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wurde nach 2 Std. abzentrifugiert, mit je 50 ml Athanol und Ather gewaschen und jeweils
abzentrifugiert und i. Vak. iiber P,0; getrocknet. Durch Eindampfen der Uberstinde und
Fillen in gleicher Weise konnte eine weitere Menge des Salzes gewonnen werden. 0,61 g
schwach hygroskopisches, pe und elektrophor. reines Ba-Salz. Ausbeute: 639, (ber. auf IV).
UV: Amax 300 nm ( zmax 10900); Amin 244 nm.
BaC,,H,,N,0,.P, (901.9) Ber.: N 3,10 P 6,86
Gef.: N 3,27 P 6,68

Herrn Prof. Dr. F. Sorm, Direktor des Instituts fir Organische Chemie und Biochemie
der Tschechoslowakischen Akademie der Wissenschaften in Prag, sind wir fiir einen
Studienaufenthalt eines der Autoren (H. P.} an seinem Institut zu Dank verpflichtet.
Weiterhin danken wir Herrn Dr. Borsdorf vom Institut fir Organische Chemie der Karl-
Marx-Universitit Leipzig (Direktor: Prof. Dr. Miiklstidt) fiir die Aufnahme der IR-
Spektren, Herrn Dipl. Chem. R. Martin fir die Ausfilhrung der Mikroanalysen und Frau
A. Sommer fur fleiflige Mitarbeit.

Anschrift: Dr. H. Pischel, Prof. Dr. G. Wagner, 701 Leipzig, Briiderstr. 34. [Ph 437}

N. Kreutzkamp, C. Schimpfky und K. Storck

Uber die Darstellung und Eigenschaften von
a-Amino-phosphonigsiduren

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

(Eingegangen am 17. April 1967)

Durch Umsetzung von unterphosphoriger Siure mit priméren Aminen und

Carbonylverbindungen oder durch Anlagerung der Siure an Azomethine

wurden «-Amino-phosphonigsiuren dargestellt. Eigenschaften und Um-
wandlungsmdglichkeiten werden diskutiert.

Viele Verbindungen des Phosphors, in denen ein Wasserstoffatom direkt an das
Phosphoratom gebunden ist, konnen leicht aminoalkyliert werden, wie durch Um-
setzungen mit Phosphinen?), unterphosphosphoriger Siure?), phosphoriger Saure?),
sekundidren Phosphinoxiden?), Dialkylphosphiten®) und dhnlichen Verbindungen
gezeigt worden ist. Wahrend die meisten dieser Reaktionen normal verlaufen und
auch die Reaktionsprodukte die erwarteten Eigenschaften besitzen, treten bei der
Aminoalkylierung der unterphosphorigen Siure2) Besonderheiten auf, die uns eben-

1) H. Ooates und P. T. Hoye, Brit. Pat. 854182 (1960); C. A. 56, 1482 (1962).
2) H. Schmidt, Chem. Ber. 81, 477 (1948).

3) K. Moedritzer und R. R. Irani, J. org. Chemistry 31, 1603 (1966).

%) N. Kreutzkamp und K. Storck, Naturwissenschaften 47, 497 (1960).

8) E. K. Fields, J. Amer. chem. Soc. 74, 1528 (1952).
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so wie die eigenartigen Eigenschaften der als Reaktionsprodukte entstehenden
«-Amino-phosphonigsduren (I) veranlaBt haben, diese Umsetzungen eingehend zu
untersuchen.

Nach den schon von H. Schmidt beschriebenen Verfahren?) erhielten wir die
o-Amino-phosphonigsiuren (I) aus unterphosphoriger Sdure entweder durch An-
lagerung an Azomethine (II) oder durch Umsetzung mit einem dquimolaren Ge-
misch aus primérem Amin (IT1I) und Carbonylverbindung (I'V}):

R-N=C_ + HPO,

R-NH, + 0=C{ + HgPO, I
RH
11 v

R und R' = Alkyl oder Aryl
R" = H oder Alkyl

Bei der Darstellung von ¢-Amino-phosphonigsduren, denen ein Keton als Carbo-
nylverbindung zugrunde liegt, war es fiir die erzielten Ausbeuten und die Reinheit
der Reaktionsprodukte gleichgiiltig, ob das Azomethin IT oder das Gemisch der
Einzelkomponenten eingesetzt wurde; im letzteren Falle entstand zunichst stets
aus dem Amin und unterphosphoriger Siure Ammoniumhypophosphit, das
sich dann weiter umsetzte. Bei den niederen Ketonen verliefen die Umsetzungen
besonders glatt, wenn ein UberschuBl des Ketons zugleich als Losungsmittel diente.
Nach dieser Methode wurden mit Aceton und verschiedenen primiren Aminen die
in Tab. 1 aufgefiihrten c-Amino-phosphonigsiuren dargestellt.

