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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 97
Die Diphenylphosphinyl- und die Diphenylthiophosphinyl-
gruppe als selektive Schutzgruppe fiir die Mercaptofunktion.
Nucleophile Ablosung der Thioloestergruppe aus
Thiophosphin-, Thiophosphon- und Thiophosphors:iure-S-
estern durch nicht solvatisierte Fluoridionen

L. HORNER,{ R. GEHRING und H. LINDEL

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Mainz Johann-Joachim-Becher-Weg
18-20, D-6500 Mainz

(Received May 18, 1981)

Diphenylphosphinsiurecyanid und Diphenylthiophosphinsdurecyanid reagieren selektiv mit der Mercap-
togruppe—auch bei Anwesenheit von Verbindungen mit primaren Aminogruppen. Die Thioloesterbin-
dung in Thiophosphin-, Thiophosphon- und Thiophosphorséure-S-estern wird durch nicht solvatisierte
Fluoridionen ([R4N]F-3 H,O (R = C,Hs) und CsF) unter schonenden Bedingungen in Chloroform,
Methylenchlorid oder THF gespalten. (C¢Hs);P(O)CN und (CeH;),P(S)CN sind als Schutzgruppen-
Reagentien fir Mercaptane geeignet. Diphenylphosphinsdurechlorid und Diphenylthiophosphinsdure-
chlorid sind in Konkurrenzversuchen mit Butylamin/Butylmercaptan N-selektiv. Bei Cysteamin und
Cysteinmethylester wird aber im Gegensatz zu den entsprechenden S-selektiven Cyaniden keine Selekti-
vitdt beobachtet.

Diphenylphosphinicacidcyanide and diphenylthiophosphinicacidcyanide react selectively with the mer-
captogroup even in presence of primary aminogroups. The thioloesterbond in thiophosphinic-, thio-
phosphonic- and thiophosphoricacid-S-esters is cleaved under mild conditions by unsolvated fluoride
ions [R(N]F-3H,0 (R = C4Hy) and CsF) in methylene chloride, chloroform or THF. (C¢H;s).P(O)CN
and (CsHs):P(S)CN are therefore protecting group reagents for mercaptans. Diphenylphosphinicacid-
chloride and diphenylthiophosphinicacidchloride are N-selective in competing reactions using butyl-
amine/butylmercaptan. In contrast to the corresponding S-selective cyanides no selectivity is observed
using cysteamine and cysteinmethylester.

In einer kiirzlich zum Druck eingereichten Untersuchung' haben wir gezeigt, da3
bei der konkurrierenden Umsetzung von Hydroxy-, Amino- und Mercaptogruppen
mit Phosphylierungsmittelni 1 die Austrittsgruppe X einen entscheidenden Einflufl
auf das Verhdltnis der O-, N- und S-Phosphylierung austibt.

NEt,
R'R®P(Y)X + HZR + HZ'R —HN;—X» R'R’P(Y)ZR + R'R?P(Y)Z'R
— [3

Y=0,8 X=Cl F, N;s, OCsHiNOz{p), CN; Z=NH,Z =0Q; Z=NH,Z = S;
2=5,27=0

Die meisten Umsetzungen wurden mit Diphenyl(thio)phosphinsdurederivaten
(R' = R? = C¢Hj;) aprotisch, d.h. in absol. Chloroform, absol. Ether oder absol.

T Meinem Freund Walter Franke, Technische Hochschule, Darmstadt, zum 75. Geburtstag gewidmet.
1 Unter Phosphylierung wird die Verkntipfung funktioneller Gruppen mit Phosphin-, Phosphon- und
Phosphorsdure verstanden.
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THF durchgefiihrt. In allen Féllen wurde Triethylamin als Hilfsbase verwendet. Im
allgemeinen gelten die an Konkurrenznucleophilen (z.B. Butanol/Butylamin) ge-
fundenen Selektivititen auch fiir bifunktionelle Molekiile (z.B. Ethanolamin). Eine
Ausnahme von dieser Regel bildet das Diphenylphosphinsaurechiorid und das Di-
phenylthiophosphinsiurechlorid bei der Umsetzung mit den Konkurrenznucleo-
philen Amin/Mercaptan: Diphenyl(thio)phosphinsidurechlorid reagiert bei der
Konkurrenzreaktion mit Butylamin/Butylmercaptan selektiv mit der Aminogruppe
(der entsprechende Thioester konnte weder diinnschichtchromatographisch noch im
*IP.NMR Spektrum der Reaktionslésung nachgewiesen werden; Versuche 1 und
2 der Tabelle); im Cysteinmethylester reagiert aber uberwiegend die Mercapto-
funktion (Versuche 8 und 9 der Tabelle). Das Diphenylphosphinsaurecyanid zeigt
dagegen gegeniiber bifunktionellen Molekiilen die gleiche Selektivitdt, ndmlich aus-
schlieBlich S-Phosphinylierung wie bei der Umsetzung mit Butylamin/Butylmercap-
tan. (Vgl. die Versuche 3, 4, 7 und 10 der Tabelle). Um zu kldren, ob die 1,2-Nach-
barstellung der Amino- und Mercaptogruppe zueinander oder die zur SH-Gruppe
B-standige Carboxymethylgruppe fiir diese Reaktionsumkehr mit Diphenyl(thio)-
phosphinsdurechlorid verantwortlich ist, wird Cysteamin (Versuche 5 und 6 der Ta-
belle) sowie ein Gemisch aus Glycinmethylester und S-Mercaptopropionsaure-
methylester (Versuch 11 der Tabelle) mit Diphenyl(thio)phosphinsiurechlorid
umgesetzt. Neben der zu erwartenden N-Phosphinylierung findet man durch
*'P-NMR und DC betrichtliche Anteile an S-Phosphinylierungsprodukt.

