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Synthesis of Phosphonic Acid Alkylesteramides as Structural Analo- 
gues of Sulfadimidine and Acetophenetidin 

Die Phosphonsaurealkylesteramide 19 und 36 wurden als strukturelle Ana- 
logs von Sulfadimidin und Acetophenetidin dargestellt. 19 wurde nicht 
durch nukleophile aromatische Substitution erhalten, war jedoch zugang- 
lich durch katalytische Hydrierung des entspr. Nitroderivats. Kondensation 
von 13 mit aromatischen Aldehyden und nachfolgende Reduktionen liefer- 
te die Amine 26-28. 

The phosphonic acid alkylesteramides 19 and 36 were synthesized as 
structural analogues of sulfadimidine and acetophenetidin. 19 was not 
obtained by nucleophilic aromatic substitution, but by catalytic reduction 
of the corresponding nitro derivative. Condensation of the phosphonic acid 
diethylester 13 with aromatic aldehydes and following reduction yielded 
the amines 26-28. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Darstellung 
phosphororganischer Verbindungen als strukturelle Arznei- 
stoffanaloga') sol1 an dieser Stelle iiber die Darstellung von 
Esteramiden aromatischer und aliphatischer Phosphonsau- 
ren berichtet werden. Insbesondere sollten Verbindungen 
der allgemeinen Struktur 1, die als strukturelle Analoga2) 
der Sulfonamid-Chemotherapeutika anzusehen sind, syn- 
thetisiert werden. 

Ausgehend von 4-Bromphenylpho~phonsaure~~~) wurden 
zunachst die Esteramide 9-11 dargestellt, wobei die durch 
partielle Aminolyse des Dichlorids Z 5 g 6 )  erhaltenen Ami- 
dchloride 6-8 nicht isoliert werden konnten und roh einge- 
setzt werden muBten, wodurch sich die relativ niedrigen 
Ausbeuten der Esteramide 9-11 erklaren. In der letzten 
Stufe sollten diese durch eine Cu+-katalysierte nukleophile 
aromatische Substitution in die entspr. Esteramide der all- 
gemeinen Struktur 1 iiberfiihrt werden. Diese von der Dar- 
stellung von 4-Amin0phenylphosphonsaure~~~~~) bekannte 
Methode konnten wir auf die Darstellung von 4-Amino- 
phenylphosphonsaurediethylester 139) ausgehend von 4- 
Bromphenylphosphonsaurediethylester 121°) ubertragen. 
Die Estergruppierungen erwiesen sich unter den Reaktions- 
bedingungen als ausreichend stabil und wurden nur zu 
einem geringen Prozentsatz gespalten. 

R 

I 3 X = N , Y = C , R = H  6 X = N . Y = C , R = H  
Br 4 X=N,Y=C,R=C& 7 X=N.Y=C.R=CH3 
2 5 X = C . Y = N , R = C &  8 X=C.Y=N.R=CH, 

R R 

6 X = N , Y = C , R = H  9 X = N . Y = C , R = H  
7 X=N,Y=C,R=CH, 10 X=N,Y=C,R=CH, 

11 X = C, Y = N, R = CH3 8 X=C.Y=N.R=CH, 

12 3. NH CU20 cunc. H,N a - O C 2 H s  

3 z OC2Hs 

13 

Die Methode versagt jedoch fur die Darstellung von 
Esteramiden der allgemeinen Struktur 1, wie die Umsetzun- 
gen der Esteramide 9-11 unter entspr. Reaktionsbedingun- 
gen zeigen: bei diesen Versuchen wurde auch unter milde- 
ren Bedingungen die Phosphonsaureamidbindung vollstan- 
dig gespalten. - Als zweite Moglichkeit, zu den Esterami- 

+) H e m  Kollegen Ernmunuel Vogel, Koln, mit den besten Wiinschen zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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den der 4-Aminophenylphosphonsaure zu gelangen, wurde 
ausgehend von 4-Nitrophenylphosphonsaurediethylester 
1S9) zunachst durch partielle Esterspaltung") das Ethyle- 
sterchlorid 16 dargestellt, welches in guter Ausbeute in das 

4 Et,N i 

Esteramid 18 iiberfuhrt wurde. Bei dem Versuch, 18 analog 
den Esteramiden 9-11 ausgehend von 4-Nitrophenylphos- 
phonsauredichlorid 145s'2) darzustellen, konnten nur Spuren 
von 18 nachgewiesen werden. Die katalytische Reduktion 
von 18 rnit Hnaney-Nickel fiihrte glatt zum Esteramid 19. 

Der oben erwahnte Diethylester 13 lie13 sich rnit unter- 
schiedlich substituierten aromatischen Aldehyden zu den 
Azomethinen 23-25, die nicht isoliert wurden, kondensie- 
ren. Die Reduktion der Azomethine rnit NaBH4 fiihrte zu 
den sekundiiren Aminen 26-28. 

