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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 86.!
HERSTELLUNG UND EIGENSCHAFTEN VON o-

PHOSPHINYL-0-AMINOALKYL-CARBONSAUREN

PETER J. DIEL, JOHN G. DINGWALL und LUDWIG MAIER
CIBA-GEIGY AG, Division Agro, CH-4002 Basel/Schweiz

(Received March 26, 1988)

The synthesis, chemical and spectral properties of w-methylphosphinyl-a-aminoalkylcarbonic acids,
CH,(HO)P(O)(CH,),,CH(NH,)CO,H, n =3, 4, 5 or 6, are described. In contrast to the correspond-
ing phosphonic acid derivatives these compounds exhibit no anticonvulsive and NMDA-antagonistic
properties.

EINLEITUNG

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit beschrieben wir die Synthese und die
biologischen Eigenschaften von a-Amino-w-carboxyalkylphosphon- und -phos-
phinsduren der allgemeinen Formel R(HO)P(O)CH(NH,)(CH,),CO,H, n =2-6,
R=0H, CH,? In der Seriec der w-Phosphono-a-aminoalkylcarbonsiuren,
(HO),P(O)(CH,),,CH(NH,)CO,H, sind alle Derivate von n =0 bis 6 bekannt**
aber in der Methylphosphinsidurereihe fehlen noch jene Derivate mit n = 3-6,
Da in der Phosphonsdurereihe gerade jene Derivate mit n =5 und 6 starke
antikonvulsive und NMDA-antagonistische Eigenschaften besitzen,® schien es
interessant, die noch fehlenden Methylphosphinsdurederivate herzustellen.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die w-Methylphosphinyl-a-aminoalkyl-carbonsduren mit n =3 oder 4 (1 und 2)
wurden durch Hydrierung der in der Literatur beschriebenen’ ungesittigten
Phosphinsduren A und B mit H, in H,O/HCI und Pd/C als Katalysator in guten
Ausbeuten erhalten. Beide Séduren wurden als Hydrochloride im kristallinen
Zustand mit definierten Zersetzungspunkten isoliert.

Die Synthese von B-Methylphosphinyl-a-aminoalkylcarbonséuren mit n =35
oder 6 wurde im wesentlichen nach der bereits bei der Herstellung von
Phosphinothricin angewandten Methode® durchgefiihrt.

Da die Michaelis-Arbusov Reaktion von Phosphoniten mit o, w-
Dibromalkanen nur sehr niedrige Ausbeuten an den Phosphinaten 3 und 4
(n =5 und 6) ergab, wurden die Phosphinate nach Michaelis—Becker hergestelit.
Die Ausbeuten waren auch hier vor allem fiir » = 6 missig. Die anschliessende
Umsetzung mit Natriumacetaminomalonat in DMF bei 100° verlief problemlos
und lieferte die Phosphinate § und 6, die durch Flashchromatographie gereinigt
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I il
CH_.,-P-CB=CBCH.,CHCO.H CH.-P-CH

3! ,HC, 3! 2ca=cac32?ncozu
OH R: O NE,
A B
H,/Pd/C B,/pd/C
H,0/HCL H,0/HCL
C b (CH,, ) ,CHCO HC c I ¢
By ? 203 N 1 HJ—F- CHz)z.‘,:HCOzH - HCL
oH NE, OH NH,
1 2

wurden, in iliber 50% Ausbeute. Anschliessende Hydrolyse mit 6N HCl unter
Riickfluss lieferte die kristallinen Phosphinsiduren 7 und 8 in guter Ausbeute.

a
] KH 1]
CBB-lP—H + Br-(CHZ)n—Br cu3—f-(cu2)nsr
OR oder LDA OR
3 n=35
4 n=6
NaC(CO,Et), (NIAC) 0 gt 0
—_—————— cH -P(CE) C -p-
4 l( Hz)nl(cozzt)2 ——CH, zl’ (CE, ) CECO,H
OR NHAc OH N,
5 n=5 7 a=35
6 n=6 8 n=6

BIOLOGISCHE AKTIVITAT

Im Gegensatz zu den entsprechenden Phosphonsiuren (HO),P(O)(CH,),-
CH(NH,)CO,H, n=5 oder 6° zeigen die hier beschricbenen
Methylphosphinsduren 1, 2, 7 und 8 keine antikonvuisive oder NMDA-
antagonistische Wirkung.

