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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 84",
HERSTELLUNG, EIGENSCHAFTEN UND
BIOLOGISCHE WIRKUNG VON HYDRAZINO-
METHYL-PHOSPHON- UND -PHOSPHINSAUREN
UND DERIVATENY

PETER J. DIEL und LUDWIG MAIER
CIBA-GEIGY AG, Division Agro, CH-4002 Basel, Schweiz

(Received September 30, 1987)

The synthesis and the chemical, physical, spectral and ‘biological properties of hydrazinomethyl-
phosphonic- and -phosphinic acids and derivatives, i.e. hydrazino-N-alkoxycarbonyl-N'alkylene-O,0-
dialkoxyphosphonates, 2, -phosphinates, 3, hydrazinomethyl-O,0-diethylphosphonate, 4a, hydrazino-
methylphosphonic acid 4b, hydrazinomethyl-O-isobutyl-methylphosphinate, 4¢, hydrazinomethyl-
methylphosphinic acid, 4d, and hydrazino-N-alkoxycarbonyl-N'-methylphosphonic acids, §, are
described and the reactions of these compounds with acyl chlorides, bromoacetates, and isocyanates
are reported. Several of these compounds and, in particular, the chloroacetyl, 7, and dichloro-
acetyl-derivatives, 8 and 9, show a good safening effect against the phytotoxic action of chloro-
acetanilide herbicides.

EINLEITUNG

Wihrend Aminomethylphosphonsiure,” Bis(aminomethyl)phosphinséure’ und
Tris(aminomethyl)phosphinoxid® schon seit lingerem bekannt sind, ist bisher
noch keine Methode zur Herstellung von Hydrazinomethylphosphonsiure publi-
ziert worden. Rachon et al.® beschrieben zwar die Anlagerung von sek.
Phosphiten an Aldazine unter basischer Katalyse und stellten aus den so
erhaltenen 1-(N-Alkylideno)-hydrazinoalkanphosphonaten durch Hydrolyse mit
Salzsiure «-Hydrazinoalkanphosphonsiduren her. Aber die unsubstituierte

o o
R-CH=N-N=CH-R + HP(OR) 2 _— (RO) 2P-(_IH-NH-N=CH—R
R

HC1

o]

> (Ho)zﬁ—gn-m—unz
Hydrazinomethylphosphonsdure lisst sich auf diese Weise nicht gewinnen, da
monomeres Formaldazin nicht bekannt ist. Vielmehr entsteht bei der Umsetzung
von Formaldehyd mit Hydrazin-hydrat ein unlSsliches, polymeres Produkt.®
Ausserdem konnten nach dem Verfahren von Rachon et al. auch keine Ester der
a-Hydrazinoalkylphosphonsduren in reinem Zustand isoliert werden.” Da wir
beabsichtigten, die Chemie der Hydrazinomethylphosphonsiure zu untersuchen,
benttigten wir aus Loslichkeitsgriinden die Ester. Im folgenden beschreiben wir
eine Methode zu deren Herstellung und Derivatisierung.

+ Erweiterte Fassung eines Posters (X. International Conference on Phosphorus Chemistry, Bonn
(West Germany, 31.8-6.9.1986)).
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

A. Herstellung

Zahlreiche Methoden zur Herstellung von Aminoalkylphosphon-’ und -phos-
phinsduren® basieren auf der Anlagerung von sekunddren Phosphiten oder
Phosphonithalbestern an die C=N Doppelbindung von Schiff’'schen Basen. Wie
wir fanden, lassen sich Alkoxycarbonyl-hydrazinomethylphosphonate und -phos-
phinate in gleicher Weise durch Anlagerung von sekundidren Phosphiten oder
O-Alkylphosphoniten an Methylencarbazat herstellen.

Alkylidenhydrazinocarbonsidureester sind gut bekannte Verbindungen. Die
erste derartige Verbindung wurde schon 1895 durch Thiele und Lachmann® aus
Hydrazincarbonsidureester und Benzaldehyd erhalten. Nach einer leicht mo-
difizierten Methode erhilt man auch N-Methylenbenzylcarbazat, 1f, aus Benzyl-
carbazat und Paraformaldehyd in Methanol unter Zugabe von Triethylamin. Die
Verbindung fallt als Monomer mit einem Fp. von 87-91°C an. Beim Erwidrmen
auf etwa 50°C wihrend lingerer Zeit wandelt sich das Monomer 1f in das trimere
Hexahydrotriazin vom Fp. 125-127°C um.

