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uber die Umsetzungen einiger Enamine von $-Dicarbonyl- 
verbindungen mit unterp ho sp horiger S aure 

A w  den Pharmazeiitischen Institutcn der Universitiit Marburg/Lahn 
und der Freien UniversitPt Berlin 

(Eingegangen am 2. Olttober 1967) 

Sekundare Enamine von B-Dicarbonyl- Addition of hypophosphoroils acid to se- 
verbindungen lagern untcrphosphorige Sku- condary emmines derived from B-dicarbo- 
re unter Bildung von a-Amino-y-0x0-phos- nyl-compounds yielded a-amino-y-oxo- 
phoriigsiiuren (TI) an. Da tertiare Enamine phosphonous acids (11). In  contrast to this, 
nicht reagieren, verlanft die Addition wahr- primary enamines yield only a,b-unsatura- 
scheinlich uber die tautomeren Ketimid- ted phosphonous mi&. Tertiary enamines 
Formen (Ib). Nit primPren Enaminen fuhrt do not react. 
die Umsetzung zu a,p-ungesattigten Phos- 
phonigsauren. 

Wie wir kiirzlich berichtet habenl), reagiert unterphosphorige Saure leicht mit 
Azomethinen oder Gemischen von Carbonylverbindungen und primaren Aminen 
zu a-Amino-phosphonigsauren. Es lag daher nahe, in die Untersuchungen auch 
j-Dicarbonyl-Verbindungen einzubeziehen, und die aus diesen Verbindungen mit 
Ammoniak, primaren oder sekundaren Aminen entstehenden Enamine2) mit unter- 
phosphoriger Siure umzusetzen. 
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Sekundare Enamine von. 6-Dicarbonyl-Verbindungen (I) Iagerten unterphos- 
phorige Saure beim Erwiirmen in athanolischer Losung ohne Nebenreaktionen zu 
den erwarteten a-Amino-y-0x0-phosphonigsauren (11) an. In geringerer Ausbeute 

N .  Kreutzkmp, C. Schimpfky und R. Storck, Arch. Pharmaz. 300, 868 (1967). 

b-erlag, Stuttgart 1967. 
*) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. XI/], S. 172ff., Georg Thieme 
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entstanden die gleichen Verbindungcn auch bei der Cnisetzung von unterphos- 
phoriger Saure mit aquimolaren Mengen von primaren Aminen (111) und /I-Dicar- 
bonyl-Verbindungen (IV). Die (largestellten Phosphonigsauren (11) sind in Tab. 1 
aufgefuhrt . 

Tabclle 1 
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81 
61 
50 
36 
80 
42 
49 
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Schmp. 

136-137 

1 7 6 1 7 7  
186-188 

122 
182-183 
124-125 

193 
133-134 
128-129 
194-195 

198-200 

137-138 

Her.: P 

11,43 
12,86 
14,81 
13,88 
16,04 
12,33 
14,OO 
10,86 
12,14 
10,86 
12,14 
12,53 

Gef.: P 

11,67 
12,49 
15.01 
14,05 
16,OO 
12,69 
14,04 
10,83 
12,21 
11,Ol 
12,28 
12.82 

Eine Reihe experimenteller Befunde deuten durauf hin, daI3 die Anlagcrung der 
unterphosphorigen Saure an die tautoniere Ketimid-Form I b der Enamine 
erfolgt. Hierfiir spricht vor allem die Tatsache, da13 tertiare Enamine von 
/I-Dicarbonyl-Verbindungen, die nicht als Ketimid reagieren konnen, unter den 
gleichen Bedingungen nicht mit unterphosphoriger Saure reagieren. Dies bestatigt 
unsere Erfahrungen, nach denen aktivierte C-C-Doppelbindungen im Gegensatz 
zu N-C-Doppelbindungen keine unterphosphorige Saure addieren3). Ferner ergab 
sich, daB die Reaktion auch mit sekundaren Enaminen versagt, wenn diese, wie 
z. R. die Alkylaminomethylen-acetessigester , ausschliefllich in der Enamin-Form 
vorliegen. 