Wahrend die Reduktion des aus 13 und 4-Nitrobenzalde- 
hyd gebildeten Azomethins 25 in erwarteter Weise zum 
Amin 28 fiihrte, konnte bei Reduktion des nicht isolierten 
Kondensationsprodukts von 2-Nitrobenzaldehyd und 13 das 

entspr. sekundiire Amin nicht nachgewiesen werden. Weite- 
re Untersuchungen zur Darstellung von Alkylesteramiden 
der Methanphosphon~aure'~) zeigten die offensichtlich 
geringere Reaktivitat von Methylphosphonsauremethyle- 
sterchlorid 2915,16) im Vergleich zu der von Esterchloriden 
aromatischer Phosphonsauren. So wurden aus den Reaktio- 
nen von 29 mit den Anilinderivaten 30-34 die Esteramide 
36-40 in guten Ausb. erhalten. Unter gleichen Bedingungen 
reagierten jedoch die Aminopyrimidine 3-5 sowie 4-Ami- 

29 A 
30 X=C,R=OC2H, 
31 X=C,R=OCH3 37 X=C,R=OCH, 
32 X = C, R = CH, 

34 X=C,R=Br  40 X=C,R=Br  

36 X = C, R = OC2H, 

38 X=C,R=CH, 
33 X=C,R=CI 39 X=C,R=CI  

35 X=N.R=OCH, 41 X = N, R = OCH, 

42 44 

nopyridin nicht. Lediglich 5-Amino-2-methoxypyridin (35) 
reagierte mit 29 zum Esteramid 41, wobei die erzielte Ausb. 
aufgrund der vergleichsweise niedrigeren Basizitat von 35 
deutlich unter jener der Anilide 36-40 lag. 

An dieser Stelle sol1 noch die Umsetzung von Cyan- 
phenylphosphinsaureethylester (42)17) und Cyclohexylamin 
erwahnt werden, die in guter Ausb. zum Phenylphos- 
phonsaureethylestercyclohexylamid (44) fiihrte. 42 reagier- 
te in analoger Weise wie Phosphonsaurealkylesterchloride, 
besitzt jedoch gegeniiber den Alkylesterchloriden aromati- 
scher Phosphonsauren den Vorteil, da13 42 wie auch ver- 
wandte Verbindungen problemlos destillativ isoliert werden 
konnen, wahrend sich Alkylesterchloride aromatischer 
Phosphonsauren beim Erhitzen zersetzeniX) und meist in 
roher Form eingesetzt werden miissen, wodurch sich Aus- 
beuteeinbuklen ergeben. 

20 R,=RFH, R3=N(CH& 

22 R,=RpH. R3=N02 
13 21 R,=RpCI, R p H  

23 R,=RFH. R,=N(CH,), 
24 R,=R&I, RFH 
25 R,=RpH. &=NO2 

26 R,=RFH, R3=N(CH3), 
27 R,=RpCI, R$=H 
28 Rl=RpH. R,=NO, 
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Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte nicht korrigiert, Schmelzpunktmikroskop der Fa. Rei- 
chert, Wien: IR-Spektren: Perkin-Elmer-Gerat 325.- UV/VIS-Spektren: 
DMR 4 der Fa. Carl Zeiss, 0berkochen.- 'H- und ',C-NMR-Spektren: 
WM 250 (250.13 MHz fur 'H und 62.89 MHz fur I3C) der Fa. Bruker, 
Karlsruhe.. Massenspektren: MAT 3 11 A der Fa. Varian, Bremen.- Ele- 
mentaranalysen: Automatischer C,H,N-Analysator der Fa. Heraeus, 
Hanau.- Losungsmittel und Reagenzien wurden wie ublich getrocknet und 
gereinigt. 

4-Bromphen~lphosphonsaureethylester-(pyrimidin-2-yl)-amid (9) 

Zur Losung von 5.0 g (18 mmol) 2 in 75 ml wasserfreiem THF wird 
innerhalb von 15 min unter FeuchtigkeitsausschluR bei Raumtemp. die 
Losung von 1.71 g (18 mmol) 3 und 5.0 g (50 mmol) Triethylamin in 50 
ml wasserfreiem THF getropft, anschlieBend 1 h unter RuckfluB erhitzt. 
Zur abgekuhlten Reaktionsmischung wird I .O g (22 mmol) wasserfreies 
Ethanol in 30 ml wasserfreiem THF getropft, dann nochmals 1 h unter 
RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen wird filtriert und i.Vak. eingeengt. Der 
Ruckstand wird durch SC (Kieselgel, Methano1:Essigester = 25)  gereinigt, 
weil3e Krista1le.- Schmp. 155OC. Ausb. 1.75 g (28%).- IR (KBr): 3120 
(NH), 1230 (P=O), 1040 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH3CN): h max (lg E )  = 
268 (4.28) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.38 (t, = 7.6 Hz, 3H, 
OCH2CY3j, 4.12-4.37 (m, 2H, POCH,), 6.83 (t. = 4.6 Hz, lH, 10-H), 
7.57 (dd, 'J = 9.4 Hz, 4 J p ~  = 2.5 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.89 (dd, 'J = 9.4 Hz, 
3JpH = 11.3 Hz, 2H, 2-H, 6-H), 8.51 (d, 3J = 4.6 Hz, 2H, 9-H, 11-H), 9.70 
(d, *JPH = 8.0 Hz, IH, NH).- "C-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 16.2 (d, 'JK = 
6.2 Hz, OCH&H3), 61.4 (d, 'Jpc = 5.4 Hz, POCH,), 114.3 ( s ,  C-lo), 127.1 
(d, 4Jpc = 4.5 Hz, C-4), 129.2 (d, 'Jpc = 182.3 Hz, C-1), 131.3 (d, ,JPc = 
15.9 Hz, C-3, C-5), 133.7 (d, 'Jpc = 11.6 Hz, C-2, C-6). 158.3 (s, C-9, C- 
1 I ) ,  159.2 (d, ,Jpc = 4.6 Hz, C-7).- MS (80 eV, 154'C): m/z = 341 (M+', 
16%), 158 (loo).- CI2Hl,BrN3O2P (342.1) Ber. C 42.1 H 3.83 N 12.3 Gef. 
C 42.2 H 3.77 N 12.4. 

