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Der beskrives en sarlig fremgangsm3de til fremstilling af [(3-

amino-3-carboxy )-propyi-1}phosphinsyrederivater, der omfatter, at

man omsatter et alkylalkylphosphonylhalogenid med et vinyimagnesium~

halogenid til dannelse af et vinylphosphinsyrederivat og omsatter

vinylphosphinsyredetivatet med en Shiff's base til danneise af det
gnskede produkt. Der beskrives endvidere et hidtil ukendt meliempro-

dukt med formien:

0

Y A
R*-F CHZCI.ZCLCOOR

5

i 3
or? z~z=c<“_1
R

hvori R} og R? er C1-5 alkyl, aryl eller araikyi, og R3, R* og RS
er hydrogen, Ci-5 alkyl, aryl elfer aralkyl under den forudsatning,

at R3 og R* ikke samtidig er hydrogen, hvilket meliemprodukt dannes

som et led i ovennavnte fremgangsmide.
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Den foreliggende opfindelse angar en serlig fremgangsmade til frem-
stilling af [(3-amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphinsyrederivativer, der
er nyttige som herbicider og antifungale midler eller udgangsmaterialer
for herbicider og antifungale midler.

Indtil nu kendes fglgende fremgangsmader til fremstilling af
[(3-amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphinsyrederivater:

ALCLy, CH,I C,H OH
(1) pCY - CH —£ 2. CH
3 KCL CH,PCl —35s CE;P(0C,Hg)
NHCOCF
3
o NECOCF
BrCH,CH,CHCOOCH, I | 3
~  CH-P-CH,CH,CH-COOCH ; ——
oC,H,
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I 2
CH.,-P-CH.CH éH
; i ,CH,,CE~COOH
0C,H,

[Helvetica Chimica Acta, 55, 224 ~ 239 (1972)]
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OH NH2

5 [Offentliggjort japansk patentansggning nr. 91019/1973]
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I
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[Journal f. prak. Chemie. Band., 318, hafte 1, 157 ~ 160 (1976)]
Som vist i reaktionsskemaerne bruger fremgangsmaderne ifglge den
30 kendte teknik methyldichlorphosphin (CH3PC12) som mellempro-
duktforbindelse. Dette er ogsa tilfaeldet i fremgangsmaderne angivet i de
offentliggjorte japanske patentsggninger nr. 84529/1979, nr.
15471571979, nr. 20714/1980, nr. 64596/1980 eller lignende.
Den mest markante ulempe, som fremgangsmiaderne i henhold til den
35 ovenfor nazvnte kendte teknik medfgrer, findes i fremstillingstrinet for
methyldichlorphosphin som anfgrt nedenfor.
(a) En industriel produktion af methyldichlorphosphin i stor malestok

er vanskelig.
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(b) Methyldichlorphosphin er vanskelig at have med at geére pa grund af
dens korrosionsevne og dens brandbarhed efter kontakt med vand.

Dette nedvendigger komplicerede reaktionsfaciliteter.

(c) I fornevnte fremgangsmade (1) kraves der til fremstilling af me-
thyldichlorphosphin en betragtelig mengde aluminiumchlorid og kalium-
chlorid og en hgj temperatur pd 110 til 120°C. Desuden er isolation af
produktet vanskelig, og produktudbyttet er lavt.

(d) I fernzvnte fremgangsmade (2) kraves der til fremstilling af me-
thyldichlorphosphin en hgj temperatur pd ca. 600°C. Dette har en
tilbgjelighed til at fgre til biprodukter og ganske lavt udbytte af det
tilsigtede produkt.

Opfinderne af den foreliggende opfindelse har foretaget omfattende
undersggelser for at lgse de ovenfor nzvnte problemer ved at bruge en
anden udgangsforbindelse end methyldichlorphosphin. Som resultat konsta-
teredes det, at alkylalkylphosphonylhalogenider (I) [Pelchowicz: Organic
Phosporus Compounds, Part I. 238], som let og sikkert kan fremstilles i
et hgjt udbytte under anvendelse af Arbusow-reaktionen som vist i de
felgende reaktionsskemaer, kan bruges billigt som udgangsmateriale.

