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PHOSPHOR(III)- UND SCHWEFELDERIVATE DES
SPINLABELS 2.2.6.6-TETRAMETHYLPIPERIDIN-1-OXYL

G.-V. ROSCHENTHALERY und W. STORZER

Lehrstuhl B fiir Anorganische Chemie der Technischen Universitdt, Pockelsstr. 4, D-33
Braunschweig, BRD

(Received February 2, 1978)

Phosphites and phosphinites containing the free radical moiety 4-oxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl have been
prepared by reacting the appropriate phosphorus(IIl) chlorides with 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethy!piperidine-1-oxyl.
Disulfurdichloride, S,Cl,, yielded the expected spin-labelled disulfide. The reactions with sulfurdichloride, SCl,,
and thionyldichloride, SOCI,, have been repeated. The compounds were characterized by 3'P nmr, esr and mass

spectrometry.

EINFUHRUNG

Bisher sind nur wenige Phosphor(III)-Verbindungen
mit dem Spinlabel 4-Oxy-2.2.6.6-tetramethyl-
piperidin-1-oxyl beschrieben worden,'? die als
Vorstufen fiir paramagnetische Phosphorane®
verwendet werden kénnen. Zwei Schwefelderivate,
in denen Schwefel nicht die hochste Wertigkeit VI
besitzt, sind ebenfalls bekannt.* Spinmarkierte
Disulfide kdnnten durch homolytische Spaltung® der
S—S-briicke  an  endstandige = Thiolgruppen
von Biomolekiilen gebunden werden. Derartige
Markierungen wurden bereits mit Disulfiden von
Fluoreszenzfarbstoffen an Histonen$ durchgefiihrt.

RESULTATE

Die in dieser Arbeit verwendeten Phosphor- und
Schwefelchlorverbindungen  reagierten mit 4-
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SCHEMA 1
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Hydroxy-2.2.6.6-tetramethyl piperidin-1-oxyl (HO-
TMPO) unter Zuhilfenahme einer Base(Tridthyl-
amin oder Pyridin) zur Bindung des entstehenden
Chlorwasserstoffs (siche Schema 1 und 2).

Die Produkte der Reaktionen (1), (2) und (3) sind
rote paramagnetische Feststoffe, die feuchtigkeits-
und sauerstoffempfindlich sind. Das schon bekannte
Phosphit 4, P(O-TMPO),,” konnte analog in 22%
besserer Ausbeute erhalten werden. Ein weiteres
acyclisches Phosphit 5, MeP(O-TMPO),, entstand
durch Umsetzung von Methyldichlorphosphin,
MePCl,, mit HO-TMPO. Verbindung 5 kann sehr
leicht durch trockenen Luftsauerstoff zu dem
Methylphosphonsdureester 6, MeP(O)}O-TMPO),,
oxidiert werden, der allerdings auch aus Methyl-
phosphonsiuredichlorid, MeP(O)Cl,, und HO-
TMPO synthetisiert werden kann.

. 2 K- oot2py g
S, ZHod Pt oy G0 D—oss O—CE—O ()

SCHEMA 2

Die roten, kristallinen Schwefelverbindungen 7,
S(O-TMPO),, und 8, OS(O-TMPO),, wurden mit
wesentlich hoheren Ausbeuten, als in der Literatur
beschrieben,* dargestellt. Das Disulfid 9, ein gelber
Feststoff, war in 68% Ausbeute zugdnglich (siehe
Schema 2). Da kein ramanspektroskopischer
Nachweis fiir das Vorliegen einer S—S-Bindung
erhalten wurde (die Verbindung zersetzte sich im
Laserstrahl), wurde die Disulfidstruktur auf Grund
von Angaben®-? iber analoge Species angenommen.
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CHARAKTERISIERUNG DER
VERBINDUNGEN