'JK = 178.5 Hz, C-l), 130.7 (d, ,Jpc = 16.1 Hz, C-3, C-5), 134.0 (d, ,J, = 
10.8 Hz, C-2, C-6), 158.4 (d, ,JpC = 5.5 Hz, C-7), 167.7 (s, C-9, C-11): 
MS (80 eV, 176'C): m/z = 369 (M+*, 4%), 186 (loo).- CI4Hl7BrN3O2P 
(370.2)Ber.C45.4H4.63N 11.3Gef.C45.4H4.76N 11.2. 

4-Bromphenylphosphonsaureethylester-(2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)-amid 
(11) 

In Analogie zur Darstellung von 9 wird aus 1.8 g (14.6 mmol) 5,  4.0 g 
(40 mmol) Triethylamin, 4.0 g (14.6 mmol) 2 und 1.05 g (22.5 mmol) was- 
serfreiem Ethanol 11 erhalten, wei!3e Kristal1e.- Schmp. 157°C Ausb. I .44 
g (27%).- IR (KBr): 3120 (NH), 1220 (P=O), 1035 (P-OAlkyl) cm-'.- UV 
(CH3CN): h max (Ig E )  = 267 (4.89) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.38 (t, 3J = 7.3 Hz, 3H, OCH,C&), 2.32 (s, 3H, CH3 an C-ll), 2.50 (s, 
3H, CH, an C-9), 4.09-4.35 (rn, 2H, POCH,), 6.60 (s, lH, 12-H), 7.58 (dd, 

= 7.5 Hz, 4 J p ~  = 2.5 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.85 (dd, 3J = 7.5 Hz, 3J,H = 
16.3 Hz, 2H, 2-H, 6-H), 8.20 (s, lH, NH).- I3C-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 
16.1 (d, ,JPc = 12.9 Hz, OCH2CH3), 24.1 (s, CH, an C-ll) ,  25.6 (s, CH, an 
C-9), 61.9 (d, 'Jpc = 6.1 Hz, POCHZ), 103.7 (d, 3Jpc = 5.9 Hz, C-12), 127.7 
(d, 4Jpc = 4.5 Hz, C-4), 128.6 (d, 'Jpc = 181.9 Hz, C-I), 131.6 (d, 'JX = 
15.9 Hz, C-3, C-5), 133.6 (d, 2Jpc = 11.8 Hz, C-2, C-6), 159.6 (s, C-7, C- 
l l ) ,  167.2 (s, C-9).- MS (80 eV), 103°C): m/z = 369 (M+', 7%), 186 
(loo).- CI4Hl7BrN3O2P (370.2) Ber. C 45.4 H 4.63 N 11.3 Gef. C 45.5 H 
4.68 N 1 1.3. 

4-Aminophenylphosphonsaurediethylester (13) 

5.0 g (17 mmol) 12 und 1.65 g (20 mmol) frisch bereitetes CuzO werden 
in 150 ml 25% (m/m) waRriger Ammoniaklosung 5 h unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Erkalten wird dreimal mit je 50 ml Ether sowie dreimal mit 
je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Einengen der vereinigten, 
getrockneten org. Phasen i.Vak. wird ein gelblicher Feststoff erhalten, 
weiBe Kristalle aus Toluo1.- Schmp. 107T  (Lit.": 115OC), Ausb. 2.21 g 
(68%).- IR (KBr): 3350 (NH2), 1225 (P=O), 1035 (P-OAlkyl) cm-'.- UV 
(CH,CN): h max (lg E )  = 255 (4.25) nm.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 
1.31 (t. 3J = 7.3 Hz, 6H, OCH,CH,), 3.95-4.18 (m, 4H, POCH,), 5.73 (s, 
2H, NH), 6.69 (dd, = 7.6 Hz, 4 J p ~  = 4.3 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.6 (dd, 3J = 
7.6 Hz, 3JpH = 12.5 Hz, 2H, 2-H, 6-H).- I3C-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 
16.3 (d, ,JpC = 7.4 Hz, OCHGH,), 61.7 (d, 'JpC = 5.7 Hz, POCH,), 114.1 
(d, 'Jpc = 16.6 Hz, C-3, C-5). 115.7 (d, 'JpC = 200.2 Hz, C-I), 133.6 (d, 
'Jpc = 10.8 Hz, C-2, C-6), 150.3 (s, C-4).- MS (80 eV, 91°C): m/z = 229 
(Mt', 82%), 173 (31), 93 (loo).- CIOH16N01P (229.2) Ber. C 52.4 H 7.04 
N 6.1 Gef. C 52.4 H 7.07 N 5.9. 

