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Substituerede 3-aninopropanphosphonsyrlingforbindelser med

formlen

“fLLL. |

hvori R}, RZ og R> petyder H, alkyl, cycloalkyl, phenyl
eventuelt substitueret med halogen, alkyl, alkoxy og/eller
trifluormethyl, 2 er -NH; eller en beskyttet aminogruppe

29, Q er H eller en beskyttelsesgruppe Q°,

og RC er H, alkyl

eller en alkalimetal- eller ammoniumkation, og salte deraf,
anvendes som mellemprodukter til fremstilling af tilsvarende

3-aminopropanphosphonsyrlingf orbindelser,
i farmaceutiske prazparater.

der kan anvendes
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte substitue-
rede 3-aminopropanphosphonsyrlingforbindelser, der er ejen-
dommelige ved, at de har den almene formel

1 2 3
o 1]
P—CH—CH—CA—2 I
Q

hvori Rl, R2 og R3 betyder hydrogen, C;-g-alkyl, Cz_g-cyclo-
alkyl, phenyl eventuelt substitueret med halogen, Cj.-g-alkyl,
Cq-4-alkoxy og/eller trifluormethyl, Z betyder amino, acetyl-
amino, phthalimido, benzyloxycarbonylamino eller tert-butoxy-
carbonylamino, Q betyder hydrogen eller en gruppe med formlen
-C(Cq-4-alkyl) (0C;-4-alkyl), eller -CH(0C;.-4-alkyl), og R
betyder hydrogen eller C1-4-alkyl, og salte deraf.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse kan anven-
des som mellemprodukter til fremstilling af forbindelser

med den almene formel
1 2 3
e §, L)
H—CH—CH—NH I
'l

nvori R!, R2 og R3 har den ovenfor angivne betydning, samt
salte deraf med undtagelse af natrium-3-aminopropylphos-

phinat.

Natrium-3-aminopropylphosphinat er beskrevet i UsSA-patent-
skrift nr. 3.374.288. Dette patent angar imidlertid polycar-
bonamidfilamenter indeholdende polyalkylenoxid, natrium-
phenylphosphinat og natriumaminoalkylphosphinat. Formilet
med tilsztningen af de nzvnte forbindelser til polyamider
er at fremstille stabiliserede filamenter.
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En phenylgruppe kan have en eller flere substituenter, for-
trinsvis mindst to ens eller forskellige substituenter.

Ci-g-alkyl kan eksempelvis vare methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, sek-butyl (2-methylpropyl) eller t-butyl
samt n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl eller n-octyl.

C3.g-cycloalkyl kan f.eks. betyde cyclopropyl, cyclobutyl
eller cyclopentyl, fortrinsvis cyclohexyl.

Ci-4-alkoxy kan f.eks. vare methoxy, ethoxy, n-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, sek-butoxy eller t-butoxy.

Halogen er fortrinsvis fluor eller chlor, men kan ogsa vare
brom.

Salte af forbindelserne med formlen IT er de tilsvarende
syreadditionssalte samt salte med baser. Egnede syrer til
dannelse af syreadditionssalte er f.eks. mineralsyrer, sasom
hydrogenchloridsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre eller
phosphorsyre, eller organiske syrer, sasom organiske sulfon-
syrer, f.eks. benzensulfonsyre, 4-toluensulfonsyre eller
methansulfonsyre, samt organiske carboxylsyrer, sisom ed-
dikesyre, mzlkesyre, palmitinsyre, stearinsyre, zblesyre,
maleinsyre, fumarsyre, vinsyre, ascorbinsyre eller citron-
syre. Salte med baser er f.eks. alkalimetal- eller jordalka-
limetalsalte, sdsom natrium-, kalium-, calcium- eller mag-
nesiumsalte, eller ammoniumsalte, sdsom salte med ammoniak
eller egnede organiske aminer, f.eks. diethylamin, di-(2-
hydroxyethyl)-amin eller tri-(2-hydroxyethyl)-amin. Forbin-
delserne med formlen II kan ogsd danne indre salte.

Afhzngigt af tilstedevarelsen af asymmetriske carbonatomer
kan forbindelserne ifgplge opfindelsen foreligge i form af
blandinger af isomerer, isar racemater, eller i form af

rene isomerer, isar optiske antipoder.
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Der foretrzkkes forbindelser med formlen II, hvori RL, R2
og R3 har de ovenfor angivne betydninger, Q betyder en gruppe
med formlen -C(Cj-g-alkyl) (0Cyj-4-alkyl), eller -CH(OCj-4-
-alkyl),, RC betyder Cj_y-alkyl og Z betyder amino, og salte

deraf.

Fremstillingen af forbindelserne med formlen I ud fra for-
bindelserne med formlen II gennemfores ved, at man i en

forbindelse med formlen

1 2 3
“of ff ]
H~—CH—CH—2Z I1
/
Q

hvori R, R2, R3, @, R® og 2z har de ovenfor angivne betyd-
ninger, ombytter gruppen R®, ndr R® betyder C;_4-alkyl, med
hydrogen eller med en alkalimetal- eller ammoniumkation,
ombytter gruppen Q, nar denne er forskellig fra hydrogen,

med hydrogen, og omdanner gruppen Z, nadr denne er forskellig
fra amino, til amino til dannelse af en forbindelse med form-
len I.

Afhzngigt af de involverede grupper kan ombytningsreaktio-
nerne og omdannelsesreaktionerne gennemferes i vilkarlig
rzkkefolge eller samtidigt under anvendelse af i og for sig

kendte fremgangsmader.

Eventuelt kan et dannet salt omdannes til den fri forbindelse
eller til et andet salt, og/eller eventuelt kan en dannet
fri forbindelse omdannes til et salt og/eller, om gnsket,
kan en dannet blanding af isomerer adskilles i de enkelte

isomerer.

Ombytningen af en alkylgruppe RC i forbindelser med formlen II
med hydrogen kan gennemfgres ved omsztning med et egnet nukleo-
filt reagens, sasom et alkalimetalhydroxid, f.eks. natrium-
hydroxid, et alkalimetalhalogenid, isar et alkalimetalbromid
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eller -iodid, sdsom lithiumbromid eller natriumiodid, thio-
urinstof eller et alkalimetalthiophenolat, s&som natriumthio-
phenolat. Ombytningsreaktionen kan gennemfgres i fravarelse
eller narvarelse af et oplgsningsmiddel og, om ¢gnsket, under
afkgling eller opvarmning i en lukket beholder og/eller under
en indifferent gasatmosfare.

Ombytningen af en gruppe Q forskellig fra hydrogen og/eller
gruppen R®, hvori R® betyder C;_4-alkyl, i forbindelser med
formlen II med hydrogen kan gennemfgres ved omsztning med
en syre under hydrolytiske betingelser, iszr med en mineral-
syre, sasom en hydrogenhalogenidsyre, f.eks. saltsyre, som
anvendes 1 fortyndet eller koncentreret vandig form, eller
ved omsaztning med et organisk silylhalogenid, sasom trimeth-
ylsilyliodid eller -bromid, hvorpa der foretages hydrolyse.
Omsztningen gennemfgres fortrinsvis ved hejere temperatur,
f.eks. under tilbagesvaling af reaktionsblandingen, om ngd-
vendigt under anvendelse af et organisk fortyndingsmiddel,

i en lukket beholder og/eller under en indifferent gasatmos-
fere.

En gruppe Z forskellig fra amino kan omdannes til en fri
aminogruppe under anvendelse af kendte fremgangsmader, som
vaelges under hensyntagen til de karakteristiske egenskaber

ved den gruppe, som skal omdannes til amino, sasom solvo-
lytiske eller hydrogenolytiske metoder, f.eks. hydrolyse i
nezrvarelse af en syre eller en base, acidolyse, f.eks. be-
handling med trifluoreddikesyre, behandling med hydrazin eller
hydrogenolyse i narverelse af en metallisk hydrogeneringskata-
lysator, eller p& vilkdrlig anden egnet made, idet dog den ka-
talytiske hydrogeneringsmetode ikke kan anvendes til forbindel-

ser med formlen II, hvor Q betyder hydrogen.

Det foretrazkkes, at alle beskyttelsesgrupperne omdannes i ét

trin, idet RC og Q@ hver for sig omdannes til H, og Z omdan-
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nes til amino, ved behandling med en syre, fortrinsvis en
hydrogenhalogenidsyre, iszr hydrogenchloridsyre, under
hydrolytiske betingelser.