1 i

1 PX

(r%0) 5P RI. Rrlprh 2————5———+ Rl—1|>—x (I)
or'

hvori R1 og X er som defineret i det fslgende.

Hidindtil er alkylalkylphosphonylhalogenider aldrig blevet anvendt
til fremstilling af de tilsigtede forbindelser i henhold til den fore-
1iggende opfindelse. Desuden er det kun sjzldent anfgrt, at de har veret
brugt til fremstilling af andre phosphorholdige forbindelser.

Endvidere har opfinderne foretaget undersggelser for at udforske en
fremgangsmade til at fremstille [(3-amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphin-
syrederivater billigt med fa reaktionstrin og i stor malestok. Som re-
sultat konstateredes det, at glycin eller dens ester, som er ganske bil-
ligt tilgaengelig, omszttes med et aldehyd eller en keton under tilstede-
verelse af en base, hvorved der let fas en Schiff’s base (IV), der kan
bruges som en mellemproduktforbindelse til fremstilling af slutproduk-
tet.

Den foreliggende opfindelse har som formal at tilvejebringe en in-
dustrielt overlegen fremgangsmdde til fremstilling af [(3-amino-3-carbo-
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Xy)-propyl-1]iphosphinsyrederivater (V) ved brug af et let fremstilleligt
alkylalkylphosphonylhalogenid som udgangsmateriale.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer en fremgangsmade til
fremstilling af [(3-amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphinsyrederivater
med formel (V):

0
|
Rl-P-CHZCHZ-CH-COOH V)
| |
OH NH

2

hvori R1 er en ligekedet eller forgrenet alkylgruppe med fra 1 til 5
carbonatomer, en arylgruppe, isar phenyl, eller R! er chlorphenyl, ni-
trophenyl, methoxyphenyl eller en aralkylgruppe, eller salte eller syre-
additionssalte deraf, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at man
i et organisk oplgsningsmiddel ved en temperatur pa -15 til 20°C i et
molforhold pa 1:5 til 1:1 omsatter en forbindelse med formel (I):

RL-p-X (1)

hvori R1 har den ovenfor angivne betydning, R2 er en ligekadet eller-
forgrenet alkylgruppe med fra 1 til 5 carbonatomer, en arylgruppe, isar
phenyl, eller R2 er chlorphenyl, nitrophenyl, methoxyphenyl eller en
aralkylgruppe, og X er et chloratom eller et bromatom, med en forbindel-
se med formel (II):

CH.,=CHMgX’ (11)

2

hvori X’ er et chloratom eller et bromatom, til dannelise af en forbind-
else med formel (III):



10

15

20

25

30

35

DK 166087 B

0

RL-p-CH=CH

OR

9 (III)

2

2

hvori R1 og R® har den ovenfor angivne betydning, omsztter forbindelsen

med formel (III) med en forbindelse med formel (IV):

3

N C=N-CH2-COOR5 (1V)
4 /

R

R

hvori R3 og R} er ens eller forskellige, og R3, R4

prasenterer et hydrogenatom, en Tigekadet eller forgrenet alkylgruppe
med fra 1 til 5 carbonatomer, en arylgruppe, is@r phenyl, eller R3, R*
og R5 reprazsenterer chlorphenyl, nitrophenyl, methoxyphenyl eller en
aralkylgruppe, under den forudsaztning, at R3 0g R4 ikke samtidig er hy-
drogenatomer, i et molforhold pad 1:3 til 1:1 ved en temperatur pd -50
ti1 509C i 0,5 til1 24 timer i nervar af 0,01 til 3,0 molzkvivalenter af
en base, baseret pd 1 molzkvivalent af forbindelsen med formel (III), og
underkaster den resulterende forbindelse hydrolyse, hvorefter man om
gnsket omdanner forbindelsen med formel (V) til et salt eller syreaddi-
tionssalt deraf.

Fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse vil blive for-
klaret nermere i den raekkefglge, hvori trinnene forekommer.

0g R5 hver isar re-

Ferste trin: (I) + (II) — (III)

I formel (I) omfatter den ligekzdede eller forgrenede alkylgruppe
med fra 1 til 5 carbonatomer til grupperne R1 og R2 f.eks. methyl,
ethyl, propyl, isopropy],kbuty1 og t-butyl. Arylgruppen omfatter f.eks.
phenyl. Aralkylgruppen omfatter f.eks. benzyl.

