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SUMMARY

Trisodiumphosphono/14C/formate (TPF) has been prepared in
high chemical and radiochemical purity by carboxylation of sodium-
di-n-butylphosphite with 1°C0,, subsequent alkylation with dimethyl-
sulfate to di-n-butylphosphonomethyl/lac/formate and dealkylation
of the latter with aid of trimethylbromosilane and alkaline
hydrolysis.

Whereas in trisodiumphosphono/lac/formate the radioactive
carbon has been observed to be stable in its position, the 1“0
in sodium-di—n—butyl-phosphono/14C/formate may be quantitatively
exchanged with co,

14C,
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exchange.

ZUSAMMENF ASSUNG

Trinatrium-phosphono/lQC/formiat (TPF) von hoher chemischer und
radiochemischer Reinheit wurde hergestellt durch Carboxylierung
von Natrium-di-n-butylphosphit mit 14 CU nachfolgende Alkylierung
mit Dimethylsulfat zu Di-n-butyl- phosphono/ C/ame1sensaure—
methylester und dessen Dealkylierung mit Trimethylbromsilan und
alkalische Hydrolyse.
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Wahrend fir 14C im Trinatrium—phosphono/l4C/f0rmiat stabile Bindung
beobachtet wird, ist der Kohlenstcff im Natrium-di-n-butyl-phosphono-
/14C/formiat mit CO2 quantitativ austauschbar.

Einleitung

Trinatrium-phosphonoformiat, TPF, (1) ist bekannt als Inhibitor
virusspezifischer Enzyme, insbesondere der DNS-Polymerasen von
Herpesviren (1,2). Die Synthese des e _markierten TPF (1*) ist
im Rahmen pharmakologischer Untersuchungen (3) von besonderen

Interesse.

Die Adaption der fiir die Herstellung des unmarkierten TPF iiblichen
Verfahren (4,5,6), ausgehend von Chlorameisensdureestern, ist
wegen der notwendigen Synthese von Chlor/1“C/ameisens§ureestern
wenig geeignet. Neuere Untersuchungen zur Reaktivitdt von Alkali-
dialkylphosphiten bieten die Moglichkeit, TPF unter direkter Ver-

wendung von CG, herzustellen (7,8).

Ergebnisse und Diskussionen

Durch direkte Carboxylierung von Natrium-di-n-butylphosphit (2) wird

1480 /14

mit ? Natrium-di-n-butyl-phosphono/  "C/formiat (3*) erhalten.
Die Verbindung 3 ist, wie auch andere Dialkylphosphonoformiate,
nicht direkt zu 1 _ hydrolysierbar oder mittels Trimethylbromsilan
entalkylierbar (8), weil diese Reaktionen unter C02~E1iminierung
und Riickbildung des 3wertigen Phosphors verlaufen. Wie aus dem
Reaktionsschema I ersichtlich ist, bieten allein die alkalische
Hydrolyse in geringer Ausbeute und die Alkylierung der Verbindung
3* zum Di—n—butyl—phosphono/lAC/ameisenséuremethylester (4*) die
Moglichkeit der Synthese stabiler Phoéphonoformiate. Als Nebenreak-
tion der Umsetzung mit Dimethylsulfat ist, wie bei der Verwendung

van Alkylhalageniden (8), CO,-Eliminierung zu beobachten.
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Das entstehende 14002 kann quantitativ zuriickgewonnen werden. Die
Entalkylierung von 4* zu Bis(trimethylsilyl)—phosphono/lac/ameisen—
sduremethylester (5*) erfolgt liber die Stufe des n-Butyl-trimethyl-
silyl-phosphono/lac/ameisenséuremethylesters (6*). Die quantitative
Reaktion von 4* mit Trimethylbromsilan (9,10) kann diinnschicht-
chromatographisch kontrolliert werden. Die alkalische Hydrolyse

von 5% zu 1* verlduft ebenfalls quantitativ. Die Synthese von 1%
erfolgt tiber alle Stufen ohne Isolierung der Zwischenprodukie in
einer Ausbeute von 50 - 60 %, bezogen auf 14002, wobei lediglich

die Alkylierung die angegebenen Verluste zur Folge hat.

