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Phosphono-, phosphino-, and phosphinyl-sarcosine derivatives are obtained from 4-bromo-
3-methyl-2,2-bis(trifluoromethyl)-1.3-oxazolidin-5-one (8 ) via Michaelis-Arbusov reaction.

Einleitung

a-Aminoalkylphosphonsäuren besitzen ein brei­
tes biologisches Wirkungsspektrum. Sie zeichnen 
sich u. a. durch antibakterielle, antibiotische, anti­
neoplastische, antivirale und herbizide Eigenschaf­
ten aus [3, 4], Die biologische Aktivität wird auf 
die Isosterie zu a-Aminosäuren zurückgeführt. 
Viele der a-Aminoalkylphosphonsäuren stellen 
daher Enzym-Inhibitoren dar [5, 6]. Der schnell 
wachsenden Bedeutung dieser Substanzklasse ent­
sprechend, wurden in den letzten Jahren zahlreiche 
neue Zugangsmöglichkeiten entwickelt [3, 4, 7 -  
18].

Innerhalb der Klasse der ex-Aminoalkylphos- 
phonsäuren stellen die co-Phosphono-a-aminocar- 
bonsäuren 1 - 4  eine interessante Subklasse dar. 
Als erster natürlich vorkommender Vertreter die­
ser Reihe wurde das /7-Phosphonoalanin 2 (/? = 1) 
1964 aus Tetrahymena pyriformis isoliert [19]. ß- 
Phosphonoalanin zeigt, ebenso wie sein niedrige­
res Homologes, Phosphonoglycin (1) (n = 0), her­
bizide Eigenschaften [20]. Der Triester von 1 hat 
darüber hinaus als Startverbindung für Cephalo­

sporin-Synthesen Bedeutung erlangt [21-23]. y- 
Phosphono-a-aminobuttersäure (3) (n = 2) [24] 
besitzt, wie auch /?-Phosphonoalanin (2), neuroak- 
tive Wirksamkeit [25]. Aus der Klasse der co-Phos- 
phono-a-aminosäuren erwies sich bisher das ö- 
Phosphononorvalin (4) (n = 3) [26] als potentester 
Antagonist der über NMDA-Rezeptoren verlau­
fenden Neurotransmission [27],
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Eine Steigerung der biologischen Aktivität ist 
bei einem verbesserten isosteren Ersatz der Car- 
boxyl-Funktion, d. h. von einer Verkleinerung des 
Extraliganden am Phosphor, wie dies z. B. beim 
Übergang von der Phosphono- zur Methylphos- 
phino-Gruppierung der Fall ist [ 14 b], zu erwarten.
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Ein bedeutender Vertreter aus dieser Reihe ist 
das Phosphinothricin 5 (Basta®), das 1972 als Be­
standteil eines Tripeptids, y-[Hydroxy(methyl)- 
phosphinyl]-S-a-aminobutyryl-S-alanyl-S-alanin, 
aus Streptomyces viridochromogenes isoliert wurde 
[28, 29]. Die ausgezeichneten fungiziden und herbi­
ziden Eigenschaften dieses Naturstoffes sind aus­
schließlich auf das Phosphinothricin zurückzufüh­
ren [30], Die nahezu perfekte Übereinstimmung 
der räumlichen Struktur von 5 mit der der Gluta­
minsäure ist der Grund für die effiziente Inhibie­
rung der Glutaminsäure-Synthetase [31, 32],

Im Gegensatz zur Chemie der a-Aminoalkyl- 
phosphonsäuren und tx-Aminoalkylphosphinsäu- 
ren ist die der a-(N-Methylamino)alkylphosphon- 
säuren und der a-(N-Methylamino)alkylphos- 
phinsäuren weniger intensiv untersucht [33]. Wir 
berichten nachfolgend über einen einfachen Zu­
gang zu den bisher unbekannten Phosphonsäure-, 
Phosphinsäure- und Phosphinyl-Derivaten des 
Sarkosins unter Verwendung eines neuen elektro­
philen Sarkosin-Synthons.

Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung von Sarkosin (6) mit Hexafluor­
aceton liefert in ausgezeichneter Ausbeute das 3- 
Methyl-2,2-bis(trifluormethyl)-oxazolidin-5-on (7) 
[34], dessen 4-Position, aufgrund einer Flankie­
rung durch capto-dative Funktionen, für radikali­
sche Substitutionen prädestiniert erscheint [2, 35].

HjC — NH — CH2— COOH
(CFj )2C = 0

HjC N \ |</ 0  
CF, CF,

Führt man eine Bromierung mit N-Bromsuccini- 
mid/AIBN durch, so erhält man ein nur sehr 
schwer trennbares, aus Mono- und Dibromie­
rungsprodukt (8 ,9 ) bestehendes, Gemisch.

,Br o
NBS

HjC—N
' X 'CF, CF,

HjC N\ )</ 0  

CFj CFj 
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CF, CF,

Die photochemische Bromierung von 7 mit ei­
nem Moläquivalent Brom, mit einer 150 Watt 
Quecksilber-Hochdrucklampe (TQ 150/Quarz­
glas, Fa. Heraeus) liefert ein aus den drei Verbin­
dungen 8 -1 0  bestehendes Produktgemisch.

Br2, hv
„ 7 ^

HjC— N\ > < / 0
CF, CF,

8 + 9 + BrH2C—N 0 
CFj CFj

10

Verwendet man jedoch als Lichtquelle eine 
Schwarzlichtlampe (Fa. Philips) und nur ein hal­
bes Moläquivalent an Brom, so wird praktisch 
ausschließlich das gewünschte M onobromierungs­
produkt 8 gebildet, das vom Edukt 7 problemlos 
durch Destillation abgetrennt werden kann. 8 
stellt eine farblose Flüssigkeit dar, die unter 
Feuchtigkeitsausschluß im Kühlschrank nahezu 
unbegrenzt lange gelagert werden kann.