Alkylalkylphosphonylhalogenidet med formel (I) kan f. eks. eksem-
plificeres ved methylmethylphosphonylchlorid, ethylethylphosphonyichlo-
rid og phenylphenylphosphonylchlorid.

Vinylmagnesiumhalogenidet med formel (II) kan f.eks. eksemplifice-
res ved vinylmagnesiumchlorid og vinylmagnesiumbromid.

I dette trin opldses forbindelsen (I) i et sadvanligt organisk op-
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lgsningsmiddel sdsom tetrahydrofuran, dioxan eller dimethoxyethan, og
oplgsningen afkgles til en lav temperatur, fortrinsvis -10 til -70°C.
Til oplgsningen settes en oplgsning af forbindelsen (II) i et organisk
oplgsningsmiddel (sdasom tetrahydrofuran, dimethoxyethan eller dioxan),
hvorefter reaktionsblandingen indstilles til en temperatur pa -15 til
20°C for at ferdigggre omsztningen.

Den tid, der kraves til omsztningen, kan variere over et bredt in-
terval afhaengigt af udgangsmaterialet og reagenserne, reaktionstempera-
turen og de molere mengder af forbindelserne, der anvendes, men vil nor-
malt vere inden for et tidsrum fra 0,5 til 48 timer, fortrinsvis 3 til
12 timer.

Molforholdet mellem forbindelse (II) og forbindelse (I) er inden
for omradet 1 til 5 mol, fortrinsvis 1 til 2 mol.

Oplgsningsmiddelmengden er af normalt omfang til formdlet.

Nar reaktionen er tilendebragt, szttes en Tille mengde vand eller
vandig oplgsning af en base til reaktionsoplgsningen for at dekomponere
uomsatte forbindelser. Alternativt afdestilleres det anvendte oplgs-
ningsmiddel uden tilsetning af vand. Det organiske lag ekstraheres der-
efter fra et vand/organisk oplgsningsmiddelsystem (methylenchlorid,
chloroform, ethylacetat, toluen og diethylether er eksempler pd det or-
ganiske oplgsningsmiddel), og ekstrakten vaskes med vand og tgrres.

I det andet trin kan en oplgsning, der indeholder forbindelsen
(IIT), anvendes som sadan. Alternativt kan forbindelsen (III), efter at
oplgsningsmidlet er bortdestilleret, anvendes efter rensning, f.eks. ved
destillation.

Vinylphosphinsyrederivatet med formel (III) kan f.eks. belyses ved
methylmethylvinylphosphinat, ethylethylvinylphosphinat og phe-
nylphenylvinylphosphinat.

Andet trin: (III) + (IV) — (V)

Vinylphosphinsyrederivat med formel (III) er et reaktionsprodukt
fra det fgrste trin.

I formel (IV) omfatter den Tigekadede eller forgrenede alkylgruppe
med fra 1 til 5 carbonatomer for grupperne R3 og R4 f.eks. methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl og isobutyl. Arylgruppen omfatter f.eks.
phenyl. Aralkylgruppen omfatter f.eks. benzyl.

Alkylgruppen med fra 1 til 5 carbonatomer for gruppen R5

omfatter,
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f.eks. methyl, ethyl, propyl, butyl og t-butyl. Arylgruppen omfatter
f.eks. phenyl. Aralkylgruppen omfatter f.eks. benzyl.

Schiff’s basen med formel (IV) kan f.eks. belyses ved ethyl-2-(phe-
nylmethylen)aminoacetat.

I dette trin omszttes forbindelserne (III) og (IV) ferst i nar-
verelse af en base.

Sidan en base omfatter f.eks. natriummethylat, natriumethylat,
natriumhydroxid og kaliumhydroxid.

Normalt udfgres reaktionen i et organisk oplgsningsmiddel sasom
methanol, ethanol, toluen, dimethoxyethan eller tetrahydrofuran.

Temperaturen, ved hvilken reaktionen udfgres, falder inden for om-
radet fra -50 til 50°C, fortrinsvis -10 til 10°C.

Den tid, der medgar til reaktionen, er inden for omraddet 0,5 til 24
timer.

