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P. Messinger 

Anlagerung von Phosphorigsiiure-diamiden und ihren Phenylogen an 
Doppelbindungssy steme 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat Hamburg 
(Eingegangen am 28. Dezember 1970) 

Durch Anlagerung von Phosphorigsaurediamiden 4 und ihrer Phenylogen 12, 13 an Olefine mit 
aktivierter Doppelbindung 5 ,  Azomethine oder Arylsulfonylimine 8 und Azodicarbonsaurebis- 
morpholid 20 entstehen Derivate von Phosphonsaurediamiden. Die Umlagerungsreaktion ekes 
a-Amino-phosphonsaureamids 9a wird beschrieben. 

The Addition of Phosphorous Acid Diamides and Their Phenylogs to Double Bond Systems 

Addition of phosphorous acid diamides 4 and their phenylogs 12, 13 to activated olefines 5 ,  
azomethines o r  arylsulfonylimines 8, and azodicarboxylic acid bismorpholide 20 leads to phop 
phonic diamide derivatives. The rearrangement of an cramino-phosphonic amide 9a is described. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber chemische Transportformen germicid 
wirkender, ungesattigter Verbindungen interessierten Anlagerungsreaktionen von 
Diamiden der phosphorigen Saure und ahnlicher Verbindungen an Doppelbindungs- 
systeme und die Frage der Stabilitit der Anlagerungsprodukte. Bisher sind derartige 
Reaktionen nicht durchgefuhrt worden, da Diamide der phosphorigen Saure erst in 
jiingster Zeit zuganglich geworden sind. Es handelt sich bei diesen Verbindungen um 
sehr labile Substanzen, deren Phosphor-Stickstoff-Bindung leicht hydrolytisch ge- 
spalten wird. 

Von den verwendeten Phosphorigsiiure-diamiden waren das Tetramethyldiamid 
und das Dianilid bereits bekannt l)Z). Das Phosphorigsaure-bis(p-chloranilid) 3 wurde 
durch Umsetzung von p-Chloranilin 1 mit Phosphortrichlorid und vorsichtiger Be- 
handhng des gebildeten Zwischenproduktes 2 mit Eiswasser erhalten. 

1 2 3 
Die Anlagerungsreaktionen der genannten Phosphorigsaure-diamide 4 an Olefine mit 
aktivierter Doppelbindung 5 verliefen relativ glatt, z. T. bereits bei Raumtemperatur. 
wenn die Umsetzungen in wasserfreien Losungsmitteln mit etwas Natriumhydrid, Na 
triumathylat oder Triathylamin als Katalysator durchgefiihrt wurden. 

1 A. Zwierak, Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. Sci. Chim. 13, 609 (1965) Ref C. A. 64, 9575h 
(1966). 

2 S. Goldschmidt u. H. K r a d ,  Liebigs Ann. Chem. 595, 193 (1955). 
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d) R = P-CI-C~H,; R' = H; R" = Y = CBH5CO 

Die gebildeten Phosphondureddiamide 6 sind stabile, kristalline Verbindungen, die 
durch Erhitzen mit verd. Natronlauge nicht verandert werden. Dagegen konnten sie 
durch konz. Salzsaure ohne Spaltung der Kohlenstoff-Phosphor-Bindung zu den 
freien Phosphonduren 7a, b verseift werden. Bei der Spaltung von 6c trat gleichzei- 
tig unter Austritt von Wasser eine Zyklisierung zu 7b ein. 

Die Reaktion der Phosphorigdure-diamide 4 mit Benzalaceton, Mesityloxid oder p-Nitro- 
$-methyl-styrol gab nur harzige Produkte. Bei der Umsetzung des Dianilids mit Acrylophenon 
konnte als einzige definierte Verbindung in geringer Ausbeute nur p-Anilinopropiophenon er- 
halten werden; in analoger Weise reagierte Benzalmalonsaurediathylester nur zu @-Anilino-ben- 
zylmalonester. 

Im Gegensatz zu den Olefinen mit aktivierter Doppelbindung 5 gelang die Anla- 
gerung der Phosphorigsaure-diamide 4 an Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindungen 
ohne Katalysator. 

