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und -phostamen 

Hans-Dietrich StacheI* und Bernhard Hampl 

lnstitut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat Miinchen, 
Sophienstr. 10, D-8000 Miinchen 2 

Eingegangen am 25. Juni 1980 

Synthesis and Properties of P-Oxopropanephostones and -phostames 

The 1,2-oxaphospholan4-ones 5 and 1,2-azaphospholidin4-ones 6 have been prepared by ester 
condensation. Most of the compounds are highly enolised, their pK, values range from 1.6 to 7.5. 

Im Hinblick auf mogliche physiologische Wirkungen interessierte uns die Herstellung von 
4-0~0-1,2-oxaphospholanen und den analogen Aza-Verbindungen der Grundstruktur 1 '). Diese 
Verbindungstypen sind Phosphoranaloge der Tetron- und Tetramsauren z2*'), die als Teilstruktu- 
ren von Naturstoffen Bedeutung haben. 

Unseres Wissens sind b-Ketopropanphostame bisher nicht beschrieben worden. Bei den p- 
Ketophostonen liegen Angaben aus zwei Arbeitskreisen4v5) iiber die Herstellung je  einer Verbin- 
dung vor. Dabei wird iiber die Stabilitat im einen Fall keine Angabe gemacht, wahrend im ande- 
ren Fall das Phoston (5,5-Dimethyl-l, R = OH) als sehr leicht hydrolysierend und nur als Salz be- 
standig charakterisiert wird. Die Herstellungswege der beiden Verbindungen sind kaum verallge- 
meinerungsfahig. 

Wie wir fanden, lassen sich die gewiinschten Verbindungen durch Dieckmann-Kondensation 
der Phosphonsaureester oder -esteramide 3/4 herstellen. 

Die Ester und Amide 3/4 (Tab. 1) sind aus den literaturbekannten Esterchloriden der entspre- 
chenden Phosphonsauren und verschieden substituierten Milch- bzw. Sarkosinestern im allgemei- 
nen ohne Schwierigkeiten erhaltlich. Nicht rein erhalten werden konnte jedoch der tertiare Phos- 
phonester 3 ,  R' = R2 = CH,, R3 = H. 

Der RingschluB zu den Phostonen und Phostamen 5 a  - d, 6 b - f l&t sich mit Natriumhydrid in 
Dimethylformamid, in manchen Fallen auch noch mit Alkoholat erreichen. Abweichend verhalt 
sich das Phosphonamid 4 a  bei der Einwirkung von Alkoholat. Hier gewinnt, wohl in Konkurrenz 
zur Cyclisierung, die intermolekulare Esterkondensation Oberhand, und man isoliert das Acetes- 
sigesterderivat 7. Dessen Konstitution ergibt sich u. a. aus dem 'H-NMR-Spektrum, in dem zwei 
nicht durch "P-Kopplung aufgespaltene Signale im Verhaltnis 1 : 3 auftreten. Auffallig ist die 
weitgehende Enolisierung, wobei jedoch die Lage der OH-Absorption im NMR-Spektrum (in 

Chem. Ber.  114(1981) 

@ Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1981 
0009-2940/81/0101-0405 S 02.50/0 



406 H.-D. Stachel und B. Harnpl 

CH3 OH CH3 

7 - 

Tab. 1. Phosphonsaurediester und -esteramide 3/4 sowie B-Ketophostone und -phostame 5/6 

Verb. X R R' / R2 R3 R4 5,6 pK, 

3 a , 5 a  0 C2H5 H C02C2H5 n-C4H9 1.6 
3 b , 5 b  0 C2H5 CH3 H C02C2H5 q H S  1.4 
3 c , 5 c  0 C2H5 H C6H5 n-C4H9 4.6 
3 d , 5 d  0 C2H5 CH3 H C6H5 C2H5 4.8 
4a NCH3 CH3 H H H CH3 
4b, 6b  NCH, CH3 CH3 CH3 H C2H5 7.5 
4c, 6~ NCH, C2H5 H H C02CH3 CH3 3.2 