Alle Verbindungen ergeben bei ihrem Zerfall in den
70 eV-Massenspektren ein Molekiilion M*, Bei der
Fragmentierung von 4 und §, treten Ionen M+ + 1
auf, die auf einen Einfang eines Wasserstoffatoms
hindeuten.!® Die intensiven Signale mit m/e < 170
stammen in der Regel aus dem Zerfall des Piper-
idinoxylringes.> ' Im Bereich m/e < 143 treten alle
Basispeaks auf, denen mit Ausnahme von Verbin-
dung 1 Fragmente von O-TMPO zugeordnet werden
konnen. Hiufig sind ebenfalls Bruchstiicke, die
durch den Verlust einer O-TMPO- oder TMPO-
Gruppe entstehen. Das Disulfid 9 zerfillt unter
Bildung der Ionen M*—2CH,; und M*—O-TMPO;
Signale M/2* sind nicht zu beobachten.

TABELLE1
3IP-NMR-Daten der Verbindungen
1 bis 6 (Jin ppm)
Verbindung 02
1° +140
2 +145
3P +129
4 +132
50 +172
62 +29

2 Signale tieffeld von 85% H,PO,
werden positiv angegeben.

b Lésung in Benzol.

¢ Lésung in Petroléther.

Tabelle I enthilt Daten, die aus den **P-NMR-
Spektren erhalten wurden. Die Signalbreite nimmt
in der Folge Mono-, Di- und Triradikal zu.? Die d,-
Werte liegen im Bereich vergleichbarer analoger
Verbindungen.!?

Die ESR-Daten der Verbindungen 1 bis 9 sind in
Tabelle IT aufgefiihrt.’* Die Kopplungskonstanten
a, der paramagnetischen Verbindungen haben fiir
diese Verbindungsklasse typische Werte.!?!* Die
Grofe des g-Faktors ist ebenfalls charakteristisch
fir Nitroxylradikale dieses Typs.!»?1* Die Asym-
metrie der Spektren von 2 und 3 (Abbildung 1 und
2) ist mit der Annahme zu erkliren, dafl3 in den
Losungen anisotrope, dipolare FElektron-Kern-
Wechselwirkungen auftreten, die sich in Linienver-
breiterungen und damit intensitdtsmindernd
auswirken.’S Die asymmetrischen Signalaufspal-
tungen konnen einerseits auf schwache intermole-
kulare Elektron-"“N-Kern-Wechselwirkungen hin-
weisen, wie sie auch fiir J < ay(J = Austauschin-
tegral) in Diradikalspektren vorliegen konnen;!¢
andererseits 188t sich auf Grund einer besonderen
sterischen Anordnung von 2 und 3 eine schwache
Kopplung mit den CH,-Protonen des Piperidinrings
annehmen.!’

In keinem Diradikalspektrum tritt der Idealfall
J > ay '® auf. Nahezu identische Fiinflinienspektren
zeigen die Verbindungen 5, 6 und 9 (Abbildung 5).
Im Falle von 7 und 8 (Abbildung 3a und 4) ist wohl
ein strukturabhédngiger mittlerer Elektronenaus-
tausch J = ay zu postulieren zwischen den Extrema
J =0und J » a,.'"® Das Sulfid 7 weist bei hoherer
Probenkonzentration ein breites Triplettspektrum

ABBILDUNG 1.

ESR-Spektrum von 2.
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ABBILDUNG 2. ESR-Spektrum von 3.

o—n;)}o'voﬁ*o
— ofbo—s—o{zﬂ

24 - 1074 Mot /1
56 1074 Mol /1 |

(a) (b)
ABBILDUNG 3. ESR-Spektrum von 7:(a) 2,4 - 10~* Mol/l. (b} 5.6 - 10-* Mol/l.

ABBILDUNG 4. ESR-Spektrum von 8.
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ABBILDUNG 5.

TABELLE II

O—Do-ss—od-o

ESR-Spektrum von 9.