Br

Br,

HjC—N ^^.0  

CF, CF,
Schwarzlichtlampe h3c - V °

CF, CF,

8

Das an C-4 gebundene Brom kann durch eine 
Vielzahl von Hetero- und Kohlenstoff-Nucleophi- 
len bereits unter milden Bedingungen ersetzt wer­
den [2, 36], Die Umsetzung von 8 mit entsprechen­
den P(III)-Verbindungen sollte daher einen präpa­
rativ einfachen Weg für die Einführung der 
Phosphono-, Phosphino- und Phosphinyl-Funk- 
tion in das Sarkosin-Skelett bieten.

Verbindung 8 reagiert bereits bei 0 C mit Tri- 
alkoxy-, Dialkoxy- und M onoalkoxyphosphora- 
nen ausschließlich nach dem Schema der Michae- 
lis-Arbusov-Reaktion [37, 38],

Die in sehr guten Ausbeuten anfallenden Pro­
dukte 11 — 14 sind in der Regel destillierbare Flüs­
sigkeiten oder gut kristallisierende Feststoffe. Der
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intakt gebliebene Lactonring gibt sich durch eine 
intensive IR-Bande im Bereich von v = 1850 cm -1 
zu erkennen [34], Die Plazierung des neu einge­
führten Phosphorliganden kann anhand der 'H- 
NM R- [11a: C (4)-H : ö = 3,97 ppm (d, 2JPH = 12 
Hz)] und der 13C-NM R-Daten [11 a: C(4): ö = 58,7 
(d, 'yPC = 177 Hz); C(5): <5 = 163,6 ppm (d, 2JPC =
4 Hz)] zweifelsfrei identifiziert werden.

Bei der Umsetzung von 8 mit 2-Phenoxy-1,3,2- 
dioxaphospholanen und 2-Phenoxy-1,3,2-dioxa- 
phosphorinanen verläuft die Michaelis-Arbusov- 
Reaktion intramolekular. Die Reaktion von 8 mit 
Phosphonig- und Phosphinigsäureestern liefert die 
jeweiligen Phosphinsäureester 13 bzw. die Phos- 
phinylverbindungen 14. Das aus 8 und Diethoxy- 
phenylphosphin hervorgehende Produkt fällt als 
Diastereomerengemisch (13a/b) an, das durch 
Kristallisation getrennt werden kann.

Bei allen bisher untersuchten Umsetzungen von
8 mit P(III)-Verbindungen konnte, obwohl als 
Substrat eine a-Bromcarbonylverbindung einge­
setzt wird, nie die Konkurrenz der Perkow-Reak- 
tion [37, 39, 40] festgestellt werden.

Die Unterscheidung zwischen Michaelis-Arbu- 
sov- und Perkow-Produkt sollte anhand der 19F- 
NMR-Spektren auf einfache und sichere Weise 
möglich sein. Die Perkow-Produkte sind Phos- 
phorsäure-Enolester. Sie besitzen kein Chiralitäts­
zentrum und sollten daher im 19F-NM R-Spektrum 
für das geminale Trifluormethylgruppen-Paar le­
diglich ein Singulett zeigen. Bei den bisher synthe­

tisierten Verbindungen 1 1 -1 4  wurden in den 19F- 
NMR-Spektren für die C(CF3)2-Funktion aus­
nahmslos zwei Resonanzabsorptionen gefunden, 
wobei das bei höherem Feld auftretende Signal 
Quartett-, das bei tieferem Feld liegende Multi- 
plett-Struktur aufweist. Die V FF-Kopplung be­
trägt 8 -9  Hz. Sie ist auf die Diastereotopie der 
Trifluormethylgruppen zurückzuführen, die durch 
das Chiralitätszentrum am Ringskelettatom C(4) 
verursacht wird. Das Resonanzsignal bei tieferem 
Feld besitzt eine zusätzliche / PF-Kopplung von ca.
4 -6  Hz. Sie ist nahezu unabhängig von der Oxida­
tionstufe des Phosphors. Da die beiden koppeln­
den Kerne fünf Bindungen voneinander entfernt 
sind, ist die Kopplung nur dann plausibel erklär­
bar, wenn man von einer m -Plazierung der ent­
sprechenden Trifluormethylgruppe und des Phos­
phorliganden bezüglich der Ringebene ausgeht.

Die den Verbindungen 11 und 12 zugrundelie­
gende Säure, das Phosphonosarkosin 15, kann 
durch Erhitzen mit konz. Salzsäure freigesetzt wer­
den. Aus 11a wird 15 in 62-proz. Ausbeute erhal­
ten.

h 3c o ^ m

h3co^ \__ n
j  \  konz. HCl 

H jC — N\ y / °  aT  ^62%  ̂
CF3 c f 3 

11a

H 0 O 1 11^ :p  — CH — c — OH
HO

H3C — NH

15
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Die vorgestellte Synthese von 15 via 8 liefert eine 
höhere Gesamtausbeute als die über das Diketopi- 
perazin (18) verlaufende Synthesesequenz 16 —> 17 
—> 1 8 —> 15.

Die Verbindungen 1 1 -1 4  stellen bereits Amino- 
gruppen-geschützte, Carboxylgruppen-aktivierte 
Phosphono-, Phosphino- und Phosphinyl-Deriva- 
te des Sarkosins dar. Sie können direkt in Amino- 
lyse-Reaktionen eingesetzt werden. Bei der Reak­
tion von 11a mit Benzylamin wird neben der Öff­
nung des Lactonringes die Spaltung einer der 
beiden Esterfunktionen beobachtet ( l l a ^ l 9 ) .  
Die Literatur kennt zahlreiche Beispiele für par­
tielle, basisch induzierte Solvolysen von Phos- 
phonsäurestern. Die Reaktion kann daher gezielt 
für die Synthese von Phosphonsäuremonoestern 
eingesetzt werden [41, 42], Bei der Aminolyse der 
Verbindungen des Typs 14 sind derartige Nebenre­
aktionen nicht möglich (14 —> 20).

Aufgrund der voranstehend beschriebenen Er­
gebnisse war es für uns überraschend, daß bei der 
Umsetzung des aus Thioglykolsäure (21) und He­
xafluoraceton und nachfolgender Photobromie­

rung erhaltenen 4-Brom-2,2-bis(trifluormethyl)-
l,3-oxathiolan-5-ons (23) mit Trimethylphosphit 
praktisch ausschließlich das Produkt der Perkow- 
Reaktion 24 gefunden wird. Triethyl- und Triiso- 
propylphosphit liefern gleichfalls Verbindungen 
vom Typ 24 als H auptprodukte, jedoch entstehen 
in untergeordneter Menge schlecht abtrennbare, 
gefärbte Nebenprodukte bislang unbekannter 
Struktur. Eine Synthese der Phosphonothioglykol- 
säure scheint damit in Analogie zum Phosphono- 
sarkosin nicht möglich zu sein.