Nlit3

HZN—NH—COOCHZCGH5 + CHZO —>- CH2=N-N'H—C02

1f

CH2CSHS

o S
> csﬂscnzozc-nn—nk )N—NH—COZCHzc
N
|

NH-C02CH2C6H

¢fs

5

Dieses kann auch direkt aus Benzylcarbazat in Methanol und 37%-iger wissriger
Formalinlosung hergestellt werden. Die in Tabelle I aufgefithrten Verbindungen
wurden analog erhalten. Die Analagerung der P-H Bindung verlduft bei
120-130°C gleich gut mit dem monomeren oder trimeren 1f. Offensichtlich wird
das trimere 1f bei der Reaktionstemperatur in das monomere 1f gespalten.

120-130°C

o
CH,=N-NH-CO,CH,CH;  + H-P(OEt), o —>

0
(Et0) ,PCH, ~NH-NR-CO,CH,C H,
Die in Tabelle 1I und III aufgefiihrten Verbindungen wurden analog hergestellt.
Die Verbindungen wurden entweder durch Flash-Chromatographie oder
Diinnschichtdestillation gereinigt. Die Stickstoff-Schutzgruppe ldsst sich im Falle
von Benzyloxycarbonyl leicht mit Wasserstoff unter Zusatz einer katalytischen
Menge Pd/C 5% abspalten. Die Ausbeute ist fast quantitativ.
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Q H,/Pd/C o]
(EtO) 2P-CH2—NH—NH—C02CHZC6H5 (EtO) 2P—CH2 —NH--N'H2
2f 4a
JAN Q
2f + HC1l » (HO) 2P—CH2-—NH—NH2
4b

So entsteht aus 2f in 99%-iger Ausbeute 4a. Die Abspaltung aller Estergruppen
Idsst sich mit 6N Salzsdure bei Riickflusstemperatur erreichen. Die in Tabelle IV
aufgefiihrten Verbindungen wurden analog hergestelit.

Eine selektive Abspaltung der Phosphorestergruppen lisst sich mit Trimethyl-
bromsilan'® berwerkstelligen.

? 1 . ROH
(RO) )B-CH,NH-NHCO,R~  +  Me;SiBr >

1

fo)
(HO) 2i"—cnz,um-unco R

2

Die auf diese Wiese hergestellten Verbindungen sind in Tabelle V aufgefiihrt.

TABELLE I

Schmelzpunkte und Ausbeuten von

B3

C=N-NH-COOR

} 5

R4

1
Ausbeute
R3 R4 RS Fp °C in %

a H H CH, 105-108 98
b H H C,H; 135-137 96
¢ H H t-C,H, 146-148 98
d H H CH,CCl, 109-110 48
e H H C(CH,),CCl, 172-175 93
f H H CH,—CH; 87-91 95
g H H CH,—C,Hs—(p-NO,) 168-170 90
h H C,Hy CH,—C¢H; 89-90 80
i CH, CH, C,H; 72-73 96
k CH, CH, CH,—C.H;, 85-87° 97
1 H CHs CH; 137° 96
m H CeHss CH,—CH; 138-140° 92

Verbindung 1a wurde nach der Formalinmethode, Verbindungen 1b-1g
nach der Paraformaldehydmethode und Verbindungen 1h-1m ebenfalls nach
der Paraformaldehydmethode aber mit den entsprechenden Carbonylverbin-
dungen hergestellt.

#Lit. Fp. 90-95°C, Roussel-Uclaf, Fr. Pat. 1468633 (1967), Erf. A. Allais
und P. Girault.

° Lit.® Fp. 135-136°C.

°Lit. Fp. 142°C, R. Milcent, M. Guevrekian-Soghomoniantz und G.
Barbier J. Heterocycl. Chem., 23, 1845 (1986).
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TABELLE II
Physikalische Daten und Ausbeuten von
2 R
R, O-P—(=—NH-NH-COOR
R20 R 4
2
Phys. Daten
Fp., Sdp. Ausbeute
R, R, R; R, Rs ny in %

a CH;s C,H; H H CH, 163-165°C/0.1 mb 66
b CH;s C,Hs H H C,H, 170°C/0.1 mb 61
¢ C,H; C,H; H H t-C,H, 1.4498 26
d GCH;s C,H; H H CH,CCl, 1.4792 60
e CH; C,H; H H C(CH,),CCl;, 73-75°C 35
f C,H; C,H; H H CH,—C¢H; 56-57°C 88
g CH; C,H; H H CH,—CH,NO,-p 1.5233 77
h CH; C,H; H C,H; C,H;, 1.4519 20
i CHs CH; H CH; CH,—CH; 1.4980 50
k GCH; C,H; CH, CH, C,Hs 1.4542 66
1 C,H; C,H; H CeHs C,H; 1.4916 58
m CH; C,H; H CeHs CH,—CH; 1.5278 15
n i-CGH, i-GH, H H CH, 138-140°C/0.2 mb 88
o i-CH, i-C;H, H H C,H; 165-170°C/0.1 mb 68
p i-GH, i-C3H, H H CH,—CH; 70-72°C 45