4-Nitrophenylphosphonsaureethylester-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)-amid 
(181 

Zur Losung von 2.5 g (9.65 mmol) 15 in 50 ml wasserfreiem Benzol 
werden 2.0 g (9.65 mmol) PC15 gegeben; nach 24 h Ruhren unter Feuch- 
tigkeitsausschlua bei Raumtemp. wird 1 h unter RuckfluB erhitzt. Unter 
Vakuum wird das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand wird in 40 ml 

4-Bromphenylplio.~phonsaureethylester-(4,6-dimethylpyr.imidin-2-yl)-amid 
(10) 

In Analogie zur Darstellung von 9 wird aus 1.1 g (9.0 mmol) 4, 3.0 g (30 
mmol) Triethylamin, 2.5 g (9.0 mmol) 2 und 0.92 g (20 mmol) wasserfrei- 
em Ethanol 10 als gelbes 0 1  erhalten.- Ausb. 0.79 g (26%).- IR (Film): 
3130 (NH), 1230 (P=O), 1040 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH,CN): h max (lg 
E )  = 224 (4.23) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.24 (t, = 7.3 Hz, 3H, 
OCH2CH3), 2.21 (s, 6H, CH,), 4.01-4.20 (m, 2H, POCH,), 6.42 (s, IH, 10- 
H), 7.44 (dd, 3J = 9.1 Hz, 4JpH = 5.0 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.85 (dd, 3J = 9.1 
Hz, = 14.4 Hz, 2H, 2-H, 6-H), 8.09 ( s ,  lH, NFI).-',C-NMR (CDCI,): 6 
(pprn) = 16.0 (d, 3Jpc = 7.2 Hz, OCHGH,), 23.3 (s, CH'), 61.2 (d, ,Jpc = 
6.1 Hz, POCH,), 113.3 ( s ,  C-10). 126.6 (d, 4Jpc = 3.3 Hz, C-4). 129.3 (d, 

wasserfreiem THF gelost und nach Zutropfen einer Losung von 1.2 g (9.8 
mmol) 4 und 1.5 g (14.9 mmol) Triethylamin in 20 ml wasserfreiem THF 
nochmals I h unter RuckfluB erhitzt. Nach Filtration wird i.Vak. eingeengt 
und der olige Ruckstand durch SC (Kieselgel, Essigester:Methanol = 9:l) 
gereinigt, aus Ether weil3e Kristal1e.- Schmp. 136"C, Ausb. 1.11 g (34%).- 
IR (KBr): 3130 (NH), 1530 (NO,), 1240 (P=O), 1055 (P-OAlkyl) cm-'.- 
UV (CH3CN): h max (Ig E) = 265 (4.11) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) 
= 1.39 (t. = 7.1 Hz, 3H, OCH,C&), 2.29 (s, 6H, CH,), 4.18-4.35 (m, 
2H, POCH,), 6.55 (s, IH, 10-H), 6.78 (s, lH, NH), 8.20-8.31 (m, 4H aro- 
mat.).- l3C-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 16.4 (d, 'Jpc = 6.3 Hz, OCH,CH,), 
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23.5 (s, CH?), 61.9 (d, 'Jpc = 6.1 Hz, POCH?), 114.0 (s, C-10). 122.6 (d. 
'Jpc = 14.6 Hz, C-3, C-51, 133.8 (d, 'JPC = 11.2 Hz, c-2,  C-6), 137.6 (d, 
'Jpc = 179.4 Hz, C-I), 150.0 (d, 4Jpc = 3.8 Hz, C-4), 158.0 (d, 'Jpc = 5.0 
Hz, C-7), 168.1 (s, C-9, C-1 I).- MS (80 eV, 126'C): m/z = 336 (M", 6%), 
186 (lo).- C,4H17N404P (336.3) Ber. C 50.0 H 5.10 N 16.7 Gef. C 50.2 H 
5.15 N 16.5. 

136.1 (s, C-8), 150.8 (s, C-4): MS (80 eV, 132°C): m/z = 387 (M+', 77%), 
159 (loo).- CI7H2,,Cl2NO3P (388.2) Ber. C 52.6 H 5.19 N 3.6 Gef. C 52.8 
H 5.27 N 3.7. 

4-N-(p-Nirr-oheniy1)-aminophenylphosphons~urediethyles~er (28) 

4-Aminoplzenylphosphonsaur~ethyleste~-(4,6-dimethylpyriniidin-2-yl)~ 
amid (19) 

Zur Losung von 0.1 g (0.3 nimol) 19 in 65 ml wasserfreiem THF werden 
I .0 g frisch bereitetes, neutrales Raney-Nickel gegeben. Die Losung wird 
mit H, gespiilt und unter atmosphlrischem H,-Druck und Lichtschutz iiber 
Nacht geriihrt. Es wird filtriert und das Filtrat i.Vak. eingeengt. Der Riick- 
stand wird sc (Kieselgel, Methano1:Essigester = 1:5) gereinigt. 19 fallt als 
gelbes, feuchtigkeitsempfindliches 0 1  an.- Ausb. 84 mg (92%).- IR (Film): 
3420 (NH), 1220 (P=O), 1030 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH3CN): h max (Ig 
E) = 259 (3.36) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.20 (t, 3J = 7.3 Hz, 3H. 
OCH2Cfi3), 2.20 (s, 6H, CH,), 3.90-4.01 (m, 2H, POCH,), 6.56 (dd, 'J = 
8.1 Hz. 4JpH = 2.5 Hz. 2H, 3-N, 5-H), 6.64 (s, IH, 10-H), 7.51 (dd, 'J = 8.1 
Hz, 3JpH = 10.0 Hz, 2H, 2-H, fi-H), 8.63 (s, IH, NH).- MS (80 eV, 133°C): 
m/z = 306 (M+', 40%). 93 (loo).- C,,H,,N,O,P (306.3) Ber. C 54.9 H 
6.25 N 18.3 Gef. C 54.3 H 6.46 N 18.0; HR-MS Ber. 306.1246 Gef. 
306.1246. 

