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(67) Die Erfincdung betrifft ein Herstellungsverfahren fiir substituierte 3-Phosphinyl-2-aminocarbonsaurederivate der
allgemeinen Formel
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die als Zwischenprodukte in der Synthese oder als Verbindungen sel* st eingesetzt werden konnen. Ziel der Erfindung
ist es, ein Verfahren zu entwickeln, daR eine weitgehende Variation der Substituenten in einfacher Reaktionsfihrung
ermoglicht. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daR 4-Aryliden- oder 4-Alkylidenoxazolin(2 -2)-5-one mit Alkyl-
oder Arylphosphonigséure-alkylsilylestern, -arylsilylestern oder -disilylestern zu
4-Phosphinylalkyl-5-siloxyoxazolderivaten umgesetzt werden, die auch durch Einwirkung von Metallsalzen von Alkyl-
oder Arylphosphonigsaurealkylestern auf die Oxazolin{A-2}-6-one unc nachfolgende Reaktion mit
Triorganohalogensilanen zugénglich sind, welche durch Reaktion mit R’H in die Titelverbindungen uberfihrt werden.
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Patentanspriiche:

1. Herstellungsvarfahren flr substituierte 3-Phosphinyl-2-arino-carbonséurederivate der
allgemeinen Formel |
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worin fir
R' n-oderiso-Alkyl- oder Cycloalkylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl-,
substituierte Alkyl- oder Arylreste oder Wasserstoff,
R* RestewieR'ader Triorganosilylreste,
R, R, R® RestewieR’ _
R® Wasserstoff, verschiedsnartig substituierte Benzoyl- oder Acylgruppen,
R’ Hydroxy-, Alkoxy- oder Aroxygruppen, die auch substituiert sein kénnen, Amino-
oder substituierte Aminogruppen, N-gebundene Aminosauren oder Peptide
stehen kénnen, gekennzeichnet dadurch, da3 4-Aryliden- oder 4-Alkylidenoxazolin{A-2)-5-one mit
Resten R® und R* der aligemeinen Formel | und R® fiir Phenyl- oder Alkylgruppen, die auch
substituiert sein konnen, mit Alkyl- oder Aryl-phosphonigséure-alkylsilylestern, -aryisilylestern
oder -disilylestern in geeigneten Losungsmitteln bei Temperaturen von —30°C bis 100°C innerhalb
von 0,5 bis 8 Stunden in 4-Phosphinylalkyl-5-siloxyoxazolderivate tiberfiihrt werden, welche auch
durch Einwirkung von Metallderivaten von Alkyl- oder Arylphosphonigséurealkylestern bzw. -
arylestern auf die Oxazolin(A-2)-5-one und nachfolgende Reaktion mit Organchalogensitanen
zuginglich sind, welche nachfolgend mit R’H oder mit R%-Halogen und R’H direkt oder in Gegenwart
von protischen Losungsmitteln zu Verbindungen der Formel | reagieren.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da die 4-Phosphinylatky!-5-
siloxyoxazolderivate isoliert und in Folgereaktionen eingesetzt werden,

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 nach Bildung der 3-Phosphinylalkyl-5-
siloxyoxazolderivate das genutzte L¢ sungsmittel entfernt und die nachfolgende Umsetzung mit R’H
bzw. mit R® Halogen und R7H in Suk stanz oder in protischen Lésungsmitteln durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dal’ als Losungsmittel aliphatische oder
cycloaliphatische Ether, Ester, (iberschiissiges Phosphonit oder Gemische aus aliphatischen oder
aromatischen Kohlenwasserstoffen mit Ethern oder Estern verwendet werden.

Hierzu 1 Seite Formein

Anwendungsgebliet der Erfindung

Die Erfindung betrif‘t ein Verfahren zur Herstellung von substituierten 3-Phosphinyl-2-aminacarbonsduren und ihren Derivaten,
die als Zwischenprodukte in Synthesen eingnsetzt oder als Substanzen direkt angewendet werden kénnen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Fir die Synthess von Aminophosphon- und Aminophosphinsduren wurde eine Vielzahl von Verfahren entwickelt, (iber die
zusammenfassende Berichte vorliegen (D.Redmore, Topics in Phosphorus Chemistry 8, 1976, 515; L.Maier, Phosphorus and
Sulfur 14, 1983, 295; V.P.Kukhar, Usp.Chim. 1987, 1504),