Tabelle 1
HsC O
R-NH- (_I'I - II’ -OH
H;C H
R Ausbeute 9, Schmp. ° ]%er.: P Gef.: P

CH, 62 221 22,59 22,63
n—C,Hg- 67 219 17,28 17,22
CH;-0—(CH,);~ 33 191 15,87 16,09
CH;~(CH,),,~0—-(CH,,)s— 74 180 8,86 9,04
CH—~(CH,),,— 54 Y75—177 9,29 9,65
CH4—(CH,),— 59 200—201 8,25 8,47
CH,CH,~ 56 215—216 14,63 14,51
o-HO-CH ~ 48 188—189 14,39 14,48
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Fortsetzung von Tabelle 1

R Ausbeute 9 Schmp. ° Ber.: P Gef.: P

p-HO-CyH - 75 230231 14,39 14,71
m-0,N-CyH,~ 39 149150 12,69 12,89
p-0yN~CoH, - 57 131132 12,69 12,86
0-HC-CeH,~ 86 110 14,53 14,82
p-H,0-CH, 68 197198 14,53 14,42
0,m~(F,C)y~CyH~ 70 134—135 13,63 13,69
0—H,000C-C,H,~ 25 alig 12,04 12,41
p-H,C,000-CoH - 45 131 11,42 11,34
P—(CH,),N-CH 68 224995 12,79 13,13
CyH,-N=N-C,H,~ 72 168—169 10,21 10,31

O CHj
Ho-f»é-NH 72 195—196 15,63 15,31

B

H CHj;

9 Gl
HO_II,_CI:_NH 79 160 14,60 14,49

HCHs Ly, CHy

Bei der Darstellung von ¢-Amino-phosphonigsduren aus Aldehyden ist es dagegen
vorteilhaft, zunichst das Azomethin darzustellen und unterphosphorige Séure an-
zulagern. Aus den Einzelkomponenten erhdlt man aus Griinden, die bisher nicht
bekannt waren, unreine Produkte und verminderte Ausbeuten®). Nach unseren
Untersuchungen liegt das daran, dafl die gebildeten o-Amino-phosphonigsiuren (I)
mit freiem Aldehyd zu ¢-Amino-¢t’-hydroxy-phosphinsiuren (V) weiter reagieren
konnen, wihrend Ketone dazu nicht in der Lage sind. In einem Modellversuch er-
hielten wir z. B. aus ¢-Phenylamino-isopropyl-phosphonigsiure?) und Benzaldehyd
die (&-Phenylamino-isopropyl)-(¢:’-hydroxy-benzyl)-phosphinsiure (VI). Weitere
Nebenreaktionen sind dadurch méglich, daf unterphosphorige Siure mit Aldehyden

9 0 " o
#
R-NH-C-P-H + R"-¢ -—» R-NH-C-P—CH-R"
R" OH H R'" OH OH
1 v
OH
fig 9 o ming
CeHs~NH-C-P—CH-CsHs R-CH-P-H “P-OH
HsC OH OH OH OH R-CH
OH
VI VI VI

8) Vgl. W. M. Linfield, E. Jungermann und 4. T. Guttmann, J. org. Chemistry 26, 4088 (1961).
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zu -Hydroxy-phosphonigsduren (VII) und weiter zu e,¢’-Dihydroxy-phosphin-
sduren (VIII) reagieren konnen’). Mit Ketonen tritt erstere Reaktion nur sebr
langsam und letztere gar nicht ein.