Setzte man die tertiarcn Enamine unter volligem AusschluB von Wassor mit reinor 
unterphoephorigcr Sauure urn, so entstandcn lediglich die eehr labilen Hypophosphite der 
Enamine. Schon mit Spuren Wasser zerfielen sie in die B-Dicarbonyl-Verbindung und daa 
Hypophosphit des sekundaren Amins. 

Die a-Amino-y-0x0-phosphonigsauren (11) besitzen ahnliche Eigenschaften wie 
die schon beschriebenen a-Amino-phosphonigsauren'). Sie sind gut kristallisierende 
Verbindungen, die durch verd. Sauren schon in der Kalte in unterphosphorige 
Saure, p-Dicarbonylverbindung und Aminsalz gespalten werden. Gegen Laugen 

3) Die einzige Literaturangebe dieser Art iiber die Anlagerung von unterphosphoriger Siiure an 
Slaleinsiiure-diiithylester [ A .  N .  Pudouik, T. M .  Moshkina und I .  V .  Komvaloua, .J. allg. 
Chem. ruse. 29, 3338 (1959): C. A. 54, 1.5323 (1960)l konnten wir nicht bestltigen. 
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sind sic dagegen so stabil, daI3 z. B. die l-Carbathoxy-2-athylamino-propan-2-phos- 
phonigsaure (V) zur freien Carbonsaure (VI) verseift werden kann. 
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Einen uberraschenden Verlauf nahm die Umsetzung von unterphosphoriger Saure 
mit zwei primaren Enaminen von /3-Dicarbonyl-Verbindungen. Sowohl bei p-Amino- 
carbonsaure-athylester (VII) als auch bei 2-Amino-2-pentenon-(4) (VIII) erfolgte 
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beim Erhitzen mit unterphosphoriger Siiure in Athanol oder Dioxan aul3er der An- 
lagerung der unterphosphorigen Saure noch eine Abspaltung von Ammoniak, das 
sich in Form von Ammoniumhypophosphit ausschied. Aus der Liisung konnten die 
reinen a,p-ungesattigten Phosphonigsauren IX und X in Form zihfliissiger, 
nicht destillierbarer ole isoliert werden. 

Wir danken dem Fonds der Chemie fur die finanzielle Unterstiitzung unserer Unter- 
suchung. 

D a r s t e l l u n g  d e r  a -  Amino-y-0x0-phosphonigsauren (Tab. 1) 
a) 30-50 mMol des sek. Enamins wurden in 50-70 ml ihhanol oder Dioxan gelost und 

mit einer aquimol. Menge 99proz. unterphosphoriger Saure einige Std. zum RuckfluB er- 
hitzt. Beim Erkalten schieden sich die meisten Phosphonigsauren kr!stallin ab; sie wurden 
aus Methanol- Aceton- Gemischen oder aus Butanol umkristallisiert. Wenn die Abscheidung 
unterblieb, wurde daa Liisungsmittd abdestilliert, der Ruckstand in wenig heiBem Aceton- 
Dioxan-Gemisch aufgenommen und abgekiihlt. 

b) I n  der schon friiher beschricbenen Weisel) aus Lquimol. Mengcn primarem Amin, 
Acetessigsiiure-iithylester oder Acetylaceton und 99proz. unterphosphoriger Saurc. Die 
Reaktionszeiten betrugcn 7-9 SM., die Ausbeuten waren 10-20°/0 niedriger als bei a). 

1 -Car  b o x y - 2 - a t  h y 1 a m  i n  o - p r o p a n  - 2 - p 110 8 p h o n i  g s ii u r  e (VI) 
2,2 g (10 mMol) 1-Carbathoxy-%-~thylamino-propan-2-phosphonigs~ure (V) wurden mit 

einer Lijsung von 1 , l  g (20 mNol) Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser 3 Std. auf dem Waaser- 

Beschreibung der Versuche 
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bad erhitzt. Die filtricrte Iiisung wurde uber einen stark sauren Kationenaustauschcr ge- 
geben und der Durchlauf i. Vak. a d 5  ml eingeengt. Auf Zugabe von 40 ml Aceton kristalli- 
sierten in einigcn Std. 0,9 g VI (4676 d. Th.) aus. Schmp. 16&170". 