Die Struktur der Verbindungen 24 ist durch die 
IR- [v = 1685 cm “1], ‘H-NM R- [C(4)-H: 8 = 5,26 
ppm (d, J  = 1,5 Hz)], 13C-NM R- [C(4): ö = 75,6 (d, 
V PC = 4 Hz); C(5): 8 = 143,8 ppm (d, 2JPC = 5 Hz)] 
und die ,9F-NM R-Daten [<5 = 0,2 ppm (s)] zwei­
felsfrei abgesichert. Die unterschiedliche Selektivi­
tät ist bemerkenswert. Verbindung 8 reagiert mit 
Trialkylphosphiten ausschließlich nach dem Sche­
ma der Michaelis-Arbusov-Reaktion, während 
Verbindung 23 nur das Perkow-Produkt liefert. 
Untersuchungen zum Reaktionsverhalten des Sau­
erstoffanalogen, des 5-Brom-2,2-bis(trifluorme-

^  P 0h3co^ ^ ^

HjC-N^^O 

CF, CF,

CgHjCHjNHj

11Q

0
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thyl)-l,3-dioxolan-4-ons, gegenüber P(III)-Verbin- 
dungen stehen, wegen seiner bislang schlechten Zu­
gänglichkeit noch aus.

Über die Einsatzmöglichkeit der Verbindungen 
11-14 für die Peptid-Modifikation berichten wir 
an anderer Stelle.

Experimenteller Teil
Zur Säulenchromatographie wurde Kieselgel 

der Fa. Merck (Korngröße 63-200 /^m), für die 
präparative Schichtchromatographie wurden 
PSC-Fertigplatten der Fa. Merck (Kieselgel 
60 F254) verwendet.

Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden 
mit einem Gerät nach Tottoli (Fa. Büchi) be­
stimmt. Die IR-Spektren wurden mit den Perkin- 
Elmer-Geräten 157G bzw. 257, die 'H -NM R- 
Spektren mit den Geräten JEOL JM N -P M X  60 
(60 MHz), BRUKER WP 200 (200 MHz) und 
BRUKER AM 360 (360 MHz) aufgenommen 
(Tetramethylsilan als interner Standard). Die l3C- 
NM R-Spektren wurden mit den Geräten JEOL 
FX 90 Q (22,5 MHz) und BRUKER AM 360 (90,6 
MHz) (Tetramethylsilan als interner Standard), 
die l9F-NM R-Spektren mit den Geräten JEOL C 
60 HL (56,5 MHz), JEOL FX 90 Q (84,3 MHz) 
bzw. BRUKER AM 360 (338,8 MHz) (Trifluores­
sigsäure als externer Standard, tieffeldverschobene 
Signale erhalten ein positives Vorzeichen) und die 
3,P-NMR-Spektren mit dem JEOL FX 90 Q (36,3 
MHz) (85-proz. Phosphorsäure als externer Stan­
dard) gemessen. Die Massenspektren wurden mit 
einem Varian-Gerät MAT CH 5 (Ionisierungs­
energie 70 eV) aufgenommen.

4-Brom-3-methvl-2,2-bis( trifluormethyl) 1,3-oxa- 
zo/idin-5-on (8 )

Zu einer Lösung von 50 mmol (11,86 g)
3-Methyl-2,2-bis(trifluormethyl)-1,3-oxazolidin-
5-on (7) [32] in 100 ml wasserfreiem Benzol tropft 
man unter Rühren und Belichtung mit einer 
Schwarzlichtlampe (Fa. Philips) eine Lösung von 
25 mmol (4,00 g) Brom in 100 ml wasserfreiem 
Benzol. Nach Verschwinden der durch das Brom 
verursachten Färbung wird das Lösungsmittel i. 
Vak. entfernt und der verbleibende Rückstand un­
ter vermindertem Druck fraktionierend destilliert.

Ausbeute: 94% (7,43 g) 8 (bezogen auf das ein­
gesetzte Brom), farblose Flüssigkeit mit Sdp. 
72 °C/12 Torr. -  IR (Film): v = 1857 cm "1. -  'H- 
NM R (CDC13): <5 = 2,90 (s, 3H, N -C H 3), 6,27 
ppm (s, 1 H, C (4)-H ). -  13C-NM R (CDC13): <5 = 
32,1 (N -C H 3), 63,9 (C-4), 89,5 (sept, J = 34 Hz, 
C(CF3)2), 119,9 (q, J = 289 Hz, CF3), 120,2 (q, J  = 
292 Hz, CF3), 163,1 ppm (C = 0 ). -  19F-N M R 
(CDC13): ö = 0,9 (q, J = 9 Hz, CF3), 5,4 ppm (q, J  
= 9 Hz, C F3). -  MS: m/e = 315/317 [M]+, 69 
[CF3]+, 42 [CH3N =  CH]+.
C6H4BrF6N O , (315,99)

Ber. C 22,81 H 1,28 N 4,43,
Gef. C 22,91 H 1,67 N 4,40.

4-( Dialkoxyphosphinyl) -3-methyl-2,2-bis ( trifluor­
m ethyl)-! ,3-oxazolidin-5-one (11) [4 3 ]

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Lösung 
von 10 mmol (3,16 g) 8 in 30 ml Methylenchlorid 
tropft man unter Rühren und Eiskühlung 10 mmol 
der entsprechenden P(III)-Verbindung, in 20 ml 
Methylenchlorid gelöst. Innerhalb von 24 h er­
wärmt man langsam auf R.T. Nach Entfernung
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des Lösungsmittels wird das Produkt durch frak­
tionierende Destillation im Hochvakuum bzw. 
durch Kristallisation gereinigt.