Wir danken CIBA-GEIGY's Zentraler Forschung fiir die analytischen und
spektroskopischen Daten und Frl. S. Neuenschwander und Herrn Hp. Jetzer fiir
die experimentelle Mitarbeit.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR Spektren [Ref. (CH,),Si] wurden mit einem Varian EM 360 oder einem Bruker
Elektrospin 250 MHz und die *P-NMR Spektren [Ref. 85%ige H,PQO,] mit einem Bruker Elektrospin
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WP 90 Spektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (in ppm) sind negativ bei
hoherem und positive bei tieferem Feld als die Referenz. Die Reaktionen wurden in einer
Stickstoffatmosphire durchgefiihrt.

1. Herstellung von 5-Methylphosphinyl-a-aminopentancarbonsiure - HCI, 1, n =3

1g (5.17 mMol) 5-Methylphosphinyl-a-aminopent-4-encarbonsiure’ wird in 10 ml H,O geldst mit
0.52 ml HCI-Lésung und mit 0.1 g Pd/C-5%-ig versetzt und bei 20-25°C mit H, hydriert. Nach einer
Stunde und Aufnahme von 124.5 ml H, (=107% d.Th.) kam die Hydrierung zum Stillstand. Nun wird
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Zur Reinigung wird es durch Erhitzen mit
20 ml Hexamethyldisilazan in den Silylester iibergefiihrt,® im Hochvakuum destilliert (Sdp. 190°/0.008
Torr.), das Destillat mit H,O zersetzt und das Produkt nach Zusatz von HCl durch Gefriertrocknen
als Hydrochlorid isoliert. Man erhilt 0.5 g (=42%) 1 vom Fp. 168° (Zers.) CsH,,NO,P - HCI (231.5)
ber. C 31.12, H 6.53, N 6.05, P 13.37%, get. C 31.14, H 6.59, N 6.11, P 13.23%, 'H-NMR (in D,0)
8: 1.4 (d, Jpcy 15 Hz, 3H); 1.5-2.05 (m, (CH,);, 6H); 3.96 (t, CHN, 1H); 4.7 (s, OH, NH,) (ppm).

2. Herstellung von 6-Methylphosphinyl-a-amino-hexancarbonséure - HCI, 2, n =4

In analoger Weise wie in 1. beschrieben erhélt man aus 1 g (4.83 mMol) 6-Methyiphosphinyl-a-amino-
hex-4-encarbonsiure’ und H, mit Pd/C-5%-ig als Katalysator 0.7 g (59%) 2 vom Fp. 197°C (Zers.)
CH,;(NO,P - HCl (245.5), ber. C 34.23, H 6.97, N 5.70, P 12.61%, gef. C 34.15, H 6.98, N 5.81, P
12.50%, 'H-NMR (in D,0) &: 1.4 (d, CH,P) Jpcy 15 Hz); 1.38-2.0 (m, (CH,),) (zusammen 11H);
3.94 (t, CHN, 1H); 4.68 (s, OH, NH,) (ppm).

3. O-Isopentyl-5-brompentyl-methylphosphinat 3, n =5

Zu 244 ml (1.8 Mol) 1,5-Dibrompentan, geldst in 1.21 THF tropft man bei —60°C unter Riihren
0.3 Mol Lithium-O-isopentylmethylphosphonit, gel6st in 360 ml THF und 200 ml Hexan, innerhalb
von 50Min. zu, riihrt 1 Std. bei —60°C nach und lisst dann die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur kommen und riihrt iiber Nacht aus. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und anschiiessend das iiberschiissige Dibrompentan bei 0.1 mbar abdestilliert. Der
Riickstand wird in Ether aufgenommen und zuerst mit NH,Cl-Losung, dann mit H,O extrahiert. Die
Etherphase wird iiber Na,8O, getrocknet am Rotationsverdampfer eingedampft und das Ol iiber
Kieselgel mit Methylenchloride/Methanol 95:5 chromatographiert. Man erhilt 40.9 g (45.6%) gelbes
Ol. C;;H,,BrO,P (299.0), ber. C 44.16, H 8.09, Br 26.71, P 10.35%, gef. C 44.0, H 8.2, Br 26.4, P
10.3%.