4 -N-(p-Dimethylaniint,hc.nzyl) -ami~iophen~lphosphonsUiiredieth~le.~ter 
(261 

0.60 g (2.6 mmol) 13 und 0.39 g (2.6 mmol) 20 werden in 30 ml wasser- 
freiem Toluol 3 h unter Riickflufi erhitzt. Das Losungsmittel wird i.Vak. 
abgezogen, der Ruckstand in ca. 50 ml lsopropanol gelost und rnit 0.050 g 
(1.3 mmol) NaBH, versetzt. Die Reaktionsmischung wird 30 min auf 50°C 
e r w m t ,  dann iiberschiissiges NaBH, durch Zugabe von wenig verd. HCI 
vemichtet. Nach Einengen i.Vak. wird der feste Ruckstand durch SC (Kie- 
selgel, Dich1ormethan:Essigester = I :  1) gereinigt, weiRe Kristal1e.- Schmp. 
15 I "C, Ausb. 0.88 g (94%).- IR (KBr): 3320 (NH), 1230 (P=O), 1030 (P- 
OAtkyl) cm-'.- UV (CH$N): h max (Ig E) = 268 (4.53) nm.- 'H-NMR 
(CDCI'): 6 (ppm) = 1.30 (t, ,J = 6.8 Hz, 6H, OCH2Cfi,), 2.95 (s, 6H, 
N(CH&), 3.93-4.18 (m, 4H, P-OCH2), 4.24 (s, 2H, NH-CH,), 4.31 (s, IH, 
NH), 6.63 (dd, 'J = 8.8 Hz, = 3.4 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 6.71 (d, 'J = 8.9 
Hz, 2H, 10-H), 12-H), 7.21 (d, 'J = 8.9 Hz, 2H, 9-H), 13-H), 7.58 (dd, 'J = 
8.8 HL, '.IpH = 13.1 Hz, 2H, 2-H, 6-H).- "C-NMR (CDCI): 6 (ppm) = 
16.3 (d, 'Jw = 6.2 Hz, OCH&H?), 40.6 (s, N(CH&), 47.3 (s, NH-CH,), 
61.6 (d, 'Jpc = 4.6 Hz, POCH2), 1 11.9 (d, 'JpC = 15.9 Hz, C-3, C-5), 112.7 
(s, C-10, C-12). 114.1 (d, 'Jw = 198.5 Hz, C-l) ,  125.8 (s, C-2), 128.7 (s, 
C-9, C-13), 133.6 (d, 'JpC = 10.9 Hz, C-2, C-6), 150.2 (s, C-5), 151.4 (s, C- 
4): MS (80 eV, 135OC): m/z = 362 (M+', 5%), 134 (100): CI9H,,N,O,P 
(362.4) Ber. C 62.9 H 7.51 N 1.7 Gef. C 62.9 H 7.54 N 7.7. 

4-N-(2.6-Dichlorhen~yl1-amini~phenylphosphonsiiul-Pdiethylesre (27) 

Analog zur Darstellung von 26 wird aus 0.50 g (2.2 mmol) 13, 0.38 g 
(2.2 mmol) 21 und 0.050 g (1.3 mmol) NaBH, in 30 ml Toluol 27 erhal- 
ten, weiBe Kristal1e.- Schmp. 173"C, Ausb. 0.76 g (89%).- IR (KBr): 3285 
(NH), 122.5 (P=O), 1020 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH'CN): h max (Ig E) = 
265 (4.35) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.30 (t. )J = 6.8 Hz, 6H, 
OCH,CH,), 3.94-4.18 (m, 4H, P-OCH,), 4.38 (s, iH,  NH), 4.63 (s, 2H, 

(m, 3H, 10-H, I I-H, 12-H), 7.61 (dd, '5 = 9.4 Hz, 'JPH = 12.5 Hz, 2H, 2-H, 
6-H).- "C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 16.3 (d, ,JPc = 7.2 Hz, OCHKH'), 
43.1 (s, NH-CH,), 61.6 (d, 'JPc = 4.6 Hz, POCH,), 112.4 (d, 'JPC = 15.5 
Hz, C-3, C-S), 115.0 (d, 'Jpc = 198.0 Hz, C-I), 128.6 (s, C-10, C-12), 
129.7 (s, C - 3 ,  133.6 (d, 'Jpc = 10.8 Hz, C-2, C-6), 133.8 (s, C-9, C-13), 

NH-CH'), 6.77 (dd, 'J = 9.4 Hz. 4 J p ~  = 2.5 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7.17-7.36 