Molforholdet mellem forbindelsen (IV) og forbindelsen (III) er
inden for omradet 1 til 3 mol, mens alkali anvendes i 0,01 til 3,0 mol-
zkvivalenter, fortrinsvis 0,1 til 1,0 molzkvivalenter, baseret pd 1 mol-
ekvivalent af forbindelsen (III).

Oplgsningsmiddelmengden er af normalt omfang til dette formal.

Der fremstilles sdledes et mellemprodukt med formel (V'):

0
1 5 ’
R -P-CHZCHZCHCOOR (v')
2 3
OR ///R
N=C
Nt
ol 02 o3 o4 5 . .
hvori R*, R, R°, R® og R” er som defineret ovenfor, som i sig selv er

hidtil ukendt, og som uden isolering kan omdannes til forbindelsen (V)
ved hjelp af en konventionel afbeskyttende fremgangsmade sasom hydroly-
se.

Det vil sige, at en mineralsyre sdsom saltsyre eller svovisyre szt-
tes til reaktionsblandingen indeholdende forbindelsen (V’), hvorefter
blandingen opvarmes. Alternativt bortdestilleres oplgsningsmidiet fra
reaktionsblandingen, og det organiske lag ekstraheres fra et vand/orga-
nisk oplgsningsmiddelsystem (methylenchlorid, chloroform, ethylacetat,
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toluen og diethylether er eksempler pa det organiske oplgsningsmiddel),
hvorefter ekstrakten, som kan vare koncentreret, opvarmes med en mine-
ralsyre til dannelse af forbindelsen (V).

Mineralsyren anvendes i rigelig mengde, f.eks. 30 mol gange for-
bindelsen (V’). Temperaturen, ved hvilken reaktionen udfgres, er inden
for omradet fra 20 til 150°C. Den tid, der kraves til reaktionen, er
inden for omradet fra 0,5 til 24 timer.

Hydrolysen kan ogsa udfgres ved en kombination af alkalisk hydroly-
se og/eller sur hydrolyse.

Efter at reaktionen er fuldfert, kan forbindelsen (V) isoleres ved
konventionel neutralisering og rensning.

Hvor produktet renses yderligere, kan dette f.eks. udfgres ved
chromatografi under anvendelse af en starkt sur jonbytterharpiks.

Forbindelsen (V) kan om gnsket omdannes til et salt deraf, sasom et
natrium-, kalium- eller ammoniumsalt. Endvidere kan den omdannes til et
syreadditionsalt deraf.

I formel (V) omfatter alkylgruppen med fra 1 ti1 5 carbonatomer,
f.eks. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl og t-butyl. Arylgruppen
omfatter f.eks. phenyl.

Aralkyl omfatter f.eks. benzyl.

[ (3-amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphinsyrederivaterne med formel
(V) kan f.eks. vare 3-amino-3-carboxypropyl-methylphosphinsyre, 3-amino-
3-carboxypropyl-ethylphosphinsyre og 3-amino-3-carboxypropyl-phenyl-
phosphinsyre.

[ (3-amino-3-carboxy)-propyl-1)Iphosphinsyrederivatet (V), der
fremstilles ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen, er i racemisk form.
Om ngdvendigt kan det oplgses optisk med henblik pa brug.

En af forbindelserne med formel (V), nemlig [(3-amino-3-carboxy)-
propyl-1]methylphosphinsyre er nyttig som herbicid.

Forbindelserne med formlen (V) er ydermere nyttige som additiv til
et dyrkningsmedium i forbindelse med fremstilling af SF-1293 substans,
der er nyttig som herbicid (japansk patentskrift nr. 639/1976).

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen gar ud pa at omsette alkylalkyl-
phosphonylhalogenidet (I) med vinylmagnesiumhalogenidet (II) til frem-
bringelse af vinylphosphinsyrederivatet (III), derefter omsztte forbind-
elsen (III) med Schiff’s basen (IV) i nerverelse af en base og endelig
underkaste det resulterende produkt (V') hydrolyse til dannelse af [(3-
amino-3-carboxy)-propyl-1]phosphinsyrederivatet (V).
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Fremgangsmiden er sammenlignet med de kendte fremgangsmider en
overmade overlegen industriel fremgangsmade ti1 at fremstille for-
bindelsen (V) billigt og sikkert, i fa trin og i stor skala.

