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Phosphoranaloge von Aminosiuren I1'. Synthese von a-Aminophosphonsiuren und a-
Aminophosphinsiuren, ausgehend von den entsprechenden N-Acylimino-Derivaten
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Synthesis of a-Amino Phosphonic Acids and «-Amino Phosphinic Acids
via the Corresponding N-Acylimino Derivatives

Acyhminomethylphosphonic and acyliminomethylphosphinic esters,
usually formed in situ from the corresponding acylamimo(bromo)methyl
compounds, react with higher order mixed cuprates to vield. after
hydrolysis, C-substituted aminomethylphosphonic acids and amino-
methylphosphinic acids, respectively.

Kiirzlich berichteten wir iiber ein neues Verfahren zur Synthese
von x-Aminophosphonsiiure-Derivaten, bei dem Acyliminome-
thylphosphonate mit Nucleophilen umgesetzt werden!. Viele
a-Aminophosphonsiuren wirken aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit mit x-Aminosiuren als Enzym-Inhibitoren?®. Man
erwartet allgemein. daf} sich ihre biologische Wirksamkeit noch
erheblich steigern liit, wenn der Extraligand am Phosphor-
atom verkleinert und damit ein besserer isosterischer Ersatz der
Carboxylfunktion gewihrleistet wird?.

Es gelang uns nun, das cingangs erwihnte Synthesekonzept auf
2-Aminophosphinsduren auszudehnen und zusétzlich durch die
Wahl geeigneter Ubergamgsmetallorgunyle die Ausbeuten ent-
scheidend zu verbessern.

Aus (Acylaminomethyl)methylphosphinsiure-Estern 1 entste-
hen durch Photobromicrung mit ¥-Bromsuccinimid quantitativ
dic entsprechenden | Acylamino(bromo)methyl]methylphos-
phinsiure-ester 2, welche Ausgangsverbindungen fiir eine breite
Palette von neuen z-Aminophosphinsiure-Derivaten darstellen.

Dabei erweist sich die Photobromicrung beziiglich der Acylami-
no-Schutzgruppen als duBerst flexibel - so lassen sich unter
anderem Umsetzungen mit N-Benzoyl-, N-Sulfonyl- und N-
Alkoxycarbonyl-Schutzgruppen durchfiithren. Die Bromide 2
vom Phosphinat-Typ sind nach unseren Erfahrungen wesentlich
hydrolyse-empfindlicher als die entsprechenden Phosphonate.
Es wird dringend empfohlen, die Verbindungen nicht umzukri-
stallisieren und stets im Kithlschrank unter Argon aufzubewah-
ren - so sind sie monatelang haltbar.

Mit Hiinig-Base werden aus den Bromiden 2 intermediir dic
hochreaktiven (Acyliminomethylymethylphosphinsiure-ester 3
erzeugt und nachfolgend bei tiefer. Temperaturen mit Grignard-
Verbindungen oder anderen Nucleophilen umgesetzt. Hydroly-
tische Aufarbeitung fiithrt zu den 1-substituierten 1-Aminome-
thylphosphinsdure-Derivaten 4. Wegen der Chiralitiit der Phos-
phinsduregruppe licgen diese als Diastercoisomerengemische
vor, die nicht weiter aufgetrennt werden.
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Leider liegen die Ausbeuten der Grignard-Reaktion bei Acylimi-
nomethylphosphonaten und -phosphinaten mit 20- 45% unbe-
friedigend niedrig. Wir suchten daher nach geeigneteren Metall-
organylen und testeten unter anderem Lithiumdimethylcuprat,
B-Methyl-9-borabicyclo[3.3.1]Jnonan (Me-9-BBN), Allyltri-
methylsilan, Methyllithiom und Methyltriisopropoxytitan
[MeTi(OPr-i);]. Unter allen Reagenzien ergaben die von Lip-
shutz et al.* eingefiihrten gemischten Cuprate hoherer Ordnung
R,Cu(CN)Li, bei weitem die besten Ergebnisse; dies steht im
Einklang mit Beobachtungen von Bretschneider et al.* bei den
verwandten Acyliminoacetaten. Mit Hilfe dieser Methodik las-
sen sich im Gegensatz zu allen anionischen Verfahren neben
primiren auch sekundire und tertidre Alkylreste, Arylreste und
auch die Vinylgruppe auf das Acyliminomethylphosphinat 3
iibertragen.

