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Synthesis and Properties of B-Oxopropanephostones and -phostames

The 1,2-oxaphospholan-4-ones 5 and 1,2-azaphospholidin-4-ones 6 have been prepared by ester
condensation. Most of the compounds are highly enolised, their pX, values range from1.6 to 7.5.

Im Hinblick auf mogliche physiologische Wirkungen interessierte uns die Herstellung von
4-Ox0-1,2-oxaphospholanen und den analogen Aza-Verbindungen der Grundstruktur 1. Diese
Verbindungstypen sind Phosphoranaloge der Tetron- und Tetramsauren 22-3), die als Teilstruktu-
ren von Naturstoffen Bedeutung haben.
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Unseres Wissens sind B-Ketopropanphostame bisher nicht beschrieben worden. Bei den B-
Ketophostonen liegen Angaben aus zwei Arbeitskreisen® iiber die Herstellung je einer Verbin-
dung vor. Dabei wird iiber die Stabilitit im einen Fall keine Angabe gemacht, wihrend im ande-
ren Fall das Phoston (5,5-Dimethyl-1, R = OH) als sehr leicht hydrolysierend und nur als Salz be-
stindig charakterisiert wird. Die Herstellungswege der beiden Verbindungen sind kaum verallge-
meinerungsfihig.

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

Die Ester und Amide 3/4 (Tab. 1) sind aus den literaturbekannten Esterchloriden der entspre-
chenden Phosphonsiuren und verschieden substituierten Milch- bzw. Sarkosinestern im allgemei-
nen ohne Schwierigkeiten erhiltlich. Nicht rein erhalten werden konnte jedoch der tertidre Phos-
phonester 3, R! = R? = CH;, R? = H.

Der Ringschlufl zu den Phostonen und Phostamen$a—d, 6b — f L3t sich mit Natriumhydrid in
Dimethylformamid, in manchen Fillen 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 1H-NMR-Spektrum, in dem zwei
nicht durch *'P-Kopplung aufgespaltene Signale im Verhaltnis 1:3 auftreten. Auffillig ist die
weitgehende Enolisierung, wobei jedoch die Lage der OH-Absorption im NMR-Spektrum (in
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Tab. 1. Phosphonsidurediester und -esteramide 3/4 sowie p-Ketophostone und -phostame 5/6

Verb. X R R / R R R 5,6 pK
3a, 5a o) C,H; H H CO,C,H; n-C4Hy 1.6
3b, 5b o) C;H; CH, H CO,C,Hs CH; 1.4
3¢, 5¢ o) C,H;, H H CeH; nCHy 4.6
3d, 5d o) C,H; CH, H C¢H; C;H; 4.8
4a NCH, CH, H H H CH;
4b, 6b NCH, CH, CH, CH, H C;H; 7.5
4c, 6¢ NCH; CH; H H CO,CH; CH, 3.2
4d, 6d NCH; C,H; H H CO,C,H; CH,
de, Ge NCH; C,H; CH, CH, CO,CH; CH,
4f, 6f NCH; C,H; H H CgHs C,H; 6.1

CDCI;) sowie die der OH- und Carbonylbanden im IR-Spektrum (in KBr) erkennen laf3t, daf 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 bestitigt durch die IR-Spektren (in KBr), die bei allen Verbindungen unter Einschluf3
von 6b breite OH-Banden zwischen 2400 und 2600 cm ™! in Verbindung mit ausgeprigten C =C-
Absorptionen zwischen 1600 und 1640 cm”! zeigen und damit auf intermolekulare Wasserstoff-
briicken hinweisen. Gleichartig verhalten sich einige Phospholan-3-one®?. Auffillig ist jedoch
der Unterschied in der Lage der Estercarbonylbanden bei den Verbindungen 5a und b sowie
6c — e, die zwischen 1670 und 1755 em ™! zu finden sind. Offenbar kommt hierin eine stark substi-
tuentenbeeinflufte Moglichkeit zur Chelatisierung zum Ausdruck. Ubersichtlicher ist die Substi-
tuentenabhingigkeit der Aciditit 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 Verhiltnis zueinander wie auch der Gréfenordnung nach liegen hier demnach dieselben
Verhiltnisse vor wie bei Tetron- und Tetramsiuren.
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Bis auf die weniger wasserlgslichen Phenylverbindungen sind die Verbindungen 5/6 gleich gut
in Wasser wie in den meisten organischen Solventien Ioslich. Die Phostone sind erwartungsgemifi
hydrolysebestandiger als die Phostame. Wihrend sich erstere bei einstiindigem Erhitzen in Was-
ser, 3N HCI oder 3N 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-Gerit (innerer Standard
Tetramethylsilan, § = 0.00). — Die analytischen und spektroskopischen Daten sind in Tab. 2 zu-
sammengefafit.

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

[Ethoxy(ethoxycarbonylmethyl)phosphonyloxyjessigsiure-butylester (3a): Aus (Ethoxycar-
bonylmethyl)phosphonsiure-ethylester-chlorid® und Glycolsiure-n-butylester. Farblose Fliissig-
keit, Sdp. 160°C/0.2 Torr, Ausb. 68%.

2-[Ethoxy(ethoxycarbonylmethyl)phosphonyloxy]propionsiure-eihylester (3b). Aus (Ethoxy-
carbonylmethyl)phosphonsdure-ethylester-chlorid und Milchsiure-ethylester. Leicht gelbliche
Flussigkeit, Sdp. 150°C/0.2 Torr, Ausb. 61%.

[Ethoxy(phenyimethyljphosphonyloxy]essigsdure-butylester (3¢): Aus (Phenylmethyl)phos-
phonsiure-ethylester-chlorid!? und Glycolsidure-n-butylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp.
175°C/0.2 Torr, Ausb. 53%.

