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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 103%
Die ozonolytische Desulfurierung von
Thiophosphorylverbindungen: =P=S —=P—0

L. HORNER und H. W. FLEMMING

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitat Mainz,
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20. D-6500 Mainz

(Received September 1, 1982)

The sulfur atom in thiophosphorylgroups =P=S is exchanged by oxygen with retention of configura-
tion according to (1) and (2) as a result of an interaction of the =P=S groups with ozone (Table 1 and
2).

In dithiophosphinicacidesters only the thionosulfur is easily replaced by oxygen using ozone. The ab-
solute configuration of the enantiomeric methyl-phenyl-phosphinicacid-p-nitrophenylesters 7 and 8 is
controlled on the basis of the reaction circle (4).

Serine enzymes are blocked by the phosphinicacidesters 7 and 8 by a rate factor of about 60 faster
than by the corresponding thionophosphinicacidesters § and 6. The phosphinicacidesters 7 (and 8) have
a high O-selectivity in competing reactions: (7:n-BuOH:n-BuNH; = 1:1:1) in contrast to the thiono-
phosphinicacidesters § (and 6) with no selectivity (ester:amide = 4:6).

Durch Einwirken von Ozon wird in Verbindungen mit der Thiophosphorylgruppe =P=S der Schwefel
im Sinne der Gleichungen (1) und (2) identisch, d.h. unter Erhaltung der Konfiguration durch Sauerstoff
ersetzt. (Bildung von =P=0). (Tabellen 1 und 2).

In Dithiophosphinsdureestern wird durch Ozon nur der Thionoschwefel nach (3) rasch durch Sauer-
stoff ausgetauscht. Die absolute Konfiguration der enantiomeren Methyl-phenyl-phosphinsiure-(p)-ni-
trophenylester 7 und 8 ist durch die Reaktionsfolge (4) abgesichert.

Die Phosphinsiureester 7 und 8 blockieren Serinenzyme ca. 60 mal schneller als die analogen Thiono-
phosphinsdureester 5 und 6. 7 (und 8) zeigen in Konkurrenzversuchen eine hohe O-Selektivitdt (7:n-
BuOH:n-BuNH; = [:1:1; es entsteht nur der O-Ester). Aus 5 (bzw. 6) werden unter den gleichen Be-
dingungen Ester und Amid im Verhéltnis 4:6 gebildet (keine Selektivitat).

Die Thiophosphorylgruppe =P=S spielt als Strukturmerkmal physiologisch ak-
tiver Verbindungen eine bedeutende Rolle. Beispiele hierfiir sind: Parathion, Systox,
Malathion, Diazion, Thionazin.

Chemisch und damit auch physiologisch zeichnen sich Verbindungen mit der
Thiophosphorylgruppe im Vergleich zu den Analogverbindungen mit der Phospho-
rylgruppe durch eine deutltich geringere Reaktivitdt aus. =P=S-Gruppen sind we-
niger elektrophil als die analogen Phosphorylgruppen =P=0. Verbindungen mit
der Thiophosphorylfunktion sind daher auch weniger toxisch als die entspre-
chenden =P=O-Verbindungen. Ein Beispiel: Parathion A ist weniger toxisch als
Paraoxon B, das ungleich rascher das aktive Zentrum von Cholinesterase blockiert
als A.

S

I ]
(Et0),b-Y (Et0) ,P-Y Y=0CH,NO, (p)

A B

+ Herrn Dr. Heinz Keller, dem dynamischen Présidenten der Fraunhofer Gesellschaft, zum 65. Ge-
burtstag gewidmet.
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Es wird sogar die Auffassung vertreten, dafl das Parathion eine relativ harmlose
Transportform sei, die erst nach oxidativer Entschwefelung zu B ihre toxische Wir-
kung entfaltet.

Aus dieser Sicht gewinnt die oxidative Uberfuhrung der Thiophosphorylgruppe in
die Phosphorylgruppe eine iiber den priaparativen Aspekt hinausgehende Bedeutung.