Zwei Moliquivalente des Cuprats werden in Tetrahydrofuran
bei — 78°C tropfenweise mit einer Losung des Bromids 2 (1
Moliquivalent) versetzt. Nach Aufwirmen auf Raumtempera-
tur und Hydrolyse mit Ammoniumchlorid erhélt man meist
NMR-spektroskopisch reine Rohprodukte in guten Ausbeuten.

Uberraschenderweise lassen sich mit dem Vinylcuprat
(CH,=CH),Cu(CN)Li, beide Isomerc 4f und 4i herstelien:
Hydrolyse bei — 78°C fiihrt zum Vinyl-Derivat 4f, JiBt man
hingegen auf Raumtemperatur aufwérmen, liefert die Hydrolyse
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genereller Zugang zu 1-Amino-2-alkenylphosphinsiuren und
Dehydroaminophosphinsiuren. Die Herstellung des Phenyl-
cthinyl-Derivats 4h ist wegen der geringen Ubertragungsten-
denz fiir Dreifachbindungen nicht iiber Cuprate mdoglich; man
erhillt es jedoch in miiBiger Ausbeute bei Einwirkung von
Phenylethinyllithium auf das Acyliminomethylphosphinat 3c.

Die freien a-Aminophosphinsiuren 7 entstehen in hohen Aus-
beuten bei 24stiindigem Riickflu von 4 in conc. Salzsiure als
Hydrochloride; auf diese Weise erhilt man das bisher unbekann-
te Vinylglycin-Analoge 7¢ in einer Gesamtausgabe von 45%
(ausgehend vom Acylaminomethylphosphinat).

Um zu zeigen, daB sich die gemischten Cuprate hoherer Ord-
nung auch fiir effiziente a-Aminophosphonséure-Synthesen eig-
nen, wurde je ein aromatisches und ein aliphatisches Derivat
(104, b) nach identischen Verfahren hergestellt.
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tion von carbamatgeschiitzten Acyliminomethylphosphinaten
jedoch unvollstandig; erst beim Ubergang auf die stiirker clek-
tronenzichende N-Benzoyl-Funktion erreicht man gute Ausbeu-
ten. Dies Beispiel demonstriert die gegeniiber Acyliminomethyl-
phosphonaten deutlich abgeschwichte Elcktrophilie des Acyl-
iminomethylphosphinat-Systems.

Setzt man die Bromide 2 schlicBlich mit Trialkylphosphiten um,
so gelangt man leicht zu den gemischten Phosphonat-Phosphi-
naten 6.

Tabefle 1. Ethyl-acylamino(bromo)methyl Jmethylphosphinate 2
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Die fiar diec Synthesen benatigten Ethyl-(acylaminomethylimethylphos-
phinate 1 wurden durch Acylierung von Ethylaminomethyf)-methyl-
phosphinaten® mit den cutsprechenden Siurechloriden oder im Fall des
N-Benzoyl-Derivats durch Kondensation von N-H:droxymethylbenz-
amid mit Methyldicthylphosphonit in Anlehnung an dic Methodik von
Ivanov et al.” hergestelit.

Ethylf acylamino(bromo)methylJmethylphosphinate 2; allgemeine Ar-
beitsvorschrift:

(Acylaminomethyl)methylphosphinate 1 (50 mmol) und NBS (9.94 g,
50 mmol) werden in wasserfreiem CCly (150 mL, p.a.-Handelsqualitit)