2-[Ethoxy(phenylmethyl)phosphonyloxy]propionsiure-ethylester (3d): Aus (Phenylmethyl)-
phosphonsaure-cthylester-chlorid und Milchsdure-ethylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp.
155°C/0.2 Torr, Ausb. 58%.

[[Methoxy(methyl)phosphonyl]methylamino |essigsidure-methylester (4a); Aus Methylphos-
phonsiure-methylester-chlorid !V und Sarkosin-methylester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 95°C/0.1
Torr, Ausb. 64%.

2-[[Methoxy(methyljphosphonyl]methylamino ]-2-methylpropionsiure-ethylester (4b): Aus
Methylphosphonsiure-methylester-chlorid und 2-Methyl-2-(methylamino)propionsdure-ethyl-
ester. Farblose Fliissigkeit, Sdp. 115°C/0.1 Torr, Ausb. 67%.

{[Ethoxy(methoxycarbonylmethyl)phosphonylmethylamino |essigsdure-methylester (4¢): Aus
{Methoxycarbonylmethyl)phosphonsiure-ethylester-chlorid® und Sarkosin-methylester. Gelbli-
che Flissigkeit, Sdp. 165°C/0.1 Torr, Ausb. 83%.

[[Ethoxy(ethoxycarbonylmethyl)phosphonylimethylamino |essigsiure-methylester (4d): Aus
(Ethoxycarbonylmethyl)phosphonsiure-ethylester-chlorid und Sarkosin-methylester. Gelbliche
Fliissigkeit, Sdp. 165°C/0.1 Torr, Ausb. 61%.

2-[[Ethoxy(methoxycarbonylmethyl)phosphonylmethylamino -2-methylpropionsiure-methyl-
ester (4e): Aus (Methoxycarbonylmethyl)phosphonsaure-ethylester-chlorid und 2-Methyl-2-(me-
thylamino)propionsiure-methylester. Gelbliche Fliissigkeit, Sdp. 175°C/0.1 Torr, Ausb. 45%.
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{[Ethoxy(phenylmethyl)phosphonylmethylamino jessigsiure-ethylester (4f): Aus (Phenyl-
methyl)phosphonsiure-ethylester-chlorid und Sarkosin-ethylester. Gelbliche Fliissigkeit, Sdp.
175°C/0.1 Torr, Ausb. 42%.

Allgemeine Vorschrift 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¢
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
Riickstand mit Wasser. Es wird zunichst mit Chloroform geschiittelt und die organische Phase
verworfen, danach vorsichtig mit 3N HCI angesiuert und mehrfach mit Methylenchlorid ausge-
schiittelt. Man trocknet die gesammelten Fraktionen iiber 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 riithrt 3 — 4 h bei Raumtemperatur. Danach
wird das iiberschiissige Hydrid mit Ethanol zersetzt und DMF bei 1 Torr abdestilliert. Man ver-
setzt den Riickstand mit Wasser und verfahrt wie unter a) beschrieben.

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

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-oxaphosphol-3-carbonsdure-ethylester-2-oxid
(5b): Aus 3b nach Methode a). Aus Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 48 °C, Ausb.
15%, gelbe FeCl;-Reaktion.

2-Ethoxy-2,5-dihydro-3-phenyl-1,2-oxaphosphol-4-0l-2-oxid (5¢): Aus 3¢ nach Methode b).
Aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 137°C, Ausb. 13%, blauviolette FeCl;-Reaktion.

2-Ethoxy-2,5-dihydro-5-methyl-3-phenyl-1,2-oxaphosphol-4-0l-2-oxid (5d): Aus 3d nach Me-
thode b). Aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 135°C, Ausb. 10%, blauviolette FeCh-Reaktion.

2,5-Dihydro-2-methoxy-1,5,5-trimethyl-1 H-1,2-azaphosphol-4-ol-2-oxid (6b): Aus 4b nach
Methode b). Aus Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 116°C, Ausb. 30%, rote FeCl;-
Reaktion. :

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-1 H-1,2-azaphosphol-3-carbonsiure-methylester-2-
oxid (6¢): Aus 4¢ nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 144°C, Ausb. 51%,
orangerote FeCly-Reaktion.

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-1 H-1,2-azaphosphol-3-carbonsdure-ethylester-2-
oxid (6d): Aus 4d nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 136°C, Ausb. 28%,
orangerote FeCl;-Reaktion.

2-Ethoxy-2,5-dihydro-4-hydroxy-1,5,5-trimethyl-1 H-1,2-azaphosphol-3-carbonsiure-methy!-
ester-2-oxid (6e): Aus 4e nach Methode a). Aus Ether farblose Kristalle, Schmp. 114°C, Ausb.
47%, rote FeCl3-Reaktion.

2-Ethoxy-2,5-dihydro-1-methyl-3-phenyl-1 H-1,2-azaphosphol-4-ol-2-oxid (6f): Aus 4f nach
Methode b). Aus Isopropylalkohol/Aceton farblose Kristalle, Schmp. 178 °C, Ausb. 57%, blau-
violette FeCl;-Reaktion.

2,4-Bis{{methoxy(methyl)phosphonyl]methylamino ]-3-oxobutansiure-methylester (7): 3.9 g
(20 mmol) 4a werden, wie vorstehend unter b) beschrieben, mit Natriumhydrid umgesetzt. Aus
Ether/Chloroform farblose Kristalle, Schmp. 78°C, Ausb. 2.8 g (40%), rotviolette FeCl-
Reaktion.

Chem. Ber. 114 (1981)



Herstellung und Eigenschaften von B-Ketopropanphostonen und -phostamen 411

1} Als cyclische Ester bzw. Amide von Phosphon- und Phosphinsiuren kénnen die Verbindun-
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