De hidtil ukendte forbindelser med formlen II kan fremstil-

les ved anvendelse af forskellige fremgangsmédder afhangigt

af naturen af gruppen X i den nedenfor anfgrte formel IV

ved at omsztte en forbindelse med formlen

r®0
Np— g III

Q//

hvori RC og Q har de ovenfor anfgrte betydninger, i narvaerelse
af en basisk katalysator eller i narvarelse af et middel, som

danner fri radikaler, med en forbindelse med formlen

R
H—C=—=C—X IV

hvori R1 og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger, og X bety-
der en gruppe, som kan omdannes til en gruppe med formlen

R3

I
-CH—2 Ia

hvori R3 og Z har de ovenfor angivne betydninger, til dannel-

se af en forbindelse med formlen

1 2

r°0 1 R
N ——CH—CH—X \

Q

hvori R1, RZ, RC, Q og X har de ovenfor anfe¢rte betydnin-
ger, og hvilken forbindelse med formlen V er identisk med
den ¢nskede forbindelse med formlen II, hvori R3 har den
ovenfor angivne betydning, og Z er forskellig fra-NHZ,hvis X
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i forbindelsen med formlen V er en gruppe med formlen Ib
som defineret nedenfor, hvorpa, hvis der ¢nskes fremstil-
let en forbindelse med formlen II, hvori 2Z er amino,
gruppen X i forbindelsen med formlen V omdannes til en
gruppe med formlen Ia, hvori R3 har den ovenfor angivne
betydning, og Z er amino, til dannelse af en forbindelse
med formlen II,

En gruppe X er prim@rt cyano, men kan ogsd betyde carbamoyl,
en gruppe med formlen

R3

-CH—12 Ib

hvori R3 og 7 har de ovenfor angivne betydninger (Z#amino),

eller en gruppe med formien

“C=Y Ic

hvori R3 har den ovenfor angivne betydning, og -é=Y er en
eventuelt funktionel modificeret carbonylgruppe, .sdsom en til-
svarende ketal- eller thioketalgruppe, herunder en tilsvaren-

de cyclisk gruppe.

Nér Q i en forbindelse med formlen III er forskellig fra hy-
drogen, og R® er C1_4—alkyl,og X i forbindelsen med formlen IV
er en aktiveret gruppe Xa, s&som cyano eller

R3

!
-C=0

kan der anvendes enten en basisk katalysator eller en friradi-
kalkatalysator. Nar de samme forbindelser med formlen III imid-
lertid omsazttes med forbindelser med formlen IV, hvori X f.eks.

betyder en gruppe med formlen Ib, er det ngdvendigt at anvende
fri radikalkatalysatorer.
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En basisk katalysator anvendt i det fgrste trin kan eksempelvis
vere et alkalimetal- Cl 4 -alkoxid, f.eks. natrium- eller kalium-
l 4 alkox1d, is®r natriummethoxid, natriumethoxid eller ka-
l1ium-tert-butoxid, et alkalimetal- eller jordalkalimetalfluorid,
s&dsom kaliumfluorid eller cae51umf1uor1d, eller et alkalimetal-
hydrid, sdsom natriumhydrid. Reaktionen kan gennemfgres med
eller uden anvendelse af et oplgsningsmiddel. N&r man anvender
et oplgsningsmiddel, er dette fortrinsvis en alkohol, isar en
Cl 4 -alkanol svarende til det alkoxid, der anvendes som ba-
sisk katalysator. Reaktionstemperaturen kan variere fra 0 °c

op til kogepunktet for det anvendte oplgsningsmiddel.

Dannelsen af fri radikaler kan eksempelvis ske ved anvendelse
af ioniserende straler og ultraviolet straling, peroxyforbin-
delser, s&som uorganiske peroxyforbindelser, f.eks. hydrogen-
peroxid eller ammoniumpersulfat, eller organiske peroxider,
f.eks. benzoylperoxid eller tert-butylperoxid, eller orga-
niske azoforbindelser, f.eks. azobisisobutyronitril. Reaktio-
ner, som involverer dannelse af fri radlkaler, kan eventuelt
gennemfgres i nzrverelse af et opl¢sn1ngsmldael og, om ngd-
vendigt, under afkg¢ling eller opvarmning, i en lukket be-

holder og/eller i en atmosfare af indifferent gas.

Omdannelsen af en gruppe X til en gruppe med formlen Ia gennem-
fgres under anvendelse af kendte fremgangsmider. Cyano og carb-
amoyl omdannes til aminomethyl ved reduktion, cyano f.eks. ved
hydrogenering i narvarelse af en egnet katalysator, f.eks.
Raney-nikkel, og et oplgsningsmiddel, s&som ethanol, som for-
trinsvis kan indeholde ammoniak, og carbamoyl f.eks. ved omsat-
ning med et egnet hydridreduktionsmiddel, sdsom boran i tetra-
hydrofuran, idet dog hydrogeneringsmetoden under anvendelse

af en katalysator ikke kan anvendes til forbindelser med form-

len V, hvori Q betyder hydrogen.

En aminogruppe Z forskellig fra -NH, kan omdannes til -NH, som

beskrevet ovenfor.




Omdannelsen af en gruppé X i en forbindelse med formlen C, V
hvori X betyder en gruppe Ic, hvori Y er oxygen, til en gruppe
med formlen Ia gennemfgres under anvendelse af kendte redukti-
ve amineringsmetoder, f.eks. behandling med natriumcyanobor;
hydrid i narverelse af ammoniumacetat i et egnet oplgsnings-

middel, sdsom dioxan, under afkgling til en temperatur pad fra
f.eks. ca. 0%. '

Forbindelser med formlen III er enten kendte forbindelser el-
ler kan fremstilles under anvendelse af kendte fremgangsmider,

f.eks. som beskrevet i Aust. J. Chem. 33, 292 (1980), eller
EP nr. 0.009.348.

Forbindelser med formlen IV er enten kendte forbindelser eller

kan fremstilles under anvendelse af kendte fremgangsméder.

Som eksempler pa specifikke forbindelser med formlen III kan
nevnes fglgende:

methyl~ (dimethoxymethyl) phosphonit,
ethyl- (dimethoxymethyl) phosphonit,
n-propyl-(dimethoxymethyl)phosphonit,
i-propyl-(dimethoxymethyl)phosphonit,
n-butyl- (dimethoxymethyl)phosphonit,
methyl- (diethoxymethyl) phosphonit,
n-propyl-(diethoxymethyl)phosphonit,
n-butyl-(diethoxymethyl) phosphonit,
methyl-(1,1-dimethoxyethyl) phosphonit,
ethyl-(1,1-dimethoxyethyl)phosphonit,
ethyl-(1l,1-diethoxyethyl)phosphonit,
methyl-(1,1-dimethoxybutyl)phosphonit
fortrinsvis methyl-(dimethoxymethyl)phosphonit,
ethyl=-(diethoxymethyl) phosphonit,
methyl-(1,1-dimethoxyethyl)phosphonit,
ethyl-(1,1-diethoxyethyl)phosphonit og
isar ethyl-(diethoxymethyl)phosphonit.
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Forbindelserne med formlen V, hvori Q er forskellig fra
hydrogen, iser sadanne, hvori X er en cyanogruppe eller
betyder en gruppe med formlen Ic, kan ogsd fremstilles

ved at omsztte en forbindelse med formlen

Vi

P
o/

hvori Qj har den ovenfor anfgrte betydning, r°° betyder Cl—4_
alkyl, og Rd hver for sig Cl_s-alkyl, fortrinsvis Cl_z-alkyl,
is@r methyl, idet grupperne Rcoog'Rd er ens eller forskellige,

med en forbindelse med formlen

1 R2

|
Hal—CH——CH—X VII

hvori Rl og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger, X har den
ovenfor anfgrte betydning, men er primzrt cyano eller en grup-
pe med formlen Ic, og Hal betyder halogen, sasom iod, brom
eller chlor. Omsatningen gennemfgres fortrinsvis under betin-
gelserne for Arbusov-reaktionen, f.eks. ved en reaktionstempe-
ratur i omrddet fra stuetemperatur op til en temperatur pa ca.
160°C under fjernelse af det ved reaktionen dannede trialkyl-

gilylhalogenid.

Endvidere kan forbindelserne med formlen V, hvori Q er forskel-
lig fra hydrogen, Og X er en aktiveringsgruppe Xa,sdsom cyano
eller
R3

l
-C=0
fremstilles ved omsatning af en forbindelse med formlen Vi
som defineret ovenfor med en forbindelse med formlen 1V,
hvori Rl, R2 og X har de ovenfor anfgrte betydninger. Om-
sztningen gennemfgres fortrinsvis under de almindelige betin-

gelser for en Michael-additionsreaktion, f.eks. ved en tem-—
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peratur i omradet fra stuetemperatur op til 80°¢ i narvarelse

af eller fortrinsvis i fravarelse af et indifferent oplgsnings-

middel.

Silylreagenserne med formlen VI er hidtil ukendte forbindel-
ser, Foretrukne forbindelser med formlen VI har formlen

R®°-0_  0-sigd

R%0 3
\c>/ VIA

R=0” Npo

hvori Ra, Rb, R°° og Rd har de ovenfor anfgrte betydninger,
©g R" betyder hydrogen eller Cy.472lkyl, f.eks. ethyl-tri-
methylsilyl—(diethomeethyl)phosphonit, methyl-trimethyl-

_ silyl-(dimethoxymethyl)phosphonit eller ethyl-trimethyl-

silyl-(1,1-diethoxyethyl)phosphonit.