Pro- Ausbeute mp Summenformel 'H-NMR (CDCly) HP.NMR
dukt (%) ({9 (Molmassc) 3, J(Hz) (CDCly) &
228 93 ~40 Cy7HBrC1,NO,  1.35(dt, 3H, CH,CH,0. 3y = 7.5): 1.80 (dd, 3H, CH,P, 2Jpy = 15): 420 +43.02 (s},
(395.4) (r, 2H, CH,CH,0); 4.30 (s, 2H, CCL,CH,); 6.15 (dd, 1H, PCHNH. J  +42.81 ()
= 12); 8.80 (dd. 1H, Nf{, J =12)
2b 95 o1 C,oHsBrNO,PS 1.30 (d1, 2H, CH,CH,0, *Jy = 7.5): 1.65 (dd, 3H, CH,P, Uy =15):4.25  +41.87 (8).
(356.1) (m, 2H, CH,CH,0); 590 (ddd, tH, PCH, J =12); 7.3-8.15 (m, 5H,,.,);  +40.98 (s)
9.00 (ddd, 1H, NH. J = 12)
2c 9 110 C,,H,sBrNO,P 1.45 (dt, 3H, CH,CH,0, 3y = 7.5); 1.85 (dd, 3H, CH3P, 2y = 15); 440 +43.82 (s,
(320.0) (m, 2H, CH,CH,0); 6.70 (4, 1H, PCH, / = 7.5); 7.4-8.3 (m, 5H,,,,,,): V.85 +41.73 (s}
(ddd, 1 H, NH, ¥/, = 4.5}
Tabelle 2. Ethyl-(1-acylaminoalkyl)methylphosphinate 4 und Ethyl-1-acylaminoalkylphosphonatc 9
Pro- Aus- mp* Summenformel® 'H-NMR (CDCly) HP.NMR