Analog zur Darstellung von 26 wird aus 0.60 g (2.6 mmol) 13, 0.39 g 
(2.6 mmol) 22 und 0.050 g (1.3 mmol) NaBH, in 30 ml Toluol 28 erhal- 
ten, orange K r i s t a k -  Schmp. 14OoC, Ausb. 0.83 g (87%): IR (KBr): 
3290 (NH), 1230 (P=O), 1030 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH3CN): hmax (Ig 
E) = 263 (4.38) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.30 (t, 'J = 7.2 Hz, 6H, 
OCH,C€I,), 3.95-4.18 (m, 4H, P-OCH,), 4.51 (s, 2H, NH-CH,), 6.63 (dd, 
'5 = 7.9 Hz, "pH = 2.9 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 6.78 (s, IH, NH), 7.52 (d, 'J = 
7.9 Hz, 2H, 9-H, 13-H), 7.57 (dd, 'J = 7.9 Hz, 'JpH = 11.2 Hz, 2H, 2-H, 6- 
H), 8.20 (d, 'J = 7.9 Hz, 2H, 10-H, 12-H).- "C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
16.3 (d, 'Jpc = 6.2 Hz, OCHXH,), 47.3 (s, NH-CHI), 61.8 (d, 'Jpc = 4.6 
Hz, POCH,), 112.8 (d, ,JPC = 16.0 Hz, C-3, C-S), 118.1 (d, 'J, = 197.3 
Hz, C-1), 123.9 (s, C-LO, C-12), 127.8 (s, (2-9, C-13). 133.5 (d, *Jp? = 11.0 
Hz, C-2, C-6), 145.9 (s, C-l l ) ,  147.4 (s, C-4), 150.1 (s, C-6).- MS (80 eV, 
137°C): m/z = 364 (M+', loo%), 228 (32): C17H2,NzOSP (364.3) Ber. C 
56.0 H 5.82 N 7.7 Gef. C 55.5 H 5.88 N 7.3. 

Methylphosphonsauremethylester-(4-eth~~~~y)-anilid (36) 

Zur Losung von 2.2 g (15.6 mmol) 30 und 2.0 g (19.8 mmol) Triethyla- 
niin in 50 ml wasserfreiem THF wird unter FeuchtigkeitsausschluR bei 
Raumtemp. die Losung von 2.0 g (15.6 mmol) 29 in 3 ml wasserfreiem 
THF getropft. Nach vollstbdiger Zugabe wird 1 h unter RuckfluR erhitzt, 
nach Abkiihlen auf Raumtemp. der entstandene Niederschlag abfiltriert 
und der nach Einengen i.Vak. verbliebene feste Ruckstand aus n-Hexan 
umkristallisiert, weiRe Kristalle: Schmp. 127OC, Ausb. 3.14 g (88%).- IR 
(KBr): 3160 (NH), 1210 (P=O). 1035 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH3CN): h 
max (Ig E) = 234 (4.08) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.39 (t, '5 = 6.5 
Hz, 3H, OCH2C&), 1.58 (d, 'Jp, = 16.3 Hz, 3H, P-CH'), 3.71 (d, = 
12.4 Hz, 3H, POCH,), 3.99 (4. = 6.5 Hz, 2H, OC&-CH3), 6.04 (s, lH, 
NH), 6.81 (d, 'J = 7.5 Hz, 2H, 3-H, 7-H), 6.91 (d, 'J = 7.5 Hz, 2H, 4-H, 6- 
H).- "C-NMR (CDCI'): 6 (ppm) = 11.7 (d, 'J, = 132.8 Hz, P-CH,), 14.8 
(s. C-9), 50.2 (d, 'Jpc = 6.3 Hz, POCH,), 63.8 (s, C-8), 115.5 (s, C-4, C-6). 
119.2 (d, 'JPc = 5.9 Hz, C-3, C-7), 133.1 (s, C-2), 154.2 (s, C-5).- MS (80 
eV, 91OC): m/z = 229 (M+', 9l%), 93 (100): Cl,Hi,NO,P (229.2) Ber. C 
52.4 H 7.04 N 6.1 Gef. C 52.3 H 7.14 N 6.2. 

Methylphosphonsaur-emei~iylester-(4-methoxy)-anilid (371 

In Analogie zur Darstellung von 36 wird aus 0.96 g (7.8 mmol) 31, 1.0 g 
(7.8 mmol) 29 und 0.8 g (8.0 mmol) Triethylamin 37 erhalten, weiRe Kri- 
stal1e.-Schmp. 117'C, Ausb. 1.27 g (76%).- IR (KBr): 3165 (NH), 1210 
(P=O), 1030 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CHKN): h max (lg E) = 232 (4.07) 
nm.- 'H-NMR (CDCI'): 6 (pprn) = 1.58 (t, 'J,, = 16.9 Hz, 3H, P-CH,), 
3.72 (d, 'JpH = 11.4 Hz, 3H, POCH?), 3.78 (s, 3H, OCH,), 5.56 (s, IH, 
NH), 6.82 (d, 'J = 8.8 Hz, 2H, 3-H, 7-H), 6.91 (d, 'J = 8.8 Hz, 2H, 4-H, 6- 
H).- I3CC-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 11.8 (d, '.IPC = 133.3 Hz, P-CH3), 50.2 
(d, 'JpC = 7.6 Hz, POCH,). 55.5 (s, C-8), 114.9 (s, C-4, C-6), 119.3 (s, C-3, 
C-7), 132.5 (s, C-2), 155.0 (s, C-5): MS (80 eV, 83°C): m/z = 215 (M+., 
89%), 93 (loo).- C9HI4NO3P (215.2) Ber. C 50.2 H 6.56 N 6.5 Gef. C 50.3 
H 6.58 N 6.7. 