Forbindelserne med formlen VI kan fremstilles ved 6msatning,
eventuelt i narvarelse af en basisk katalysator, af en for-
bindelse med formlen III, hvori Q er forskellig fra hydrogen,
og R er alkyl, dvs. en forbindelse med formlen

R°°—0, ﬁ
H
e /

IITA

hvori Q og R°® har de ovenfor anfgrte betydninger, fortrins-
Vis en forbindelse med formlen

co
IIIB

wm?’

i
A
\

NU'
N
o
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hvori Rco' R og Rb har de ovenfor anfgrte betydninger, og

R betyder hydrogen eller Cl 4 -alkyl, med et egnet silyle-
ringsmiddel, f.eks. trimethylsilyl-chlorid, dimethyl-tert-butyl-
silylchlorid eller dimethyl (2,3-dimethyl- -2-butyl)silylchlorid,

i nazrverelse af en tertiar base, f.eks. pyridin eller triethyl-
amin, hexamethyldisilazan, 1-trimethylsilylimidazol eller
l-(dimethyl-tert—butyl-silyl)—imidazol eller et vilkérligt

andet egnet silyleringsmiddel.

Reaktionsbetingelserne varierer afhengigt af det specifikt an-
vendte silyleringsmiddel. Reaktionstemperaturen varierer fra
ca. =20 til ca. 150°¢, og omsatningen kan gennemfgres med el-
ler uden anvendelse af et indifferent oplgsningsmiddel, f.eks.
diethylether, toluen, tetrahydrofuran eller dioxan. Eventuelt
kan et overskud af silyleringsmidlet anvendes som fortyndings-
middel. Selv om molforholdet mellem silyleringsmiddel og for-
bindelsen med formlen IIIA eller IIIB hensigtsmessigt er 1:1,
kan der i visse tilfzlde med fordel anvendes overskud af sily-

leringsmidlet.

Forbindelser méd formlen VII er kendte forbindelser eller kan

fremstilles under anvendelse af kendte fremgangsmader.

TForbindelserne med formlen I eller salte deraf med undtagelse
af natrium-3-aminopropylphosphinat kan endvidere fremstilles

ﬁed, at man i en forbindelse med formlen
1 2
HO, ﬁ i
H/ H—X VIII

1
hvori R , R2 og X har de ovenfor angivne betydninger, omdan-

ner gruppen X til en gruppe med formlen
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3
-I&—Nﬁz Id

hvori R3 har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af
en forbindelse med formlen I.

Omdannelsen af gruppen X til en gruppe med formlen Id kan gen-
nemfgres under anvendelse af en hvilken som helst af de oven-
for i forbindelse med fremstillingen af udgangsforbindelser-
ne med formlen II beskrevne fremgangsmader.

Den ovenfor omtalte reaktion gennemfgres pa i og for sig kendt
mide i fraver eller narver af et oplgsningsmiddel, der ogsa
kan virke som reagens, om ngdvendigt under afk¢ling eller

. opvarmning, i en lukket beholder og/eller i en indifferent gas-

atmosfare.

Udgangsmaterialerne med formlen VIII kan eksempelvis fremstil-
les ud fra forbindelser med formlen V, hvori man omdanner grup-
pen R®-0- til hydroxy, idet omsaztningen gennemfgres under an-
vendelse af den ovenfor beskrevne fremgangsmade, f.eks. ved
sur hydrolyse, sdsom ved behandlinéjmed en vandig mineralsyre,
f.eks. saltsyre, eller ved behandling med et nukleofilt rea-
gens, idet man samtidig eller derefter omdanner en eventuel
gruppe Q, som er forskellig fra hydrogen, til hydrogen.

Forbindelser med formlen II, hvori R!, R? og R3 har de oven-
for anfgrte betydninger, RC betyder RC°, og Q er forskellig
fra hydrogen, kan ogsa fremstilles ved at reducere en forbin-
delse med formlen
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1 g2 R3
o f, L]
H—CH—CH—NO2 X
Q /

ved anvendelse af kendte fremgangsmider, f.eks. ved kataly-

tisk hydrogenering.

Forbindelser med formlen IX kan fremstilles ved at omsatte en

forbindelse med formlen

1

R~
Ho X
W4
Q
i form af anionen
1
R°°-0 R
/ HMNM XI
o o

. ol
hvori R™, Q og R°® har de ovenfor anfgrte betydninger, og
M betyder et alkalimetal- eller overgangsmetalatom, fortrins-
vis lithium, med en forbindelse med formlen

2 3
H—U—Noz X1l

hvori R2 og R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, Forbindel-
ser med formlen XI kan fremstilles ved at omsztte en forbin-
delse med formlen X med en base, som indeholder et metalatom

M, hvor M har den ovenfor anfgrte betydning.

Forbindelser med formlen IX samt fremgangsméder til deres

fremstilling er hidtil ukendte.
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Basen, som anvendes i det fgrste trin, kan eksempelvis vare
et C1_4-alkyllithium, et C2_4—alkyllithiumamid eller et metal-
amid, fortrinsvis lithiumdiisopropylamid. Omsatningen kan
gennemfgres under anvendelse af et aprotisk oplgsningsmiddel,
fortrinsvis en ether, isar tetrahydrofuran. Reaktionstempe-
raturen kan variere fra -78°C op til stuetemperatur.under en
indifferent gasatmosfazre.

Forbindelserne med formlen X er kendte forbindelser (EP nr.
0.009.348) eller kan fremstilles under anvendelse af kendte
fremgangsmader.

Forbindelser med formlen XII er kendte forbindelser og kan
fremstilles ved anvendelse af kendte fremgangsmider.

- Forbindelser med formlen

c 1 g2
R%-0 H_I
,‘E—I H—X v
Q

hvori RS og R? har de ovenfor angivne betydninger, Q er
forskellig fra hydrogen, Rl betyder hydrogen, og X er en
aktiveringsgruppe Xa valgt blandt grupper X som defineret
ovenfor, og som er en gruppe, der kan omdannes til en gruppe
med formlen Ia, -CH(R3)-Z, hvori R3 betyder H, og Z har den
ovenfor anfgrte betydning, kan ogsa fremstilles ved at om-
sztte en forbindelse med formlen

R%°—0
Hp—CHo— Xa - VA
Q
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i form af anionen
R®°-0 ﬁ R
p, Ho—CH—Xa M VB
Q’ e

hvori Q , r°°, M og Xa har de ovenfor anfgrte betydninger, med

14

en forbindelse med formlen

LR2 XIIX
hvori R2 har den ovenfor anfegrte betydning, og L betyder en
fraspaltningsgruppé, f.eks. halogen eller tosyl. Til indfg¢ring
af gruppen R2 har denne fremgangsmade kun betydning, nar R

er forskellig fra hydrogen.

Udgangsmaterialerne med formlen VA er kendt eller kan fremstil-
ljes under anvendelse af metoder beskrevet for kendte forbin-
delser med formlen VA, £.eks. fremgangsmaderne beskrevet i

peskrivelsen til europzisk patentansggning nr. 0.009.348.

Afhengigt af de anvendte fremgangsmédebetingelser dannes for-
bindelserne med formlen I i fri form (amfoion) eller i form .
af deres salte. De fri forbindelser kan friggres fra saltene
pd i og for sig kendt made, fra syreadditionssaltene ved be-
handling med egnede basiske midler, og fra saltene med baser
ved behandling med egnede sure midler. Syreadditionssalte

kan dannes ud fra de fri forbindelser ved omsatning med syrer
eller anionbytterpraparater, o9 salte med baser ved behandling
af de fri forbindelser med baser eller egnede kationbyttere.

Forbindelserne, herunder deres salte, kan ogséd fas i form af
hydraterne, eller de kan indeslutte andre opl¢sningsmidler,

som har varet anvendt il krystallisation.

Som fglge af det snavre slagtskab mellem de omhandlede for-
bindelser i fri form og pd saltform ckal der ovenfor og i
det fglgende ved "frie forbindelser" eventuelt ogsd forstas
saltene deraf, og udtrykket "salte" skal eventuelt ogsd om-
fatte de frie forbindelser, hvor dette i overensstemmelse med

betydning og formal er muligt.
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Blandinger af isomerer af forbindelser med formlen I kan ad-
skilles i de enkelte isomerer under anvendelse af kendte frem-
gangsméder. Racemater kan resolveres under anvendelse af kendt
teknik i individuelle optiéke antipoder, hvorp& man kan danne
diastereomere salte under anvendelse af f.eks. optisk aktive
saltdannende syrer, sasom (+)- eller (-)-vinsyre eller D-(+)-
camphersulfonsyre, eller optisk aktive saltdannende baser,
f.eks. (+)- eller (-)-a-methylbenzylamin, hvorpd de diastereo-
mere salte isoleres, og de ¢gnskede fri optiske antipoder fri-
ggres fra de isolerede salte.