Dersynthetische Zugang zu Phosphinyl-Aminocarbonsiuren ist vergleichsweise schwierig und umfa3t neben den Schrittender
verschiedenen P-C-Bindungskniipfungen die Einfiihrung der Aminofunktion, die hdufig erst nach Entfernung von Schutzgruppen
vorliegt (E.Gruszecka u.a. Pol.J.Chem.53, 1979, 2327; H.Gross u. a. J.prokt. Chem. 318, 1976, 157; E. E. Aboujaoudeu u.a.
Phosphorus and Sulfur 34, 1987, 93; DE 3.312.165).

3-Phosphinyl-3-aminocarbonsiuren sind u. a. durch Ringéffnung P-substituierter B-Lactame (A%, M.Campbell u.a. Tetrahedron
38, 1982, 2513) oder durch Reaktion von Acetaminomethylenmalonséurcester mit o-alky! alkylphosphoniten (J. Oleksyszyn u. a.
Monatsh.Chem. 113, 1982, 59) in vielstufigen Synthesen zuganglich.

3-Phosphinyl-2-aminocarbansiuren sind durch Umsetzung von 2-Acetaminoacrylsdure mit o-Alkyl-alkylphosphoniten bei
hohen Temperaturen zugénglich (M. Soroka u. a. Rocz.Chem.50, 1976, 661). In diesen Féllen ist eine Substitution an der
Kohlenstoffkette nicht méglich.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, einen einfachen, abpreduktarmen Zugang zu verschiedenartig substituierten phosphorhaltigen
Aminocarborsiuren und deren Derivaten zu ermdglichen, die als Zwischenprodukte in weiteren Synthesen oder als
Verbindungen selbst eingesetzt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, auf der Basis einfach zugénglicher Ausgangsverbindungen einen giinstigen
Syntheseweg zu substituierten 3-Phosphinyl-3-aminocarbonséurederivaten der allgemeinen Formel | zu erarbeiten,
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in der fir
R' n-oderiso-Alkyl-oder Cycloalkylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl-, substituierte Alkyl- oder Arylreste oder
Wasserstoff,
R? RestewieR'oder Triorganosilylreste,

R’ R%R® RestewieR'
R® Wasserstoff, verschiedenartig substituierte Benzoyl- oder Acylgruppen,
R? Hydroxy-, Alkoxy- oder Aroxygruppen, die auch substituiert sein kdnnen, Amino- oder substituierte
Aminogruppen, N-gebundene Aminoséuren oder Peptide
stehen konnen.
ErfindungsgemiR wird die Aufgabe dadurch geldst, daR 4-Arylidenoxazolin{A-2)-5-one oder 4-Alkylidenoxazolin{A-2)-5-one,
wobei fiir R® und R* Reste der allgemeinen Formel | und fiir R® Phenyl- oder Alkylaruppen, die auch substituiert sein kénnen,
stehen, mit Alkyl- oder Arylphosphonigséure-alky!silylestern, -arylsilylestern oder -disilylesternin geeigneten Lésungsmitteln in
4-Phosphinylalkyl-5-siloxyoxazolderivate iiberfiihrt werden, welche auch durch Einwirkung von Metaliderivaten von Alkyl- oder
Arylphosphonigs#urealkylestern bzw. -arylestern auf 0.a. Oxazolin{A-2)-5-one und nachfolgende Reaktion mit
Organohalagensilanen im gleichen ReaktionsgefaR zugénglich sind {Schema 1). Die gebildeten 4-Phosphinylalkyl-5-
siloxyoxazolderivate werden mit Agentien R’H direkt oder in Gegenwart von protischen Losungsmitteln bzw. mit R®-Halogen
und anschlieBend R’H zu Verbindungen der alilgemeinen Formel | urngesetzt (Schema 2 und 3).
Als Lésungsmittel zur Darstellung der Varbindungen der allgemeinen Formel | eignen sich aliphatische oder cycloaliphatische
Ehter, Ester, Uiberschiissige Phosphonigsiureester sowie Gemische aus aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen
mit Ethern oder Estern. Die Reaktion wird zweckmiRig bei Temperaturen von —30°C bis 100°C, vorzugsweise bei 20°C bis 60°C
durchgefiihrt, wobei die Reaktionszeit 0,5 bis 8 Stunden betrigt. Die Umsetzungen der 4-Phosphinyl-6-siloxyoxazolderivate mit
R’H bzw. R®-Halogen und nachfolgend R™H kann im gleichen Ldsungsmittel oder nach dessen Entfernung in Was-er, Alkoholen,
Aminen, Carbonsauren, aliphatischen ader aromatischen Lésungsmitteln durchgefiihrt werden, die zweckméRigerweise so zu
wihlen sind, daB sine einfache Isolierung der Titelverbindungen maglich ist.

