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der Umfillung aus Essigester/Cyclohexan fiel die Substanz in weiBgelblichen Flocken an.
Ausbeute: 65 mg. Schmp. 88—90°.

Reduktion von MB mit LiAlH,

Zu einer Losung von 25 mg LiAIH, in 8 ml absol. Ather wurde allmihlich eine Lésung
ven 100 mg MB in 25 ml Ather hinzugegeben. Anschlieend wurde 1 Std. unter RiickfluB
erhitzt. Nach Zugabe von Eiswasser und 0,5 m] 10proz. Schwefelsiaure wurden die Schichten
getrennt. Ausbeute: 78 mg Schmp. 87—89°.

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tiibingen, Wilhelmstr, 27. {Ph 653]

N.Kreutzkamp, K. Storck und C. Schimpfky

Hydrazin- und Hydroxylamin-Derivate
von Phosphonigsiduren*)

Aus den Pharmazeutischen Instituten der Universitat Marburg/Lahn
und der Freien Universitat Berlin

(Eingegangen am 10. Oktober 1968)

Unterphosphorige Siure lagert sich an die Doppelbindungen von Phenylhydrazonen,

Acylhydrazonen, Azinen und Oximen zu Derivaten von Hydrazin- und Hydroxylamin-

phosphonigsiuren I, VII, X und XV an. Die Hydrazin-Derivate kénnen auch aus Carbonyl-

verbindungen, Hydrazin oder substituierten Hydrazinen und unterphosphoriger Siure
dargestellt werden.

Hydrazino- and Hydroxylamino-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 Siure an Azomethine oder Enamine ent-
stehen «-Amino-phosphonigséuren?). Es war zu erwarten, dal dhnliche Umsetzun-
gen auch an den Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen von Hydrazonen und
Oximen unter Bildung von Hydrazin- und Hydroxylamin-Derivaten von Phos-
phonigsiuren eintreten wiirden, zumal bereits H. Schmidt die Bildung einer Phenyl-
hydrazino-phosphonigséiure beim Erhitzen von Phenylhydrazinium-hypophosphit
mit Aceton beobachtet hatte2).

*) Herrn Prof. Dr. G. Schenck zum 65. Geburtstag gewidmet.

1y N. Kreutzkamp, C. Schimpfky und K. Storck, Arch. Pharmaz. 300, 868 (1967) und 301, 247
(1968).

2) H. Schmidt, Chem. Ber. 81, 477 (1948).
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Wie die Untersuchung ergab, konnen x-Phenylhydrazino-phosphonigsiuren (I)

dhnlich wie die x-Amino-phosphonigsiuren?!) auf mehreren Wegen dargestellt wer-
den.
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AuBer der Addition von unterphosphoriger Sdure an Phenylhydrazone von
Carbonylverbindungen («) sind auch Kondensationen von Phenylhydrazininm-
hypophosphit mit den freien Carbonylverbindungen (8) oder eine Reaktion der
drei Einzelkomponenten (y) méglich und in einigen Fillen der Anlagerungsreaktion
iiberlegen.

Die dargestellten Phenylhydrazino-phosphonigsduren (I) sind kristalline Ver-
bindungen von unterschiedlicher Stabilitit; einige werden bereits beim Erwirmen
ihrer Losungen in Phenylhydrazone und unterphosphorige Siure gespalten. In
wiirigen Laugen sind alle Derivate unter Salzbildung loslich ; durch Siuren werden
sie wie die x-Amino-phosphonigséiuren?) zu Salzen des Phenylhydrazins, Carbonyl-
verbindung und unterphosphoriger Sdure hydrolysiert.

Im Gegensatz zu Phenylhydrazonen reagierten unsubstituierte Hydrazone mit
unterphosphoriger Sdure nicht zu einfachen Anlagerungsprodukten. Bei der Um-
setzung dquimolarer Mengen Aceton-hydrazon (II) und unterphosphoriger Sdure
entstanden in quantitativer Ausbeute Aceton-azin (V) und Hydraziniumhypo-
phosphit (VI).
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Die Bildung dieser Reaktionsprodukte zeigt, dal aus dem Hydrazon II und
unterphosphoriger Sdure zuniachst, wie bei den Umsetzungen der Azomethine?),
ein Salz ITT mit einem mesomeren Carbonium-Imonium-Kation 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
zerfillt dann in das Azin V und Hydrazinium-hypophosphit (VI). Eine analoge
Umwandlung in Azine trat auch bei der Einwirkung dquimolarer Mengen unter-
phosphoriger Siure auf die Hydrazone des Benzaldehyds, Acetophenons und
Methyl-dthyl-ketons ein. Wurde die Umsetzung des Aceton-hydrazons mit einem
Uberschu8 an unterphosphoriger Saure durchgefiihrt, so trat als Endschritt der
Reaktion eine Anlagerung der Sdure an das gebildete Azin V ein. Die gebildete
2,5-Dimethyl-3,4-diazahexan-2,5-diphosphonigséure (VII) konnte in kleiner Menge
aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden; in guter Ausbeute wurde sie dagegen
aus Aceton-azin (VI) und der doppelt molaren Menge unterphosphoriger Siure oder
durch Erwirmen von Hydrazin mit unterphosphoriger Siure erhalten.