Methylphosphonsauremethylester--(4-methyl)-anilid (38) 

In Analogie zur Darstellung von 36 wird aus 0.83 g (7.8 mmol) 32, 1.0 g 
(7.8 mmol) 29 und 0.8 g (8.0 mmol) Triethylamin 38 erhalten, weifie Kri- 
stal1e.- Schmp. 125°C Ausb. 1.16 g (75%): IR (KBr): 3150 (NH), 1210 
(P=O), 1030 (P-OAlkyl) cm I.- UV (CH3CN): h max (Ig E) = 232 (4.09) 

Arch. Pharm. (Weinheim) 326,193-197 (19931 



Phosphonsaurealkylesteramide 197 

nm.- 'H-NMR (CDCI?): 6 (ppm) = 1.61 (t, 'JPH = 16.5 Hz, 3H, P-CH,), 
2.28 (s, 3H, C-CH?), 3.70 (d, ,JPH = 11.7 Hz, 3H, POCH,), 6.68 (s, IH, 
NH), 6.90 (d, = 7.5 Hz, 2H, 3-H, 7-H), 7.05 (d, 3J = 7.5 Hz, 2H, 4-H, 6- 
H).- "C-NMR (CDCl'): 6 (pprn) = 11.7 (d, 'JPc = 132.4 Hz, P-CH'), 20.4 

C-6), 130.8 (s, C-S), 137.7 (s, C-2).- MS (80 eV, 83°C): m/z = 199 (M+', 
100%). 93 (28): C9H14NOzP (199.2) Ber. C 54.3 H 7.08 N 7.0 Gef. C 54.3 
H 7.01 N 7.2 

(s, C-8), 50.1 (d, 'Jpc = 7.6 Hz, POCH,), 117.2 ( s ,  C-3, C-7), 130.0 (s, C-4, 

Methylphosphonsuuremrthylester-(4-chlor)-anilid (39) 

Analog zur Darstellung von 36 wird aus 1.50 g (1 1.7 mmol) 33, 1.5 g 
(11.7 mmol) 29 und 1.5 g (15.0 mmol) Triethylamin 39 erhalten, weiRe 
Kristalle: Schmp. 101"C, Ausb. 1.92 g (74%).- IR (KBr): 3150 (NH), 
1215 (P=O), 1040 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH,CN): h max (Ig E) = 235 
(4.17) nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 1.63 (d, 2JpH = 16.9 Hz, 3H, P- 
CH,), 3.70 (d, ,JPH = 10.9 Hz, 3H, POCH,), 6.95 (d, '5 = 7.5 Hz, 2H, 3-H, 
7-H), 7.20 (d, = 7.5 Ha, 2H, 4-H, 6-H), 7.30 (d, ,JPH = 5.3 Hz, IH, 
NH).- "C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 11.8 (d, 'J, = 132.7 Hz, P-CH,), 
50.2 (d, 'Jpc = 7.6 Hz, POCH,), 118.3 (d, 'Jpc = 6.1 Hz, C-3, C-7), 126.4 
(s, C-2), 129.4 (s, C-4, C-6), 139.2 (s, C-9.- MS (80 eV, 67OC): m/z = 219 
("CI M", loo), 127 (20): C8HIIC1N02P (219.6) Ber. C 43.8 H 5.05 N 
6.4 Gef. C 44.0 H 5.05 N 6.4. 

Methylphosphonsauremethylester-(4-hr-om~-anilid (40) 

In Analogie zur Darstellung von 36 wird aus 1.34 g (7.8 mmol) 34, 1.0 g 
(7.8 mmol) 29 und 0.8 g (8.0 mmol) Triethylamin 40 erhalten, weiBe Kri- 
stalk- Schmp. llO°C, Ausb. 1.40 g (68%).- IR (KBr): 3160 (NH), 1215 
(P=O), 1035 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH,CN): h max (Ig E) = 236 (4.24) 
nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.63 (d, 2JpH = 17.7 Hz, 3H, P-CH,), 
3.70 (d, 'JpH = 10.8 Hz, 3H, POCH,), 6.90 (d, = 8.8 Hz, 2H, 3-H, 7-H), 

NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 11.8 (d, 'JK = 134.1 Hz, P-CH,), 50.3 (d, zJpc = 

139.7 (s, C-3.- MS (80 eV, 87'C): m/z = 263 (7'Br M+', 60), 93 (loo).- 
C~HllBrNO~P(264.1)Ber.C36.4H4.20N5.3Gef.C36.5H4.19N5.2. 