dukt  beute (°C) (Molmasse) a0, J(Hz) ({CNCLy) &
(%)
d4a 25 129 CyH,yCLNOP  1.05(dd, 6H, CHLCHCHy, 3y = 7.5); 1.30 (1, 3H, CIL,CHL0, 3y, = 7.5); 1.50¢d,  +51.04 ().
(354.6) 3H, CHaP. 2y = 12); 2.30 (m, CH,CHCH,); 385 (m. 1H, PCH); 4.10 (dg. 21,  +350.50 (s)
CHLCH,0. 3y == 7.5): 4.75 (s, 2H, CCLCH,); 5.50 (@, 1H, NH, J = 12) (de = 0%)
N 23 110-1 C 3 H,CIsNOP 095, 1.20 (21, 3H, CHCHL0, 3y = 7.5); 1.50 (d, 311, CH,P, 2y = 13.5); 3.70 (dq,  +49.17 (s).
(388.6) 2H, CH3;CH,0, 3y = 7.5% 4.65 (dd, 2H, CCLLCH,, J =12); 495 (dd. 1H. PCH} J  +48.23 (s)
=9, 13.5); 7.0-7.8 (m, 5H,,,, + NH) (de 2 0%)
4 S0 Ol C,,H,,NOP Hauptdiastercomer: 1.25 (t. 3H. CH,CH,0. Yy - 7.5); 1.50 (d, 3H. CH,P. <4y 2 +51.80
(255.3) =15); 4.10 (dq, 2H, CH,Cl1,0, 3/, = 7.5); 4.55 (m, 111, PCH); 7.3 8.0 (m, 51, (s +9%)
7.70 (d, 11, NH, J = 1.5) (de = 0%)
44 9 Ol CyH,NOP 0.80 (t, 314 CH,CH,CH,); 1.25 (t. 3H, CHLCH,0, *yy = 7.5 1.35 (dd, 3H, CHLP, x4 5174
(297.3) 2 = 15); 1.0-2.0 (m, 6 H, CH4(CH,);); 4.00 (ddq, 2H, CH,CH,0, ¥y = 7.5% 445 (s +5)
. (m, 1H, PCH); 6.75, 7.50 (m, 1 H. NH); 7.2-7.9 (m. 5H,,,,,) (de = 0%)
de 61 Ol C,5l1L,NOP 1.05 (s, 9H, (CH;),C); 1.25 (1, 3H, CHLCH,0, Yy, = 7.5); 1.35 (dd, 311, CHLP. Sy % + 51,40
(297.3) =15); 3.95 (m, 21, CHCH,0); 4.30 (m, 1H, PCID); 6.60, 7.70 (d, 1H, NH, J = 161 5); (s +5)
o 7.1-7.9 (m, SH,.,») (de = 0%)
4 52 67-8 Cy4H gNOLP 1.30 (dt, 3H, CH,CHLO, 3y = 7.5); 1.50(dd, 3H, CHLP, 2y = 12); 3.9-44 (m, 2H,  +49.46 (s),
(261.3) CHLCHL0) 4.9-5.6 (M, 311y, k 5.8-6.3 (m, 111, PCTiY; 7.3-8.1 (m. SHy, + Nil)  +48.87 ()
de =: 0%
43 59 172-3 CzyH,,NO,P Beide Diastercomere (Integration 2:1): 0.7, 1.35 (21, 3H, CH,CH,0, Yy == 7 3); (+50.09 (s)).
(367.4) 1.15, 1.65 (2d, 3H, CH,P, 2y, = 13.5); 2.8-4.4 (m, 2H, CH,CH,0); 6.50 (ddd, 11,  +49.01 (s)
PCHNH, J = 9); 7."-8.5 (m, 1214,,,,, + NH) (de = 33%)
4h 15 154-3  C,4H,,NO,P 1.1-1.45 (dt, 3H, CH,CH, 0, *Jyyy = 7.5); 1.60 (dd, 31, CHLP, 2y = 15);3.5-4.5im,  +47.02 (s),
(342.2) 2H, CH,CH,0); 5.65 (dd. 111, PCHNH, J = 9); 7.1 8.1 (m, SH,,,,, + NH) +46.82 (s)
. de == 0%)
4 43 Ol C,H,NOP 1.25 (dt, 3H, CHyCH,0. *Jyyy = 7.5% 1.50 (d, 3H, CH.P, gy = 15); 1.75 (d, > 11, (+ 39.58 ()¢
(267.3} CH3;CH=C =P, *yy = 7.5 4.0 (dy, 2H, CH;CUH,0, ¥y == 7.3); 6.50 {dq. ~H,
CHyCH =C~P, Wy = 12 [cist]): 7.2-8.2 (m, SH,,., + NH)
92 58 61  CH,,NOP 115 (dt, 6H, CH,CHL0, Sy = 7.5): 3.2-4.3 (m, 4H, CHyCHLO, = 7.5). 385 +21.57 (5)
(347.4) (dd, tH, PCH, J =9. 20); 7.0-8.0 (m, 10H,,,,.); 8.50 (dd, 1H, NH, J = 4, 9) ‘
9% 90 68 CgHyNOP  0.80 (t, 3H, CHACH,);, Sy = 7.5); 115 (dt, 6H, CLLCH,0, 3y = 7.5); 1.0 20 +2532 ()
(3274 (m, 6H, CH3(CH,)4): 4.00 (ddq. 4H, CH,CH,0, 3/, = 7.5); 4.60 (ddt, 1H, PCH);

7.2-8.0 (m, SH,zpp): 7.70 (d, tH. NH, /= 4. 9)

* Schmp. beziehen sich bei 4 auf das nach chromatographischer Reinigung echaltenc Diastercoisnmercngemisch.

* Die Mikroanalysen waren in guter Ubercinstimmung mit den berechneten Werten; von allen Verbindunge

peaks crhalten, die der erwarteten Zusammensetzung entsprechen.
¢ AusschlieBlich E-Isomer.

n wurden hochaufgeldste Molekiil-
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ctwa -3 h unter Wasserkiihlung (13 °C) mit eincr 300-Watt-Gliihlampe
bestrahit. Man saugt vom ausgefallenen Succinimid ab, wischt mit
ctwas CCl, nach und dampft das Filirat im Vakuum cin. Dabei sollten
vorher alle Glasteile im Trockenschrank ausgeheizt sein. Die Produkte
sind meist NMR-spektroskopisch rein, kristallisieren aber erst im Lauf
ciniger Tage vollstindig durch. Sic sollten wegen ihrer stark hygroskopi-
schen Eigenschaften nicht umkristallisiert werden. fm Kihischrank
unier Argon lassen sie sich jedoch einige Monate lang ohne Zersetzung
aufbewahren. Ausbeuten und physikalische Daten siche Tabelle 1.