TABELLE NI

Physikalische Daten und Ausbeuten von
2 Rs
R, O—P—C-—NH-NH—-COOR
11 llq 5
R2 4
3
Phys. Daten
Fp., Sdp. Ausbeute
R, R, R, R, Ry n® in %

a CHq CH, H H CH; 1.4695 27
b CH., CH, H H C,H, 1.4665 43
¢ GCH; CH;, H H +-C,Hy 1.4615 45
d CH; CH, H H CH,~—CH; 1.5200 40
e C,H; CH; CH, CH, C,H; 1.4660 46
f C,H; C,H; H H CH,—C¢H; 180°C/0.2 mb 81
g CH, CH, H CH, GCH; 1.4592 31
h i-C;H, CH, H H CH,—CH; 1.5139 23
i i-CH, CH; H H CH, 170-173°C/0.2 mb 34
k iCH, CH, H H C,H; 173-175°C/0.2 mb 51
1 i-CH, CH; H H +-CH, 75-77°C 49
m i-C;Hy, CH; H H CH,—CH; 58-60°C 51
n i-CH, CH, H H CH,C,Hs(p-NO,) 1.513% 32
o i-CHH;, CH, H H —CeHs 58-60°C 21
p GCH; CH(OEt), H H 5 1.4470 49
q C,Hs CH(OEY), H H CH,—CH; 86-88°C 39
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TABELLE IV
Physikalische Daten und Ausbeten von
Q
R, -i——CH ,NH-NH,,
2
4
Physk. Daten Ausbeute
R, R, Fp., n® in %
a GCH0 C,HO 1.4821 929
b OH OH 196-198°C 59
¢ i-CH,O CH, roh 80
d OH CH,4 glasiger Festkorper 46
e GCHO CH(OGC,H;), 1.4725 98
TABELLE V
Schmelzpunkte und Ausbeuten von
o}
HO-P-—CH, ~NH-NH~COOR
6H 2 5
5
Ausbeute
Ry Base Fp.°C in %
a CH, 204-206 (Zers.) 51
b CH; 200-202 (Zers.) 64
¢ CH; NaQOH 205 (Zers.) 93
d CH; NH; 140 70
e CH; CH;NH, 160~-165 87
f GCH; i-C;H,NH, 170-174 87
g GCH; (CH),N'OH™  zihes Oel 85

B. Reaktionen

Acylierung der Alkoxycarbonylhydrazinomethylphosphonate, 2, und -phos-
phinate, 3, mit Acylhalogeniden und Sulfonsdurechloriden erreicht man in
hoher Ausbeute in Essigester unter Verwendung von N,N-Diisopropylethylamin
als Base. Die Produkte werden durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit
Methylendichlorid/Methanol 95:5 als Eluierungsmittel oder durch Umkristallisa-
tion gereinigt. Die Acylierung erfolgt ausschliesslich am basischen Stickstoff.
Analog der Herstellung von 4a lédsst sich durch Behandlung mit Wasserstoff in
Gegenwart von Pd/C als Katalysator aus 7e 11a und aus 9i 11b gewinnen. Der
Amidstickstoff kann mit Natriumhydrid als Base alkyliert werden. Auf diese
Weise wurden 8n bis 8r erhalten. Die freie Sdure 8q wurde durch Debenzylierung
von 8p mit Wasserstoff-Pd/C gebildet. Die physikalischen Daten der Verbindun-
gen sind in den Tabellen VI bis XI zusammengestelit.