Durch Behandlung der Zwischenprodukte mit CO2 konnte gezeigt wer-
den, daf unter den angewandten Reaktionsbedingungen der Formiat-
Kohlenstoff in 3* mit C0, austauschbar ist. Quantitativer Isotopen-
austausch im geschlossenen System wurde sowohl bei der Behandlung

14

von 3 mit 002 als auch von 3* mit CO0, erreicht, wdhrend mit

2
allen anderen Zwischenprodukten (4%, 5%) und dem Endprodukt (1%*)
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen mit CD2 kein Isotopen-
austausch stattfindet. Daraus folgt, daB eine Nachbehandlung mit
inaktivem CG2 bei der Carboxylierung ven 2, wegen der Erniedrigung
der spezifischen Aktivitdt, nicht sinnvoll ist. Die fiir pharmakolo-
gische Untersuchungen wichtige Stabilit#t des 1 in neutraler und

alkalischer L&sung in Gegenwart von 002 ist als ausreichend anzu-

sehen.

Experimenteller Teil

Die Radioaktivitdt wdlBriger Losungen von TPF (1*) und L&sungen

14

von C0., in Ethanolamin-Alkohol wurde durch Fliissigszinitalla-

2
tionsmessungen mit dem Gerdt Tri-Carb B-2450 der Firma Packard

ermittelt.

1%, ..6* = 140~markierte Verbindung
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Reaktionsschema I

Die radiochemische Reinheit der Zwischenprodukte wurde mittels
diinnschichtchromatographischer Analyse an Silufol(R) Uv 254 mit
den Systemen: Dioxan-Butanol—NH3 = 65-20-30, und Benzen-Essig-

sduremethylester-Essigsédure = 90-10-1 durch radiometrische Aus-
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wertung der Chromatogramme kontrolliert.

31

Die chemische Reinheit von 1 wurde P-NMR-spektroskopisch mit

dem Gerdt WP 200 der Firma Bruker ermittelt.

1. Natrium-di-n-butylphasphit (11) (2)

In einem 250 ml Dreihalskolben, versehen mit RiickfluBkiihler,
Rihrer und Thermometer, werden unter Argon 19,4 g (0,1 mol)
Di-n-butylphosphit in 75 ml absoclutem Toluen mit 2,3 bis 2,4 g
Natrium umgesetzt. Die Reaktion verlauft nur anfangs hinreichend
exotherm. Unter std@ndigem Rihren erwdrmt man auf 60 - 70 °C bis
zur mdglichst vollstidndigen Aufldsung des Natriums (10 - 12 h).
Die resultierende klare Lésung von 2 wird nach Entfernen des iliber-
schiissigen Natriums quantitativ in ein SchlenkgefdB dberfiihrt und
mit abs. Toluen auf 100 ml aufgefiillt. Die LBsung ist unter Argon

haltbar.

2. Natrium-di-n—butyl—phosphono/lac/formiat (3*)

2 ml der unter 1 bereiteten Ldosung von 2 werden unter Argon in

14

einer Vakuumapparatur (12) mit 2 mmol co, (2000 MBq) bei 20 °C

umgesetzt. Die Reaktion verlduft unter stidndigem Riihren innerhalb

von 2 h gquantitativ. (n-auo)zP(o)l"woNa wird nicht isoliert.

3. Di-n—butyl-phosphono/14C/ameisenséuremethylester (4*)

Die resultierende L8sung von 3* wird mit 2 ml einer 1,1 molaren
Losung von Dimethylsulfat in Toluen iiberschichtet, bei 25 °C

im geschlossenen System 2 h intensiv geriihrt und danach 2 Tage
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das teilweise eliminierte
14802 wird unter Kiihlung des Reaktionsgemisches auf -80 °C in
einer auf -180 °C gekiihlten Vorlage kondensiert, (0,5 - 0,8 mmol).
Die abgeschiedenen Salze werden durch Zentrifugieren isoliert

und noch zweimal mit je 1 ml Toluen gewaschen. Die vereinigten

Lsungen von 4* werden ohne Aufarbeitung weiter umgesetzt.