4-( Dimethoxyphosphinyl)-3-methyl-2,2-bis( tri- 
ßuormethyl)-l,3-oxazolidin-5-on  (11a)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (1,24 g) 
Trimethylphosphit.

Ausbeute: 87% (3,01 g) 11a, farblose Flüssig­
keit mit Sdp. 78 °C/0,1 Torr. -  IR (Film): v = 
1850; 1825 cm -'. -  'H-NM R (CDC13): 3  = 2,97 (s,
3 H, N -C H 3), 3,91 ( d , y =  11 H z ,3 H ,O C H 3), 3,92 
(d, J = 11 Hz, 3H, OCH3), 3,97 ppm (d, J = 12 Hz,
1 H, C(4)-H). -  ,3C-NM R (CDC13): 3 = 35,1 (N -  
CH3), 54,2 (d, J  = 8 Hz, OCH3), 55,3 (d, J  = 9 Hz, 
OCH3), 58,7 (d, J  = 177 Hz, C-4), 89,8 (mc, 
C(CF3)?), 120,3 (q, J  = 286 Hz, C F3), 121,4 (dq, J  
= 6 Hz, /  = 294 Hz, CF3), 163,6 ppm (d, J  = 4 Hz, 
C = 0 ). -  ,9F-NM R (CDC13): 3 = -0 ,2  (q, J = 9 
Hz, C F3), 5,1 ppm (mc, C F3). -  31P-NM R 
(D6-Aceton): 3 = 13,2 ppm (q, /  = 4 Hz,
0  = P (0C H 3)2). -  MS: m/e = 345 [M]+, 276 
[M -C F 3]+, 236 [M -0  = P (0C H 3)2]+, 109 
[0  = P (0C H 3)2]+, 42 [CH3N = C H ]+.
C8H l0F6NO5P (345,14)

Ber. C 27,84 H 2,92 N 4,06,
Gef. C 27,82 H 2,93 N4,13.

4-( Diethoxyphosphinyl)-3-methyl-2,2-bis( trifluor- 
methyl)-!,3-oxazolidin-5-on (11b)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (1,66 g) 
Triethylphosphit.

Ausbeute: 83% (3,10 g) 11b, farblose Kristalle 
aus Hexan (Kältebad) mit Schmp. 36 °C (Sdp. 
73°C/0,01 Torr). -  IR (KBr): v = 1845 cm“1. -  
‘H-NM R (CDC13): 3 = 1,36 (t, J  =  7 Hz, 3H, 
OCH,CH3), 1,41 (t, J  = 7 Hz, 3 H, OCH 2C H 3), 
2,97 (s, 3H, N -C H 3), 3,94 (d, J  = 11 Hz, 1 H, 
C(4)-H), 4,28 ppm (mc, 4H, P(OCH,CH3)2). -  
13C-NM R (CDClj): 3 = 16,4 (d, /  = 6 Hz, 
OCH^CH^, 35,1 (N -C H 3), 59,1 (d, J  = 175 Hz, 
C-4), 64,2 (d, J  = 7 Hz, OCH,CH3), 64,9 (d, J  = 7 
Hz, OCH,CH3), 90,0 (mc, C(CF3)?), 120,5 (q, J = 
286 Hz, CF3), 121,6 (dq, J  = 6 Hz, J  = 295 Hz, 
CF3), 163,8 ppm (d, 7 = 3 Hz, C = 0 ). -  ,9F-NM R 
(CDC13): 3  = -0,1 (q, /  = 8 Hz, CF3), 5,2 ppm (mc, 
CF3). -  3IP-NM R (CDC13): S = 10,85 ppm (q, J  =
4 Hz, O = P(OCH7CH3)7). -  MS: m/e = 373 [M]+, 
304 [M -C F 3]+, 236 [M -O  = P(OCH,CH3)7]+, 109 
[O = P(OCH2CH 3)(OH)]+, 42 [CH3N =  CH]+.
CI0H I4F6NO5P (373,19)

Ber. C 32,18 H 3,78 N 3,75,
Gef. C 32,11 H 3,89 N 3,74.

4-( Diisopropoxyphosphinyl)-3-methyl-2,2-bis( tri- 
fluorm ethyl) -1,3-oxazolidin-5-on (11c)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (2,08 g) 
Triisopropylphosphit.

Ausbeute: 64% (2,57 g) 11c, nach zweimaliger 
Destillation, farblose Flüssigkeit mit Sdp. 85 °C/
0,006 Torr (Schmp. 25 °C). -  IR (Film): v = 1850; 
1830 cm “1. -  'H -N M R  (CDC13): ö = 1,35 (d, /  = 7 
Hz, 3 H, C H 3), 1,38 (d, J  = 6 Hz, 3H, C H 3), 1,40 
(d, J  = 7 Hz, 3H, C H 3), 1,41 (d, J  = 6 Hz, 3H, 
CH 3), 2,96 (s, breit, 3H, N -C H 3), 3,83 (d, /  = 11 
Hz, 1 H, C (4)-H ), 4,83 (dsept, J  = 6 Hz, J  = 7 Hz,
1 H, CH(CH3),), 4,84 ppm (dsept, 7 - 6 H z , / = 7  
Hz, 1 H, OCH(CH3)7). -  13C-NM R (CDC13): S =
23,3 (C H 3), 23,6 (CH3), 23,7 (2* CH 3), 34,7 (N -  
CH 3), 59,2 (d, J  = 176 Hz, C-4), 73,0 (d, /  = 7 Hz, 
OCH(CH3),), 73,5 (d, J = 7 Hz, OCH(CH 3K), 90,0 
(mc, C(CF3),), 120,3 (q, J  = 287 Hz, C F3), 121,5 
(dq, J = 6 "Hz, J  = 295 Hz, C F3), 163,5 ppm 
(d, 7 = 4 Hz, C = 0 ). -  19F-NM R (CDC13): ö = 0,2 
(q, y = 8 Hz, C F3), 5,3 ppm (mc, CF3). -  31P-NMR 
(CDC13): ö = 8,9 ppm (q, J  = 4 Hz, 
0  = P (0C H (C H 3K). -  MS: m/e = 401 [M]+, 
317 [M -  2 x CH-, = C H -C H 3]+, 248 [M -  2*
CH, = C H -C H 3, -  C F3]+, 236
{M - 0  = P[0C H (C H 3)2]2} + , 42 [CH3N =  CH]+.
C ,2H 18F6N 0 5P (401,05)

Ber. C 35,92 H 4,52 N 3,49,
Gef. C 35,97 H 4,37 N 3,49.