Konkurrierende Umsetzung von Amino- und Mercaptogruppen mit Diphenyl-
phosphinsdure- und Diphenylthiophosphinsdurechloriden bzw.-cyaniden

Nr. X Y Konkurrenznucleophile N-Phosphinylierung (%) S-Phosphinylierung (%)
i Cl 0 C4HsNH,/C:H,SH 100 1]
2 Cl S C.HyNH,/C,H,SH 100 0
3 CN (o] C4HyNH,/C4Hy,SH 0 100
4 CN S C4HgNH,/C,H,SH 0 100
5 Ci (o] H;NCH,CH,SH 65 35
6 Ci S H;NCH,CH,SH 75 25
7 CN (o} H,NCH,CH,SH Spuren 98
8 Cl o} HzN—?ys-—-OCH; 25 75

SH
9 Cl S HzN—?yS-——OCHJ 10 90
SH
10 CN o H;N—?ys—OCH; 0 100
) SH
11 Cl S H,NCH,COOCH;/ 65 35
HSCH,CH,COOCH;

Die Kenntnis der von der Abgangsgruppe und der Struktur des umzusetzenden
Substrats abhangigen Selektivititen macht die Diphenylphosphinyl- bzw. Diphenyl-
thiophosphinylgruppe in Gestalt ihres Chlorids bzw. Cyanids als Schutzgruppe in-
teressant. Dies umso mehr, als die Thioloesterbindung in Thiophosphin-, Thio-
phosphon- und Thiophosphorsiure-S-estern durch nicht solvatisierte Fluoridionen
(z.B. Tetrabutylammoniumfluorid in absol. Chloroform, absol. Methylenchlorid
oder absol. THF) gespalten wird.
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RiNJF-3H,0 H,0
@ (CeHP(V)SR TG, ¢ 11,P(Y)F —(C4H;):P(Y)OH + HF
Y = O oder S
R= C4H9, CHzCHzNHP(O)(C6H5)z, CHZCHZNHP(S)(C&HS)Z, (}:YS—OCHg

NHP(S)(CsHs),

Nach Saville’ kann im Ethylphosphonsiure-O,S-diethylester mit Silberfluorid im
wissrigen Medium die Thioesterbindung selektiv gespalten werden. Hierbei sollte
das Silberion katalytisch an der Spaltung der P—S-Bindung -beteiligt sein. Durch
*'P-NMR-Kontrolle der Reaktionslésungen kann das Diphenyl(thio)phosphinsiure-
fluorid als Zwischenprodukt nachgewiesen werden. Die Diphenylphosphinsaure-
amidbindung wird durch Tetrabutylammoniumfluorid unter den angewandten Be-
dingungen nicht gespalten. So tritt mit Diphenylphosphinsdurebutylamid auch nach
drei Tagen Rihren mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF keine Spaltung ein. In
Ubereinstimmung mit dieser Feststellung steht die Beobachtung, daf} in N,S-Bis-
diphenyl(thio)phosphinylderivaten mit “nackten” Fluoridionen lediglich die Thiol-
esterbindung gespalten wird. Inert gegen “nackte” Fluoridionen ist auch die nor-
male O-Alkylesterbindung von Phosphorsdureestern; “‘aktivierte”” Ester, z.B.
O-Phenylester oder O-8,8,B-Trichlorethylester, werden dagegen ebenfalls durch
Tetrabutylammoniumfluorid in THF gespalten.” Fiihrt man die Fluoridspaltung
der Thioloesterbindung unter Ausschlufl von Wasser (z.B. Cisiumfluorid in Chloro-
form) in Gegenwart eines Alkohols durch, dann reagiert das primir entstehende
Phosphylfluorid mit dem Alkohol zum entsprechenden O-Ester. Dies entspricht
folgender Transesterifizierungsreaktion:

1p2 3 2 GsF 152 a 3
R'R?P(0)SR?® + R*OH—R'R?P(O)OR* + R’SH
R'=R?*= C¢H;, R*=R*= C,H,

'= C,Hs, R = OC,H;, R = R* = C,H;
R!'=R?’= OC,H;, R* = R* = C,H;

Die Diphenyl(thio)phosphinylgruppe hat sich als Mercapto-Schutzgruppe bei der
Synthese eines Dipeptids aus S-phosphinyliertem Cysteinmethylester und einer
Cbo-N-geschiitzten Aminosaure nach der DCC-Methode bereits bewahrt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Herstellung der Ausgangs- und Referenzverbindungen

Diphenylphosphinsiurechlorid.’ Diphenyiphosphinsiurecyanid' und Diphenylthiophosphinsiurechlorid’
werden nach literaturbekannten Vorschriften erhalten.