19:51 29 January 2011

Downl oaded At:

90 P. J. DIEL und L. MAIER

| l3

1N >p—clmm-NE-COR; + RyCOCL
< 2Rs 9
2 4
2, 3
R R
1S -3 N—NH-CO R
/B¢ 2Rs
R, Ry |
CORg

Na.H/BrCHZCOzR Hz/Pd/C

/

o R R,_O R
l\p ¢3-N——N—co R ISp &3 n—wm
275 / v 2
R,” Ryl | R Rq
CORy CH,CO,R CORg
8n bis 8r 11

Ahnlich leicht wie mit Acylhalogeniden reagieren die Alkoxycarbonyl-
hydrazinomethylphosphonate auch mit Isocyanaten in etherischer Losung und
liefern die Harnstoffderivate 12, die, wenn Rs eine Benzylgruppe ist, mit
Wasserstoff und Pd/C als Katalysator zu den Aminoharnstoffverbindungen 13
debenzyliert werden kénnen. Die auf diese Weise hergestellten Verbindungen
sind in den Tabellen XII und XIII aufgefiihrt.

R, oNCO
R,_O R R R
1>~ $ ¢ wm-NE-cOOR » 13 ¢ N—wm-coor
e I 5 -~ : 5
R, R, R, Ry
CONHR,
2 12
H,/Pd/C Q0 R
12 2 IS B—cd-n-m,
R = Benzyl Rz/ R, |
CONHR, ,
13
Biologische Wirkung

Die acylierten Hydrazinomethylphosphonate und -phosphinate besitzen Safener-
Eigenschaften, d.h. sie vermégen Kulturpflanzen vor der phytotoxischen Wirk-
ung von Herbiziden, vor allem von Chloracetanilid-Herbiziden zu schiitzen.!!
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TABELLE VI
Physikalische Daten und Ausbeuten von

o}
n
R —F"—CH 2—%! —NH—COOR5

K R COR

2 9
6
Phys.
Daten  Ausbeute
R, R, R; R, Fp.°Cn® in%
R C6H5
a i-C;H,0 i-CH,O C,Hs NO. 90-93 41
2
b i-CH,O0 i-CGH,O0 GCH; 92-94 51
NO,

Cl

¢ i-CGH,0 i-CH,0 GCH; O,N F, 159-160 52

Z

d i-GH,0 i-CH,0 CHs —SO,CH, 167-168 20
e GHO GCHO CHCH, GCH, 1.4990 73
f GHO GCHO CH—CH, CH_—COOCH, 1.4985 58
g GH.O GCHO CH,—CH, CH,CH,COOC,H; 1.4938 28
B GHO GCHO CH—CH; @a 1.5345 78
c
i GH;O C,H;, CH,—C¢Hj, \©—tl 133-135 45
c
k GHO CH,  CH—CH; @ 96-98 50
F
CF,
| GHO GCH,  CHCH, @ 071 68
m CH, 0 CH6 CH—CH; OCH, 1.4937 75
n GH.O GCH,O CH—CH, COOGCH, Wachs 61
o i-GH,0 i-CGH,0 CH; ccl, 75-77 77
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TABELLE VII
Physikalische Daten und Ausbeuten von
9
R, ~P—CH_—-N-NH-COOR
L bocnc1
7
Phys. Daten Ausbeute
R, R, R Fp. °CnZ® in %
a GCHs0 CHO CH, 51-53 51
b CHO C,H;O C,H; 1.4635 34
¢ i-CH,0 i-C;H,0 C,H; 6668 51
d CH,O C,H,0 t-C,H, 78-80 47
e CH;O C,H;O CH,—CgH; Wachs 50
f i-CH,0 i-C;H,0 CH,—C4H; 118-120 64
g i-CH,0 CH, CH,4 1.4767 26
h i-C,H,O CH;, C,H; 1.4745 45
i i-CHO CH; t-C,H, 95-97 33
k i-CH90 CH; CH,—CH; 8285 39
TABELLE VIII
Physikalische Daten und Ausbeuten von
0 R R
R,0-P— : g-q-ﬁﬂcooRS
R,0 R, COCHCL,
8
Physk. Daten Ausbeute
R, R, R, R, R, Ry, Fp. °Cn% in %
a2 CH, CH, H H CH, H 95-98 59
b CH, CH, H H C,H; H 1.4730 57
¢ iiGH, iGH, H H GCH; H 69-70 68
d CH; C,H; H CH, CH, H 1.4724 39
e CH, C,H, H CH, CH, H 88-90 12
f CH, GCH; H H tCH, H 112-114 54
g CH, CH;, H H CHCCO, H 106-107 13
h CH, GCH, H H C(CH,),CClL H 111-113 16
i CGH, CH, H H CH—CgH; H 62-63 72
k i-CGH, iGH, H H CH,—CH; H 1.5022 80
1 CH, GCH, H H CH,—CHy(p-NO,) H 80-82 23
m CH; CH, H CH, CH,—CcH; H 1.5058 28
n iGH, iCH, H H GCH; CH,COOEt 1.4628 70
o i-CH, iCH, H H CH, CH,COO-(C,H, 1.4602 86
p iCH, iCH, H H GCH, CH,COOCH,CH; 1.4905 80
q i-CGH, iCH, H H CH, CH,COOH Harz 95
r GH; CH; H H  CHy~CeHs CH,COOCH,CH, 1.5283 58
s H H H H CH, H 145-147 73
di—>—NH2-Salz
t H H H H GCH; H 92-94 47