4-[ ( 2-Bromethoxy )-phenoxyphosphinyl J-3- 
methyl-2,2-bis ( trifluormethvl ) - l  ,3-oxazolidin-5-on 
(1 2 a)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (1,84 g) 2- 
Phenoxy-1,3,2-dioxaphospholan.

Ausbeute: 20% (1,02 g) 12at (diastereomeren- 
reines Produkt) mit Schmp. 47-48  °C nach Um­
kristallisation aus Chloroform/Hexan. -  IR 
(KBr): v = 1849; 1825 cm"'. -  'H -N M R  (CDC13):
3 = 2,95 (s, breit, 3 H, N -C H 3), 3,32 (t, J  = 6,5 Hz, 
2H, BrCH2), 3,90-4,70 (m, 3H, C (4)-H , CH20 ), 
7,30 ppm (s, breit, 5 Aromaten-H). -  13C-NMR 
(CDC13): 3 = 28,2 (d, J = 6 Hz, BrCH-,), 35,2 (N -  
CH3), 58,6 (d, y  = 179 Hz, C-4), 67,9 (d, J  = 7 Hz, 
C H ,0), 90,1 (mc, C(CF3),), 120,3 (q, J = 286 Hz, 
CF3), 121,6 (dq, J = l H z ~ J =  295 Hz, CF3), 120,8 
(d, y = 5 Hz), 126,1, 130,1, 149,4 (d, J  = 9 Hz) 
(POC6H 5), 162,9 ppm (d, J = 3 Hz, C = 0 ). -  ,9F- 
NM R (CDC13): 3 = 0,2 (q, J = 8,5 Hz, CF3), 5,4 
ppm (mc, C F3). -  31P-NM R (CDC13): 3 = 7,6 ppm 
(q, y = 4 Hz, 0  = P (0C H ,C H ,B r)(0C 6H 5)). -  MS:
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m/e = 499/501 [M] + , 430/432 [M -C F 3]+, 236 
[ M - 0  = P (0C H 2CH 2Br)(0C 6H5)]+.
C l4H n BrF6N O ,P (500.13)

Ber. C 33,62 H 2,62 N 2,80,
Gef. C 33,53 H 2,69 N 2,75.

4-[ (3-Brom-n-propoxv )-phenoxyphosphinyl ]-3- 
methyl-2,2-bis( trifluormethyl)-! ,3-oxazolidin-5-on 
(12b)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (1,98 g) 2- 
Phenoxy-1,3,2-dioxaphosphorinan.

Ausbeute: 24% (1,24 g) 12b, (diastereomeren- 
reines Produkt) mit Schmp. 66 °C nach Umkristal­
lisation aus Chloroform/Hexan. -  IR (KBr): v = 
1843; 1829 cm -  'H-NM R (CDC13): ö = 2,09 
(m, 2H, CH-,), 2,99 (s, 3H, N -C H 3), 3,26 (m, 2H, 
BrCH2), 4,08 (d, 7 = 9 Hz, 1 H, C (4)-H ), 4,36 (mc, 
2H, CITO), 7,31 ppm (mc, 5 Aromaten-H). -  13C- 
NM R (CDC13): ö = 27,8 (BrCH,), 33,2 (d, 7 = 5 
Hz, CH,), 35,0 (N -C H 3), 58,3 (d, 7 = 179 Hz, 
C-4), 66,9 (d, 7 = 7 Hz, CH.O), 90,2 (mc, C(CF3),),
120,3 (q, 7 = 287 Hz, C F3), 121,3 (dq, 7 = 7  Hz, 
7 = 295 Hz, C F3), 120,6 (d, 7 = 4 Hz), 126,0 (d, 
7 = 1 Hz), 130,0 (d, 7 = 1 Hz), 149,5 (d, 7 = 9 Hz), 
(POC6H 5), 163,0 ppm (d, 7 = 4 Hz, C = 0 ). -  19F- 
NM R (CDC13): ö = 0,1 (q, 7 = 8 Hz, C F3), 5,43 
ppm (mc, C F3). -  3IP-NM R (CDC13): ö = 7,4 ppm 
(q, 7 = 4 Hz, 0  = P (0C H X H ,C H ,B r)(0C 6H 5)). -  
MS: m/e -  513/515 [M]+, 444/446 [M -C F 3]+, 277/ 
279 [0  = P(CH ,CH .CH ,Br)(0C 6H5)]+, 42 
[CH3N =  CH]+.
C „H l5BrF6N O ,P  (514,16)

Ber. C '35,04 H 2,94 N 2,72,
Gef. C 35,12 H 3,01 N 2,73.

4- ( Ethoxy-phenylphosphinyl) -3-methyl-2,2-bis( tri­
fluormethyl )-l,3-oxazolidin-5-on  (13a/b)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (1,98 g)
Phenylphosphinsäuredietylester.

Ausbeute: 67% (2,71 g) eines Diastereomeren-
gemisches 13a/b mit Schmp. 94 °C.
C ,4H ,4F6N 0 4P (405,24)

Ber. C 41,50 H 3,48 N 3,45,
Gef. C 40,93 H 3,54 N 3,38.

Die Trennung des Diasteromerengemisches
13 a/b gelingt durch fraktionierende Kristallisation
aus Chloroform/Pentan.