ESR-Daten der Verbindungen 1 bis 9 {a,, in Gauf}, Konzentration in Mol/1)

Verbindung lnﬁ?:;g::}ﬁ;‘;ﬁ?lis ay g-Faktor Probenkonzentration
HO-TMPO T21:1:1 16,0 2,0072 ca. 10—
1 T,1:1:1 15,2 2,0064 ca. 10~
2 T,1:1:1 15,3 2,0063 ca. 1072
3 T 15,2 2,0065 6-10
5 Q* 7,6 2,0066 ca. 10~
6 Q 8,0 2,0071 ca. 10~
7* c 7,6 2,0065 2,4.10~4
T 15,0 2,0066 56-10*
8b d 7,6 2,0068 1073-10
9 Q 7,6 2,0067 8,7-10~*
4° S2 5,0 2,0065 1,910~

2 T = Triplett, Q = Quintett, S = Septett.

b Literaturwerte siche Ref. 4.
¢ Siehe Abb. 3.
d Siehe Abb. 4.
¢ Literaturwerte siehe Ref. 1.

(Abbildung 3b) auf. Mit zunehmender Konzentra-
tion' wichst die Linienbreite 4v an, da die longi-
tudinale Relaxationszeit 7, kleiner wird"® (4v >
1/2xT)). ‘

EXPERIMENTELLES

Die notwendigen Vorsichtsmafinahmen bei der Handhabung
feuchtigkeits- und sauerstoffempfindlicher Substanzen wurden
beachtet. :

IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer IR-20A der
Firma Beckman an KBr-Preflingen vermessen. Bandeninten-
sitdten wurden als sst = sehr stark, st = stark, m = mittel, schw
= schwach angegeben. ’

Massenspektren wurden mit den Geréten MS 9 der Firma
AEI und CH 4 der Firma Varian-MAT vermessen.

NMR-Spektren wurden mit einem JEOL JNM C-60 HL
Geriit fiir den Kern *'P bei 24,3 MHz (85% H,PO, externer
Standard) unter Zuhilfenahme der Protonenbreitbandent-
kopplung registriert. )

ESR-Spektren wurden an dem Spektrometer B-ER 414s der
Firma Bruker vermessen. Als Referenzsignal fiir den Elektronen-
g-Faktor wurde Diphenylpikrylhydrazyl verwendet. Die Proben
wurden durch Spiilen mit Reinststickstoff von gelostem Sauer-
stoff befreit, im Hochvakuum entgast und in Quarzrdhrchen
abgeschmolzen.

Die Ausgangsverbindungen wurden nach Literaturverfahren
dargestellt: HO-TMPO,%® 2-Chlor-1.3.24%-dioxaphospholan,*
2-Chlor-4.4.5.5-tetramethyl-1.3.2A3-dioxaphospholan,? 2-Chlor-
4.5-benzo-1.2.2A*-dioxaphospholin.®
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2-(2.2.6.6-Tetramethyl-1-oxyl-4-piperidyl)-1.3.213-dioxa-
phospholan 1

In 50 ml Benzol wurden 2,50 g (0.02 mol} 2-Chlor-1.3.243-
dioxaphospholan und 2,43 g (0,03 mol) Pyridin bei 0°C vor-
gelegt, 3,44 g (0,02 mol) HO-TMPO in 20 ml Benzol langsam
zugetropft und anschlieBend noch 24 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Das entstandene Hydrochlorid wurde abfiltriert, das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und die zuriick-
bleibenden Kristalle aus Petrolither/Ather (50:50) umkristal-
lisiert. Ausbeute an 1: 4,80 g (92%); Fp. 98°C.

IR (cm~"): 1050-980 sst (P—O—-C).

MS (m/e, rel. Intensitit in %): 262 (M*, 3), 176 (M*—C,H,NO,
21). 161 (M*—C,H,NO, 6), 155 (C,H,NO*, 46), 150
(M*—C H,;NO—C,H,. 37), 91 (M*~C,H,,NO,, 100).

C,,H,,NO,P (26227) Ber.C 50,38 H 8,08
Gef.C50,30 H 8,19

2-(2.2.6.6-Tetramethyl-1-oxyl-4-piperidyl)-4.4.5.5-tetramethyl-
1.3.2A3-dioxaphospholan 2

920 g (0,05 mol) 2-Chlor-4.4.5.5-tetramethyl-1.3.243-dioxa-
phospholan in 100 ml Didthyldther wurden bei Raum-
temperatur zu einer Losung von 8,60 g (0,05 mol) HO-TMPO
und 5,10 g (0,051 mol) Tridthylamin in 150 ml Ather getropft.
Nach Beendigung der Zugabe wurde weitergertihrt, filtriert und
das Losungsmittel abgezogen. Die roten Kristalle wurden aus
Benzol umkristallisiert. Aubseute an 2: 11,00 g (69%). Fp.
115°C.