Azomethine aus Aldehyden reagieren hiufig auch dann mit unterphosphoriger
Saure zu den gewiinschten -Amino-phosphonigsiuren, wenn die Synthese aus den
Einzelkomponenten nicht méoglich ist. Der Grund hierfiir liegt in der hohen Emp-
findlichkeit einiger c-Amino-phosphonigséuren gegen Wasser (vgl. unten), dessen
Entstehung bei der Synthese aus den Azomethinen vermieden wird. So konnten
wir aus dem Salicylaldehyd-Anil (IX) und aus dem N,N’-Dibenzal-dthylendiamin
(X) mit unterphosphoriger Sdure die erwarteten Reaktionsprodukte XI und XI1
in guter Ausbeute darstellen, wihrend die Reaktion der Einzelkomponenten die
Hypophosphite der eingesetzten Amine als Hauptprodukte ergab.

O
J N\ _*FHPG: ~ t ]
CgHs~N=CH ——— CSHS—NH—CH«I;’—OH
OH HO—* § H
[y
X X1
O (o}
) + 2 HPO; t _ 1
CeHs-CH=N-CH»~CHy-N=CH-Cgly ————> HO-IF-!{H-NH— CHZ-CHZ—NH-?H-I"-OH
H CeHj H:Cs H
X X1

Der Reaktionsmechanismus, nach dem sich die «-Amino-phosphonigsiuren aus den
Einzelkomponenten bilden, ist auch heute noch nicht genau bekannt. Da sekundéire Amine
die Reaktion nicht geben, schloB Schmidt®) eine einfache Aminoalkylierung der unter-
phosphorigen Siure aus und nahm an, daB sich zunichst aus primérem Amin und Carbonyl-
verbindung ein Azomethin bildet, das dann die unterphosphorige Siure anlagert. Obwohl
unsere Untersuchungen noch nicht abgeschlossen sind, halten wir es fiir sehr wahrschein-
lich, daB die Reaktion tiber Imoniumsalze der unterphosphorigen Sdure verlduft, die sich
nur im Falle der primiren Amine durch Anlagerung des Hyposphitions stabilisieren.

Im Gegensatz zu allen anderen o-Amino-Derivaten organischer Siuren des
Phosphors®) %) 5) verhalten sich die ¢-Amino-phosphonigsiuren wie echte Derivate
von O,N-Halbacetalen. Wie diese Verbindungen besitzen sie eine hohe Stabilitit
gegen wilirige Basen und werden durch wiBrige Siuren sehr leicht zu Carbonyl-
verbindung und Ammoniumhypophosphit hydrolysiert. Bei einigen Verbindungen
geniigt schon lingeres Schiitteln mit Wasser, um die Spaltung zu bewirken. Ebenso
empfindlich sind sie gegen Oxydationsmittel. Obwohl Phosphonigsiuren sonst leicht
zu Phosphonsiduren oxydiert werden kinnen®), ist es uns bisher nicht gelungen,
die ¢-Amino-phosphonigsduren zu den schon bekannten ¢¢-Amino-phosphonséuren’)
zu oxydieren.

7y Houben-Weyl, Methoden der organ. Chemie, 4. Aufl.,, Bd. XII/1, S. 298, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1963.
8) ibid. §. 358.
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Dagegen konnten Umwandlungen von funktionellen Gruppen in den a-Amino-
phosphonigsiuren unter alkalischen Bedingungen durchgefithrt werden. Durch Ver-
seifung von &-(p-Carbithoxy-phenylamino)-isopropyl-phosphonigsiure (XIII) und
von o-(o-Carbomethoxy-phenylamino)-isopropyl-phosphonigsiure (X1V) mit Kali-
lauge und nachfolgende Behandlung mit einem sauren Ionenaustauscher erhielten
wir die Carbon-amino-phosphonigsiuren XV und XVI.

H3C O
C3H OOCONH3<': e A il
(- P —_— e > -C-P-
2t1s ] 2} lonenaustauscher HOOC NH ? 1? OH
H3C H H;C H
XIIT XV

C O C
1 1 1) KOH 7
NH-(I:'P'OH — NH-C-P-0OH
i 2) Ionenaustauscher [
HyC H HsC H
CH300C HOOC