Diastereomer 13a: Schmp. 96 °C. -  IR (KBr): v 
= 1850; 1822 c m '1. -  'H-NM R (CDC13): ö = 1,39
(t, J = 1 Hz, 3H, O CH ,CH3), 3,00 (s/bre it, 3H,
N -C H 3), 3,96 (d, 7 = 4 Hz, 1 H, C (4)-H ), 4,28
(mc, 2 H, OCH2CH3), 7,54 (dt, J  = 8 Hz, J = 4 Hz,
2 Aromaten-H), 7,64 (dt, 7 = 7  Hz, J = 7 Hz, 1

Aromaten-H), 7,89 ppm (dd, 7 = 7  Hz, 7 = 1 2  Hz,
2 Aromaten-H). -  13C-NM R (CDC13): <5 = 16,2 (d, 
7 = 6 Hz, OCHtCH3), 35,2 (N -C H 3), 61,7 (d, 7 =
115 Hz, C-4), 62,9 (d, 7 = 7 Hz, O CH,CH3), 90,1 
(mc, C(CF3),), 120,3 (q, 7 = 288 Hz, CF3), 121,4 
(dq, 7 = 6 Hz, 7 = 295 Hz, CF3), 127,2 (d, 7 = 134 
Hz), 128,6 (d, 7 = 13 Hz), 132,9 (d, 7 = 10 Hz),
133.6 (d, 7 = 3 Hz) (PC6H 5), 164,1 ppm (d, 7 = 1 
Hz, C = 0 ). -  19F-NM R (CDC13): Ö = 0,2 (q, 7 = 8 
Hz, C F3), 5,5 ppm (mc, CF3). -  3,P-NMR 
(CDC13): ö = 29,95 ppm (br.,
0  = P (0C H ,C H 3)(C6H 5)). -  MS: m/e = 405 [M]+, 
336 [M -C F 3]+, 169 [0  = P (0C H ,C H 3)(C6H 5)]+, 
141 [0 = P(0H )(C 6H 5)]+, 77 [C6H 5]+.

Diastereomer 13b: Schmp. 62 C. -  IR (KBr): v 
= 1852; 1822 c m '1. -  'H -NM R (CDC13): <5 = 1,45 
(t, 7 = 7 Hz, 3H, O C H ,CH 3), 2,97 (s, breit, 3H, 
N -C H 3), 4,06 (d, 7 = 15 Hz, 1 H, C (4)-H ), 4,27 
(mc, 2H, OCH 2CH3), 7,50 (dt, 7 = 8 Hz, 7 = 4 Hz,
2 Aromaten-H), 7,63 (dt, 7 = 7  Hz, 7 = 1 Hz, 1 
Aromaten-H), 7,80 ppm (ddd, 7 = 12 Hz, 7 = 8  
Hz, 7 = 1 Hz, 2 Aromaten-H). -  ,3C-NMR 
(CDC13): 8 = 16,4 (d, 7 = 6 Hz, OCH?CH3), 35,1 
(N -C H 3), 61,4 (d, 7 = 118 Hz, C-4), 62,7 (d, 7 = 7 
Hz, OCH 2C H 3), 90,1 (mc, C(CF3),), 119,9 (q, 7 = 
286 Hz, C F3), 121,2 (dq, 7 = 6 Hz, 7 = 296 Hz, 
C F3), 125,8 (d, 7 = 137 Hz), 128,6 (d, 7 = 14 Hz),
133.2 (d, 7 = 10 Hz), 133,7 (d, 7 = 3 Hz) (PC6H 5),
164.2 ppm (C = 0 ). -  19F-NM R (CDC13): ö = -0 ,2  
(q, 7 = 8 Hz, C F3), 5,5 ppm (mc, CF3). -  3'P-NM R 
(CDC13): ö = 28,2 ppm (q, 7 = 3 Hz,
0  = P (0C H ,C H 3)(C6H 5)). -  MS: m/e = 405 [M]+, 
336 [M -C F 3]+, 169 [0  = P (0C H ,C H 3)C6H 5)]+, 141 
[0  = P(0H )(C 6H5)]+, 77 [C6H 5]+.

4- ( Diphenylphosphinyl) -3-methyl-2,2-bis( trifluor­
methyl )-l 3-oxazolidin-5-on (14)

Ansatz: 10 mmol (3,16 g) 8, 10 mmol (2,30 g) 
Diphenylphosphinigsäureethylester.

Ausbeute: 95% (4,15 g) 14, farblose Kristalle 
mit Schmp. 179 °C nach Umkristallisation aus 
Methylenchlorid/Pentan. -  IR (KBr): v = 1850 
cm -'. -  'H -N M R  (CDC13): ö = 3,08 (s, 3H, N -  
CH 3), 4,57 (d, 7 = 8 Hz, 1 H, C (4)-H ), 7,66 ppm 
(mc, 10 Aromaten-H). -  13C-NMR (CDC13): ö =
36,3 (N -C H 3), 62,7 (d, 7 = 80 Hz, C-4), 90,6 (mc, 
C(CF3)2), 120,1 (q, 7 = 287 Hz, CF3), 121,7 (dq, 7 
= 5 Hz“ 7 = 296 Hz, C F3), 126,9 (d, 7 = 102 Hz),
129.7 (d, 7 = 102 Hz), 128,1 (d, 7 = 1 3  Hz), 129,1 
(d, 7 = 1 2  Hz), 131,9 (d, 7 = 10 Hz), 132,8 (d, 7 = 9 
Hz), 133,3 (d, 7 = 3 Hz), 133,6 (d, 7 = 3 Hz) 
(P(C6H 5)2), 165,4 ppm (d, 7 = 1 Hz, C = 0 ). -  ,9F- 
NM R (CDC13): ö = 0,4 (q, 7 = 8 Hz, C F3), 5,8 
ppm (mc, C F3). -  31P-NM R (CDC13): ö = 27,9
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ppm (mc, 0  = P(C6H 5),). -  MS: m/e = 437 [M]+, 
368 [M -C F 3]+, 201 [0 = P(C6H 5)2]+, 77 [C6H 5]+, 42 
[CH3N =  CH]+.
C I8H I4F6N 0 3P (437,28)

Ber. C 49,44 H 3,23 N 3,20,
Gef. C 49,20 H 3,32 N 3,18.

Phosphonosarkosin (15)
10 mmol (3,45 g) 11a werden mit 20 ml konz. 

HCl 2 h unter Rückfluß erhitzt. Der nach dem Ab­
destillieren des Wassers unter vermindertem 
Druck zurückbleibende Feststoff wird durch Io- 
nenaustauschchromatographie (Dowex 50x8, 
Eluent: Wasser) in die freie Säure übergeführt.