Wir haben gefunden, daf} Ozon das Oxidationsmittel der Wahl zur oxidativen
Desulfurterung der Thiophosphorylgruppe zur Phosphorylgruppe nach (1) ist. Bei
optisch aktiven Verbindungen mit Phosphor als Asymmetriezentrum verlduft die
ozonolytische Desulfurierung von Thiophosphorylgruppen unter volliger Erhaltung
der Konfiguration (siche auch (2)).

)
RIR%RSp=g ——=2——> rIR%R%P=0 + (50,
-20 bis -40°%C
C D (m
03

802 — SO3 + O2
Das Oj-Verfahren lbertrifft die bisher bekannten Entschwefelungsmethoden mit
Dimethylsulfoxid® oder Dimethylselenoxid® durch Einfachheit und Effizienz.

DIE ARBEITSMETHODIK

Durch eine Lésung der Thiophosphorylverbindung in Tetrachlorkohlenstoff/n-
Hexan (2:1) leitet man bei —20 bis —40°C solange Ozon ein, bis die blaue Farbe des
Ozons ca. | min. bestehen bleibt. Man schiittelt die organische Phase mit einer
NaHCO;-Lésung und Wasser aus, trocknet mit Na;SO, und dampft ein. Der Riick-
stand wird durch Kristallisation oder Destillation gereinigt. Die Reaktionsprodukte
werden in der liblichen Weise auf Einheitlichkeit uberprift und identifiziert. Die
bisher umgesetzten Modellverbindungen zeigt Tabelle 1.

OZONOLYTISCHE DESULFURIERUNG OPTISCH AKTIVER
THIOPHOSPHORYLVERBINDUNGEN

Die in Tabelle 2 zusammengestellten Modellverbindungen zeigen, daB} die Reaktion®
(1) unter Erhaltung der Konfiguration verlduft.

TABELLE 1
Oxidative Desulfurierung einiger Modellverbindungen der Struktur R'R’R*P=S (C) zu R'R’R*P=0 (D)

Ausb. D Zeit

R! R? R} % min
OEt OE1t OEFEt 95 120
CsHs OEt OFt 85 60
Me CsHs OMe 86 20
Me CsH; NHBu(n) 44 20
Me CeHs OCsHNO:(p) 86 15
CeHs C6H5 -O-Me 80 20
CsHs CeHs O-Bu(n) 80 30
CsHs CeHs —O-Ary] 75 20
Me CsHs Benzy! 85 10

Me CsHs n-Prop 83 8
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TABELLE 2

Ozonolytische Desulfurierung ciniger optisch aktiver Thiophosphorylverbindungen R'R’R*P=S (C) zu
den Phosphorylverbindungen R'R’R*P=0 (D)

C D

abs. abs.

Konf. 0.p. Konf. Ausb.
R’ R? R} P=S [alp % P=0 (alp o.p. %
Me Ph Ph-CH, S -25.2° 82 S —422 82 .97
Me Prop  Ph R +20.4 100 R +17.4 100 83
Me Ph OMe R +8.88 28 s° —13.8 24 86
Me Ph OPhNOx(p) S +25.2 — R” +33.57 — 85
Me Ph OPhNOy(p) R —25.6 —_ s° —32.6 —_ 83

?Umkehr der Priorititen.

DER REAKTIONSMECHANISMUS

Die Erhaltung der Konfiguration bei der ozonolytischen Desulfurierung legt den
Gedanken nahe, dal die Umsetzung analog einer 1,3-dipolaren Cycloaddition nach
(2) verlauft:

T 0o—o0 ]

S/ \O
NG S Il
P _— o P
\\\\\\\\\\\\ ‘ \ \\\\\\\\p‘ ‘\
R Rl & R
R2 R2

S o)
I

P
-
R R
R2

o, —> + 50;) (2)

DIE DESULFURIERUNG VON DITHIOPHOSPHINSAUREESTERN
DURCH OZON

In Methyl-phenyl-dithiophosphinsdure-n-butylester 1 wird der Thionoschwefel
rasch ozonolytisch nach (3) gegen Sauerstoff ausgetauscht.