IR (cm~!): 1050-990 sst (P—O—C).

MS: 318 (M*, 1), 302 M*-O, 1), 286 (M+*—CH,O, 7), 220
M*—CH 0, €6} 165 M—CH, NO, 21}, 149
(M*—C,H,,NO,, 20), 41 (C,H,N*, 100).

C,sH,NO,P (318,37) Ber.C 56,60 H 9,19
Gef. C 56,23 H9,32

2-(2.2.6.6-Tetramethyl-1-oxyl-4-piperidyl)-4.5-benzo-1.3.23-
dioxaphospholin 3

Bei —30°C wurden zu 7,52 g (0,044 mol) HO-TMPO und 4,00
g (0,05 mol) Pyridin in 150 ml Didthylather 7,63 g (0,044 mol)
2-Chlor-4.5-benzo-1.3.2A%-dioxaphospholin in 70 mi Ather
getropft, wéhrend 2 h auf Raumtemperatur erwirmt und
anschlieBend 12 h geriihrt. Das entstandene Hydrochlorid
wurde abfiltiert, das Ldsungsmittel abgezogen. Der rote,
kristalline Riickstand war analysenreines 3. Ausbeute: 13,20 g
(97%); Fp. 78-80°C.

IR (cm™%): 3040 schw (CH), 1630 schw (C—C), 1590 m
(C—C), 1010-970 sst (P—O—C).

MS: 310 (M*, 6), 280 (M*—2CH,, 2), 198 M*—C.H,,NO, 5),
156 M*+*—C4H(NO, 58), 139 (M*-—-C,H,,NO,, 100).

C,;H, NO,P (310,32) Ber.C 58,06 H 6,83
Gef. C 58,08 H 7,02

Tris(2.2.6.6-tetramethyl-1-oxyl-4-piperidylyphosphit™ 4

Zu einer Lasung von 12,90 g (0,075 mot) HO-TMPO und 8,00
g (0.1 mol) Pyridin in 60 ml Dlathy]ather wurden bei 0°C 3,44
g (0,025 mol) Phosphortrichlorid in 60 ml Ather getropft,
danach 2 h bei 0°C und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Hydrochlorid wurde abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen
und die verbleibenden roten Kristalle aus Petrolither/Ather
(50:50) umkristallisiert. Ausbeute an 4: 12,00 g (88%); Fp.
143°C7

Methylphosphonigsdure-bis(2.2.6.6-tetramethyl-1-oxyl-4-
piperidvDester §

Zu 8,60 g (0,05 mol) HO-TMPO und 4,60 g (0,058 mol)
Pyridin in 100 m! Diéthylather wurden bei —12°C 2,90 g (0,025
mol) Methyldichlorphosphin in 50 ml Ather langsam zuge-
tropft, 4 h bei —12°C und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Hydrochlorid wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel
abgezogen. Die zurilickbleibenden roten Kristalle wurden aus
Petrolither/Ather (50:50) umkristallisiert. Ausbeute an 5: 9,00
g (93%); Fp. 75°C.

IR (cm~?): 1060990 sst (P—O—C).
MS: 389 (M* + H, 1), 236 (C,H,,NO,P*, 1), 138 (C,H,,NO*,
100).

C1Hy;N,0,P (388.49) Ber.C 58,76 H 9,61
Gef. C 58,60 H 9,65

Methylphosphonsdure-bis(2.2.6 .6-tetramethyl-1-oxyl-4-
piperidylester 6

Zu 3,40 g (0,02 mol) HO-TMPO und 2,00 g (0,02 mol)
Tridthylamin in 150 ml Didthy] 4ther wurden bei Raumtemper-
atur 1,33 g (0,01 mol) Methylphosphonsduredichlorid in 20
ml Ather wihrend einer Stunde zugetropft und weitere 4 h
geriihrt, das Hydrochlorid abfiltriert und der Ather abgezogen.
Zuriick blieb ein rotes O, das nicht kristallisierte und nicht
destilliert werden konnte (bei 100°C/0,001 Torr Zersetzung).
Ausbeute an 6: 4,00 g (99%).