Ausbeute: 62% (1,05 g) 15 mit Schmp. 205 °C 
(Zers.). -  IR (KBr): v = 3700-2000; 3225; 1720; 
1590 cm -’. -  'H -NM R (DX>): ö = 2,88 (s, 3H, 
N -C H j), 4,23 ppm (d, J =~ 18 Hz, 1 H, C (4)-H ), 
NH, C 0 2H und 0  = P (0H )2 tauschen unter den 
Aufnahmebedingungen aus. -  13C-NM R (D ,0): S 
= 36,2 (d, J  = 6 Hz, N -C H 3), 63,4 (d, /  = 119 Hz, 
C-2), 171,0 ppm (d, J = 4 Hz, CO,H). -  3,P-NMR 
(D ,0): Ö = 4,3 ppm (s, 0  = P(0H),). -  MS: m/e = 
154 [M -C H 3]+, 124 [M-CO-,H]+, 42 
[CH3N = C H ]+, 30 [H2N = CH2]+.
C3HhN 0 5P (169,07)

Ber. C 21,31 H 4,77 N 8,28,
Gef. C 21,63 H 4,70 N 8,15.

1,4-Dimethyl-3,6-bis( dimethoxyphosphinyl) -pipe- 
razin-2,5-dion (18)

Eine Lösung von 10 mmol (3,00 g) 17 [43] und 
20 mmol (2,48 g) Trimethylphosphit in 20 ml Me­
thylenchlorid wird 24 h bei R.T. gerührt. Nach 
Entfernung des Lösungsmittels kristallisiert 18 im 
Verlaufe einiger Tage.

Ausbeute: 82%  (2,94 g) 18 mit Schmp. 1 4 0 -  
141 °C nach Umkristallisation aus Chloroform/ 
Hexan. -  IR (KBr): v = 1667 cm '. -  'H-NM R 
(CDC13): ö = 3,13 (s, 6 H ,  2x  N -C H 3), 3,82 (d, J  =
11 Hz, 6 H, 2 *  OCH3), 3,87 (d, /  = 11 Hz, 6 H, 2x 
OCH3), 4,37 ppm (d, J  =  17 Hz, 2 H, 2 x CH). -  
I3C-NM R (CDC13): ö = 34,8 (N -C H 3), 53,8 -54 ,1  
(m, 4 x  PO CH3), 61,9 (d, J  = 146 Hz, 2x  P -C H ),
159,9 ppm (2x C = 0 ). -  MS: m/e = 358 [M]+, 249 
[ M - 0  = P (0 C H 3XT, 221 [M -0 = P (0 C H 3)2, -  
CO]+.
C 1()H ,0N ,O 8P 7 (358,23)

Ber. C 33,53 H 5,63 N 7,82,
Gef. C 33,68 H 5,66 N 8,13.

Phosphonosarkosin (15) aus 18
10 mmol (3,58 g) 18 werden mit 20 ml konz. HCl 

24 h unter Rückfluß erhitzt. Aufarbeitung siehe

voranstehend. Ausbeute: 49% (1,65 g) 15 mit 
Schmp. 204-205 C (Zers.). -  Die spektroskopi­
schen Daten sind identisch mit denen des aus 11a 
hergestellten Produkts.

[  H vdroxy ( methoxy ) phosphinyl ] -sarkosinbenzyl- 
amid (19)

10 mmol (3,45 g) 11 a und 10 mmol (1,07 g) Ben­
zylamin werden 4 d lang bei R.T. in Ether gerührt. 
Nach Entfernen des Lösungsmittels bleibt ein 
Feststoff zurück, der aus M ethanol/Wasser umkri­
stallisiert wird.

Ausbeute: 65% (1,77 g) 19 mit Schmp. 250- 
252 °C. -  IR (KBr): v = 3230; 1670; 1570; 1223 
crrT1. -  'H -N M R  (DX>): Ö = 2,78 (s, 3H, 
N -C H 3), 3,58 (d, J  = 1 f  Hz, 3H, OCH3), 4,17 (d, 
J  = 16 Hz, 1H, P -C H ), 4,48 (s, 2H, N -C H 2), 
7,38 ppm (mc, 5 Aromaten-H), NH und P(OH) 
tauschen unter den Aufnahmebedingungen aus. -  
13C-NM R (DX>): ö -  36,2 (d, J = 1 Hz, N -C H 3),
46,2 (N -C H 2), 55,5 (d, J = 6 Hz, 3H, OCH3),
62,6 (d, J = 124 Hz, P -C H ), 130,0, 130,2, 131,5,
140,0 (Aromaten-C), 167,5 ppm (d, J = 3 Hz, 
C = 0 ). -  3IP-NM R (D ,0): ö = 7,9 ppm (s, 
0 = P (0 C H 3)(0H )). -  MS: m/e = 272 [M]+, 177 
[ M - 0  = P H (0C H 3)(0H )]+.
C uH I7N20 4P (272,24)

Ber. C 48,53 H 6,29 N 10,29,
Gef. C 48,57 H 6,50 N 10,27.

( Diphenylphosphinyl) -sarkosinbenzylamid (20)
Zu einer Lösung von 5 mmol (2,19 g) 14 in 20 ml 

Methylenchlorid tropft bei R.T. unter Rühren eine 
Lösung von 5 mmol (0,54 g) Benzylamin in 5 ml 
Methylenchlorid. Anschließend erhitzt man 10 h 
unter Rückfluß. Nach Zugabe von weiteren 5 
mmol (0,54 g) Benzylamin rührt man 10 h bei R.T. 
Die Reaktionslösung wird dreimal mit Wasser ge­
waschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. 
Der nach dem Abdestillieren des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand wird aus Chloroform um­
kristallisiert.