4,  O-Isopentyl-6-bromhexyl-methylphosphinat 4, n =6
4 erhdlt man analog 3 aus 1,6-Dibromhexan und Kalium-O-isopentylmethylphosphonit in 18.8%
Ausbeute.

5. 5-O-Isopentyl-P-methyl-phosphinylpentylacetamidomalonsiurediethylester 5, n =5

14.5g (0.066 Mol) Acetamidomalonsiurediethylester werden in 70 ml Dimethylformamid vorgelegt
und unter Argon protionenewise mit 2.0 g (0.069 Mol) Natriumhydrid (80%) versetzt. Man riihrt 2
Stunden nach und tropft dann innerhalb 10 Minuten 20 g (0.066 Mol) O-Isopentyl-5-brompentyl-
methylphosphinat 3 in 20 ml DMF zu und rithrt iiber Nacht bei 100°C. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird eingedampft und der Riickstand (28.2 g braunes
Ol) iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Isopropanol 15:1 chromatographiert. Man isoliert 15.6 g
(53.6%) gelbes Ol. C,yH1gNO,P (435.0), ber. C 55.16, H 8.8, N 3.22, P 7.11%, gef. C 55.0, H8.9, N
32,P6.9%.

6. 6-O-Isopentyl-P-methyl-phosphinylhexylacetamidomalonsiurediethylester 6, n = 6
6 erhdlt man analog aus Acetamidomalonsiurediethylester und O-Isopentyl-6-bromhexyl-
methylphosphinat 4 in 53.5% Ausbeute.

7. w-Methylphosphinyl-«-aminoheptancarbonsiure 7, (n =5)

11.4g (0.026Mol) § werden in 120ml 6N HCl 18 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Die
Reaktionslosung wird am Hochvakuum eingedampft. Man erhilt 7.4 g Ol, das in 100 mi Ethanol
aufgenommen und mit Propylenoxid versetzt wird. Nach 2 Stunden Riihren wird der feine, farblose
Niederschlag abgenutscht und getrocknet. Man erhilt 4.55g (59.3%) farblose Kristalle mit einem
Zersetzungspunkt von 223°C. C;H,,NO,P - 0.15H,0 (225.7), ber. C 42.55, H 8.19, N 6.20, P 13.72,
H,0 1.16%, gef. C 42.7, H 8.1, N 6.3, P 13.5, H,0 1.2%, '"H-NMR (D,0O/DC}) 4: 1.7 (d, CH,P,
Jocu 15Hz); 1.3-2.3 (m, (CH,)s) (zusammen 13H); 4.20 (t, CHN, 1H); 7.0 (s, OH, NH,)(ppm)
3P_-NMR (D,0) 6: 54.66 ppm.
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8.  w-Methylphosphinyl-a-amino-octancarbonsiure 8, n =6

Waurde analog aus 6 hergestellt. Ausbeute: 40%, Fp. 215°C gZers.) CoH,(NOP (237), ber. C45.5, H
8.4, N 59, P 13.0%, gef. C 45.5, H 8.2, N 5.7, P 12.8%, '"H-NMR (in D,0/DCl) é 1.6 (d, CH,P,
Jocn 15 Hz); 1.3-2.2 (m, (CH,),) (zusammen 15H); 4.20 (t, CHN, 1H); 6.40 (s, OH, NH,) (ppm).
3¥P.NMR (D,0) 8: 55.4 ppm
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