Forbindelserne med formlen I har kraftig affinitet til

GABAB-receptor-steder med hemningskoncentrationer pi 1-100
nmol/liter. Reprasentative forbindelser med formlen I har
en virkning, som er mindst tyve gange kraftigere end virk-
ningen af baclofen. Agonister ved GABAB-receptor-stederne

"kan pd samme méde som baclofen anvendes som muskelafslappen-

de midler ved spinalspasticitet, multiple scleroserog cerebral-
lammelser. De kan desuden formentlig anvendes ved trigeminus
neuralgia, ved lazgemiddelabstinenssyndromer og som analgetika.
Forbindelser, der kombinerer GABAB— og GABA,-receptor-agonist-

A
egenskaber, kan virke som antidepressive midler,

Antagonister antages pa den anden side at virke som muskel-
stimulerende stoffer og at vare virksomme ved muskelatrofi,
dystrofi og svaghed forbundet f.eks. med Parkinsons syge og
Erbs paralyse. Da GABAB-receptor-antagonister formodes at
forgge friggrelsen af glutamat og aspartat under neurotrans-
misson, ma@ man forvente en positiv virkning pd& informations-

processerne i hjernen.

Reprasentative forbindelser med formlen I har vist sig
at vere virksomme ved GABAB~receptor-stedet med ICso-vardier
sd sma som 35 nM, som muskelafslappende midler (rotarod-mus
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IDSO-vardier pa 6-9 mg/kg i.p.), som et analgetikum (phenyl-
quinon-vridning hos mus, EDSO—vardier pad 4 mg/kg p.o.) og som
antikonvulsive midler (audiogene kramper i DBA/2-mus, IDSO—
verdier pd 6 mg/kg i.p.). Ved en dosis p& 200 mg/kg i.p.
iagttages ingen dgdsfald.

Forbindelserne med formlen I er afhengigt af deres farma-
kologiske profiler virksomme som muskelafslappende midler,
muskelstimulerende midler, analgetika, antikonvulsiva, anti-
depressiva, nootropika og midler til formindskelse af lzge-

middelabstinenssyndromer.

De ovennzvnte fordelagtige egenskaber ggr forbindelserne
med formlen I verdifulde som specifikke terapeutiske

midler til mennesker og pattedyr.

Opfindelsen illustreres nermere i de efterfglgende eksempler,

hvori alle dele er péd vagtbasis. alle inddampninger under
formindsket tryk foretages fortrinsvis ved et tryk pa fra
ca. 20 til 130 mbar, medmindre andet er anfgrt. Data med be-

tegnelsen 31P er phosphor-3l—NMR—data.
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Eksempel 1.

a) En oplgsning af 5,4 g ethyl-3-aminopropyl-(diethoxymethyl)-
phosphinat i 30 ml 36%'s vandig saltsyre opvarmes til tilbage-
svaling under en nitrogenatmosfazre i et tidsrum pd 3 timer.
Derefter henstilles reaktionsblandingen til afk¢ling ved stue-
temperatur, hvorpd den koncentreres under formindsket tryk og
geninddampes to gange med 10 ml vand under formindsket tryk.
Raproduktet oplgses i 50 ml tgrt methanol, oplgsningen afkg-
les til 0%, hvorpa der drabevis tilsattes 5 ml propylenoxid.
Blandingen koncentreres under formindsket tryk, tritureres
med 50 ml ethanol, og raproduktet frafiltreres. Ved omkry-
stallisation fra en blanding af ethanol og methanol fas

31P

3-aminopropyl-phosphonsyrling, smp. 209—213°C, = + 28,2 ppm

(D20) .

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles p& fglgende méde:

En oplgsning af 20 g ethyl-(diethoxymethyl)phosphonit (Aust.

J. Chem. 33, 292 (1980)) og 5 g acrylonitril i 25 ml ethanol
settes til en omrgrt blanding af 1 g natriumhydrid (50%'s
dispersion i olie) i 25 ml ethanol ved 0°C under en nitrogen-
atmosfare. Reaktionsblandingen henstdr til opvarmning til stue-
temperatur og omrgres i 4 timer. Der tilsattes 1 ml iseddike,
og blandingen koncentreres under formindsket tryk. Det danne-
de r& produkt oplgses i 50 ml ethylacetat, vaskes med to gange
26 ml vand, hvorpa den organiske ekstrakt tgrres med magnesium-
sulfat og koncentreres under formindsket tryk. Raproduktet
destilleres under reduceret tryk, hvorved man fir ethyl-2-
cyanoethyl-(diethoxymethyl) phosphinat, kp. 1l4°C/0,0l mbar

3 = + 40,8 ppm (cDC1,). |
Denne forbindelse kan ogsa fremstilles pd fglgende made:

En oplgsning af 10,6 g ethyl-(diethoxymethyl)phosphonit i 9 g
hexamethyldisilazan opvarmes til tilbagesvaling under en nitro-
genatmosfare i et tidsrum pd 3 timer. Reaktionsproduktet hen-

star til afke¢ling til 20°C, hvorpé det destilleres under for-
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mindsket tryk, hvorved man far ethyl—trimethylsilyl—(diethoxy-
methyl) phosphonit med kp.,Sl?C ved 0,01 mbar, 31P = + 146,9 ppm

(CDCl3).

Omsatning af ethyl-trimethylsilyl(diethoxymethyl)phosphonit
med 3-chlorpropionitril giver ethyl-2-cyanoethyl (diethoxy-
methyl)phosphinat, som er jdentisk med den ovenfor fremstil-

lede forbindelse.

En oplgsning af 9,6 g ethyl- 2-cyanoethyl(diethoxymethyl)phos-
phinat i 450 ml ethanol szttes til 82 g 8%'s ethanolisk am-
moniakoplgsning. Til denne blanding sattes 5 ml Raney-nikkel,
og den fremkomne blanding hydrogeneres ved et tryk pad 1 bar,
indtil den teoretiske mangde hydrogen er optaget. Derefter
filtreres blandingen, filtratet koncentreres under formindsket

tryk, og réproduktet destilleres, hvorved man fir ethyl-3-

i amlnopropyl(dlethoxymethyl)phosphlnat kp. 150 C/O 01 mbar,

3p = 4 46,4 ppm (CDC13).

Eksempel 2,

P& samme made som beskrevet ovenfor fremstilles fglgende for-

bindelser:
Rl R2 R3
a) hydrogen 4-chlorphenyl hydrogen (RS7 R-eller
s-former)
b) hydrogen 2-methylphenyl hydrogen
c) hydrogen 4-bromphenyl hydrogen
d) hydrogen 2-methoxyphenyl hydrogen
e) hydrogen 3,4-dimethoxyphenyl hydrogen
f) hydrogen 4-trifluormethylphenyl hydrogen
g) hydrogen 3,4-dichlorphenyl hydrogen
h) hydrogen sek-butyl hydrogen
i) hydrogen n-octyl hydrogen

j) hydrogen 4-chlorbenzyl hydrogen
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Eksempel 3.

a) En oplgsning af 14,1 g ethyl-3-amino-l-methylpropyl (di-
ethoxymethyl)phosphinat i 50 ml 36%'s vandig saltsyre opvar-
mes til tilbagesvaling i et tidsrum p& 5 timer. Derefter hen-
stdr reaktionsblandingen til afkgling til stuetemperatur,
hvorpa den koncentreres under formindsket tryk og genind-
dampes to gange med 20 ml vand under formindsket tryk. Ra-
produktet oplgses derpa i 20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml
diethylether, hvorpad det vandige lag isoleres og inddampes un-
der formindsket tryk. Raproduktet oplgses i 50 ml tgrt ethanol,
og der tilsattes drabevis 5 ml propylenoxid til dannelse af et
olieagtigt fast stof. Dette stof ledes gennem en ionbytter-

n® 50W-X2, hvorpa der elueres med vand.

harpikssgjle med "Dowex
Fraktioner, som giver en positiv ninhydrinreaktion, kombineres
og inddampes under formindsket tryk, hvorved man far 3-amino-
l-methyl-propylphosphonsyrling i form af et hygroskopisk fast

stof med smp. 55-60°C, 31, 35,1 ppm (DZO).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles p& fglgende mide:

En oplgsning af 23,5 g ethyl-(diethoxymethyl)phosphonit og

6,7 g crotononitril i 30 ml tgrt ethanol sattes til en omrgrt
blanding af 1,2 g natriumhydrid (50%'s oliedispersion) i 30 ml
ethanol ved 0°C under en nitrogenatmosfare, Reaktionsblandin-
gen henstar til opvarmning til stuetemperatur og omrgres i 4
timer. Der tilsattes 1 ml iseddike, og blandingen koncentreres
under formindsket tryk. Det fremkomne riprodukt oplgses i

50 ml ethylacetat, vaskes to gange med 25 ml vand, hvorpa den
organiske ekstrakt tgrres med magnesiumsulfat og koncentreres
under formindsket tryk. R3produktet destilleres under formind-
sket tryk, hvorved man far ethyl-2-cyano-l-methylethyl (di-
ethoxymethyl)phosphinat, kp. 116°C/0,01 mbar, 31P =+ 42,2 og
+ 42,0 ppm (cpcl,).