di—>—NHz-Salz
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TABELLE IX

Schmelzpunkte und Ausbeuten von

1

2 R
R, 0-f—CN—NH-COOR

5

, R, COCHCL,
9
Fp.°C  Ausbeute
R, R, R, R, Ry n% in %
a i-CH, CH;, H H CH, 83-86 44
b i-CH, CH, H H C,H, 76-78 50
¢ i-CH, CH, H H t-C,H, 76-78 30
d i-CH, CH, H H CH,—CH; 83-84 20
e i-CH, CH, H H CH,—CH;, 87-88 31
f CH; CH;, H H 3 130-133 49
g GCH; CH, H H C,H, 110-112 39
h CH; CH, H H +CH, 99-101 40
i CH; CH, H H CH,—CGH; 1.5276 43
k CH; C,H;, H H CH,—CH;, 86-88 49
1 CH; C,H;, H C,H; C,H; 85-88 50
TABELLE X
Schmelzpunkte und Ausbeuten von
o
R, -if—cu ,~N-NH-COOR
R cocl=CcCl
2 2
10
Ausbeute
R, R, R, Fp. °C in %
a GCH0 C,H,O CH, 79-82 32
b CH0 C,H0 CHg 60-62 48
¢ i-GH,0 i-C;H,0 C,H; 108-110 62
d CHO C,H;0 t-C,H, 69-73 41
e CH,0 C,H,O CH,—CH; 50-53 74
f -CH,O CH, CH, 128-131 30
g -CH,O CH, C,H, 94-96 59
h -CH,O CH, t-C,H, 80-83 35
i -CH,0 CH, CH,—C¢H; 107-110 39
TABELLE XI
Brechungsindex und Ausbeuten von
QR
SR o2
2 4 9
1
Ausbeute
R, R, R, R, R, ny in %
a EtO EtO H H CH,Cl 14878 50
a EtO CH, H H CHCl, 1.5029 70

93
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TABELLE XII

Physikalische Daten und Ausbeuten von

0
_}|>_CH ~N-NH-COOR

| 5
2 CON'HR10
12
Phys.
Daten Ausbeute
R, R, R Rio Fp. °Cn¥ in %
a CH0 CH,0 CH,—C¢Hs CH, 1.5103 90
CF,
b CH,O CHO CH,—C¢H; 1.5168 92
¢ GCH0 C,H0 CH,—CHs SO, 89-93 69
COOCH,
d CH0 C,HO CH,—CiH; F; amorph 72
Clt
e i-C4H,O CH, CH—~—CH,; CH, amorph 70
f i-CH,,0 CH, CH~CHs; CH, 1.5060 98

Durch ihre gute Wirkung aufgefallen sind besonders diejenigen Verbindungen,
die den Chloracetyl-(Tabelle VII) und Dichloracetylirest (Tabelle VIII und IX)
besitzen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren [Ref. (CH,),Si] wurden mit einem Varian EM 360 oder einem Bruker
Elektrospin 250 MHz und die *’P-NMR Spektren [Ref. 85%ige H,PO,] mit einem Bruker
Elektrospin WP 90 Spektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (in ppm) sind
negativ bei hoherem und positiv bei tieferem Feld als die Referenz Die Reaktionen wurden in einer
Argonatmosphire durchgefiihrt.

Alle in den Tabellen aufgefiihrten Verbindungen gaben korrekte Analysenwerte und die spektros-
kopischen Daten stimmten mit der vorgeschlagenen Struktur iiberein.

Wir danken CIBA-GEIGY’s Zentraler Funktion Forschung fiir die analytischen und spektroskopis-
chen Daten und Herrn Th. Ebinger fiir experimentelle Mitarbeit.