IR (cmY): 1240 sst (P=0), 1060-990 sst (P—O—C).
MS: 404 (M*, 17), 389 (M*—CH,, 1), 250 (C,,H,,NO,P*, 14),
124 (C,H,N*, 100).

Sulfoxylsdure-bis(2.2.6.6-tetramethyl-1-oxyl-4-piperidylester*
7

Zu 10,30 g (0,06 mol) HO-TMPO und 5,00 g (0,063 mol)
Pyridin in 150 ml Diithyldther wurden 3,10 g (0,03 mol)
Dischwefeldichlorid in 100 ml Ather bei —30° bis —40°C
getropft. Nach dem Erwirmen auf Raumtemperatur wurde
noch 3 h gertihrt, das Hydrochlorid abfiltriert und dieses zuerst
mit Ather, anschlieend mit Methylenchlorid extrahiert. Nach
Abziehen der L&sungsmittel blieben 4,00 g eines gelbbraunen,
diamagnetischen Feststoffs (siehe Ref. 8) aus dem Atherextrakt
und aus dem Methylenchloridextrakt 6,50 g rote, para-
magnetische Kristalle (Verbindung 7) zuriick. 7 wurde aus
Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 6,00 g (53%); Fp. 137°C.¢

MS: 374 (M*, 7), 220 (M*—C,H,(NO, 1) 205 (M*—C,H,,NO,,
1). 100 (C,HZNO#, 100), 64 (SO, 2).

Bis(2.2.6.6-tetramethyl-1-oxyl-4-piperidyDsulfit* 8

Zu 3.40 g (0,02 mol) HO-TMPO und 2,10 g (0,021 mol) Tri-
dthylamin in 150 ml Dxathylather wurden bei —5°C 1,20 g
(0,01 mol) Thionylchlorid in 10 ml Ather langsam zuge-
tropft und anschlieBend bei Raumtemperatur 12 h geriihrt. Das
endstandene Hydrochlorid wurde abfiltriert und das Losungs-
mittel abgezogen. Die zurlickbleibenden orangeroten Kristalle
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wurden aus Methyleyciohexan/Ather (50:50) umkristalisiert.
Ausbeute an 8: 3,10 g (80%); Fp. 103°C.

MS: 390 (M*, 11), 375 (M*—CH,, 2), 360 (M*—2CH,, 2), 236
(M*—C,H,NO, 5), 220 (M*—C,H,,NO,, 1), 140 (C,H, ,NO*,
100).

Bis(2.2.6.6-tetramethyl-1-oxyl-4-piperidv)disulfid 9

Zu 6,88 g (0,04 mol) HO-TMPO und 3,50 g (0.044 mol)
Pyridin in 100 ml Diithyldther wurden 2,70 g (0,02 mol)
Dischwefeldichlorid in 50 mi Ather bei —30°C gegeben,
wihrend 2 h auf Raumtemperatur erwarmt und 2 h geriihrt.
Nach der Abtrennung des entstandenen Hydrochlorids und
Abziehen des Losungsmittels blieb ein rotes, Oliges Produkt
zuriick, das aus Benzol als gelber Feststoff kristallisierte.
Ausbeute an 9: 5,50 g (68%); Fp. 100-104°C.

MS: 406 (M*, 39), 391 (M*—CH,, 9), 376 (M*—2CH,, 14),
252 (M*—C,H,NO, 5), 235 (M*—CH,H,,NO,, 39). 205
(C,H,NO,S, 4), 189 (C,H,,NOS*, 4), 64 (SO}, 25), 41
(C,H,N*, 100).

C,sH,N,0.,S, (406,60) Ber.C 5320 HB844 $15,76
Gef. C 53,13 HB844 §1552
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