Den foreliggende opfindelse vil blive forklaret nermere gennem de

fglgende eksempler.

Eksempel 1

(A) Fremstilling af methylmethylvinylphosphinat

10,0 g methylmethylphosphonylchlorid oplgstes i 20 ml tetrahydrofu-
ran (THF). Oplgsningen afkgledes til -50°C, derefter tilsattes en oples-
ning af 10,2 g vinylmagnesiumbromid i 25 ml THF drabevis. Da tilsztning-
en var tilendebragt, havedes temperaturen i reaktionsblandingen til 0°C,
hvorefter 20 ml af en mettet vandig oplgsning af ammoniumchlorid tilsat-
tes. Oplgsningen koncentreredes ved inddampning, ekstraheredes med
dichlormethan og ekstrakten tgrredes over vandfrit magnesiumsulfat. Eks-
trakten underkastedes destillation i vakuum, hvilket gav det @nskede
produkt med et kogepunkt pd 74 til 76°C/14 mmHg (60,0% udbytte).

(B) Fremstilling af 3-amino-3-carboxypropyl-methylphosphinsyre

(i) 19,2 mg metallisk natrium oplgstes i 5,0 ml ethanol, og oplgsnin-
gen afkgledes til - 10°C. 637 mg ethyl-2-(phenylmethylen)aminoacetat

og derefter 400 mg methylmethylvinylphosphinat sattes til oplgsningen.
Reaktionsblandingen omrgrtes ved -10°C i 5 timer, derefter tilsattes

5 ml IN saltsyre, og blandingen koncentreredes. 10 ml koncentreret
saltsyre sattes til remanensen, og blandingen tilbagesvaledes i 6 timer
under omrgring. Reaktionsblandingen koncentreredes, og der blev sat 5 ml
propylenoxid dertil, hvorefter blandingen omrgrtes i yderligere 1 time.
Efter endt omrgring koncentreredes reaktionsblandingen, og det resulte-
rende rd produkt rensedes med en ionbytterharpiks "Dowex 50NX2" (vare-
merke), hvilket gav 302 mg krystallinsk pulver af det #nskede produkt
med et smeltepunkt pa 227 til 229°C (50,1 % udbytte).

(ii) 149 mg tert-butoxykalium oplgstes i 5,0 ml tetrahydrofuran, og
oplgsningen afkgledes til -10°C. 1,07 g ethyl-N-(diphenyImethylen)-
glycinat og derefter 400 mg methylmethylvinylphosphinat sattes til
oplgsningen. Reaktionsblandingen omrgrtes ved -10°C i 4 timer, hvorefter



10

15

20

25

30

35

DK 166087 B

10

oplgsningsmidlet destilleredes bort i vakuum. Til den resulterende rema-
nens sattes 10 ml koncentreret saltsyre, og blandingen tilbagesvaledes i
6 timer under omrgring. Reaktionsblandingen koncentreredes, og der blev
sat 5 ml propylenoxid dertil, hvorefter blandingen omrgrtes i yderligere
1 time. Efter endt omrgring koncentreredes reaktionsblandingen, og det
resulterende ré produkt rensedes med en ionbytterharpiks "Dowex SOWXZ"
(varemerke), hvilket gav 315,5 mg krystallinsk pulver af det gnskede
produkt med et smeltepunkt pa 227 til 229°C (52,3 % udbytte).

(iii) 795 mg ethyl-2-(phenylmethylen)aminoacetat sattes til 5,0 ml etha-
nol, hvortil der yderligere tilsattes 47 mg kaliumhydroxid og 500 mg
methylmethylvinylphosphinat. Reaktionsblandingen omrgrtes ved 25°C i 2
timer, og oplgsningsmidiet bortdestilleredes derefter i vakuum. Til den
resulterende remanens sattes 10 ml 6N saltsyre, og blandingen tilbage-
svaledes i 30 timer under omrgring. Reaktionsblandingen koncentreredes,
og der blev sat 5,0 ml propylenoxid dertil, hvorefter blandingen omrgr-
tes i yderligere 1 time. Efter endt omrgring koncentreredes reaktions-
blandingen, og det resulterende ra produkt rensedes med ionbytterharpiks
"Dowex SOWXZ" (varemerke), hvilket gav 490 mg krystallinsk pulver af det
gnskede produkt med et smeltepunkt pa 227 til 229°C.