En oplgsning af 17,0 g ethyl-l-methyl-2-cyanoethyl (diethoxy-
methyl)phosphinat i 150 ml ethanol sattes til 155 g 8%'s
ethanolisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes 10 ml
Raney-nikkel, og den dannede blanding hydrogeneres ved et tryk
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péd 1 bar, indtil den teoretiske mangde hydrogen er optaget.
Derpd filtreres blandingen, og filtratet koncentreres under
formindsket tryk, hvorpd riproduktet destilleres under formind-
sket tryk, og man far ethyl-3-amino-l-methylpropyl (diethoxy-
methyl)phosphinat, kp. 140°C/0,0l mbar, 31P =+ 47,0 og + 46,7
ppm (CDC13).

Eksempel 4.

a) En oplgsning af 6,0 g ethyl-3-amino-2-methylpropyl (di-
ethoxymethyl)phosphinat i 30 ml 36%'s vandig saltsyre op-
varmes til tilbagesvaling i et tidsrum pd 7 timer. Reaktions-
blandingen henstdr derpd@ til afkegling til stuetemperatur,
hvorefter den koncentreres under formindsket tryk og genind-
dampes to gange med 10 ml vand under formindsket tryk. Ra-
produktet oplgses i 50 ml tgrt ethanol, og der tilsazttes dréa-
bevis 5 ml propylenoxid. Det udfazldede faste stof frafiltreres
og tgrres, og man far 3~amino-2-methylpropyl-phosphonsyrling-
monohydrat, smp. 96—1000C, 31P = + 25,8 ppm (DZO)'

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pé fglgende made:

En oplgsning af 23,5 g ethyl- (diethoxymethyl)phosphonit og

6,7 g methacrylonitril i 30 ml ethanol sattes drdbevis til

en omrgrt blanding af 1,2 g natriumhydrid (50%'s oliedispersion)
i 30 ml ethanol ved 0°c under en nitrogenatmosfare. Reaktions-
blandingen henstdr til opvarmning til stuetemperatur og om-
rgres i 4 timer. Der tilsattes 1 ml iseddike, og blandingen
koncentreres under formindsket tryk. Det dannede rdprodukt
oplgses i 50 ml ethylacetat, vaskes to gange med 25 ml vand,

og den organiske ekstrakt tgrres med magnesiumsulfat, hvorpa
den koncentreres under formindsket tryk. Raproduktet destil-
leres under formindsket tryk, og man far ethyl-2-cyanopropyl-
(diethoxymethyl)phosphinat, kp. llGoC/0,0l mbar, 31P = + 40,4
og + 40,3 ppm (CDC13).

En oplgsning af 17,0 g ethyl—2-cyanopropyl(diethoxymethyl)—
phosphinat i 150 ml ethanol sattes til 155 g 8%'s ethanolisk
ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes 10 ml Raney-nik-

kel, og den dannede blanding hydrogeneres ved et tryk pad 1 bar,



10

15

20

25

30

22

indtil den teoretiske mzngde hydrogen er optaget. Derefter
filtreres blandingen, filtratet koncentreres under formind-
sket tryk, og raproduktet destilleres under formindsket

tryk, hvorved man fir ethyl-3-amino-2-methylpropyl (diethoxy=-
methyl) phosphinat, kp. 150°C/0,01 mbar, - P = + 45,8 og + 45,7
ppm (CDC1,).

Eksempel 5.

a) En oplgsning af 9,8 g ethyl-3-aminobutyl (diethoxymethyl)-
phosphinat i 100 ml 36%'s vandig saltsyre opvarmes til tilba-
gesvaling i et tidsrum pa 1 time. Derefter henstar reaktions-
blandingen til afkgling til stuetemperatur, hvorpd den koncen-
treres under formindsket tryk og geninddampes to gange med

10 ml vand under formindsket tryk. Rdproduktet oplgses derpa

i 20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml diethylether, hvorpa
det vandige lag isoleres og inddampes under formindsket tryk.
n® 50Ww-X2, og der

elueres med vand, Fraktioner, som giver en positiv ninhydrin-

Ri3produktet ledes gennem en sgjle med "Dowex

reaktion, hzldes sammen og inddampes under formindsket tryk,
hvorved man f&r 3-aminobutylphosphonsyrling (1/3 M H20), smp.
195-200%, *!p = + 28,1 ppm (D,0).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pd fglgende méde:

15,0 g ethyl-trimethylsilyl (diethoxymethyl)phosphonit tilsat-
tes drabevis til en omrgrt oplgsning af 3,9 g methylvinylketon
under en nitrogenatmosfare ved stuetemperatur. Derpd opvarmes
blandingen til 50°C i et tidsrum pd 1 time. Blandingen henstér
derefter til afkgling til stuetemperatur, hvorpa der tilsattes
25 ml chloroform og derpd 10 ml vand, og den fremkomne blan-
ding omrgres kraftigt i 1/2 time. Derefter isoleres det
organiske lag, som tgrres over magnesiumsulfat og koncentre-
res under formindsket tryk, hvorpd det fremkomne r&produkt de-
stilleres under formindsket tryk, og man far ethyl-3-oxobutyl-
(diethoxymethyl) phosphinat, kp. 130-135°C/0,02 mbar, 3lP =

+ 45,3 ppm (CDC13).

Til en oplgsning af 8,0 g ethyl-3-oxobutyl (diethoxymethyl)phos-
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phinat i 100 ml methanol sattes 22,8 g ammoniumacetat og 1,3 g
natriumcyanoborhydrid. Blandingen omrgres under en nitrogen-
atmosfare ved stuetemperatur i et tidsrum p& 2,5 timer, hvor-
pa& den henstdr natten over, Blandingen syrnes derpa til pH-
verdien 2 med den ngdvendige mangde fortyndet saltsyre, og
methanolet afdampes under formindsket tryk. Raproduktet oplg-
ses i 25 ml vand, vaskes to gange med 20 ml diethylether, og
den vandige fase ggres derpd basisk svarende til pH-vardien
12 med kaliumhydroxid. Oplgsningen mattes derpd med natrium-
chlorid, hvorpd den ekstraheres med tre gange 25 ml dichlor-
methan. Den organiske fase tgrres over magnesiumsulfat, fil-
treres og inddampes under formindsket tryk, og réproduktet
destilleres, hvorved man f&r ethyl-3-aminobutyl(diethoxy-
methyl)phosphinat, kp. 150°c/0,01 mbar, lP = + 46,1 ppm
(CDC1,) .

Eksempel 6.

a) En oplgsning af 17,9 g ethyl—3—amino—l-(4—chlorpheny1)propyl-
(diethoxymethyl)phosphinat i 200 ml 36%'s vandig saltsyre op-
varmes til tilbagesvaling i et tidsrum p& 6 timer. Reaktions-
blandingen henstdr derefter til afkeling til stuetemperatur,
hvorp&d den koncentreres under formindsket tryk og geninddam-
pes to gange med 50 ml vand under formindsket tryk. Raproduk-
tet oplgses derpd i 50 ml vand, vaskes to gange med 20 ml di-
ethylether, hvorpéd det vandige lag isoleres og inddampes un-
der formindsket tryk. R3produktet oplgses derefter i 50 ml
ethanol, og der tilsattes drabevis 5 ml propylenoxid. Det ud-
fzldede faste stof frafiltreres og tgrres, hvorved man far
3-amino-1-(4-chlorphenyl)propylphosphonsyrling, smp. 210~
220°%, 3'p = + 29,6 ppm (D,0).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pad fglgende made:

En oplgsning af 25,8 g ethyl—(diethoxymethyl)phosphonit og
18,0 g 4-chlorcinnamonitril i 100 ml ethanol sattes til en
omrgrt blanding af 1,2 g natriumhydrid (50%'s oliedispersion)
i 30 ml ethanol ved 0°c under en nitrogenatmosfare. Reaktions-

blandingen henstdr til opvarmning til stuetemperatur og om-=
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rgres i 4 timer. Der tilsattes 1 ml iseddike, og blandingen
koncentreres under formindsket tryk. Det dannede réaprodukt
oplgses i 50 ml ethylacetat, vaskes to gange med 25 ml vand,
hvorpad den organiske ekstrakt t@grres med magnesiumsulfat og
koncentreres under formindsket tryk. Raproduktet destilleres
under formindsket tryk, hvorved man fdr ethyl-l-(4-chlorphenyl)-
2-cyanoethyl (diethoxymethyl)phosphinat, kp. 180—2000C/0,02 mbar,
3p - 4 37,9 og + 37,8 ppm (CDC1,).

En oplgsning af 20 g ethyl-l-(4-chlorphenyl)-2-cyanoethyl (di-
ethoxymethyl)phosphinat i 85 ml ethanol sattes til 131 g 8%'s
ethanolisk ammoniakoplgsning. Til blandingen sattes 8,5 ml
Raney-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved

et tryk pd 1 bar, indtil den teoretiske hydrogenmangde er
optaget. Derefter filtreres blandingen, filtratet koncentre-
res under formindsket tryk, og rdproduktet destilleres under
formindsket tryk, hvorved man f&r ethyl-3-amino-1-(4-chlor-
phenyl) propyl (diethoxymethyl) phosphinat, kp. 190°C/0,02 mbar,
31P =+ 41,5 og + 41,3 ppm (CDClB).