X1V XVI

Von besonderem Interesse war fiir uns die stark ausgeprigte Antioxydations-
wirkung der c-Amino-phosphonigséuren. Schon in sehr geringen Mengen vermagen
sie die Autoxydation von Aldehyden oder Fetten zu hemmen, obwohl die Siuren
in Fetten und iiberhaupt in unpolaren Losungsmitteln schwer 16slich sind. Um die
Loslichkeiten in diesen Stoffen zu verbessern, haben wir versucht, die S&uren in
ihre Ester zu iiberfiihren. Wegen der schon erwéhnten Empfindlichkeit der Ver-
bindungen gegen Versnderungen am Phosphoratom gelang dies nur durch Behand-
lung der Sduren mit Diazomethan; z. B.:

Hacll O H3C O
_ _ ﬁ, + CH,N, Y %
CH3 (CHg)ll"O (CH2)3'NH‘(I:' I'OH —T> cH3’(CHg)u'O"(CHg):;'NH‘(F- 1 "OCH3
2
HC H HC H
XVIL XVIII
H
¢ Q + CH,N, HG Q
NH-C-P-0 — NH- G- P-OCHg
HsC H i H:C H
CH, CHs
XX XX

Der a-(Lauryloxy-propylaminoe)-isopropyl-phosphonigsiure-methylester (X VIII)
kann in geringer Konzentration selbst bei Fetten, deren Autoxydation bereits be-
gonnen hat, die weitere Oxydation véllig verhindern?).

Wir danken dem Fonds der Chemie fir die finanzielle Unterstiitzung unserer Unter-
suchungen. .

%) Wir werden iiber diese Untersuchungen spater ausfiihrlich berichten.
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Beschreibung der Versuche

Darstellung der a-Amino-isopropyl-phosphonigsiduren (Tabelle 1)

20-50 mMol des primiren Amins werden in etwa 50 ml Aceton gelost und mit einer
Losung der dquimol. Menge 98proz. unterphosphoriger Siure in 10 ml Aceton versetzt.
Hierbei fillt manchmal Ammonjumhypophosphit aus. Die Mischung wird einige Std.
auf dem Wasserbad zum RiickfluB erhitzt und die beim Erkalten abgeschiedene «-Amino-
phosphonigsidure abgesaugt. Man wischt mehrfach mit Aceton aus und kristallisiert die
Stéure aus einem Methanol-Aceton-Gemisch um. Die Ausbeuten beziehen sich auf die um-
kristallisierten Verbindungen.

(«-Phenylamino-isopropyl)-(e¢’-hydroxy-benzyl)-phosphinsidure (VI)

19,9 g (0,1 Mol) «-Phenylamino-isopropyl-phosphonigsiure?) wurden in 75 ml Athanol
gelost und mit 10,6 g (0,1 Mol) Benzaldehyd versetzt. Das Gemisch wurde 80 Std. zum
RiickfluB erhitat, wobei sich langsam 21,4 g V (70%, d. Th.) abschieden. Schmp. 189—190°
(Athanol).

C1H,,NO,P (305,2) Ber.: P 10,14 Gef.: P 10,31

«-Phenylamino-o-hydroxy-benzyl-phosphonigsiure (XI)

9,8 g (0,05 Mol) Salicylaldehyd-Anil wurden in 50 ml Athanol gelést und mit 3,3 g
(0,05 Mol) 99proz. unterphosphoriger Saure 40 Std. zum RiickfluB erhitzt. Die nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels verbleibende braune Masse wurde mit Wasser geknetet,
bis sie kristallin erstarrte. Nach Umkristallisieren ans n-Butanol schmolz die Verbindung
bei 172-—173°. Ausbeute 5,8 g (449, d. Th.).

Cy5H,,NO,P (263,2) Ber.: P 11,77 Gef.: P 11,73

1,6-Diphenyl-2,5-diaza-hexan-diphosphonigsidure-(1,6) (XII)

11,8 g (0,05 Mol) N,N’-Dibenzal-dthylendiamin wurden in einem Gemisch aus je 25 ml
Dioxan und Athanol gel6st und mit 6,6 g (0,1 Mol) 99proz. unterphosphoriger Séure 30 Std.
zum RiickfluB erhitzt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit Athanol und
Wasser gewaschen und iiber Schwefelsdure getrocknet. Die S#ure zersetzt sich bei 240°
unter Braunfirbung und ist erst bei 265° klar geschmo'zen. Ausbeute: 9,8 g (53%, d. Th.).