Umsetzung der Acylimine 3 vom Phosphinat-Typ mit Grignard-Verbin-
dungen; Ethyl-[1-(2,2,2-trichlorethoxy)carbonylaminoalkyl|-methylphos-
phinate 4a, b; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Die Losung des Bromids 2 (10 mmol) in trockenem THF (50 mL) wird
bei --100°C tropfenweise mit ciner Losung der Grignard-Verbindung
(22 mmol) in THF (50 mL) versetza. Mun 138t binnen 12h auf etwa
~ 16°C aufwirmen und hydrolysicrt mit 20 %iger wilriger Citronen-
sdure (10 mL): man rithrt etwa 1 h bei Raumtemperatur und neutrali-
siert anschlicBend mit gesttigier NaHCO ,-Losung, wischt mis Wasser,
trocknet (Na,SO,) und dampft im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird
mit Hilfe der Flash-Chromatographie (Kieselgel 0.032 -0.06 mm, Laui-
mittel EtOAc) gereinigt; Ausbeuten an Ethyl-(1-acylaminoalkyl)-me-
thylphosphinaten und deren physikalische Daten siche Tabelic 2.

Ethyl-(1-benzoylamino-3-phenyl-2-propinyl)methylphosphinat (4h):

Zum Ethyl-[benzoylamino(bromo)methylJmethylphosphinat (2¢: 3.2 g,
10 mmol) in trockenem THF (50 mL) 1Bt man bei — 78°C Hiinig-Base
(11 mmol) zutropfen und rithrt noch ctwa 30 min. Die so hergestelite
Losung des Acylimins 3¢ (10 mmol) wird bei — 78°C iber cine Um-
kehrfritte in ein SchlenkgefiB filtricrt. Dazu IiBt man cine L.ésung von
Phenylethinyllithium (10 mmol; aus Phenylacctylen (19 mmol) und
1.6 M n-Butyllithium-Lésung in Hexan (6.25mL, 10 mmol) in THF
(50 mL.) binnen 1 h zutropfen; man rithrt noch 30 min bei — 78°C und
gicBt dann das Reaktionsgemisch in 20%ige wiBrige Citroncpsiure
(20 mL). Aufarbeitung wie vorstehend beschrieben und Reinigung iiber
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Kieselge! (Laufmittel EtOAC/EIOH, 10: 1) ergibt ein farbloses Ol, das
langsam kristallisiert. Ausbeute und physikalische Daten siche Tabelle
2.

Aligemeines Verfahren zur Umsetzung der Bromide 2 und 8 mit gemisch-
ten Cupraten hoherer Ordnung; Ethyl(1-benzoylaminoalkyl)-methyl-
phosphinate 4c—g, 9a, b; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Wasserfreies Kupfer-I-cyanid (1.79 g, 20 mmol) wird in irockenem THF
(50 mL) suspendiert und bei — 78°C tropfenweise mit einer Losung von
Lithiumorganyl (40 mmol) in THF (50 mL) versetzt. Man 1iiBt auf 0°C
aufwéirmen, rithrt 10 min bei diescr Temperatur und kiihlt erneut auf
—787C ab. Danach tropft man bei - - 78°C zine Ldsung des Bromids 2
oder 8 (10 mmol) in THF (50 mL) zu und liBt binnen 12 h aul’ Raum-
temperatur aufwirmen. Man hydrolysiert mit gesttigter wiBriger
NH,Cl-Losung (30 mL), ncutralisiert mit ges. NaHCO,-Ldsung,
wiischt mit Wasser, trocknet (Na,S0,) und dampft im Vakuum cin. Di¢
Rohprodukte sind hiufig NMR-spcktroskopisch rein, konnen aber zur
weiteren Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel EtOAC/EtOH, 10:1)
chromatographiert werden. Ausbeuten und physikalische Daten siche
Tabelle 2.