Eksempel 7.

a) En oplgsning af 10,5 g ethyl-3-amino-3-(4-chlorphenyl)propyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 100 ml 36%'s vandig saltsyre op-
varmes til tilbagesvaling i et tidsrum p& 2 timer. Derefter
henstdr reaktionsblandingen til afkg¢ling til stuetemperatur,
koncentreres under formindsket tryk og geninddampes to gange
med 25 ml vand under formindsket tryk. Rdproduktet oplgses
derpd i 20 ml vand, oplgsningen vaskes to gange med 20 ml
diethylether, og den vandige fase isoleres og inddampes under
formindsket tryk. Réproduktet oplgses i 50 ml ethanol, og der
tilsattes drabevis ‘5 ml propylenoxid. Det udfzldede faste
stof frafiltreres og tgrres, hvorved man far 3-amino-3-(4-
chlorphenyl) propyl-phosphonsyrling, smp. 284-286OC, 31P =

+ 27,2 ppm (D,0). '

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pa fglgende made:
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17,7 g ethyl-trimethylsilyl(diethoxymethyl)phosphonit sattes
drabevis til en omrgrt oplgsning af 11,7 g 4-chlorphenylvinyl-
keton under en nitrogenatmosfere ved stuetemperatur. Reaktions-
blandingen omrgres i et tidsrum p& 1 time, hvorpad der tilsat-
tes 25 ml chloroform og derefter 10 ml vand, og blandingen
omrgres kraftigt i 0,5 timer. Derefter isoleres det organiske
lag, som t@grres over magnesiumsulfat og koncentreres under for-
mindsket tryk, hvorved man far ethyl-2-(4-chlorbenzoyl-ethyl-
(diethoxymethyl) phosphinat som en olie, 31P = + 45,5 ppm

(CDC13).

Til en oplgsning af 25,4 g ethyl-2- (4-chlorbenzoyl)ethyl (di-
ethoxymethyl)phosphinat i 200 ml methanol sattes 52 g ammo-
niumacetat og 4,23 g natriumcyanoborhydrid. Blandingen omrgres
under en nitrogenatmosfare ved stuetemperatur i et tidsrum pa
3 dage. Derefter syrnes blandingen til pH-verdien 2 med den
ngdvendige mengde fortyndet saltsyre, og methanolet afdampes
under formindsket tryk. R&produktet oplgses i 25 ml vand, va-
skes to gange med 20 ml diethylether, og det vandige lag
ggres derefter basisk svarende til pH-vardien 12 med kalium-
hydroxid. Oplgsningen mattes derpd med natriumchlorid og
ekstraheres med tre gange 25 ml dichlormethan. Den organiske
fase tgrres med magnesiumsulfat, hvorp& den inddampes under
formindsket tryk, og man far ethyl-3-amino-3-(4-chlorphenyl) -
propyl (diethoxymethyl) phosphinat som en viskos olie, 31P = 45,9
ppm (CDC13).

Eksempel 8,

a) En oplgsning af 5,0 g ethyl-3-amino-2- (4-chlorphenyl)propyl-
(diethoxymethyl)phosphinat i 60 ml 36%'s vandig saltsyre op-
varmes til tilbagesvaling i et tidsrum pd& 1 time., Derefter
henstar reaktionsblandingen til afkgling til stuetemperatur,
hvorpa den koncentreres under formindsket tryk og genind-
dampes to gange med 20 ml vand under formindsket tryk. Ra-
produktet oplgses i 20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml
diethylether, og det vandige lag isoleres og inddampes under
formindsket tryk. Raproduktet oplgses i 50 ml ethanol, og

der tilsattes dridbevis 5 ml propylenoxid. Det udfeldede faste
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stof frafiltreres og tg¢rres, hvorved man far 3-amino-2-(4-
chlorphenyl)propylphosphonsyrling (1/3 M HZO)' smp. 235-240°C,
31P = + 23,9 ppm (DZO)'

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pd fglgende méide:

Til en oplgsning af 1,16 g diisopropylamin i 40 ml tetra-
hydrofuran ved -78°C under en nitrogenatmosfare sattes 7,2

ml 1,6 M oplgsning af n-butyllithium i hexan. Denne oplgsning
omrgres derefter i 10 minutter ved denne temperatur, hvor-
efter der tilsattes en oplgsning af 2,0 g ethyl-(diethoxy-
methyl)methylphosphinat i 20 ml tetrah§drofuran. Den frem-
komne blanding omrgres derpd i 1 time ved —78°C, hvorpéd der
tilsattes en oplgsning af 1,75 g 4-chlor-B-nitrostyren i 20 ml
tetrahydrofuran. Den fremkomne blanding henstar til opvarmning
til stuetemperatur, hvorpd der tilszttes 40 ml mettet ammonium-
chloridoplgsning. Det vandige lag ekstraheres derpd med to
gange 25 ml diethylether, og de organiske ekstrakter hzldes
sammen og t@grres med magnesiumsulfat. Derpd afdampes oplgs-
ningsmidlet under formindsket tryk, og det fremkomne rapro-
dukt kromatograferes pa& silicagel under anvendelse af ethyl-
acetat som elueringsmiddel, hvorved man far ethyl-2-(4-chlor-
phzwd)-3-nitropropyl(diethoxymethyl)phosphinat som en viskos
olie, *!p = + 42,2 og + 41,8 ppm (cDCL,).

En oplgsning af 8,0 g ethyl-2-(4-chlorphenyl)-3-nitropropyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 70 ml ethanol sattes til 64 g
8%'s ethanolisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes

8 ml Raney=-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved
et tryk pd 1 bar, indtil den teoretiske mengde hydrogen er op-
taget. Derefter filtreres blandingen, og filtratet koncentre-
res under formindsket tryk, hvorved man fir ethyl-3-amino-2-
(4-chlorphenyl)propyl (diethoxymethyl) phosphinat som en viskos
olie, *'p =+44,2 og 44,1 ppm (cDC1,).

Eksempel 9.

a) En oplgsning af 1,4 g ethyl-3-amino-2-cyclohexylpropyl (di-



10

15

20

25

30

35

27

eﬁhoxymethyl)phosphinat i 30 ml 36%'s vandig saltsyre opvarmes
til tilbagesvaling i et tidsrum pé& 1 time, Reaktionsblandingen
henstir derpd til afkgling til stuetemperatur, hvorp& den kon-
centreres under formindsket tryk og geninddampes to gange med
10 ml vand under formindsket tryk. Réproduktet oplgses derpd

i 20 ml vand, og oplgsningen vaskes to gange med 20 ml di-
ethylether, hvorpad det vandige lag isoleres og inddampes

under formindsket tryk. Ré&produktet oplgses i 50 ml tbrt
ethanol, og der tilsattes drdbevis 5 ml propylenoxid. Det ud-
fzldede faste stof frafiltreres og tgrres, hvorved man far
3-amino-2-cyclohexylpropylphosphonsyrling, smp. 235—240°C,

31p = 28,2 ppm (D,0).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pé& fglgende made:

Til en oplgsning af 5,8 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
furan ved -78°C under en nitrogenatmosfere szttes 35,7 ml

1,6 M oplgsning af n-butyllithium i hexan. Denne oplgsning
omrgres derpd i et tidsrum pd 10 minutter ved denne tempera-
tur, hvorefter der tilsazttes en oplgsning af 10,0 g ethyl-
(diethoxymethyl)methylphosphinat i 20 ml tetrahydrofuran.

Den fremkomne blanding omrgres dereftér i et tidsrum pa 1 ti-
me ved —780C, hvorpad der tilsattes en oplgsning af 8,5 g B~
nitrostyren i 20 ml tetrahydrofuran. Blandingen henstdr der-
pd til opvarmning til stuetemperatur, hvorpad der tilsattes

40 ml mezttet ammoniumchloridoplgsning. Det vandige lag ekstra-
heres derefter med to gange 25 ml diethylether, og de orga-
niske ekstrakter hzldes sammen og tgrres med magnesiumsulfat.
Oplgsningsmidlet fordampes derefter under formindsket tryk,
og réproduktet kromatograferes p& silicagel under anvendelse
af ethylacetat som elueringsmiddel, hvorved man far ethyl-3-
nitro-z—phenylpropyl(diethoxymethyl)phosphinat som en viskos
olie, 31P =+.42,3 og + 42,0 ppm (CDC13).

En oplgsning af 1,0 g ethyl-3-nitro-2-phenylpropyl (diethoxy=
methyl)phosphinat i 25 ml ethanol sattes til 25 g 8%'s

ethanolisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes 0,5
ml Raney-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved

et tryk p& 1 bar, indtil den teoretiske hydrogenmengde er
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optaget. Blandingen filtreres derpd, og filtratet koncentreres
under formindsket tryk, hvorved man f&r ethyl-3-amino-2-
phenylpropyl (diethoxymethyl) phosphinat som en viskos olie,

31P = + 44,4 ppm (CDC13).

