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der Umfiillung aus Essigester /Cyclohexan fie1 die Substanz in weiBgelblichen Flocken an. 
Ausbeute: 65 mg. Schmp. 8&90". 

Redukt ion  von MB mi t  LiAlH, 
Zu einer Losung von 25 mg LiAlH, in 8 ml absol. Ather wurde allmahlich eine Losung 

vcn 100 mg MB in 25 ml Ather hinzugegeben. AnschlieBend wurde 1 Std. unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Zugabe von Eiswasser und 0,5 ml LOproz. Schwefelsaure wurden die Schichten 
getrennt. Ausbeute: 78 mg Schmp. 87-89". 

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 71 Tiibingen, Wilhelmstr. 4 i .  [Ph 6531 

N. K r e u t z k a m p ,  K. S t o r c k  und C. S c h i m p f k y  

Hydrazin- und Hydroxylamin-Derivate 
von Phosphonigsauren*) 

ilus den Pharmazeutischen Instituten der Universitiit Marburg/Lahn 
und der Freien Universitat Berlin 

(Eingegangen am 10. Oktober 1968) 

Unterphosphorige Same lagert sich an die Doppelbindungen von Phenylhyclrazonen, 
Acylhydrazonen, Azinen und Oximen zu Derivaten von Hydrazin- und Hydroxylamin- 
phosphonigsiiuren I, VII, S und XV an. Die Hydrazin-Derivate konnen auch aus Carbonyl- 
verbindungen, Hydrazin oder substituierten Hydrazinen und unterphosphoriger Saure 

dargestellt werden. 

Hydrazino- and Hydrorylamino-phosphonous Acids 
Addition of hypophosphorous acid to the double bonds of phenylhydrazones, acylhydra- 
zones, azines and oximes yields derivatives of hydrazino- and hydroxylaminophosphonous 
acids I, VII, X and XV. The hydrazino-acids may be obtained also by reaction of carbonyl- 

compounds, hydrazine or substituted hydrazines and hypophosphorous acid. 

Durch Anlagerung unterphosphoriger Siiure an Azomethine oder Enamine ent- 
stehen a-Amino-phosphonigslurenl). Es  war zu erwarten, dal3 iihnliche Umsetzun- 
gen auch an den Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen von Hydrazonen und 
Oximen unter Bildung von Hydrazin- und Hydroxylamin-Derivaten von Phos- 
phonigsiiuren eintreten wiirden, zumal bereits H. Schmidt die Bildung einer Phenyl- 
hydrazino-phosphonigsiiure beim Erhitzen von Phenylhydrazinium-hypophosphit 
mit Aceton beobachtet hatte2). 

*) Herrn Prof. Dr. G. Xchenck zum 65. Geburtstag gewidmet. 
l) N .  Kreutzkamp, C.  Schimpfky und K .  Storck, Arch. Pharmaz. 300, 568 (1967) und 301, 2 4 i  

2, H .  Schma, Chem. Ber. 81,477 (1948). 
(1968). 
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Wie die Untersuchung ergab, konnen a-Phenylhydrazino-phosphonigsauren (I) 
iihnlich wie die a-Amino-phosphonigsaurenl) auf mehreren Wegen dargestellt wer- 
den. 

R 

8 ' :  
3 a) C,H,-NH-N=C, + H3PO2 

R' 

R 
I - H 2 0  

p) C~H,-NH-NH~@ H,PO,~ + o=c - c,H,-NH-NH-C-P-OH 
I I I  

R' H R' 
L 

R 
I 

I 
7) C,HS-NH-NH, + O=C + HsPO2 

R' 

AuBer der Addition von unterphosphoriger Siiure an Phenylhydrazone von 
Carbonylverbindungen (01) sind such Kondensationen von Phenylhydrazinium- 
hypophosphit mit den freien Carbonylverbindungen (/?) oder eine Reaktion der 
drei Einzelkomponenten ( y )  moglich und in einigen Fallen der Anlagerungsreaktion 
uberlegen. 