0 

H 
(R-NH)~P(  + R'-CH=N-R" 

9a) R = R' = R" = C,Hs 
b) R = R' = R" = p-Cl-CGH4 
C) R = R' =CsH5; R" = (CsH5)2P(O)CHz 
d) R = p-Cl-C&; R' = C.3H5; R" = (C&rJ,P(O)CHZ 
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9 

Aus den Schiffschen Basen 8 entstanden die erwarteten a-Amino-phosphonsaure-dia 
mide 9 als kristalline und im allgemeinen bestandige Verbindungen. Lediglich das 
Anlagerungsprodukt 9a veranderte sich in wenigen Tagen unter Bildung einer neuen 
phosphororganischen Verbindung, die man aus 9a auch durch Erwarmen in Xtha- 
no1 gewinnen kann. Wie die weitere Untersuchung ergab, handelte es sich bei der 
neuen Verbindung um a-[N-(ol-Anilino-benzyl)-N-(phenyl)-amino]-benzylphosphon- 
dure-dianilid (1 1). Diese Verbindung entsteht dadurch, dai3 die Verbindung 9a in 
einer Gleichgewichtsreaktion 
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16a) R" = Y = CsHsCo 18a) R' = R" = CsH5 
b) R" = c&5; Y = C & , C o  b) R' = C&5; R" = CcH5S02 

Phosphorigsaure-dianilid (4a) und Benzalanilin (10) bildet und letzteres ein weiteres 
Molekiil9a an die Doppelbindung addiert. Xhnliche Reaktionen sind bei Phosphin- 
oxiden schon fruher beobachtet worden3). 

In gleicher Weise wie die Phosphorigsaure-diamide 4 reagieren mit ungesattigten 
Systemen auch deren phenyloge Derivate, Bis(p-dimethylamino-pheny1)-phosphinige 
S u r e  (12)4) und 10-Hydroxy-5,lO-dihydrophenophosphazin (13)9. Im Gegensatz 
zu den Phosphorigsaure-diamiden 4 lieden sich die Phenylogen auch an Arylsulfo- 
nylimine zu entsprechenden a-Sulfonamido-Derivaten 15b, c u. 18b anlagern. 

3 N. Kreutzkamp u. L. Bartels, unveroffentl. Versuche. 
4 H. Raudnitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 743 (1927). 
5 M. Haring, Helv. chim. Acta 43, 1826 (1960). 
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4a 

Aufgrund der Hydrolysebestandigkeit von 12 u. 13 konnten die Anlagerungsreak- 
tionen z. T. in Xthanol durchgefuhrt werden, woraus meistens schon die analysen- 
reinen Verbindungen auskristallisierten. Wie zu erwarten, sind auch diese Additions- 
produkte sehr stabil. 

Durch Anlagerung von Phosphorigsaure-dianilid (4a) oder 10-Hydroxy-5,l O-dihy- 
drophenophosphazin (13) an Azodicarbonsaure-bismorpholid (20) konnten die ent- 
sprechenden Hydrazophosphonsaure-Derivate 2 1 u. 22 erhalten werden. Eine zusatz- 
liche Katalyse ist auch hier nicht erforderlich. Mit Azobenzol und Azodicarbonsaure- 
ester gelang die analoge Reaktion nicht. 20 wurde durch Aminolyse von Azodicar- 
bonsauredimethylester (19) mit Morpholin erhalten. 

19 / \ *O 
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Beschreibung der Versuche 

Phosphorigstfure-bis(p-chloranilid) (3) 

Zu einer Losung von 63,8 g (0,5 Mol) pChloranilin in 400 rnl absol. Toluol werden unter Riihren 
bei Raumtemperatur innerhalb 2 Std. 13,7 g (0,l Mol) Phosphortrichlorid in 100 ml absol. To- 
luol getropft. Nach lstdg. Nachriihren kiihlt man auf ca. o", fugt 300 ml Eiswasser unter krafti- 
gem Riihren hinzu und saugt sofort die ausgeschiedene Substanz scharf ab. Manchmal ist zur 
Ausfallung ein Zusatz von Petrolather notwendig. Die Umkristallisation aus Xthanol/Wasser ist 
sehr verlustreich; langeres Erhitzen ist dabei zu vermeiden. Schmp. 160- 162". Rohausbeute: 
19,5 g (65 % d. Th.). 

ClzH 11CIZNZOP (301,l) Ber.: C1 23,55 N 9,30 P 10,29 
Gef.: CI23,78 N9,17 P 10,30 

Allgemeine Methode zur Darstellung der Phosphonamide 

0,Ol Mol der ungedttigten Verbindung und 0,Ol Mol Phosphorigsaureamid werden in 20 ml 
wasserfreiem Solvens gelost, wenn notig rnit einer geringen Menge Katalysator versetzt und, wie 
unter ,,Reaktionsbedingung" angegeben, weiterbehandelt. Nach beendetem Sieden latit man 
24 Std. bei Raumtemperatur stehen, wobei z. T. bereits Kristallisation eintritt; andernfalls engt 
man bis fast zur Trockne ein und bringt den Riickstand durch Zusatz von wenig Athanol und 
Wasser zur Kristallisation. Das bei einigen Verbindungen als Katalysator dienende Natriumathy- 
lat wird frisch hergestellt und in konz. alkohol. Losung zugefugt. Einzelheiten sind in Tab. 1 zu- 
sammengefal3t. 