Cy1eH,:N,0,P, (368,3) Ber.: P 16,85 Gef.: P 16,65

a-(4-Carboxy-phenylamino)-isopropyl-phosphonigsaure (XV)

2,7 g (10 mMol) «-(4;Carbéthoxy-phenylamino)-isopropyl-phosphonigsdure (XIIT) und
1,12 g (20 mMol) Kaliumhydroxid wurden in 200 ml Athanol 4 Std. auf dem Wasserbad
erwirmt. Die filtrierte Lésung wurde iiber einen stark sauren Kationenaustauscher gegeben
und das Eluat eingeengt. Dabei kristallisierten 2 g XV (829, d. Th.) in Form farbloser
Kiristalle vom Schmp. 160° aus.

C1oH,,NO,P (243,2) Ber.: P 12,74 Gef.: P 12,90

Analog XV wurde die 2-Carboxy-Verbindung XVI erhalten. Diese Siure kristallisierte
nicht und wurde daher ohne weitere Reinigung analysiert.

C,oH,,NO,P (243,2) Ber,: P 12,74 Gef.: P 12,74
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a-(Lauryloxy-propylamino)-isopropyl-phosphonigsiure-methylester
{(XVIII)

Zu einer Losung von 3,5 g (10 mMol) «-(Lauryloxy-propylamino)-isopropyl-phosphonig-
siure (XVII) in 20 ml Methanol wurde tropfenweise eine #therische Diazomethan-Losung
bis zur bleibenden Gelbfarbung gegeben. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak.
hinterblieb XVIII in quantitativer Ausbeute als farblose, nicht destillierbare Fliissigkeit.
Im Gegensatz zu der freien Siure ist der Ester in Aceton und Ather leicht I6slich.

CyoH,,NO,P (363.5) Ber.: P 8,52 Gef.: P 8,50

In gleicher Weise wurde anus XIX der Methylester XX dargestellt, der ebenfalls als nicht
kristallisierende und nicht destillierbare Flissigkeit in quantitativer Ausbeute anfiel.

€, H,NO,P (227,3) Ber.: P 13,63 Gef.: P 13,59
Anschrift: Prof. Dr. N. Kreutzkamp, 2057 Reinbek (Bez. Hamburg), Schlos. [Ph 438]
G. Grife

Uber Mannichbasen von Acetonyltheobrominen

III. Mitt.: Zux Struktur der Mannichbasen des l-Acetoflyltheobromins sowie
iiber Versuche zur Darstellung von w-[8-Bromtheobrominyl]-acetessigester) 2)

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitdt Freiburg im Breisgau

(Eingegangen am 16. Januar 1967)

Am Beispiel der Synthese von 1.(4'-N-Piperidinobutanon-2’)-8-bromtheo-

bromin (XVII) aus y-(8-Bromtheobrominyl-1)-acetessigester (IX), Form-

aldehyd und Piperidin wurde die Struktur fiir die aus 1-Acetonyltheobromin,

sekundédren Aminen und Paraformaldehyd erhaltenen Mannichbasen als

1-(4’-Dialkylaminobutanon-2’)-theobromine bewiesen. — Es wird iiber
Versuche zur Darstellung von IX berichtet.

1-Acetonyltheobrominl) 148t sich in Gegenwart einer Lewissiiure mit Paraforni-
aldehyd und sekundéren Aminhydrochloriden zu den entsprechenden Mannich-
basen kondensieren?). Da der Acetonylrest iiber acide Wasserstoffe in der Methylen-
und in der Methylgruppe verfiigt, kann die Aminomethylierung zu zwei struktur-
isomeren Verbindungen fithren. Kondensiert man 1-Acetonyltheobromin unter den
genannten Bedingungen z. B. mit Piperidinhydrochlorid, so bildet sich im Falle
der Aktivierung der Methylengruppe des Acetonylrestes 1-(1’-N-Piperidinomethyl-
propanon)-theobromin-hydrochlorid [A], bei Aktivierung der Methylgruppe 1-(4'-

*) Auszugsweise vorgetragen bei der 75-Jahr-Feier der Deutschen Pharmazeutischen Gesell-
schaft in Berlin 1965; ref.: Pharmaz. Ztg. 110, 1515 (1965).
1) R. Zelnick, M. Pesson und M. Polonovski, Bull. Soc. chim. France 1956, 888.
2) I1. Mitt.: G, Grife, Arzneimittel-Forsch. im Druck.