Ausbeute: 81% (1,53 g) 20, farblose Kristalle 
mit Schmp. 176 °C. -  IR (KBr): v = 3260; 3070; 
1670 cm "1. -  'H -N M R  (CDC13): S = 2,33 (s, 3H, 
N -C H 3), 2,46 (s, breit, 1 H, NH), 3,94 (d, J  = 16 
Hz, CH), 4,16 (dd, /  -  6 Hz, J  = 15 Hz, 1 H, 
N -C H ,), 4,38 (dd, J = 6 Hz, J  = 15 Hz, 1 H, N -  
CH-,), I M  (mc, 5 Aromaten-H), 7,71 (mc, 10 Aro­
maten-H), 7,85 ppm (mc, 1 H, C O -N H ). -  l3C- 
NM R (CDC13): ö = 37,4 (d, /  = 11 Hz, N -C H 3),
43,5 (N -C H ,), 65,5 (d, J  = 72 Hz, P -C H ), 127,2, 
127,6, 128,3 (d, J  = 12 Hz), 128,5 (d, J  = 12 Hz), 
128,5, 129,6 (d, J = 35 Hz), 130,7 (d, 7 - 3 5  Hz),
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131,9 (d, J  = 9 Hz), 132,2 (d, J = 3  Hz), 132,3 (d, J 
= 3 Hz), 137,7 (Aromaten-C), 168,0 ppm (d, /  = 2 
Hz, C = 0 ). -  31P-NM R (CDClj): <5 = 29,2 ppm 
(0  = P(C6H,K). -  MS: m/e = 378 [M]+, 245 
[M -C 6H 5CFLNCO]+, 201 [0  = P(C6H 5),]+, 91 
[C7H 7]+.
C ,M ,3N ,0 ,P  (378,41)

Ber. C 69,83 H 6,13 N 7,40,
Gef. C 69,27 H 6,13 N 7,47.

2,2-Bis( trißuormethyl) -1 ,3-oxathiolan-5-on (22) 
[4 5 ]

Auf eine intensiv gerührte Lösung von 50 mmol 
(4,60 g) Thioglykolsäure in 30 ml wasserfreiem Di­
methylsulfoxid wird in einer mit C 0 2-Rückfluß- 
kühler versehenen A pparatur Hexafluoraceton bis 
zur Sättigung eingeleitet. Man rührt anschließend 
noch 4 h bei R.T. und schüttet das Reaktionsge­
misch auf Eiswasser, extrahiert 3 * mit je 50 ml 
Methylenchlorid, wäscht die vereinigten organi­
schen Phasen 3x mit Eiswasser und trocknet sie 
über Natriumsulfat. Nach Entfernung des Lö­
sungsmittels wird der Rückstand i. Vak. fraktio­
niert.

Ausbeute: 79% (9,48 g) 22 mit Sdp. 93 °C/150 
Torr. -  IR (Film): v = 1820 cirT1. -  'H -N M R 
(CDC13): ö = 3,90 ppm (s, 2 H, C H 2).
C5H iF6O iS (240,12)

Ber. C 25,01 H 0,84,
Gef. C 24,64 H 1,04.

4-Brom-2,2-bis( trißuorm ethyl)-! ,3- 
oxathiolan-5-on (23)

Zu einer Lösung von 20 mmol (4,80 g) 2,2- 
Bis(trifluormethyl)-l,3-oxathiolan-5-on (22) in 
100 ml wasserfreiem Benzol wird unter Bestrah­
lung mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe und 
stetigem Rühren eine Lösung von 20 mmol (3,20 
g) Brom, in 50 ml Benzol, getropft. Sobald die 
durch das Brom verursachte Farbe verschwunden 
ist, wird das Lösungsmittel entfernt und der Rück­
stand unter vermindertem Druck über eine Spalt- 
rohrkolonne destilliert.

Ausbeute: 70% (4,46 g) 23, leicht gelbliche Flüs­
sigkeit mit Sdp. 61 °C/12 Torr. -  IR (Film): v =

1825 cm '. — 'H-NM R (CDC13): ö = 5,97 ppm (s, 
C (4)-H ). -  13C-NMR (CDCI3): ö = 38,6 (C-4),
84,3 (sept, J = 36 Hz, C(CF3)2), 120,7 (q, J  = 284 
Hz, C F3), 120,8 (q, J = 285 Hz, CF3), 166,1 ppm 
(C = 0 ). -  19F-NM R (CDC13): Ö = 2,4 (d, J  = 8,5 
Hz, C F3), 3,0 ppm (q, J  = 8,5 Hz, CF3). -  MS: m/e 
= 319/317 [M -1 ]+, 239 [M -B r]+, 73 [M -B r, 
- (C F 3)2C = 0 ]+, 45 [HCS]+.
C5HBrF60 2S  (319,02)

Ber. C 18,83 H 0,32,
Gef. C 18,70 H 0,33.

Phosphor säur e-dimethyl- [ 2,2-bis( trißuormethyl)-
1,3-oxathiol-4-en-5-yl] -ester (24)

Zu einer Lösung von 10 mmol (3,19 g) 23 in 30 
ml Methylenchlorid tropft man unter Rühren und 
Eiskühlung eine Lösung von 10 mmol (1,24 g) Tri- 
methylphosphit in 10 ml Methylenchlorid. M an 
erwärmt langsam auf R.T. und rührt anschließend 
weitere 4 h. Nach Entfernung des Lösungsmittels 
wird der Rückstand durch Destillation gereinigt.

Ausbeute: 75% (2,61 g) 24 mit Sdp. 80 °C/0,8 
Torr. -  IR (Film): v = 1685 cm“1. -  'H -N M R  
(CDC13): ö = 3,83 (d, J = 12 Hz, 6 H, 2 x O C H 3), 
5,26 ppm (d, J = 1,5 Hz, 1H, C (4)-H ). -  
13C-NM R (CDC13): ö = 54,0 (d, J  -  6 Hz, O CH 3),
55,5 (d, J  = 7 Hz, OCH3), 75,6 (d, J = 4 Hz, C-4),
90,0 (sept, J = 35 Hz, C(CF3)2), 120,7 (q, J  = 286 
Hz, C(CF3)2), 143,8 ppm (d, J  = 5 Hz, C-5). -  
'9F-NM R (CDC13): ö = 0,2 ppm (s, C(CF3)2). -  
3'P-NM R (D6-Benzol): ö = -6 ,3  ppm (s, 
- 0 - P ( = 0 ) ( 0 C H 3),). -  MS: m/e = 348 [M]+, 279 
[M -C F 3]+, 109 [0  = P (0C H 3)2]+.
C ,H 7FöO ,PS (348,15)

Ber. C 24,15 H 2,03,
Gef. C 23,84 H 2,08.
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