Die dargestellten Phenylhydrazino-phosphonigsauren (I) sind kristalline Ver- 
bindungen von unterschiedlicher Stabilitiit ; einige werden bereits beim Erwarmen 
ihrer Losungen in Phenylhydrazone und unterphosphorige Saure gespalten. In 
wafirigen Laugen sind alle Derivate unter Salzbildung loslich; durch Sauren werden 
sie wie die a-Amino-phosphonigsiiurenl) zu Salzen des Phenylhydrazins, Carbonyl- 
verbindung und unterphosphoriger Siiure hydrolysiert. 

Im Gegensatz zu Phenylhydrazonen reagierten unsubstituierte Hydrazone mit 
unterphosphoriger Same nioht zu einfachen Anlagerungsprodukten. Bei der Um- 
setzung iiquimolarer Mengen Aceton-hydrazon (11) und unterphosphoriger Saure 
entstanden in quantitativer Ausbeute Aceton-azin (V) und Hpdraziniumhypo- 
phosphit (VI). 
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Die Bildung dieser Reaktionsprodukte zeigt, daB aus dem Hydrazon I1 und 
unterphosphoriger Saure zuniichst, wie bei den Umsetzungen der Azomethinel), 
ein Salz I11 mit einem mesomeren Carbonium-Imonium-Ration entsteht, das jedoch 
hier nicht mit dem Hypophosphit-Anion, sondern mit der nukleophilen NH,Gruppe 
eines weiteren Molekiils des Hydrazons reagiert. Das dadurch gebildete Salz IV 
zerfallt dann in das Azin V und Hydntzinium-hypophosphit (VI). Eine analoge 
Umwandlung in Azine trat auch bei der Einwirkung aquimolarer Mengen unter- 
phosphoriger Siiure auf die Hydrazone des Benzaldehyds, Acetophenons und 
Methyl-athyl-ketons ein. Wurde die Umsetzung des Aceton-hydrazons mit einem 
OberschuB an unterphosphoriger Saure durchgefiihrt, so trat  a h  Endschritt der 
Reaktion eine Anlagerung der SIure an das gebildete Azin V ein. Die gebildete 
2,5-Dimethyl-3,4-diazahexan-2,5-diphosphonigs~ure (VII) konnte in kleiner Menge 
aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden; in guter Ausbeute wurde sie dagegen 
aus hceton-azin (VI) und der doppelt molaren Menge unterphosphoriger Saure oder 
durch Erwarmen von Hydrazin mit unterphosphoriger Saure erhalten. 

Auch an die Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung von Acylhydrazonen des 
lcetons (IX) lagerte sich unterphosphorige Saure uberraschend leicht zu den 
Phosphonigsauren X an. Es war hier ebenfalls moglich, auf eine vorherige Dar- 
stellung der Hydrazone zu verzichten und einfach ein aquimolares Gemisch aus 
Saurehydrazid (VITI) und unterphosphoriger Saure in Aceton langere Zeit zu er- 
hit Zen. 
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Auch Dicarhonsiiuredihydrazide wie Oxalsaure- oder Adipinsaure-dihydrazid 
sowie Dibenzyl-phosphinsaure-hydrazid ergaben in analoger Reaktion die Di- 
phosphonigsiiuren XIa und XIb und die Phosphinylphosphonigsaure XII. Aus 
dem Benzoylhydrazon des Acetessigesters erhielten wir die Phosphonigsaure XIII. 

Selbst Oxime (XIV) reagierten trots ihrer relativ geringen Bereitschaft zu An- 
lagerungsreaktionen mit unterphosphoriger Saure, so da13 es moglich war, auf die- 
sem Wege die bisher unbekannten Hydroxylamino-phosphonigsluren (XV) darzu- 
stellen. 
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DieseDerivate sind k r i s t a h e  und ziemlich labileverbindungen, die leicht unter- 
phosphorige Saure abspalten. Ihre Reinigung durch Umkristallisation fiihrt daher 
zu Ausbeute-Verlusten. 