7.35 (d, '1 = 7.5 Hz, 2H, 4-H, 6-H), 7.41 (d, 'JPH = 5.1 Hz, IH, NH).- "C- 

7.5 Hz, POCH,), 113.8 (s, C-2), 118.7 (s, C-3, C-7), 132.4 (s, C-4, C-6). 

Methylphosphonsauremethylester-(4-methony-pyridin-5-yl)-amid (41) 

Analog zur Darstellung von 36 wird aus 1.45 g (1 1.7 mmol) 35, 1 .5 g 
(1 1.7 mmol) 29 und 1.5 g (15.0 mmol) Triethylamin 41 erhalten, rosafar- 
hene Kristalle.- Schmp. 8 7 T ,  Ausb. 1.35 g (53%): IR (KBr): 3 180 (NH), 
1210 (P=O), 1035 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH,CN): h max (Ig E) = 231 
(4.10) nm.- 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 1.60 (n d, 'JPH = 17.2 Hz, 3H, P- 
CH,), 3.73 (d, jJPH = 10.9 Hz, 3H, POCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 5.78 (s, 

IH, 7-H), 7.92 (d, 4J = 3.2 Hz, IH, 3-H).- ',C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
11.4 (d, 'Jpc = 134.0 Hz, P-CHT), 50.2 (d, *Jpc = 6.4 Hz, POCH3). 53.3 (s, 
C-8), 1 1  1.2 (s, C-6). 130.2 (d, 3Jpc = 6.1 Hz, C-7), 130.9 ( s ,  C-2), 135.7 (d, 
,Jpc = 5.1 Hz, C-3), 159.7 (s, C-5): MS (80 eV, 96°C): m/z = 216 (M+', 
loo%), 93 (38).- C,Hl,NzO,P (216.2) Ber. C 44.5 H 6.06 N 13.0 Gef. C 
44.2 H 6.20 N 12.7. 

lH, NH), 6.78 (d, ,J = 8.4 Hz, lH, 6-H), 7.36 (dd, 'J = 8.4 Hz, 4J = 3.2 Hz, 

Cyan-phenylphosphinsaureethylester (42) 

Zu einer auf O°C gekiihlten Losung von 5.35 g (SO mmol) Bromcyan in 
80 ml wasserfreiem Diethylether wird 9.9 g (SO mmol) Phenylphospho- 

nigsaurediethylester in 20 ml wasserfreiem Diethylether so langsam 
getropft, da!3 die Temp. 30°C nicht iihersteigt, dann wird 1 h bei Raum- 
temp. geriihrt; Destillation LVak. gibt 42 als farbloses, lichtempfindliches 
01,  Sdp. 93'C/24 mm, (Lit."): 150°C), Ausb. 8.68 g (89%): IR (Film): 
2200 (CN), 1440 (P-Phenyl), 1270 (P=O), 1025 (P-OAlkyl) cm-'.- UV 
(CH3CN): h max (Ig E) = 257 (2.84). 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.51 (t, 
'J = 7.2 Hz, 3H, OCHzCH,), 4.39-4.58 (m, 2H, POCH'), 7.54-7.95 (m, 5H 
aromat.).- "C-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 15.9 (d, 3Jpc = 7.2 Hz, C-9), 65.1 

173.1 Hz, C-1), 129.1 (d, 'Jpc = 15.6 Hz, C-3, C-S), 131.5 (d, 'JPc = 12.2 
Hz, C-2, C-6), 134.8 (d, 4Jpc = 2.9 Hz, C-4): MS (80 eV, 84OC): m/z (%) 
= 195 (M+', 14%), 168 (28), 103 (100): C9HIoNO2P (195.2) Ber. C 55.4 
H5.17N7.2Gef.CS5.3H5.34N6.7.  

(d, 'Jpc = 7.6 Hz, C-8). 116.0 (d, IJpc = 123.6 Hz, C-7), 126.2 (d, 'Jpc = 

Phenylphosphonsaureethylester-cyclohexylumid (44) 

Eine Losung von 1.0 g (3.4 mmol) 42 und 5.0 g Cyclohexylamin wird I 
h unter Riickflua erhitzt, dann i.Vak. eingeengt; weiRe Kristalle aus n- 
Hexan.- Schmp. 99"C, Ausb. 0.79 g (87%).- IR (KBr): 3190 (NH), 1210 
(P=O), 1040 (P-OAlkyl) cm-'.- UV (CH,CN): h max (lg E) = 261 (4.11) 
nm.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.04-1.25 (m, 4H, 9-H, 11-H), 1.34 (t. 
'J= 7.5 Hz, 3H, POCHzCH,), 1.51-1.70 (m. 2H, 10-H), 1.73-1.91 (m, 4H, 
8-H, 12-H), 2.60 (s, lH, NH), 2.99 (m, lH, 7-H), 4.09 (virtuelles quint., 
2H, POCHz), 7.40-7.55 (m, 3H, 3-H, 4-H, 5-H), 7.77-7.88 (m, 2H, 2-H, 6- 
H).- "C-NMR (CDC1,): 6 (pprn) = 16.5 (s, POCHgH,), 25.0 (s, C-lo), 
25.4 (s, C-9, C-ll), 35.9 (d, 'Jpr = 8.2 Hz. C-8, C-12), 60.4 (d, *JPc = 6.3 
Hz, P-OCH2), 128.3 (d, 'Jpc = 15.4 Hz, C-3, C-S), 131.5 (d, 'JPc = 12.2 
Hz, C-2, C-6), 131.6 (s, C-4), 131.9 (d, lJPc = 176.1 Hz, C-l).- MS (80 eV, 
74'C): m/z (%) = 267 (M+', 27%), 98 (100): C14H22N02P (267.3) Ber. C 
62.9 H 8.30 N 5.2 Gef. C 62.7 H 8.40 N 5.4. 
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