Auch an die Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung von Acylhydrazonen des
Acetons (LX) lagerte sich unterphosphorige Sdure iiberraschend leicht zu den
Phosphonigsiuren X an. Es war hier ebenfalls moglich, auf eine vorherige Dar-
stellung der Hydrazone zu verzichten und einfach ein dquimolares Gemisch aus
Saurehydrazid (VIII) und unterphosphoriger Sdure in Aceton lingere Zeit zu er-
hitzen. .
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Auch Dicarbonsiuredihydrazide wie Oxalsiure- oder Adipinsiure-dihydrazid
sowie Dibenzyl-phosphinsiure-hydrazid ergaben in analoger Reaktion die Di-
phosphonigsiuren XIa und XIb und die Phosphinylphosphonigsiure XII. Aus
dem Benzoylhydrazon des Acetessigesters erhielten wir die Phosphonigsiure XIII.

Selbst Oxime (XIV) reagierten trotz ihrer relativ geringen Bereitschaft zu An-
lagerungsreaktionen mit unterphosphoriger Siure, so dal es méglich war, auf die-
sem Wege die bisher unbekannten Hydroxylamino-phosphonigsiuren (XV) darzu-
stellen.
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Diese Derivate sind kristalline und ziemlich labile Verbindungen, die leicht unter-
phosphorige Siure abspalten. Thre Reinigung durch Umkristallisation fiihrt daher
zu Ausbeute-Verlusten.

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

Beschreibung der Versuche
«-Phenylhydrazino-phosphonigsiduren (I)
o) 0,1 Mol des Phenylhydrazons werden in wenig Athanol gelést und mit 0,1 Mol 93proz.
unterphosphoriger Siure 24 bis 36 Std. zum Riickfluf erhitzt. Danach wird i. Vak. ein-

gedampft und der zéhflissige Riickstand nach Behandlung mit wenig Wasser mehrfach
aus Athanol /Wasser umkristallisiert.

£) 0,1 Mol Phenylhydrazinium-hypophosphit?) werden mit einem UberschuB der Carbo-
nylverbindung oder mit einer dquimol. Menge der Carbonylverbindung in Athanol (bei
hochsiedenden Carbonylverbindungen) 8 bis 12 Std. zum RiickfluB erhitzt. Nach Ein-
dampfen i. Vak. wird der Riickstand nacheinander mit wenig Ather und Wasser verrieben
und aus verd. Athanol umkristallisiert.

) Aquimol. Mengen Phenylhydrazin, Carbonylverbindung und 99proz. unterphosphoriger
Siure werden unter Eiskithlung gemischt und einige Std. im Wasserbad erhitzt. Der
Riickstand wird mit Hexan gewagchen und aus verd. Athanol umkristallisiert.

Tabelle 1
' e
CgHs-NH-NH-C-P-OH
R'H
Schmp. Darstellung | Ausbeute

Nr. ° nach | % | Ber:P | Gef:P
Ia 155—156 y 63 14,46 14,25
Ib ab 70 Zers. B 41 13,67 13,56
Ie 54—55 i} 48 10,82 11,00
Id 181 & 54 11,38 11,63
Te 229—230 &« 58 11,81 11,46
If 161—163 y 57 11,13 10,96
Ig 190—192 B 64 12,18 12,28

Umsetzung von Aceton-hydrazon mit unterphosphoriger Siure

0,1 Mol Aceton-hydrazon wurden in absol. Athanol gelést und mit einer &quimol. Menge
99proz. unterphosphoriger Séiure versetzt. Nach 15 Min. wurde das ausgefallene Hydra-
ziniumhypophosphit abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand nach Destil-
lation durch Vergleich mit authentischem Material®) als Aceton-azin identifiziert.