Eksempel 2

(A) Fremstilling af ethylethylvinylphosphinat

7,75 g ethylethylphosphonylchlorid oplgstes i 15 ml THF, og oplgs-
ningen afkgledes til -50°C. Til oplgsningen tilsattes drabevis en oplgs-
ning af 7,14 g vinylmagnesiumbromid i 20 ml THF. Efter endt tilsaztning
opvarmedes reaktionsbiandingen til 0°C, hvorefter den blev behandlet pa
tilsvarende made som i eksempel 1 (A), hvilket gav 4,23 g af det gnskede
produkt, med et kogepunkt pa 86,5°C/14 mmHg (58,0% udbytte).

(B) Fremstilling af 3-amino-3-carboxypropyl-ethylphosphinsyre
43,6 mg metallisk natrium oplgstes i 5,0 ml ethanol, og oplgsningen
afkgledes til -0°C. 363 mg ethyl-2-(phenylmethylen)aminoacetat og deref-

ter 255 mg ethylethylvinylphosphinat sattes til opldsningen, og bland-
ingen omrgrtes ved 0°C i 6 timer. Reaktionsblandingen blev derefter be-
handlet p& tilsvarende made som i eksempel 1 (B)-(i), hvilket gav 113 mg
af det gnskede produkt med et smeltepunkt pa 183 til 186°C (30,5 % ud-
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bytte).

Eksempel 3

(A) Fremstilling af phenylphenylvinylphosphinat

9,74 g phenylphenylphosphonylchlorid oplgstes i 20 ml THF, og op-
1gsningen afkgledes til -50°C. Til oplgsningen tilsattes drabevis en
oplgsning af 6,71 g vinylmagnesiumbromid i 25 ml THF, hvorefter reak-
tionsblandingen opvarmedes til 0°C. Blandingen blev derefter behandlet
pa tilsvarende made som i eksempel 1 (A), hvilket gav 5,15 g af det
gnskede produkt med et kogepunkt pa 130 til 133°C/1 mmHg (55,3% udbyt-
te).

(B) Fremstilling af 3-amino-3-carboxypropyl-phenylphosphinsyre

41,4 mg metallisk natrium oplgstes i 5,0 ml ethanol, og oplgsningen
afkgledes til 0°C. 345 mg ethyl-2-(phenylmethylen)aminoacetat og deref-
ter 328 mg phenylphenylvinylphosphinat sattes til oplgsningen, og bland-
ingen omrgrtes ved 0°C i 6 timer.

Reaktionsblandingen blev sa behandlet pa tilsvarende made som i
eksempel 1 (B), hvilket gav 142 mg af den gnskede forbindelse (V) med
et smeltepunkt pa 233 til 236°C (32,4 % udbytte).

Eksempel 4
Fremstilling af forbindelsen med formel (V")

0
I

CH3-T—CH2CH2—TH~COOEt (v")
OCH N=CHPh

3

19,2 mg metallisk natrium sattes til og oplgstes i 5,0 ml ethanol,
og opl@sningen afkgledes til -10°C. 637 mg ethyl-2-(phenylmethylen)-ami-
noacetat sattes til oplgsningen efterfulgt af 400 mg methylmethyl-vinyl-

" phosphinat opndet i henhold til eksempel 1 (A). Reaktionblandingen om-

rertes ved -10°C i 5 timer efterfulgt af bortdestillation af oplgsnings-
midlet i vakuum. Til den resulterende remanens sattes 10 ml chloroform,
som derefter vaskedes med en vandig oplgsning af mettet ammoniumchlorid
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og en vandig oplgsning af mettet natriumchlorid og terredes over magne-
siumsulfat. Efter tgrring frafiltreredes magnesiumsulfatet, og filtratet
koncentreredes i vakuum.

Den resulterende remanens underkastedes s¢j1échromatografi (under
anvendelse af 7,0 g "Kieselgel 100", varemerke, 70 til 230 mesh, oplgs-
ningsmiddel: chloroform : methanol = 20 : 1) for i vakuum at koncentrere
de portioner, der svarede til fraktionerne 14 og 15 (10 ml hver), hvil-
ket gav 413 mg forbindelse (V").