N-Methylenbenzylcarbazat (1f). 102.3g (0.61 Mol) Benzylcarbazat und 20.3 g (0.67 Mol) Parafor-
maldehyd werden in 800 ml Methanol vorgelegt. Nach Zugabe von 6.16 g (0.061 Mol) Triethylamin
wird 2 Stunden unter Riickfluss gerithrt. Anschliessend wird das Ldsungsmittel am Rotationsverd-
ampfer entfernt. Die zuriickbleibende zihe Masse wird nochmals in Methanol aufgenommen, mit
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TABELLE XIII

Physikalische Daten und Ausbeuten von

0
R, -B-CH_-N-NH

11 2 )
R, comiﬁm
13
Phys. Daten Ausbeute
R, R, Rio Fp.°CnZ in %
a GCH:O CH,O0 CH; 1.4710 91
b CH,0 C,H,0 143-145 45
HCl-Salz
CF,;
¢ GH,0 C,H;O F, 112-115 95
Cl
d iCHO CH, CH, 1.4750 84
e i-CH,,0 CH, CH, 1.4712 98

Aktivkohle verriihrt, filtriert und das Filtrat am Vakuum eingeengt. Der kristalline Riickstand wird
bei RT und 1 mbar getrocknet. Man erhilt 105 g ( =95%) 1f mit einem Schmelzpunkt von 87-91°C.

CHN,O,: Ber. C60.67%, H5.66%, N15.72%
Gef. C60.5%, H5.7%, N15.6%

'H—NMR (CDCl,) 6: CH,-Arom., 5.2(2H, s); CH, = 6.6(2H, q);
C¢Hs, 7.35(5H, s); NH, 8.9(1H, s){(ppm).

Beim Erwidrmen iiber 50°C wihrend lingerer Zeit wandelt sich das Monomere If in das trimere
Hexahydrotriazin vom Schmelzpunkt 125-127°C um. Dieses kann auch direkt hergestellt werden.

Trimeres von 1f. Man 16st 20 g (0.12 Mol) Benzylcarbazat in 100 m! Methanol und tropft 15 ml
(0.2 Mol) 37%-ige Formalinlésung zu. Die Reaktion ist leicht exotherm. Nach einer Stunde Riihren
bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
200 ml Methylenchlorid aufgenommen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Riickstand in Ether verriihrt. Man isoliert 15.9 g eines
farblosen Pulvers vom Schmelzpunkt 125-127°C.

CHN,O,: Ber. C60.67%. H5.66%, N15.72%
Gef. C60.2%, H5.5%, N15.8%

IH.NMR: (DMSO-dg) 8: CHLN, 4.0(2H, s); CH,-Arom., 5.1(2H, s);

CcHs, 7.46(5H, s); NH, 8.9(1H, s)(ppm).
Die in Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen wurden analog hergestellt.
Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N'-methyl-O, O-diethylphosphonat  (2f). 15g (0.084 Mol) N-

Methylenbenzylcarbazat 1f und 12.2 ml (0.092 Mol) Diethylphosphit werden wihrend 2 Stunden unter
Argon bei 120-130°C geriihrt. Das triibe, gelb-braune Ol wird bei Raumtemperatur klarfiltriert und
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anschliessend durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 95:5
gereinigt. Man isoliert 23.4 g (= 88%) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 56-57°C.

CH,N,OP: Ber. C49.37%, H6.69%, N8.86%, P9.79%
Gef. C49.4%, H6.7%, N9.0%, P10.0%

H.NMR (CDCL) 8: CH, 1.24(6H, t); P-CH,, 3.25(2H, d, Jpcy12 Hz);
O—CH,, NH, 4.1(5H, quin); CH,-Arom., 5.1(2H, s);
CeHs, 7.32(5H, 5); NHCO, 7.52(1H, s)(ppm).

Die Verbindungen in Tabelle IT und IIT wurden analog hergestellt. Die Verbindungen 2a, 2n, 20, 3f,
3i und 3k wurden durch Diinnschichtdestillation gereinigt.

Hydrazinomethyl-O,O-diethylphosphonat (4a). 31.6g (0.1 Mol)} Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-
N’-methyl-O,0-diethylphosphonat 2f werden in 620 m! Ethanol unter Zusatz von katalytischer Menge
Pd/C 5% mit Wasserstoff geschiittelt bis die H,-Aufnahme zum Stillstand kommt. Der Katalysator
wird abfiltriert und das Filtrat am Vakuum bei RT eingeengt. Das farblose Ol wird am Hochvakuum
bei Raumtemperatur getrocknet.