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

3) F. Barrick, G. W. Drake und H. L. Lochte, J. Amer. chem. Soc. §8, 160 (1936).
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2,5-Dimethyl-3,4-diaza-hexan-2,5-diphosphonigséure (VII)
) 11,2 g (0,1 Mol) Aceton-azin wurden in 75 ml Athanol gelést und mit 13,2 g (0,2 Mol)
unterphosphoriger Siaure versetzt, wobei sich das Gemisch erwirmte. Es wurde 10 Std.

zum RiickfluB erhitzt, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand nach Waschen
mit Ather getrocknet. Ausbeute 14,5 g (59.4%, d. Th.); Schmp. 181-—~182°,

B) 4 g 80proz. Hydrazinhydrat (0,1 Mol Hydrazin) und 13,2 g (0,2 Mol) unterphosphoriger
Sture wurden getrennt in je 20 ml Aceton gelost, die Losungen unter Eiskithlung vereinigt
und 2 Std. zum RiickfluB erhitzt. Es schieden sich 16 g (659, d. Th.) farblose Kristalle
von VII ab, die nach Waschen mit Ather und Aceton bei 182—183° schmolzen. Mit dem
nach ) hergestellten Produkt trat keine Schmp.-Depression ein.

CoH,eN,O,P (244,2) Ber.: € 29,81 H744 N1147 P 2537
Gef.: C30,11 H7,60 N11,25 P 2512

Die gleiche Verbindung wurde in geringer Ausbeute erhalten, wenn die oben beschriebene:

Umsetzung von Aceton-hydrazon mit itberschiissiger unterphosphoriger Siure durch-
gefiibrt wurde.

«-Acylhydrazino-phosphonigsduren und -diphosphonigsduren (X-XIII)
o) Aquimol. Mengen Acylhydrazon der Carbonylverbindung und unterphosphorige Séure:
werden in wenig Methanol, Atbanol oder Butanol (je nach Loslichkeit des Acylhydrazons)

gelost und 2-3 Std. zum RiickfluB erhitzt. Die beim Abkihlen ausfallenden VerbindungenX.
werden abgesaugt und mit Aceton ausgewaschen.

B) Aquimol. Mengen Saurehydrazid und unterphosphorige Siure werden in wenig Aceton
gelost und 5-6 Std. zum RiickfluB erhitzt. Man dampft die Losung auf ein geringes Volumen.
ein, saugt die beim Abkiihlen ausfallenden Kristalle ab und wischt mit Aceton nach.

Tabelle 2
&-Acylhydrazino-phosphonigséuren
Schmp. Darstellung Ausbeute
Nr. ° nach % Ber.: P Gef.: P
Xa 121—122 o 24 18,65 18,73
Xb 179—180 B 68 13,11 13,17
Xe 177—178 o 89 12,79 12,52
B 83 12,79 12,61
Xd - 138—140 B 30 12,09 11,956
Xe 142143 o 51 15,02 15,569
B 41 15,02 15,38
Xf 96 (Zers.) B 26 11,65 11,29
XTa 180—191 B 65 18,76 18,78
XIb 170171 B 59 16,03 15,91
X1 169—171 8 60 16,91 16,89
XIII 141142 & 50 9,85 9,88

«-Hydroxylamino-phosphonigsiuren (XV)

Eine Losung des Oxims in wenig absol. Athanol wurde unter Kithlung mit der dquimola-
ren Menge 99proz. unterphosphoriger Séure versetzt und die Mischung 3-5 Std. zum
RiickfluB erhitzt. Danach wurde das Lésungsmittel abdestilliert, der Rickstand mit.
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Chloroform gewaschen und aus dem in Tab. 3 angegebenen Lésungsmittel umkristallisiert
oder umgefillt. Die Reinigung ist sehr verlustreich. Die Rohausbeuten betragen das 3-5-
fache.

Tabelle 3
29
HO-NH-(IZ'II’-OH
R'H
Schmp. Umkristallisiert | Ausbeute
Nr. 2 aus } o Ber.: P Gef.: P
. N o ‘

XVa \ 97100 ‘ Methanol-Aceton | 18 ‘ 2477 | 2501
XVb | 235 Methanol-Ather 24 22,27 | 2229
XVe | 189190 | Acoton-Wasser 22 | 1655 | 16,80
Xvd | 167—168 l Athanol-Aceton 15 | 15,25 | 15,25
Anschrift: Prof. Dr. N. Kreutzkamp, 2057 Reinbek (Bez. Hamburg), SchloB. (Ph 657
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