3-0xo-1,3-diphenyl-propan-I-phosphonsci'ure (7a) 

1 , l  g 3-0x0-I ,3diphenyl propan-I-phosphondure-bisdimethylarnid (6a) wird 3 Std. in 10  ml 
konz. Salzdure zum Sieden erhitzt; beim Abkiihlen kristallisiert 7a aus. Urnkristallisation aus 
Xthanol/Wasser. Ausbeute: 0,6 g. Schrnp. 114-1 15". Mischschmp. rnit authentischem Material6 
ergab keine Depression. 

diphenyl-propan-1-phosphonsaure-dianilid (6b). 
Die gleiche Phosphonsaure 7a erhalt man in analoger Weise durch Verseifung von 3-0xo-1,3- 

2,S-Diphenyl-furan-3-phosphonsci'ure (7b) 

0,8 g 1,2-Dibenzoyl-athan-phosphonsaure-dianilid (6c) wurden, wie unter 7a beschrieben, behan- 
delt. Ausbeute an 7b: 0,5 g. Schrnp. 198-200". Mischschrnp. mit authentischem Material? er- 
gab keine Depression. 

a-~N-(a-Anilino-benzyl)-N-(phenyl)-amino~-benzylphosphon~ure-dianiIid (1 1) 

1,2 g a-Anilino-phenylrnethan-phosphonsaure-dianilid (9a) werden in 10 ml #than01 gelost und 
3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Durch Zusatz von Wasser kristallisiert I1 aus. 
Schrnp. 174-175". 

C B H ~ ~ N ~ O P  (594,7) Ber.: N 9,42 P 5,20 
Gef.: N 9,73 P 5,17 

6 J .  B. Conant, J. Amer. chem. SOC. 43, 1705 (1921); Schmp. 117-118". 
7 C. E. Griffin u. J .  T. Brown, J .  org. Chemistry 26 ,853  (1961); Schmp. 196-197" 
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Azodicarbonsdure-bismorpholid (20) 
Zu einer Losung von 7,3 g (0,OS Mol) Azodicarbonsauredimethylester (19) in 35 ml Ather wer- 
den unter Kiihren und Eiskuhlung 8,7 g (0,l Mol) Morpholin innerhalb 30 Min. zugetmpft. Da- 
bei fallt 20 in hellroten Kristallen aus, die aus Dioxan/Ather umkristallisiert werden. Schmp. 
140". Ausbeute: 8,4 g (66 % d. Th.). 

CioH16N404 (256,3) Ber.: N 21,87 Cef.: N21,58 

Anschrift: Dr. P. Messinger, 2 Hamburg, Laufgraben 2 8 ,  [Ph 9861 

H. Hoffmann 

Polarographische Bestimmung tertiarer Amine uber ihre Aminoxide 

3. Mitt.: Einflul3 der Adsorption auf die Reduktion der Aminoxide 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main 
(Eingegangen am 28. Dezember 1970) 

Die Form der Strom-Spannungs-Kurven, die bei der Reduktion der Aminoxide erhalten werden, 
ist in erheblichem AusmaB von der N-Oxidkonzentration, der Ionenstiirke und vom Vorhanden- 
sein grenzflachenaktiver Substanzen abhagig. Es werden die fur cine quantitative Bestimmung 
der Aminoxide wichtigsten Erscheinungen beschrieben. 

The Effect of Adsorption on the Reduction of Amine Oxides 

The shape of the current-potential curves, obtained by the reduction of amine oxides, is affected 
by the concentration of the Naxides, the ionic strength and the surface-active materials in the 
solution. The most important phenomena are discussed with respect to the quantitative analysis 
of amine oxides. 

Die Grenzflachenaktivitat der Aminoxide, die zu einer spezifischen Adsorption an 
der Quecksilbertropfelektrode fiihrtl), beeinflufit z. T. erheblich die Ausbildung der 
Strom-Spannungs-Kurven. Besonders die Abhangigkeit des Halbstufenpotentials 
von der Konzentration der Aminoxide und von der Ionenstarke sowie die Verande- 
rung der Polarogramme bei Anwesenheit oberflachenaktiver Substanzen sind bei 
der quantitativen Bestimmung von Aminen uber ihre Aminoxide zu berucksichtigen. 

1 H. Hoffmann, 2. Mitt. Arch. Pharmaz. 304, 741 (1971) 