Aminoalkylmethylphosphinsiure-Hydrochloride 7 und  1-Aminoalkyl-
phosphonséuren 10; aligemeine Arbeitsvorschrift:

Die Ethyl-(benzoylaminoalkyl)methylphosphinate 4 bzw. Ethyl-ben-
zoylaminoalkylphosphonate 9 (5 mmol) werden in conc. HCI (100 mL.)
gelost und 16 h bei 120°C refluxiert; nach Abkiihlen auf 0°C filtriert
man dic ausgefallene Benzoesdure ab und dampft im Vakuum ein. Reste
von Salzsidure werden durch erncutes Aufnchmen des Rohprodukts in
Wasser und Eindampfen der Losung im Vakuum entfernt. Man erhélt
NMR-spektroskopisch reine Hydrochloride der freien Aminoalkyl-
phosphinsduren 7 bzw. Aminoalkylphosphonsiiuren 10, die langsam
kristallisicren.

Sollten die Rohprodukte als Ole anfallen, lassen sic sich durch Aufneh-
men in wenig heiBers MeOH und lungsames Abdampten des Losungs-

Tabelle 3. a-Aminophosphinsiure- bzw. Aminophosphonsiure-Hydrochloride 7 and 10

Pro-  Ausbeute mp Suremenformel® H-NMR (CDCL) “P-NMR‘
dukt (%) (C) (Molmasse) é, J(H2) (CDCly) o
7a 70 107-8 C,H,,CINO,P 090 (t, 3H, CH(CH,)y, Yy = 65 1.2-2.1 (m, 6H, CH4(CH,)3); 1.50 (d,  +44.95 (5)
(201.6) 3H, CHLP, 20y, = 15); 3.30 (m, 1H, PCH); 3.30 (s, breit, 4H, NH; + POH)
™ 74 ;,H,sCINO,P 1.70 (d. 31, CH,P, 24y = 15); 6.15 (br s, 4H, NII; + POH); 6.80 (d, 1H,  +40.44 (5)
QNn.7n PCH, J = 15%; 7.4-8.8 (m, TH )
7¢c 9N Ol C,4H,CINO,P 1.35 (d, 3H, CH4P. 2y, = 15); 4.30 (dd, 1H, PCH, J == 7.5, 13.5); 520 (brs,  +40.65 (s)
(171.6) 4H, NH; + POH): 5.6-6.4 (m, 3Hy,,) ‘
10a 7 300 CsH,sCINO,P 0.80 (1, 3H, CH3(CH,)3, My = 6); 1.0-2.1 (m, 611, CHy(CH,);); 3.20 (m,  +21.7(s)
Zers. (203.6) 1H, PCH): 5.60 (>r s, 5H, NH3 +POIl)
106 853 >300 C,H,,CINO,P 4.80 (d. 111, PCH, *Juyy -2 17); 5.75 (br s, 5SH, NH{ + POH); 7.5-7.9 (m, =+25(s)
Zers, (187.1) SH, )
a2 Die Mikroanalysen von 7a und 10b waren in guter Ubcremstimmung mit den berechneten Werten.
Tabelle 4. Ethyl-(1-acylamino-3-oxoalkyl)methylphosphinatc §
Pro- Ausbeute mp® Summenformel® H-NMR (CDCL,) 3‘P-:\{MR
dukt (%) (°C) (Molmasse) o, J(Hz) (CDCL,) &
;a 23 C,sH,4CILNOP beide Diastercomere: 1.20 (dt, 3H, CH;CHL0, *yy = 7.5); 1.45(dd, 3H, CH;  + 52.96 (s),
(430.6) —P, J = 12, 13.5); 3.30--3.70 (m, 2H, CH,CO); 4.05 (m, 21J, CH;CH,0); 4.9-  +51.67 (s)
5.4 (m, 3H, PCH + CL,CCILL); 6.25, 6.70 (2d, 1H, NH, J =9); 7.25-8.0 (m,  (dc == 23.1%)
SHarom) X
5b 55 115 C,oH,,NO,P bci&e Diastercomere: 1.25 (dt, 3H, CH;CH,0, gy =7.5) 1.55 (dd, 3H,  +35241 (s),
(359 4) CH,P, 2y, =13.5); 29 39 (m, 2H, CH,CO); 4.10 (m, 2H, CH;CH,0), 520 +51.41 (5)
(m, t1, PCH); 7.2-8.0 (m, 10H,,,.); 8.10, 8.55 (2d, 1H, NH, J = 9) (de = 36.8%)
5¢ 49 123 C,7H, 3 NOP Hauptdiastereomer: 1.30 (t, 3H, CH3CH,0, 3y == 7.5); 1.65 (d, 3H, Cslsf', +53.12 (s),
(3374) 2 e == 13.5); 1.5 -3.8 (m, 9 H. (CH,),CHCO); 4.15 (dq, 21, CHCHL0, My +49.47 (8)