Ausbeute: 18.0 g (99%) n¥ = 1.4821

C,H,N,O.P: Ber. C32.97%, H83%, N1538%, P17.0%
Gef. C329%, HB8.1%, N149%, P16.7%

'H-NMR (CDCl,) 8: CH,, 1.4(6H, t); P—CH,, 3.22(2H, d, Jpcy; 11 Hz);
NH—NH,, 3.5(3H, s); OCH,, 4.25(4H, quin.}(ppm).
31p.NMR (DMSQ) é: 22.3 ppm (als Hydrochlorid)

Analog hergestellt wurde 4¢, das roh zu 4d weiterverarbeitet wurde, ebenso de, 11a, 11b sowie
13a-13e.

31p.NMR (DMSO) von 4e 6 :40, 60 ppm

Hydrazinomethylphosphinsiure (4d). 6.8g (0.038 Mol) Hydrazinomethyl-O-isobutyl-P-methylphos-
phinat 4¢ werden in 50 ml 6N Salzsdure wihrend 5 Stunden bei Riickfluss geriihrt. Anschliessend wird
unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird in Ethanol
aufgenommen, verrithrt und genutscht. Der extrem hygroskopische farblose Festkorper wird am
Hochvakuum getrocknet. Man erhdlt 2.2g hygroskopische Kristalle.. Die Substanz enthilt
0.67 Mol HCI und 0.25 Mol EtOH.

C,H,N,0,P-0.67 HCL - 0.25 C,H;OH
Ber. C18.75%, H7.5%, Cl14.87%, N17.5%, P19.38%
Gef. C18.5%, H7.3%, Cl14.6%, N17.5%, P19.1%

'H-NMR (D,0) 8: CHa, 1.55(3H, d, Jpey; 14 Hz); P—CH,, 3.35(2H, d, Jpcy; 11 Hz)
HDO, 5.2(s)(ppm).
3p.NMR (DMSO) &: 37.43 ppm

Hydrazino-N-ethoxycarbonyl-N'-methylphosphonsdure ~ (5b). 10g  (0.035Mol)  Hydrazino-N-
ethoxycarbonyl-N'-methyl-O,0-diisopropylphosphonat 20 werden in 60 ml Chloroform bei Raum-
temperatur vorgelegt. 28.6 ml (0.21 Mol) Trimethylbromsilan werden zugetropft. Die Temperatur steigt
auf 33°C. Nach 24 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird das Chloroform unter vermindertem Druck
abdestilliert und das Olam Vakuum von iiberschiissigem Trimethylbromsilan befreit. Die weisse, halbfeste
Kristallmasse wird in 20 ml Ethanol aufgenommen, mit Propylenoxid versetzt, bis der Nachweis auf Cl™
negativist und nach Zugabe von 60 ml Ether noch 30 Minuten verriihrt. Der Niederschlag wird abgenutscht
und mit Ether nachgewaschen. Man erhilt 4,5 g (64%) farblose Kristalle, Fp. 200-202°C (Zers.).

CH N, O Ber. C24.25%, H5.6%, N14.14%, P15.64%
Gef. C24.7%, H5.6%, N13.7%, P15.6%
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'H-NMR (DCI/D,0) 6: CH;, 1.3(3H, t); P-CH,, 3.75(2H, d, Jpcyy 13 Hz);
OCH,, 4.3(2H, q); HDO, 6.3(s)(ppm)

Analog hergestellt urde 4b und 5a.
31p.NMR (DMSO) von 4b 8: 19.27 ppm

Hydrazino-N-ethoxycarbonyl-N'-methylphosphonsiure-isopropylaminsalz  (5f). 4.0g  (0.02 Mol)
Hydrazino-N-ethoxycarbonyl-N'-methylphosphonsidure 5b werden in 20ml Wasser vorgelegt und
unter Rithren mit 1.91 ml (0.022 Mol) Isopropylamin versetzt. Dann entfernt man das Wasser unter
vermindertem Druck und trocknet am Hochvakuum. Man erhilt 4.5 g (87%) farblose Kristalle vom
Schmelzpunkt 170-174°C.

C,H,oN;O,P 0,3H,0
Ber. C32.00%, H7.93%, N15.99%, P11.79%, H,02.11%
Gef. C32.3%, H8.0%, N160%, P11.7%, H,02.1%

'H-NMR (D,0) é: CHj, 1.3(9H, m); P—CH,, 3.02(2H, d, Jpcy; 13 Hz);
NCH, 3.5(1H, quin); OCH,, 4.18(2H, q); HDO, 4.9(6, 6H, s)
Analog hergestellt wurden Sc, 5d, Se, Sg.