4e, 6e  NCH3 C2H5 CH3 CH3 C02CH3 CH3 
4f ,  6f NCH3 C2H5 H H C6H5 C2H5 6.1 

4 d , 6 d  NCH3 C2H5 H H C02C2Hj CH3 

CDCI,) sowie die der OH- und Carbonylbanden im 1R-Spektrum (in KBr) erkennen lafit, da8 kei- 
ne Chelatisierung vorliegt. Die Phostone und Phostame 5/6 liegen, mit Ausnahme von 6b, nach 
Aussage der ' H-NMR-Spektren in Chloroform sowie in Dimethylsulfoxid ebenfalls als Enole vor. 
Dies wird bestatigt durch die 1R-Spektren (in KBr), die bei allen Verbindungen unter EinschluR 
von 6 b breite OH-Banden zwischen 2400 und 2600 cm- ' in Verbindung mit ausgepragten C = C- 
Absorptionen zwischen 1600 und 1640 cm- '  zeigen und damit auf intermolekulare Wasserstoff- 
briicken hinweisen. Gleichartig verhalten sich einige Phospholan-3-0ne~*~). Auffallig ist jedoch 
der Unterschied in der Lage der Estercarbonylbanden bei den Verbindungen 5 s  und b sowie 
6c  - e, die zwischen 1670 und 1755 cm- ' zu finden sind. Offenbar kommt hierin eine stark substi- 
tuentenbeeinfluRte Mdglichkeit zur Chelatisierung zum Ausdruck. Ubersichtlicher ist die Substi- 
tuentenabhangigkeit der Aciditat der Phosphorcyclen (pK,-Werte in Tab. 1). Sowohl bei den 
Phostonen wie bei den Phostamen sind die carboxylsubstituierten Verbindungen saurer als die 
phenylsubstituierten (mit einem Unterschied von 3 Zehnerpotenzen), wobei die Phostone ihrer- 
seits saurer sind als die entsprechenden Phostame (mit einem Unterschied von 1.5 Zehnerpoten- 
Zen). Im Verhaltnis zueinander wie auch der GrdRenordnung nach liegen hier demnach dieselben 
Verhaltnisse vor wie bei Tetron- und Tetramsauren. 
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Bis auf die weniger wasserloslichen Phenylverbindungen sind die Verbindungen 5/6  gleich gut 
in Wasser wie in den meisten organischen Solventien Ioslich. Die Phostone sind erwartungsgemafl 
hydrolysebestandiger als die Phostame. Wahrend sich erstere bei einstiindigem Erhitzen in Was- 
ser, 3 N HCI oder 3 N NaOH als stabil erweisen, zersetzen sich die Phostame unter diesen Bedin- 
gungen vollstandig. Uber Reaktionen der Phostone und Phostame wird gesondert berichtet*). 

Experimenteller Teil 
Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. - IR-Spektren: Beckman Accu Lab 6,  Fliissig- 

keiten als Film, Festsubstanzen in KBr. - NMR-Spektren: Varian-T 60-Gerat (innerer Standard 
Tetramethylsilan, 6 = 0.00). - Die analytischen und spektroskopischen Daten sind in Tab. 2 zu- 
sammengefant. 

Allgemeine Vorschrifr zur Herstellung der Phosphonsaurediester 3 und der Phosphonsiiureester- 
amide 4: Zur Losung von 0.20 mol des angegebenen Phosphonejterchlorids in 150 ml trockenem 
Benzol tropft man bei 0 ° C  unter Riihren ein Gemisch von 0.20 mol des betreffenden Hydroxy- 
saureesters oder des frisch destillierten Aminosaureesters und 30.5 g (0.30 mol) trockenem Tri- 
ethylamin. Man laflt auf Raumtemp. kommen und riihrt 12- 16 h. Das ausgefallene Triethyl- 
ammoniumchlorid wird abgetrennt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird 
an der Olpumpe destilliert. 

(Elhoxy(ethoxycarbonylmethy~phosphonyloxyJessigsaure-butylester (3a): Aus (Ethoxycar- 
bonylmethyl)phosphonsaure-ethylester-chlorid9) und Glycolsaure-n-butylester. Farblose Fliissig- 
keit, Sdp. 160"C/0.2 Torr, Ausb. 68%. 

2-[E1hoxy(ethoxycarbonylmethy~phosphonyloxyJpropionsaure-e:hylester (3 b): Aus (Ethoxy- 
carbonylmethy1)phosphonsaure-ethylester-chlorid und Milchsaure-ethylester. Leicht gelbliche 
Fliissigkeit, Sdp. 150°C/0.2 Torr, Ausb. 61%. 