= 7.5); 4.80 (ddd, 1H, PCIL, J = 3, 12, 18); 7.3-8.2 (m, SH,,,n + NH)

4 Schmp. bezichen sich auf die nach chromatographischer Reinigung unfallenden Diastereoisomerengemische.
® Von allen Verbindungen wurden hochaufgeldste Molekilpeaks bzw. korrekte Mikrosnalysen crhalten.
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mittels an der Luft kristallisicren. Dabei verlieren dic Hydrochloride
auch cinen groBen Anteil an gebundenem Chlorwasserstoff und gehen
weitgehend in die freien 1-Aminophosphinsiduren bzw. 1-Aminophos-
phonsiuren Gber. Ausbeuicn und physikalische Daten sichc Tabelle 3.

Allgemeines Verfahren zur Umsetzung der Acylimine vom Phosphinat-
Typ 3 mit Enaminen; Ethyl-(1-acylamino-3-oxoalkyl)methylphosphinate
§; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zum Bromid 2 (10 mmol) in trockenem THF (50 mL) liBt man bei
— 78°C Hiinig-Base (11 mmol) zutropfen. Nach 30 min liBt man das
Enamin (11 mmol) in THF (50 mL) zutropfen und binnen 12h auf
Raumtemperatur aulwirmen. Danach wird noch 2 h bei Raumtempe-
ratur und 1 h bei 40 °C geriihrt und anschlieBend mit 20%iger wiBriger
Citwronensdure (10 mL) hydrolysiert. Man neutralisiert mit ges.
NaHCO;-Losung, wischt mit Wasser, trocknet (Na,SO,) und dampft
im Vakuum e¢in. Das Rohprodukt wird mit Hilfe der Flash-Chromato-
graphie (Kieselgel 0.032-0.060 mm; Laufmitiel EtOAc) gercinigt. Aus-
beuten an 3-Oxoalkylphosphinaten und deren physikalische Daten
siche Tabelle 4.

2,2,2-Trichlorethyl-N-[ (diethoxyphosphoryl)ethoxy-methylphosphoryl)
methyl]-carbamat (6):

Das Bromid 2a (3.95 g; 10 mmol) wird in trockenem THF (50 mL) in
Tricthylphosphit (1.66 g, 10 mmol) 3h bei Raumtemperatur gerihet.
Nach Abdampfen des Losungsmittels und Abziehen von tiberschiissi-
gem Triethylphosphit im Olpumpenvakuum bleibt cin farbloses Ol
zuriick, das iber Kicselgel (Laufinittel EtOH!) gereinigt wird; Ausheu-
te: 3.26 g (79%); mp 40°C,

HRMS fiir Cy,H;,CLNOP,  (mfz): M7 e, -- C1 = 412.0239;
M* emy — Cl = 412.0232,

Papers 101

TH-NMR (CDCL,): & = 130 (dt, 9H, CH,CH,0, “fyyy = 7.5 H2): 170
@d. 31, CH,P, 2J, = 15H7); 3.5-4.6 (m, TH, CH,CH,0 + PCH,
3Jun = 1.5 Hz); 475 (s, 2H, CCLCH,); 7.10, 7.55 (2 d, 1H, NH,
3y = 12 Hz).

MP.NMR (CDCL): 0 = 44.85 (d, 2Jpp=30112); 4388 (d, *Jpp =
32 Hz); 15.51 (d. 2Jpp = 30 Hz); 15.36 (d, 2pp = 32 H2).

Wir danken dem Minister fir Wissenschaft und Forschung des Landes
Nordrhein-Westfalen und der BASF AG. Ludwigshafen fiir die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.
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