Ausfiihrungsbeisplele
Die Erfindung wird nachstehend an 4 E<ispielen erlautert.

Belspiel 1

5,69 (0,02 Mol) 2-Phenyl-4-methoxybenzylidenoxazolin (A-2)-5-on we rden in THF mit 4,9¢ (0,02 Mol) Phenylphosphonigséure-
ethyl-trimethylsilylester innerhatb von 3 Stunden bei 50°C zur Reaktion gebracht. Danach werden 10ml Wasser zugesetzt und
3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mit Sther
extrahiert, nach aus der etherischen Lésung fillt nach Einengen und Zugabe von Penten 3-Phenyl-0-ethylphosphinyl-3-(4-
methoxphenyl)-2-benzylaminopropionsaure als Ol ar, die unter dem Lésungsmittel langsam kristallisiert. Ausbeute 7,69 (81%
d.Th.), Fp. 161-164°C, *'P: 39,2; 40,2ppm (1:1); Analyse C 63,38% C (ber.64,23), H5,45 (5,61}, N 2,85 (3,00).

Beispiel 2

6,99 (0,05 Mol) Butylphosphonigséureethylester werden mit Uberschissigem Natrium in THF in das Natriumderiva ... e
undzu 11,19 (0,05 Mol} 2-Phenyl-4-benzylidenoxazalin{A-2)-5-on in THF bei Raumtemperatur gegeben. Nach 6 Stunder werden
0,05 Mol Trimethylchiorsilan zugesetzt und der Ansatz eine weitere Stunde geriihit. Nach Zusatz von 10ml Methanol wird die
Mischung auf 50°C erwédrmt, anschlieRend die Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ether extrahiert. Nach
Zugabe von Pentan fallt 3-Butyl-0-ethy|phosphinyl-3-phenyl-2-benzoylaminopropions'éuremethylester als kristalliner Feststoff
aus. Ausbeute 6,89 (35% D.Th.), Fp. 125-130°C, Analyse C 63,04% (64,02), H6,86 {7,01), N3,27 (3,25).

Beispiel 3

2,49 (0,01 Mol) 2-Pheryl-4-cyclohexyliden-oxazolin(A-2)-5-0n und 3,09 (0,012 MMol) Phosphonigsédureethyl-trimethylsilylester
werden in THF 5 Stunden bei 40°C gehalten. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wird der Riickstand in Ether aufgenommen,
von Unloslichem abfiltriert, die Lésung eingeengt und mittels Pentan 2-Phenyl-4-{phenyl-0-ethylphosphinyl-phenylmethyl)-5-
trimethylsiloxyox.zol als zihes 81 abgeschieden. Ausbeute 4,2g(37%d.Th.), ' P; 44,8ppm; Analyse C 65,57 % (64,13), H7,28
(7,04); N2,63(2,4/).
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Beispiel 4

0,025 Mol 2-Phenyl-4-benzyliden-oxazolin{A-2)-5-on und 0,028 Mol Methylphosphonigséureethyl-silylester werden analog
Beispis! 1 umgesetzt. Man engt die Reaktionsmischung ein und versetzt mit 20m! abs. Essigséure und 0,25 Mol Glycin. Der
Ansatz wird 4 Stunden bei 100°C gariihrt. Die fliichtigen Substanzen werden im Vakuum entfernt, der Riickstand mehrfach mit
Ether und Wasser sowie Wasser/Aceton gewaschen. Es verbleibt 3-Methyl-0-ethylphosphinyl-3-phenyl-2-
benzoylaminopropionylglycin. Ausbeute 6,0g {61% d.Th.), Fp. 198-205°C, *'P: £0,95; 61,8 ppm (6:3); Analyse C 56,82 % (58,33),
H5,71(5,83), N6,35 (6,48).
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