[Ethoxy(phenylmethy~phosphonylox.vJessigsuure-butylester (3c): Aus (Phenylmethy1)phos- 
phonsaure-ethylester-chloridlo) und Glycolsaure-n-butylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 
175 "C/0.2 Torr, Ausb. 53%. 

2-[Ethoxy(phenylmelhy~phosphonyloxyJpropions~ure-ethylester (3d): Aus (Phenylmethy1)- 
phosphonsaure-ethylester-chlorid und Milchsaure-ethylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 
155"C/0.2 Torr, Ausb. 5 8 % .  

j/Methoxy(methy~phosphony//meth~lamino~essigsaure-meth~vlester (4a): Aus Methylphos- 
phonsaure-methylester-chloridll) und Sarkosin-methylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 95 "C/O.l 
Torr, Ausb. 64%. 

2- j[Methoxy(methy~phosphony~methylamino~-2-methylpropionsaure-ethylester (4 b): Aus 
Methylphosphonsaure-methylester-chlorid und 2-Methyl-2-(methylamino)propionsaure-ethyl- 
ester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 115"C;O.l Torr, Ausb. 67%. 

j[Ethoxy(methoxycarbonylmethy/lphosphony//methylamino/essiysaure-methylester (4c): Aus 
(Methoxycarbonylmethyl)phosphonsaure-ethylester-chl~rid~~ und Sarkosin-methylester. Gelbli- 
che Fliissigkeit, Sdp. 165"C/0.1 Torr, Ausb. 83%. 

~[Ethoxy(ethoxycarbonylmethy~phosphony//methylamino~essigs;iure-methylester (4d): Aus 
(EthoxycarbonylmethyI)phosphonsaure-ethylester-chlorid und Sarkosin-methylester. Gelbliche 
Fliissigkeit, Sdp. 165 "C/O.l Torr, Ausb. 61%. 

2- j/Eth0xy(methoxycarbonylmelhy~phosphony~methylamino~-2-me1hylpropionsaure-me1hyl- 
ester (4e): Aus (MethoxycarbonyImethyl)phosphonsaure-ethylester-~hlorid und 2-Methyl-2-(me- 
thy1amino)propionsaure-methylester. Gelbliche Fliissigkeit, Sdp. 175 "C/O.l Torr, Ausb. 45%. 

Chem. Ber. 114(1981) 
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([Ethoxy(phenylmethyI)phosphonyl]melhylamino)essigsaure-ethylester (4f): Aus (Phenyl- 
methy1)phosphonsaure-ethylester-chlorid und Sarkosin-ethylester. Gelbliche Fliissigkeit, Sdp. 
175"C/0.1 Torr, Ausb. 42%. 

Allgemeine Vorschrifr zur Herstellung der Phostone 5 und der Phostame 6 

a) Zur Losung von 0.58 g (25 mmol) Natrium in 50 ml absol. Ethanol (bei Herstellug von 6 c  
und e ersetzt durch Methanol) tropft man 20 mmol des entsprechenden Esters 3 bzw. 4 und erhitzt 
2.5 h (bei den Esteramiden geniigen 40 min). Man entfernt den Alkohol i. Vak. und versetzt den 
Ruckstand mit Wasser. Es wird zunachst mit Chloroform geschuttelt und die organische Phase 
verworfen, danach vorsichtig rnit 3 N HCI angesauert und mehrfach mit Methylenchlorid ausge- 
schiittelt. Man trocknet die gesammelten Fraktionen uber Natriumsulfat und entfernt das Lo- 
sungsmittel. Die Substanzen kristallisieren meist nach Anreiben mit Ether. 