1091
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4. Bis(trimethylsilyl)—phosphono/l4C/ameisenséuremethylester (5*)

Die Toluenldsung von 4* wird unter Argon mit 0,8 ml Trimethyl-
bromsilan umgesetzt. Im geschlossenen System wird das Reaktions-
gemisch 3 h bei 70 -~ 80 °C geriihrt. Die fliichtigen Bestandteile
(n-BuBr, Me SiBr, Toluen) entfernt man danach im Vakuum. Der
Riickstand wird erneut in 2 ml Toluen aufgenommen. Die Vollstdndig-
keit der Entalkylierung wird chromatographisch gepriift. Die Umset-
zung ist bei Nachweis der Verbindung 6* zu wiederholen.

(MeBSiO)ZP(O)lacOOMe wird in Lésung weiter verwendet.

5. Trinatrium-phosphono/Y%c/formiat - 6 Hy0 (1%)

Die erhaltene L@sung von 5* wird bei 20 °C unter Riihren mit 1,2 ml
einer 6-n-NaOH-L6sung umgesetzt. Das inhomogene Gemisch wird an-
schliefend bei 65 °C 1 h geriihrt. 1* kristallisiert nach Abkiihlung
auf 0 °C weitgehend aus. Die L8slichkeit in Wasser betridgt etwa

50 mg/ml. Das Produkt wird abfiltriert, mit Toluen und Ether gewaschen

und aus 1,5 ml Wasser umkristallisiert.

Nach der Trocknung im Vakuum erhdlt man 250 bis 300 mg 1*.

Aus den Mutterlaugen kann man nach Einengen und Umkristallisieren
aus Wasser noch ca. 50 mg 1* gewinnen. Die chemische Reinheit des
Produkts ist >95 %. Radiochemische Verunreinigungen wurden nicht

31

nachgewiesen. P-NMR in 020: H3P04 =0; 6=+ 0,9 ppm,

6. Isotopenaustausch von 1*, 3*, 4%, S5* mit 002

(n—BuO)zP(O)l4CUONa (3*), Isotopenaustausch mit 002 (Beispiel)

Aus einer nach Punkt 2 hergestellten L&sung von 3* in Toluen werden
in der Vakuumapparatur bei -80 °C Spuren von 14CO2 entfernt. An-
schlieBend kondensiert man im ReaktionsgefiB 2 mmol 802 und riihrt
im geschlossenen System (Volumen ca. 50 ml) das Gemisch 2 Tage

bei 25 °C und 148t 2 weitere Tage stehen.
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Bei -80 °C wird das Co, bzw. 14802 aus dem Reaktionsgemisch in
einem separaten Teil der Vakuumapparatur ausgefroren. Die Menge des

002 ermittelt man aus dem Druckanstieg nach Erwdrmen auf Raumtempera-

tur.

Die Radioaktivitdt des zuriickgewonnenen 14802 wird nach Absorption
in einer 1 m Ldsung von Ethanolamin in Alkohol durch Messung
aliquoter Mengen dieser Ldsung bestimmt.

Die spezifische und die Gesamtaktivitdt des Trinatrium-phosphono-
/140/f0rmiats erhdlt man nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches

gemdB Punkt 3 bis 5 durch Messung eines aliquoten Teils des erhal-

tenen Produkts.

Analog werden Austauschversuche mit der unmarkierten Verbindung

3 und 14C02 durchgefiihrt. Der COZ-Austausch verlduft im geschlos-
senen System bis zum Gleichgewicht.

Die Verbindungen 4*, 5*, 1* tauschen unter den Versuchsbedingungen

von 3. bis 5. kein 002 aus.
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