0

S i)
1] 0 _ :
Me Ph P-S-Bu(n) —:mooc—a'we Ph P-SBu(n)
(3)
, los

4 Abbauprodukte

Thiophosphinsdureester, z.B. 2, erweisen sich gegeniiber Ozon als tliberraschend
stabil und werden in nur langsamer Reaktion tiefgreifend oxidativ abgebaut.

DIE SYNTHESE VON OPTISCH AKTIVEN METHYL-PHENYL-
THIOPHOSPHINSAURE-O-p-NITROPHENYLESTERN 5 BZW. 6 UND DER
OPTISCH AKTIVEN METHYL-PHENYL-PHOSPHINSAURE-O-p-
NITROPHENYLESTER 7 UND 8

Ausgehend von den reinen Enantiomeren der optisch aktiven Methyl-phenyl-thio-
phosphinsdure 3 und 4 erhdlt man nach einem von Mikolajczyk erschlossenen
Reaktionsweg’ iiber die gemischten Anhydride mit der Diethylphosphorsdure E
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durch Einwirkung von p-Nitrophenolat unter Inversion die beiden enantiomeren
Methyl-phenyl-thiophosphinsdure-O-p-nitrophenylester 5 und 6. Diese werden
durch Einwirkung von Ozon unter Erhaltung der Konfiguration in die bisher unbe-
kannten optisch aktiven Methyl-phenyl-phosphinsiure-p-nitrophenylester 7 und 8
iibergefiihrt.

S S (@)
ll (Et0),P(0)C1 g P’(OEt)Q
Me@\‘;L h 0-[NH2R 2]+ Retention Mé‘“‘w ‘ ~No”
@ (R) 3 e
[a]579= #9.25° Inversion
OC6H4N02(_) (p)
1) NaoH
IR S
'; SN o
lh 0"[NH,R,1* Inversion Ph‘“‘;l\o C,H,NO (P
@ (R) 3 * (Z) 5
_[a]m: +7.83° [a]D=+25'20
(o)
g
Pﬁ“‘;‘ Yo C H,NOLP
(+)(Fe?) 7

[a]D: +33.57°

Ausgehend von dem Enantiomer 4 werden fiir 6 und 8 folgende Werte gefunden:
(—XS) 4[als1s = —9.22° — (—)(R) 6[a]” = —25.6° — (=)(S) 8[a]p = —32.6°

Da die absolute Konfiguration der Verbindungen 3 und 4 und der sterische Verlauf
der angewandten Reaktionen bekannt sind, ist auch die absolute Konfiguration der
Methyt-phenyl-phosphinsdure-p-nitrophenylester 7 und 8 bekannt.

ENZYMINHIBIERUNG UND SELEKTIVITATSSTUDIEN—EIN VERGLEICH

Die Phosphinsdureester 7 und 8 inhibieren die Serinenzyme a-Chymotrypsin, Buty-
rylcholinesterase und Acetylcholinesterase im Vergleich zu den entspechenden Thio-
phosphinsdureestern § und 6, ca 60 mal schneller. Die Ester 7 und 8 unterscheiden
sich von den entsprechenden Thioestern § und 6 auch hinsichtlich der Selektivitat
gegeniiber primdren OH- und NH,-Gruppen. In Konkurrenzversuchen®: 7 (bzw. 8):
n-Butanol: n-Butylamin 1:1:1 in Gegenwart von Triethylamin in Chloroform wird
nur der Ester gebildet (hohe OH-Selektivitdt); bei der Analogreaktion mit den Thio-
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phosphinsdureestern § und 6 entstehen gleichzeitig das Amid (60%) und der Ester
(40%) (keine Selektivitdt). Der beobachtete Wirkungsunterschied der Enantiomeren
7 und 8 am Enzym wird in einem anderen Zusammenhang besprochen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Ausgangs- und Referenzverbindungen:

Thiophosphorsiure-0,0,0-triethylester,” Phosphorsiure-triethylester,® Phenylthiophosphonsiure-0,0-
diethylester,” Phenylphosphonsiure-0,0-diethylester,' Methyl-phenyl-phosphinsiure-methylester,!
Methyl-phenyl-phosphinsiure-n-butylamid,'> Methyl-phenyl-thiophosphinsiure-p-nitrophenylester,"?
Diphenyl-thiophosphinsiure-methylester,' Diphenyl-phosphinséiure-methylester,ls Diphenyl-thiophos-
phinsiure-n-butylester,”” Diphenylphosphinsdure-n-butylester,'® Diphenyl-thiophosphinsiure-O-phenyl-
ester,'”  Diphenylphosphinsdure-phenylester,’® Methyl-phenyl-benzyl-phosphinsulfid,’ Methyl-phenyl-
benzyl-phosphinoxid,*® Methyl-phenyl-n-propyl-phosphinsulfid,”' Methyl-phcnyl-n-propyl-phosphinoxid.22

Die Ozonisierungen wurden mit einem Ozonisator der Firma Gebr. Herrmann (Kd&ln-Ehrenfeld)
durchgefiihrt. O2-Druck: 6m WS, Spannung: 200 V.

Methyl-phenyl-thiophosphinsiiure-O-methylester: Zu einer Lsung von 1.2 g (52 mmol) Natrium in 100
ml absol. Methanol tropft man bei Raumtemperatur unter Riihren 10 g (52 mmol) Methyl-phenyl-thio-
phosphinsaurechlorid. Nach 1 h Rihren gibt man 200 ml H;O zu und ethert das ausgeschiedene O! aus.
Der Etherriickstand wird fraktioniert destilliert. Ausb. 8.8 g (91%), Sdp.o.1s = 74°C. CsHi, (186.2): Ber.
C, 51.60; H, 5.95. Gef. C, 51.69; H, 5.95.

Methyl-phenyl-thiophosphinsiure-a-butylamid: Zu einer Lésung von 2 g (27 mmol) n-Butylamin in 100
m| absol. Ether tropft man unter Riihren eine Losung von 2.5 g (13 mmol} Methyl-phenyl-thiophosphin-
sdurechlorid in 20 ml abs. Ether und rihrt 12 h bei Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit je 100 mi
Wasser und arbeitet die organische Phase wie iblich auf. Ausb. 2.3 g (78%); Schmp. 40°C (Ether/Petrol-
ether (40-70°C). C, HsNPS (227.3): Ber. C, 58.12; H, 7.98. N, 6.16. Gef. C, 58.00; H, 8.11; N, 6.29.

(+) Methyl-phenyl-phosphinsiure-(p)-nitrophenylester: Zu einer Losung von 10 g (72 mmol) p-Nitro-
phenol, 8 g (79 mmol) Triethylamin in 100 m! absol. Chloroform tropft man langsam unter Riihren eine
Losung von 12.6 g (72 mmol) Methyl-phenyl-phosphinsdurechlorid in 50 ml absol. Chloroform. Nach
liblicher Aufarbeitung erhalt man einen Sligen Riickstand, der mit Ether/Petrolether behandelt 17.8 g
(89%) farblose Kristalle liefert. Schmp. 85°C. C;3H;,NO4P (277.2): Ber. C, 56.32; H, 4.36; N, 5.05. Gef.
C. 55.97; H, 4.36; N, 5.00.

Methyl-phenyl-dithiophosphinsédure-n-butylester 1: Zu einer Lisung, hergestellt aus 2.41 g Natrium in
100 m! Ethano!l und 9.5 g (0.105 mol) n-Butyl-mercaptan tropft man unter Riihren 20 g (0.105 mol)
Methyl-phenyl-thiophosphinsdurechlorid. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur gibt man 200 ml H,O zu
und ethert das ausgeschiedene O1 aus. Durch fraktionierte Destillation des Riickstandes der organischen
Phase erhdlt man 22 g (86%) Methyl-phenyl-dithiophosphinsdure-n-butylester, Sdp.o.s = 125°C.
C11H17PS; (244.4): Ber. C, 54.06; H, 7.01. Gef. C, 53.58; H, 7.20.