b) Zur Losung von 20 mmol des entsprechenden Esters 3 bzw. 4 in trockenem DMF gibt man in 
kleinen Anteilen 0.75 g (30 mmol) Natriumhydrid und ruhrt 3 - 4 h bei Raumtemperatur. Danach 
wird das iiberschiissige Hydrid mit Ethanol zersetzt und DMF bei 1 Torr abdestilliert. Man ver- 
setzt den Ruckstand mit Wasser und verfahrt wie unter a) beschrieben. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2-oxaphosphol-3-carbomaure-ethylester-2-oxid (5a): Aus 
3a nach Methode a). Aus Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 97"C, Ausb. 29%, gelbe 
FeC13-Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl- I,2-oxaphosphol-3-carbonsaure-ethylester-2-oxid 
(5b): Aus 3b nach Methode a). Aus Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 48°C. Ausb. 
15070, gelbe FeCI3-Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-3-phenyl-1,2-oxaphosphol-4-ol-2-o.~id (5c): Aus 3c nach Methode b). 
Aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 137 "C, Ausb. 13%. blauviolette FeC13-Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-5-methyl-3-phenyl-l,2-oxa~osphol-4-ol-2-oxid (5 d): Aus 3d nach Me- 
thode b). Aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 135 "C, Ausb. 10'70, blauviolette FeCI3-Reaktion. 

2,5-Dihydro-2-methoxy-l,5,5-trimethyl-lH-1,2-azaphosphoC4-o/-2-oxid (6b): Aus 4b nach 
Methode b). Aus Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 116"C, Ausb. 30'70, rote FeC13- 
Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-l -methyl- I H-1,2-azaphosphol-3-carbonsiiure-methylester-2- 
oxid (6c): Aus 4c nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 144'C, Ausb. 51%, 
orangerote FeC13-Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-I-methyl-I H-1,2-azaphosphol-3-carbonsaure-ethylester-2- 
oxid (6d): Aus 4d nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 1 3 6 ° C  Ausb. 28%, 
orangerote FeCI3-Reaktion. 

2-Elhoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-l,5,5-trimethyl-l H-1,2-azaphosphol-3-carbomaure-methyl- 
ester-2-oxid (6e): Aus 4e nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 114"C, Ausb. 
47%. rote FeCI3-Reaktion. 

2-Ethoxy-2,5-dihydro-l-rnethyl-3-phenyl-l H-I,2-azaphosphol-4-ol-2-oxid (6 f): Aus 4f nach 
Methode b). Aus Isopropylalkohol/Aceton farblose Kristalle, Schmp. 178 "C, Ausb. 57%, blau- 
violette FeC13-Reaktion. 

2,4-Bis~~methoxy(methyI)phosphony/lmethylamino~-3-oxobutansaure-methylester (7): 3.9 g 
(20 mmol) 4a werden, wie vorstehend unter b) beschrieben, rnit Natriumhydrid umgesetzt. Aus 
Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 78 "C, Ausb. 2.8 g (do%), rotviolette FeC13- 
Reaktion. 
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l )  Als cyclische Ester bzw. Amide von Phosphon- und Phosphinsluren ktinnen die Verbindun- 
gen 1 als y-Phostone bzw. y-Phostame bezeichnet werden; fur die Phosphonsaure-Derivate mit 
R = OH ist der Unterbegriff Phostonsaure bzw. Phostamsaure verwendet worden; vgl. B. 
HeSferich und U. Curtius, Liebigs Ann. Chem. 655, 59 (1962). 

*) L.  J.  Hayes und J. R. Plimmer, Q. Rev., Chem. Soc. 14, 292 (1960), und dort zitierte Literatur. 
3, R. Anschutz und R. Backer, Liebigs Ann. Chem. 368, 53 (1909). 
4, A .  Kh. Voznesenskuyu und N. A .  Razumovu, Zh. Obshch. Khim. 38, 1553 (1968) [Chem. 

6, L. D. Quin und J.  A .  Cuputo, Chem. Commun. 1968, 1463. 
') W. R. Purdum und K.  D. Berlin, J. Org. Chem. 39, 2904 (1974). 
8, B. Hampl, Dissertation, Univ. Munchen 1979. 
9, K.  A. Petroo. F. L .  Muklvueu und M. A .  Korshunov. Zh. Obshch. Khim. 29. 301 (1959) 

Abstr. 69, 96824 (1%8)]. 
R. S. Mucomber, J. Org. Chem. 43, 1832 (1978). 

. ,  
[Chem. Abstr'. 53, 21624 (i959)I. 

78, 158713 (1973)l. 
lo) I. L .  Knunyunfs und A .  A .  Neimysheoa, Zh. Obshch. Khim. 42, 2421 (1972) [Chem. Abstr. 

1 1 )  Z .  Pelchooicz, J. Chem. Soc. 1961, 238. 
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