C,H,,NO,P (198,2) Ber.: P 15,87 Gef.: P 15,81 

1 - 31 c t h y 1 - 2 - c a r b a t  ti o x y - a t  h y 1 c n - 1 - p h o s p h o n i g s L u r e (IX) 
Eine Liisung von 3,9 g (30 mMol) P-Amino-crotomiiure-uthylest,er und 4 g (60 mMol) 

nnterphosphorigcr SLure in 30 ml h h a n o l  wurde 12 Std. zum RiickfluB crhitzt. Nach 
Entfernung des Athnnols i. Vak. verblieb ein zahflussigcr Ruckstand, der sich nach Zugabe 
von 16 ml Dioxnn in zwei Schichten trennte. Die untcre Phase ewtarrte nach kurzer Zcit 
zii Kristallen von Ammoriiumhypophosphit. Von dcr oberen Phase wurde das Losungs- 
mittel abdwtillicrt und der Ruckstand einige Std. i. Vnk. auf 50-60° erwarmt. Die so 
gewonnene flussige Phosphonigaure (IX) wurde ohne weitere Reinigung analysiert. 

C,H,,O,P (178.1) Ber.: f 17$39 Gcf.: P 17-57 

1 -Met  h y 1 - 2 - a c e  t. y 1 - L t h y 1 en - 1 - p ho s p h on i g s l u r  e (X) 

4 g (60 ~mVol) unterphosphoriger Saure dargcstellt. Auch d i e s  SSwe ist fliissig. 
In der vorstehend beschriebenen Wcisc nus 3 g (30 mMol) Z-Amino-2-pentenon-(4) und 

CsH,OsP (148.1) Ber.: P 20,91 Gef.: Y 20.62 

Anschrift : Prof. Dr. N. Kreutskairip. 2067 Reinbck (Rez. HIumburg) Schlo8. Il'h 4941 

F. Moll 

Kondensierte Azetidinone-( 2) 
2. Mitt.: Die isomeren 3-Phenyl-l-azabicyclo[4,2,0]octanone-(2) 

Aus dem Pharmazeutisoh-chemischen lnatitut der Universitiit l'iibingen 

(Eingegangen am 3. Oktober 1967) 

Durch RingschluB von a-Phenyl-a-piperi- 
dyl-(2)-essigsaure wird ein Gemisch der iso- 
meren 3-Phenyl-l-axabieyclo[4.2,0]octano- 
ne-(2) erhalton. IXeTrcnnung und die Eigen- 
schaften des cis- und des trans-Isomeres 
werden beschrieben. Uas trans-Isomer ent- 
spricht einem bicyclischen Azetidinon-(2), 
das durch Photolysc eines in einer Bamford- 
Stevens-Rcaktion gewonncncn Diazoketons 
dargestellt wurde. 

A mixture of the isomeric 3-phenyl-l- 
azabicyclo(4,2.0)octanones-2 has bcen ob- 
tained by ring closure of a-phenyl-a-pipcri- 
dyl-2-acetic acid. Tho separation and the 
nature of the ciR- and the trans-isomer are 
described. The trans-isomer corresponds to  
a fused nzetidinonc-2 which has been ob- 
tained by photolysis of a diazo ketone pre- 
pared in a Bamford Stevens rcaetion. 

In der ersten Mittcilung diwer Reihe wurde die Darstellung voii 1-Azabicyclo- 
[4,2,0]octanon-(2) aus Piperidyl-(2)-essig~liure beschiebenl). Auf dem gleicheii 

') F. Moll, Arch. Pharmaz. 301, 230 (1968). 