Hydrazino-N-ethoxycarbonyl - N’ - dichloracetyl - N' - methyl -0, O-diisopropylphosphonat  (8¢). 10 g
(0.03 Mol) Hydrazino-N-ethoxycarbonyl-N'-methyl-O,0-diethylphosphonat 20 und 6.8 ml (0.039 Mol)
N,N-Diisopropylethylamin werden in 150 m! Essigester vorgelegt. Bei 0°C werden unter Kiihlen
3.85ml (0.039 Mol) Dichloracetylchlorid zugetropft. Anschliessend wird eine Stunde bei Raumtemp-
eratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird genutscht, das Filtrat mit Aktivkohle verriihrt, filtriert. 3x
mit 30 mi H,O gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Essigester wird am Wasserstrahl-
vakuum abdestilliert und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet. 16.2g Ol werden durch
Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 95:5 als Eluierungsmittel
gereinigt. Man erhilt 9.5 g (68%) Ol, welches beim Stehen kristallisiert, Fp. 69—70°C.

CoHyCLN,OP Ber. C36.66%, H5.9%, N7.13%, Cl118.03%, P7.88%
Gef. C36.6%, H5.7%, N7.1%, Cl118.0%, P8.0%

'H-NMR (CDCl;) 8: CHa, 1.34(15H t und d); ein H der CH,P-Gruppe 3.32(1H,
d, Jpcy 15 Hz, Jyuy 5 Hz); OCH,, 4.3(2H, 2q); OCH, 4.76(m)
1H der CH,P-Gruppe 4.8(3H); CHCl,, 6.46(1H, s); NH, 7.62
(1H, s)(ppm).

Analog hergestellt wurden 6a-60, 7a-7k, 8a, 8b, 8d-8r, 9a-91, 10a-10i.

Hydrazino-N-benzyloxycarbonylmethyl-N-carbethoxy -N'-dichloracetyl-N' -methyl-O, O-diisopropyl-
phosphonat (8p). 19.6g (0.05 Mol) Hydrazino-N-carbethoxy-N'-dichloracetyl-N'-methyl-O,0-diiso-
propylphosphonat 8¢ werden in 150 ml Tetrahydrofuran unter Argon vorgelegt. Unter Rithren werden
1.8 g NaH (80% ig in Of) portionenweise zugegeben. Die Temperatur steigt dabei von 20°C auf 27°C
an. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur werden 9.9 ml (0.06 Mol) Bromessigsdurebenzyl-
ester zugetropft und iiber Nacht nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Essigester
verdiinnt, mit Wasser gewaschen und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Der
Riickstand (25 g braunes Ol) wird mit Ether/Petrolether 1:1 chromatographiert. Man erhilt 21.6 g
(80%) eines farblosen Ols.

nZ = 1.4905

CyH,,CLN,OP Ber. C46.59%, HS5.77%, Cl113.10%, N5.18%, PS5.72
Gef. C46.6%, H6.0%, Cl12.7%, NS5.0%, P5.6%

H-NMR (CDCl;) 8: CH;, 1.25(15H, m); P—CH,, 3.5(2H, m); OCH,, 4.25(2H, q)
N—CH,-CO, 4.5(s), OCH, 4.3-4.9(m)(4H); ArCH,, 5.25(2H, s);
CHCl,, 6.85(1H, s); Ar, 7.4(5H, s)(ppm).

Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N'-3-trifluormethylphenylamido -N'-methyl-O, O-diethylphosphonat
(12b). 12 g (0.038 Mol) Hydrazino-N-benzyloxycarbonyl-N'-methyl-O, O-diethylphosphonat 2f

PS—D
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werden bei 20°C in 120 m! Diethylether vorgelegt und tropfenweise mit 7.1 g (0.038 Mol) 3-Trifluoro-
methylphenylisocyanat versetzt. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden geriihrt und die klare, gelbe
Losung am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Ol wird am Hochvakuum getrocknet. Man erhélt
17.5 g (92%) braunes ziihes Ol. n¥ = 1.5168

C,H,sF3N;OP Ber. C50.10%, HS5.01%, N8.35%, F11.32%, P6.15%
Gef. C50.3%, HS5.3%, N83%, F11.1%, P6.0%

1M.NMR (CDCL,) 8: CH,, 1.24(6H, t); P-CH,, 3.48(1H, q); P-CH,, OCH,, 4.10
(5H, quin); CH,-Arom., 5.16(2H, s); AromH, 7.1-7.8
(9H, m); NH, 8.25 und 8.4(2H, s).

Analog hergestellt wurden 12a, 12¢-12f.
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