En oplgsning af 3,45 g ethyl-3-amino-2-phenylpropyl (diethoxy-
methyl) phosphinat i 25 ml tert-butanol sattes til 2,0 g 5%'s
rhodium i aluminiumoxid suspenderet i 25 ml tertizrt butanol.
Den fremkomne blanding hydrogeneres ved et tryk pd 150 bar

og en temperatur pa 100°C i et tidsrum pd 20 timer. Derpid
filtreres blandingen, og filtratet koncentreres under for-
mindsket tryk. Réproduktet kromatograferes p& silicagel un-
der anvendelse af ethanol som elueringsmiddel, hvorved man

far ethyl-3-amino-2-cyclohexylpropyl (diethoxymethyl)phosphinat
som en viskos olie, 31P = 47,1 og + 47,0 ppm (CDC13).

Eksempel 10.

a) En oplgsning af 3,5 g ethyl-3-amino-2-benzylpropyl (diethoxy-
methyl) phosphinat i 35 ml 36%'s vandig saltsyre opvarmes til
tilbagesvaling i et tidsrum p&d 3 timer. Derefter henstdr reak-
tionsblandingen til afkgling til stuetemperatur, hvorpid den
koncentreres under formindsket tryk og geninddampes to gange
med 20 ml vand under formindsket tryk. Réproduktet oplgses i
20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml diethylether, hvorpd det
vandige lag isoleres og inddampes under formindsket tryk. R&-
produktet oplgses i 50 ml ethanol, og der tilsattes drdbevis

5 ml propylenoxid. Det udfazldede faste stof frafiltreres og
tgrres, hvorved man fé&r 3-amino-2-benzylpropylphosphonsyrling,
smp. 205-212°c >'p = + 26,1 ppn (D,0).

b) Udganasmaterialet kan fremstilles p& f@glgende méde:

Til en oplgsning af 0,97 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
furan ved -78°C under en nitrogenatmosfere sattes 6,0 ml1 1,6 M
oplgsning af n-butyllithium i hexan. Denne oplgsning omrgres
derefter i et tidsrum pd 10 minutter ved denne temperatur,
hvorpéd der tilsattes en oplgsning af 2,0 g :.ethyl-2-cyanoethyl-
(diethoxymethyl)phosphinat i 10 ml tetrahydrofuran. Den frem-

komne blanding omrgres derpa i et tidsrum @1l time ved -78°¢,
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hvorefter der tilsattes en oplgsning af 1,4 g benzylbromid i

10 ml tetrahydrofuran. Denne blanding henstdr derpd til op-
varmning til stuetemperatur, hvorpéd der tilsattes 40 ml mat-
tet ammoniumchloridoplgsning. Det vandige lag ekstraheres der-
efter med to gange 25 ml diethylether, og de organiske ekstrak-
ter hzldes sammen og tgrres med magnesiumsulfat.Derpda afdampes
oplgsningsmidlet under formindsket tryk, og raproduktet kroma-
tograferes pad silicagel under anvendelse af ethylacetat som
elueringsmiddel, hvorved man far ethyl-2-benzyl-2-cyanoethyl-

(diethoxymethyl)phosphinat som en viskos olie, 31P = + 40,7
og + 40,5 ppm (CDCl,).

En oplgsning af 3,5 g ethyl-2-benzyl-2-cyanoethyl (diethoxy-
methyl)phosphinat i 50 ml ethanol sattes til 25 g 8%'s ethano-
1isk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes 2 ml Raney-
nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved et tryk pa

1 bar, indtil den teoretiske m@ngde hydrogen er optaget. Blan-
dingen filtreres derefter, hvorpa filtratet koncentreres un-
der formindsket tryk, og man f&r ethyl-3-amino-2-benzylpropyl-
(diethoxymethyl)phosphinat som en viskos olie, 31P = + 46,3 ppm
(CDC1,) .

Eksempel 11.

En oplgsning af 5,0 g ethyl-3-amino-2-(4-chlorphenyl)-propyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 60 ml 36%'s vandig saltsyre op-
varmes til tilbagesvaling i et tidsrum pd 1 time. Reaktions-
blandingen henstar derps til afkgling til stuetemperatur, hvor-
pé den koncentreres under formindsket tryk, hvorefter den gen-
inddampes tre gange med 20 ml vand under formindsket tryk, hvor-
ved man far 3-amino-2-(4-chlorphenyl)propylphosphonsyrling-
hydrochlorid i form af et hygroskopisk fast stof, 31P =+ 30,1
ppm (DZO)'

Eksempel 12,

En oplgsning af 0,25 g 3-amino-2-(4-chlorphenyl) -propylphos-
phonsyrling i 10 ml 0,1 M natriumhydroxidoplgsning omrgres ved
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stuetemperatur i et tidsrum pd 1 time, hvorpd oplgsningen
koncentreres under formindsket tryk, hvorved man fidr natrium-
3-amino-2-(4-chlorphenyl) propylphosphinat i form af et hygro-
skopisk fast stof, 31P = + 26,0 ppm (D20).

Eksempel 13,

a) En oplgsning af 4,0 g ethyl-3-amino-2-phenylpropyl (diethoxy-
methyl)phosphinat i 40 ml 36%'s vandig saltsyre opvarmes til
tilbagesvaling i et tidsrum pa 2 timer. Reaktionsblandingen
henstdr derefter til afkg¢ling ved stuetemperatur, hvorpa den
koncentreres under formindsket tryk, hvorefter den geninddam-
pes to gange med 20 ml vand under formindsket tryk. Raproduk-
tet oplgses i 20 ml vand, oplgsningen vaskes to gange med 20
ml diethylether, hvorpa det vandige lag isoleres og inddampes
under formindsket tryk. Rdproduktet oplgses i 50 ml ethanol,
hvorpd der drébevis tilsazttes 5 ml propylenoxid. Det udfzlde-
de faste stof frafiltreres og tg¢rres, hvorved man far 3-amino-

31P

2-phenylpropylphosphonsyrling, smp. 228-235°C, = + 24,3 ppm

(DZO)’

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pa fglgende made:

Til en oplgsning af 5,8 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
furan ved -78°C under en nitrogenatmosfare sattes 35,7 ml

1,6 M n-butyllithiumoplgsning i hexan. Denne oplgsning om-
rgres derefter i 10 minutter ved denne temperatur, og der til-
szttes en oplgsning af 10,0 g ethyl-(diethoxymethyl)methyl-~
phosphinat i 20 ml tetrahydrofuran. Den fremkomne blanding om-
rgres i et tidsrum pd 1 time ved —78°C, hvorpd der tilsattes
en oplgsning af 8,5 g B-nitrostyren i 20 ml tetrahydrofuran.
Denne blanding henstar derefter til opvarmning til stuetempe-
ratur, hvorpd der tilsattes 40 ml mettet ammoniumchloridoplgs-
ning. Det vandige lag ekstraheres derpa med to gange 25 ml di-
ethylether, og de organiske ekstrakter hzldes sammen og tgrres
med magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet afdampes derpd under
formindsket tryk, og rdproduktet kromatograferes pa silicagel
under anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel, hvorved
man fir ethyl-3-nitro-2-phenylpropyl (diethoxymethyl)phosphinat
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som en viskos olie, 31P =+ 42,4 og + 42,0 ppm (CDC13).

En oplgsning af 5,7 g ethyl-3-nitro-2-phenylpropyl (diethoxy-
methyl)phosphinat i 60 ml ethanol sattes til 50 g 8%'s ethano-
lisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding szttes 9 ml Raney-
nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved et tryk

p& 1 bar, indtil den teoretiske m&ngde hydrogen er optaget.
Derefter filtreres blandingen, og filtratet koncentrefes un-~
der formindsket tryk, hvorved man fir ethyl-3-amino-2-phenyl-
propyl (diethoxymethyl)phosphinat som en viskos olie, 31P =

+ 44,4 ppm (CDC13).

Eksempel 14.

a) En oplgsning af 4,4 g ethyl-3-amino-2-(4-fluorphenyl)propyl-
(diethoxymethyl)phosphinat i 40 ml 36%'s vandig saltsyre opvar-
mes til tilbagesvaling i et tidsrum p& 2 timer. Reaktionsblan-
dingen henstdr derefter til afkgling til stuetemperatur, hvor-
pd den koncentreres under formindsket tryk og geninddampes to
gange med 20 ml vand under formindsket tryk. R&produktet oplg-
ses i 20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml diethylether, og
det vandige lag isoleres og inddampes under formindsket tryk.
Riproduktet oplgses i 50 ml ethanol, hvorpéd der drdbevis til-
settes 5 ml propylenoxid. Det udfaldede faste stof frafiltre-
res og tgrres, hvorved man fir 3-amino-2-(4-fluorphenyl)-
propylphosphonsyrling (1/3 M Hzo), Smp . 225-235°C, 31P =

+ 24,1 ppm (DZO)'

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pd fglgende made:

Til en oplgsning af 5,8 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
furan ved -78°C under en nitrogenatmosfere sattes 35,7 ml 1,6 M
n-butyllithiumopl@gsning i hexan. Denne oplgsning omrgres derpa
i et tidsrum p& 10 minutter ved denne temperatur, hvorefter

der tilszttes en oplgsning af 10,0 g ethyl(diethoxymethyl)meth-
ylphosphinat i 20 ml tetrahydrofuran. Denne blanding omrgres
derpd i et tidsrum pa 1 time ved —780C, hvorpa der tilsattes

en oplgsning af 7,96 g 4-fluor-B-nitrostyren i 20 ml tetra-

hydrofuran. Blandingen henstdr derpd til opvarmning til stue-
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temperatur, hvorpd der tilszttes 40 ml mzttet ammoniumchlorid-
oplgsning. Det vandige lag ekstraheres derpa med to gange 25
ml diethylether, og de organiske ekstrakter hazldes sammen og
tgrres med magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet afdampes derpéd
under formindsket tryk, og rdproduktet kromatograferes pa
silicagel under anvendelse af ethylacetat som elueringsmiddel,
hvorved man féf ethyl-2-(4-fluorphenyl)-3-nitropropyl (diethoxy-
methyl)phosphinat som en viskos olie, 31P =+ 42,3 og + 41,9
ppm (CDC13).