Methyi-phenyl-thiophosphinsiure-S-n-butylester 2: Zu einer Ldsung von 2.6 g (28 mmol) n-Butylmer-
captan in 100 ml Ether und 3 g (30 mmol) Triethylamin 14t man langsam eine Lésung von 5 g (28
mmol) Methyl-phenyl-phosphinsdurechlorid in 50 ml Ether langsam zutropfen. Man riihrt noch 1 h bei
Raumtemperatur nach und arbeitet in tliblicher Weise auf. Der Riickstand wird fraktioniert destilliert.
Ausb. 5 g (77%) eines farblosen Ols, Sdp.o1s = 113°C. IR-(Film): 1200 cm™ P=0; 1430 cm™' P—Aryl.
C11H,,POS (228.3): Ber. C, 57.87; H, 7.51. Gef. C, 57.88; H, 7.62.

(+)(S)-Methyl-phenyl-thiophosphinsidure-p-nitrophenylester 5: Zu einer Suspension von 5 g (14 mmol)
des Dicyclohexylammoniumsalzes der Methyl-phenyl-thiophosphinsiure 3 ([a]p = +9.25 (MeOH)) in 50
ml Benzol gibt man 2.5 g (14 mmol) Phosphorsdurediethylesterchlorid und rihrt zwei Tage bei Raum-
temperatur. Das ausgeschiedene Dicyclohexylammoniumchlorid wird abfiltriert und das Filtrat mit einer
Suspension von 2.2 g (14 mmol) p-Nitrophenolat-natrium in 125 ml THF versetzt. Nach 4 h Riihren bei
Raumtemperatur wird die organische Phase zweimal mit je 100 ml Wasser ausgeschiittelt und die orga-
nische Phase nach dem Trocknen eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen und tiber
eine Kieselgel-Saule geschicki. Der Riickstand der Essigesterlésung, ein farbloses O, kristallisiert beim
Behandeln mit wenig Methano!l. Ausb. 2.2 g, 53%:; Schmp. 76-78°C (Ether/Petrolether) [a]lp = +25.2°
(¢ = 1.52 Methanol). IR (KBrj: 1520 cm™, 1350 cm™: NO,. H'-NMR (CDCls, 8): 7.5 (m, CsHs, -CeHe-p-,
9H) 2.3 (d. CHj, 3H). C3Hi:NO;PS (293.3): Ber. C, 53.24; H, 4.12; N, 4.78. Gef. C, 53.05; H, 3.91. N,
4.63.

(—)(R)-Methyl-phenyl-thiophosphinsiure-p-nitrophenylester 5: erhilt man analog ausgehend von (—)(S)
4([alsrs = —9.22°) [a]p = —25.6° (c = 1.84 MeOH). C3H;2NO; (293.3): Ber. C, 53.24; H, 4.12; N, 4.78.
Gef. C, 53.14; H, 4.12; N, 4.76.

(+)(R)-Methyl-phenylphosphinsiiure-p-nitro-phenylester 7 aus 5 mit Ozon: Bei —20°C leitet man in die
Lésung von 1 g (3 mmol) (+)(S)-Methyl-phenyl-thiophosphinsdure-O-p-nitrophenylester § in 50 ml Te-
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trachlorkohlenstoff und 20 m! n-Hexan ca. 15 min Ozon ein, bis die blaue Farbe ca. | min bestehen
bleibt. Man schiittelt die Reaktionslésung mit Wasser, 5 proz. NaHCO;-Ldsung und wieder Wasser aus.
Die mit Na,SO, getrocknete Losung wird eingedampft. Der 6lige Riickstand kristallisiert aus Ether/Pe-
trolether (40-70°C) aus. Ausb. 0.8 g, 85%; Schmp. 85°C [a]p = +33.57° (c = 0.56 Methanol).
C1sH12NO4 (277.2): Ber. C, 56.32; H, 4.36; N, 5.05. Gef. C, 55.78; H, 4.24; N, 4.93.