Einige der Hydrazin- und Hydroxylamin-phosphonigsauren verhindern schon in 
grol3er Verdiinnung die Keimung von Samen; die fungiziden Wirkungen sind da- 
gegen nur schwach. 

Beschreibung der Versuche 

a-Phenylhydrazino-phosphonigsauren (I) 
a) 0,l Mol des Phenylhydrazons werden in wenig Athanol gelost und mit 0,l Mol93proz. 

unterphosphoriger Same 24 bis 36 SM. zum RiickfluD erhitzt. Danach wird i. Vak. ein- 
gedampft und der ziihfliissige Riickstand nach Behandlung mit wenig Wasser mehrfach 
am dthanol /Wasser umkristallisiert. 

/3) 0,l Mol Phenylhydrazinium-hypophosphitz) werden mit einem UberschuS der Carbo- 
nylverbindung oder mit einer iiquimol. Menge der Carbonylverbindung in dthanol (bei 
hochsiedenden Carbonylverbindungen) 8 bis 12 Std. zum RiickfluB erhitzt. Nach Ein- 
dempfen i. Vak. wird der Riickstand nacheinander mit wenig Ather und Wasser verrieben 
und aus verd. Athano1 umkristallisiert. 

y )  Aquimol. MengenPhenylhydrazin, Carbonylverbindung und 99proz. unterphosphoriger 
SIure werden unter Eiskfihlung gemischt und einige Std. im Wasserbad erhitzt. Der 
Riickstand wird mit Hexan gewaachen und aus verd. Athanol umkristallisiert. 

Tabelle 1 

K O  
I t  

I 1  
R' H 

C,H5-NH-NH-C-P-OH 

schmp. Daretellnng 1 Ansbeute 
Nr. I 0 1 nech ~ 04 , I Ber.: P I Gef.: P 

I a  
Ib 
Ic 
I d  
I e  
I f  
I€! 

165-156 
ab 70 Zers. 
54-55 
181 

229-230 
161-163 
190-192 

63 
41 
48 
54 
58 
57 
64 

14,46 
13,57 
10,82 
11,38 
11,81 
11,13 
12,18 

14,25 
13,56 
11,oo 
11,a 
11,46 
10.96 
12,28 

Umsetzung von Aceton-hydrazon mi t  unterphosphoriger SEure 
0,l Mol Aceton-hydrazon wurden in absol. Athano1 gelost und mit einer aquimol. Menge 

99proz. unterphosphoriger Siiure versetzt. Nach 15 Min. wurde das ausgefallene Hydra- 
ziniumhypophosphit abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ri icWnd nach Destil- 
lation durch Vergleich mit authentischem Material8) als Aceton-azin identifiziert. 

In gleicher Weise wurden die Umsetzungen von unterphosphoriger Saure mit Hydra- 
zonen des Methyl-propylketons, Benzaldehyds und Acetophenons durchgefuhrt. 

s, F. Burrick, G .  W.  Drake und H. L. Lochte, J. Amer. &em. SOC. 56,160 (1936). 
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177-178 1 ;  or 
179-180 

I 121-122 

B 
138-140 B 
14&143 U 

B 
96 (Zers.) B 
18%-191 B 
170-171 B 

2,5 -Dime t h yl - 3,4 - di  aza - he xan- 2,5 -dip hos phonig siiur e (VII) 
a) 11,2 g (0,l Mol) Amton-azin wurden in 75 ml Athanol gelost und mit 13,2 g (0,2 Mol) 

unterphosphoriger Siiure versetzt, wobei sich das Gemisch enviirmte. Es wurde 10 Std. 
zum RiickfluD erhitzt, das Liisungsmittel abdestilliert und der Ruckstand nach Waschen 
mit Ather getrocknet. Ausbeute 14,5 g (59.404 d. Th.); Schmp. 181-182". 