En oplgsning af 5,0 g ethyl-2-(4-fluorphenyl)-3~nitropropyl (di-
-ethoxymethyl)phosphinat i 50 ml ethanol sattes til 40 g 8%'s
ethanolisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes 7 ml
Raney-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved et
tryk p& 1 bar, indtil den teoretiske mzngde hydrogen er ble-
vet optaget. Blandingen filtreres derpa, hvorefter filtratet
koncentreres under formindsket tryk, og man far ethyl-3-amino-
2-(4-fluorphenyl)propyl (diethoxymethyl) phosphinat som en viskos
olie, 31P = + 44,4 ppm (CDC13).

Eksempel 15,

a) En oplgsning af 3,7 g ethyl-3-amino-2-(4-methylphenyl)propyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 40 ml 36%'s vandig saltsyre opvar-
mes til tilbagesvaling i et tidsrum pd 1 time. Derefter hen-
stdr reaktionsblandingen til afkgling ved stuetemperatur, hvor-
pad den koncentreres under formindsket tryk, hvorefter den gen-
inddampes to gange med 20 ml vand under formindsket tryk. Ra-
produktet oplgses i 20 ml vand, vaskes to gange med 20 ml di-
ethylether, og det vandige lag isoleres og inddampes under for-
mindsket tryk. Raproduktet oplgses i 50 ml ethanol, hvorpd

der dr&bevis tilszttes 5 ml propylenoxid. Det udfzldede faste
stof frafiltreres og tgrres, hvorved man far 3-amino-2-(4-
methylphenyl)propylphosphonsyrling, smp. 250-255°C, 31P =
+ 24,5 ppm (D20).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles p& fglgende made:
Til en oplgsning af 8,7 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
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furan ved -78°c under en nitrogenatmosfzre sattes 53,6 ml

1,6 M n-butyllithium-oplgsning i hexan. Denne oplgsning om-
rgres derefter i et tidsrum pd 10 minutter ved denne tempera-
tur, hvorefter der tilsattes en oplgsning af 15,0 g ethyl(di-
ethoxymethyl)methylphosphinat i 20 ml tetrahydrofuran. Blan-
dingen omrgres derpa i et tidsrum pd 1 time ved -78 C, hvor-
efter der tilsattes en oplgsning af 11,6 g 4-methyl-B-nitro-
styren i 20 ml tetrahydrofuran. Blandingen henstdr derpa til
opvarmning til stuetemperatur, hvorpa der tilsazttes 40 ml
nettet ammoniumchloridoplgsning. Det vandige lag ekstraheres
derpd med to gange 25 ml diethylether, og de organiske ekstrak-
ter hazldes sammen og tgrres med magnesiumsulfat. Oplgsnings-
midlet afdampes derefter under formindsket tryk, og réproduk-
tet kromatograferes pd silicagel under anvendelse af ethyl-
acetat som elueringsmiddel, hvorved man f8r ethyl-2-(4-methyl-
phenyl)-3-nitropropyl(diethoxymethyl)phosphinat som en viskos
olie, 3lp = + 42,5 og + 42,1 ppm (CDCL,).

En oplgsning af 6,5 g ethyl-z-(4-methylphenyl)—3-nitropropyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 60 ml ethanol sattes til 52 g
8%'s ethanolisk ammoniakoplgsning. Til denne blanding sattes
8 ml Raney-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres

ved et tryk p& 1 bar, indtil den teoretiske mengde hydrogen
er blevet optaget. Derpd filtreres blandingen, og filtratet
koncentreres under formindsket tryk, hvorved man far ethyl-3-
&mno-}%4'methylphenyl)propyl(diethoxymethyl)phosphinat som en
viskos olie, 31P = + 44,6 ppm (CDC13).

Eksempel 16.

a) En oplgsning af 4,6 g ethyl-3- amino-2- (4-methoxyphenyl) -
propyl(dlethoxymethyl)phosphlnat i 30 ml 36%'s vandigsaltsyre
opvarmes til tilbagesvaling i et tidsrum p& 1 time. Derpd
henstar reaktionsblandingen til afkgling til stuetemperatur,
hvorpd den koncentreres under formindsket tryk og geninddampes
to gange med 20 ml vand under formindsket tryk. Réproduktet
oplgses i 20 ml vand, oplgsningen vaskes to gange med 20 ml
diethylether, og det vandige lag isoleres derefter, hvorpa
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det inddampes under formindsket tryk. Rédproduktet oplgses i

50 ml ethanol, hvorpd der drébevis tilszttes 5 ml propylenoxid.
Det udfzldede faste stof frafiltreres og tg¢rres, hvorved man
f&r 3-amino-2-(4-methoxyphenyl)propyl-phosphorsyrling

(1/2 M B,0), smp. 260-265°C, *1p = + 24,5 ppm (0,0).

b) Udgangsmaterialet kan fremstilles pad fglgende méde:

Til en oplgsning af 8,7 g diisopropylamin i 40 ml tetrahydro-
furan ved -78°C under en nitrogenatmosfzre sazttes 53,6 ml

1,6 M n-butyllithiumoplgsning i hexan. Denne oplgsning omrg-
res derpd i 10 minutter ved denne temperatur, hvorpa der til-
szttes en oplgsning af 15,0 g ethyl-(diethoxymethyl)methyl-
phosphinat i 20 ml tetrahydrofuran. Den fremkomne blanding
omrgres derpd i et tidsrum pd 1 time ved —78°C, hvorefter

der tilsattes en oplgsning af 12,8 g 4-methoxy-B-nitrostyren

i 20 ml tetrahydrofuran. Denne blanding henstir derefter til
opvarmning til stuetemperatur, hvorpa der tilsattes 40 ml
maettet ammoniumchloridoplgsning. Det vandige lag ekstraheres
derpd med to gange 25 ml diethylether, og de organiske ekstrak-
ter hzldes sammen og tgrres med magnesiumsulfat. Derefter
afdampes oplgsningsmidlet under formindsket tryk, og répro-
duktet kromatograferes p& silicagel under anvendelse af ethyl-
acetat som elueringsmiddel, hvorved man far ethyl-2-(4-methoxy-
phenyl)-3-nitropropyl (diethoxymethyl)phosphinat som en viskos
olie, 31P =+ 42,4 og + 42,1 ppm (CDC13).

En oplgsning af 6,6 g ethyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-nitropropyl-
(diethoxymethyl) phosphinat i 50 ml ethanol sattes til 52 g
8%'s ethanolisk ammoniakoplgsning. Til blandingen sattes 8 ml
Raney-nikkel, og den fremkomne blanding hydrogeneres ved et
tryk p& 1 bar, indtil den teoretiske mazngde hydrogen er opta-
get. Derefter filtreres blandingen, hvorpa filtratet koncen-
treres under formindsket tryk, hvorved man far ethyl-3-amino-
2- (4-methoxyphenyl) propyl (diethoxymethyl) phosphinat som en
viskos olie, 31P = + 44,5 ppm (CDC13).
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PATENTEKRAV

1. Substituerede 3-aminopropanphosphonsyrlingforbindel-
ser, kendetegnet ved, at de har den almene formel

c 1 gz g3

L1}
>ﬁ—IH H—CH—Z II
Q

hvori R, R2 og R3 betyder hydrogen, Cj_g-alkyl, Cz-g-cyclo-
alkyl, phenyl eventuelt substitueret med halogen, Cj_4-alkyl,
Cj-4-alkoxy og/eller trifluormethyl, Z betyder amino, acetyl-
amino, phthalimido, benzyloxycarbonylamino eller tert-butoxy-
carbonylamino, Q betyder hydrogen eller en gruppe med formlen
-C(Cq-4-alkyl) (0C3_4-alkyl) eller -CH(OC;-4-alkyl),, og R
betyder hydrogen eller Cj._4-alkyl, og salte deraf.

2. Forbindelse med formlen II ifglge krav 1, k e n -

detegnet ved, at Q betyder en gruppe med formlen
-C(Cq-4-alkyl) (0Cj-4-alkyl), eller -CH(0C7-4-alkyl),, R®
betyder C;_4-alkyl, og Z betyder amino, og salte deraf.
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