(—)(S)-Methyl-phenylphosphinsiure-p-nitrophenylester 8; erhilt man aus 6 in analoger Weise mit Ozon.
Ausb. 83%, Schmp. 85°C; [a]p = —32.6 (¢ = 0.55 Methanol) C;3H:2NO4 (277.2): Ber. C, 56.32; H, 4.36;
N, 5.05. Gef. C, 56.39; H, 4.43; N, 5.03.

Hydrolyse von (+)(S)-Methyl-phenyi-thiophosphinsiure-O-p-nitrophenylester § zu 3: Man riihrt 0.57 g
(1.9 mml) des Esters (+)(S)-5. [a]p = +25.2°, (¢ = 0.5 MeOH) bei 0°C in 5 ml einer 12 %igen Natron-
lauge unter Zusatz von 2 mt MeOH, bis eine homogene Ldsung entstanden ist. Man verdlinnt mit 20 ml
Wasser, sduert mit 2 ml konz. Salzsdure an und extrahiert das ausgeschiedene Ol mit Ether. Der ge-
trocknete Etherauszug wird mit 2 ml Dicyclohexylamin versetzt. 500 mg (89%) des Dicyclohexylammo-
niumsalzes der Methyl-phenyl-thiophosphinsdure scheiden sich ab. Schmp. 157°C, [a]s;s = +7.83°
(c = 1.5 Methanol).

Konkurrenzumsetzung von Methyl-phenyl-phosphinsiiure-p-nitrophenylestern mit n-Butylamin/n-Butylal-
kohol 1:1:1 in Gegenwart von Triethylamin: Zu einer L3sung von 0.252 g (3.4 mmol) n-Butanol und 0.252
g (3.4 mmol) n-Butylamin und 0.231 g (3.4 mmol) Triethylamin in 50 m! abs. CHCl; tropft man 0.95 g
(3.4 mmol) Methyl-phenyl-phosphinsdure-p-nitrophenylester unter Riihren ein und kocht anschlieBend
die Reaktionslosung unter RiickfluB. Der Ablauf der Reaktion wird dinnschichtchromatographisch
(Kieselgel/Benzol/Essigester) verfolgt und mit den entsprechenden Referenzsubstanzen verglichen. Nach
72 h ist die Umsetzung beendet. Nach Auskunft der Diinnschichichromatographie ist nur der Methyl-
phenyl-phosphinsdure-n-butylester entstanden. Ausb. 0.57 g (79%).

Konkurrenzumsetzung von Methyl-phenyl-thiophosphinsiiure-p-nitrophenylester mit n-Butylamin/a-Butyl-
alkohol 1:1:1 in Geganwart von Triethylamin: Unter Rihren tropft man zu einer LGsung von 0.252 g (3.4
mmol) n-Butanol und 0.252 g (3.4 mmol) n-Butylamin und 0.231 g (3.4 mmol) Triethylamin in 50 mi
absol. Chloroform 1.0 g (3.4 mmol) Methyl-phenyl-thiophosphinsdure-p-nitrophenylester und kocht
anschlieflend die Reaktionslésung unter Rickflufl. Der Ablauf der Reaktion wird diinnschichtchromato-
graphisch (Aluminiumoxid (neutral), Essigester) verfolgt, Nach 144 h ist die Umsetzung beendet. Nach
Auskunft der Diinnschichtchromatographie wurden Methyl-phenyl-thiophosphinsdure-n-butylamid und
Methyl-phenyl-thiophosphinséure-n-butylester gebildet. Durch Sdulenchromatdgraphie wird das Reak-
tionsgemisch in 0.25 g (32%) Methyl-phenyl-thiophosphinsdure-O-a-butylester und 0.37 g (48%) Methyl-
phenyl-thiophosphinsdure-n-butylamid aufgetrennt.
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