p )  4 g 8Oproz. Hydrazinhydrat (0,l Mol Hydrazin) und 13,2 g (0,2 Mol) unterphosphoriger 
Saure wurden getrennt in je 20 ml Aceton gelost, die L6sungen unter Eiskiihlung vereinigt 
und 2 Std. zurn RiickflUD erhitzt. Es echieden sich 16 g (65% d. Th.) farblose Kristalle 
von VII  ab, die nach Waschen mit Ather und Aceton bei 182-183" schmolzen. Mit dem 
nach a) hergeatellten Produkt trat keine Schmp.-Depression ein. 

C,H,,N,O,P (244,2) Ber.: C 29,91 IE 74.4 N 11,47 P 25,37 
Gef.: C 30,ll H 7.69 N 11,25 P 25,12 

Die gleiche Verbindung wurde in geringer Ausbeute erhalten, wenn die oben beschriebene 
Umsetzung von Aceton-hydrazon mit iiberschussiger unterphosphoriger Siure durch- 
gefiihrt wurde. 

24j 
68 
89 
83 
30 
51 
41 
26 
66 
69 

a -A c y 1 hydra  z i n o - p ho sp h o n i g s iiur e n  un d -dip h o s p ho n i g s iiur e n (X-XIII) 
a) Aquimol. Mengen Acylhydrazon der Carbonylverbindung und unterphosphorige Same 

werden in wenig Methanol, Athano1 oder Butanol (je nach LGslichkeit des Acylhydrazons) 
gelost und 2-3 Std. zurn RiickfluB erhitzt. Die beim Abkuhlen ausfallenden VerbindungenX 
werden abgesaugt und mit Aceton ausgewaschen. 

,3) Bquimol. Mengen Siiurehydrazid und unterphosphorige Siiure werden in wenig Aceton 
gelost und 5-6 Std. zurn RiickflUD erhitzt. Man dampft die Liisung auf ein geringes Volumen. 
ein, saugt die beim Abkiihlen ausfallenden Kristalle ab und wiischt mit Aceton nach. 

169-171 
141-142 

Nr. 

Xa 
Xb 
x c  

B 

X d  
Xe 

Xf 
XIa 
XIb 

XI1 
XI11 

Ber.: P 

18,65 
13,ll 
12,79 
12,79 
12,w 
16,02 
16,02 
11,66 
18,76 
l6,03 
16,91 
9,s  

Gef.: P 

18,73 
13.17 
12,52 
12,61 
11,95 
15,69 
1 6 , s  
11,29 
18,78 
15,91 
16,89 
9,88 

a-Hydroxylamino-phosphonigsiiuren (XV) 
Eine Liisung dea Oxims in wenig absol. Athasol wurde unter Kiihlung mit der iiquimola- 

ren Menge 99proz. unterphosphoriger Siure versetzt und die Mischung 3-5 SM. zurn 
Ruckflu5 erhitzt. Danach wurde daa Liisungsmittel abdestilliert, der Riicketand rnit 
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Chloroform gewaschen und aus dem in Tab. 3 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert 
oder umgefilllt. Die Reinigung ist sehr verlustreich. Die Rohausbeuten betragen das 3-5- 
fache. 

Tabelle 3 
R O  
I t  

I I  
R' H 

HO-NH-C -P-OH 

Schmp. 
Nr. I Ber.: P Grf.: P 

~~ ~~~ ~ ~~ 

Methanol-Aceton 1 18 24,77 I 25,Ol 
XVb Methanol-Ather 25 I 22,27 1 22,29 
xvc Aceton- Waeser 22 ' 16,55 16,SO 
XVd ' ~ I Athanol-Aceton 1 15 1 15,25 15,25 

Anshrift: Prof. Dr. N. Kreutzkamp, 2057 Beinbeli (Bez. Hamburg). SchloB. [Ph 6571 
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