Forbindelsen med formel (V") kan separeres ved anvendelse af "Kie-
selgel 100" sgjlechromatografi (70 til 230 mesh, oplgsningsmiddel:
Chloroform : methanol = 20:1).

NMR (CDC14) & ppm: 1,27 (t, 3H, J= 7,5 Hz),

1,47 (d, 3H) JpH=14 Hz),
1,5 - 2,7 (m, 4H),

3,66 (d, J=10,5 Hz)
3,69 (d, J=10,5 Hz)
4,02 (t, 14, J=7,0 Hz),
4,20 (q, 24, J=7,5 Hz),
7,2 ~ 7,9 (m, 5H),

3H ialt

8,30 (s, 1H)
FD masse (m/e) 312 (M+1)
IR: 1730 cm! (-COOEt)

1635 cn! (-C=N-)

1575 cm” ) (<:::>>-)

1
1

1210 cm™
1035 cm”

(P=0)
(>P-0-)
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af [(3-amino-3-carboxy)-propyl-
1]phosphinsyrederivater med formel (V):

0
RY-P-CH,CH,,~CH-COOH (V)
OH NH2
hvori R1 er en ligekedet eller forgrenet alkylgruppe med fra 1 til 5

carbonatomer, en arylgruppe, isar phenyl, eller R! er chlorphenyl, ni-
trophenyl, methoxyphenyl eller en aralkylgruppe, eller salte eller syre-
additionssalte deraf, KENDETEGNET ved, at man i et organisk opl@snings-
middel ved en temperatur pid -15 til 20°C i et moiforhold pa 1:5 til 1:1

omsztter en forbindelse med formel (I):

RLp-x (1)

OR

2

hvori R1 har den ovenfor angivne betydning, R® er en ligekadet eller

forgrenet alkylgruppe med fra 1 til 5 carbonatomer, en arylgruppe, isar
phenyl, eller Rz er chlorphenyl, nitrophenyl, methoxyphenyl eller en
aralkylgruppe, og X er et chloratom eller et bromatom, med en forbindel-
se med formel (II):

CH, =CHMgX’ (11)

2

hvori X’ er et chloratom eller et bromatom, til dannelse af en forbind-
else med formel (III):
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0

RL-p-cH=CH

l

ORZ

) (I11)

hvori R1 0g R2 har den ovenfor angivne betydning, omsztter forbindelsen

med formel (III) med en forbindelse med formel (IV):

RS
S C=N-CH,~COOR’ (1V)
R4
. p3 4 . 3 .4 5 .
hvori R™ og R™ er ens eller forskellige, og R°, R" og R™ hver isar re-

prasenterer et hydrogenatom, en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe
med fra 1 til 5 carbonatomer, en arylgruppe, is@r phenyl, eller R3, R4
og R5 reprasenterer chlorphenyl, nitrophenyl, methoxyphenyl eller en
aralkylgruppe, under den forudsztning, at R3 0g R4 ikke samtidig er hy-
drogenatomer, i et molforhold pa 1:3 til 1:1 ved en temperatur pia -50
til 50°C i 0,5 til 24 timer i narver af 0,01 til 3,0 molakvivalenter af
en base, baseret pa 1 molzkvivalent af forbindelsen med formel (III), og
underkaster den resulterende forbindelse hydrelyse, hvorefter man om
gnsket omdanner forbindelsen med formel (V) til et salt eller syreaddi-
tionssalt deraf. '

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbin-
delserne med formlerne (I) og (II) oplgses i et organisk oplgsningsmid-
del kelet til en temperatur fra -10 til -70°C og derefter omszttes ved
en temperatur fra -15 til 20°C 1 0,5 til 48 timer.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, at basen
er udvalgt blandt natriummethylat, natriumethylat, natriumhydroxid og
kaliumhydroxid.

4. Fremgangsmade ifeige et eller flere af de foregdende krav,
KENDETEGNET ved, at omsztningen udfgres i et organisk oplgsningsmiddel
udvalgt blandt methanol, ethanol, toluen, dimethoxyethan og tetrahydro-
furan.
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