N, §-Bis(diphenyiphosphinyl)-cysteamin

Zu einer Losung aus 1.13 g (10 mmol) Cysteaminhydrochlorid und 3.03 g (30 mmol) Triethylamin in
20 ml absol. Chloroform wird unter Stickstoff innerhalb von 15 min eine Lésung von 4.72 g (20 mmol)
Diphenylphosphinsdurechlorid in 20 ml absol. Chloroform getropft. Nach Riihren iiber Nacht bei Raum-
temp. wird die Lésung je zweimal mit 6.1n HCL-L&sung, mit gesdttigter Natriumbicarbonatlésung und
Wasser gewaschen. Die liber Natriumsulfat getrocknete Losung wird eingedampft und das zuriickblei-
bende Ol sdulenchromatographisch gereinigt. (Kieselgel; Isopropanol/Chloroform 1:1). Die 8lige Verbin-
dung kristallisiert durch Anreiben mit Wasser nach einigen Tagen durch.
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Ausb. 2.9 g, 61%, Schmp. 102-105°C. IR (Film): 3200 cm™ (NH), 1430 cm™ (P—CsHs), 1180 cm™
(P=0);

3'P.NMR (CHCl;, 5) 44.3 (P—S), 24.1 (P—N).

CysH2sNO2P,S+ H;0 (495.4) Ber.: C 63.04 H 549 N 292
Gef.: C62.50 H5.10 N 3.06

N, S-Bis(diphenylthiophosphinyl)}-cysteamin

Zu einer Lésung von 1.13 g (10 mmol) Cysteaminhydrochlorid und 3.03 g (30 mmol) Triethylamin in 50
m] absol. Benzol wird unter Stickstoff die Lésung von 5.04 g (20 mmol) Diphenylthiophosphinsaure-
chlorid in 10 ml absol. Benzol zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 h unter Riickfluf} erhitzt. Das
ausgefallene Triethylaminhydrochlorid wird abfiltriert und das Lésungsmittel abgezogen.

Ausb. 4.2 g, 83%, Schmp. 107-108°C (Ethanol)

IR (KBr): 3190 cm™: —NH—; 3040 cm™: C¢Hs—: 2910 cm™": —CH,—; 1430 cm™": C¢H;P; 1100 cm™:
CsHs—; 760-720 cm™': P=S.

SIP.NMR (CHCls, 8): 64.7 (P—S); 59.3 (P—N)

ngstNPzSg (5096) Ber.:C61.28 H494 N 2.75
Gef.: C61.10 H 556 N 2.50

N, S-Bis(diphenylthiophosphinyl)-cysteinmethylester

Zu einer Losung von 1.71 g (10 mmol) Cysteinmethylesterhydrochlorid und 3.54 g (35 mmol) Triethyl-
amin in 30 ml absol. Chloroform werden unter Stickstoff 5.04 g (20 mmol) Diphenylthiophosphinsaure-
chlorid bei Raumtemp. zugetropft. Nach 24 h Riihren bei Raumtemp. wird mehrfach mit Wasser ge-
waschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der zahfliissige Riickstand wird in wenig Chloroform
aufgenommen und iiber eine 30 cm-Saule geschickt (Kieselgel; Laufmittel: Chloroform). Es werden vier
Fraktionen zu je 50 ml gesammelt; die Titelverbindung befindet sich in den Fraktionen 2-4. Farbloses,
amorphes Pulver. Ausb. 3.9 g, 70%, Schmp. 86°C. '

IR (KBr): 3300 cm™: —NH—; 3050 cm™': C¢Hs—; 2990-2960 cm™': —CH;—, —CHj; 1730 cm™: C=0;
1430 cm™ ' CeHs—P; 1100 cm™: CsHs—; 750 cm™: P=S.
'"H-NMR (CDCl;, ): 8.0 (m, CsHs, 20 H); 4.7 (m, —C—H, 1 H); 3.75 (s, —OCH;, 3 H); 3.6 (m, —CH;—,
2 H).
}P.NMR (CHCl, 8): 65.6 (P—S); 60.2 (P—N).
C2sH7NO;P;S3 (567.7) Ber.: C 59.24 H 479 N 2.47

Gef.: C 5948 H4.65 N 2.51

S-(Diphenylthiophosphinyl)-cysteinmethylesterhydrochlorid

Zu einer Losung von 8.55 g (50 mmol) Cysteinmethylesterhydrochlorid und 10.1 g (100 mmol) Triethyl-
amin in 50 ml absol. Chloroform wird unter Stickstoff eine Losung von 12.6 g (50 mmol) Diphenylthio-
phosphinsdurechlorid in 25 ml absol. Chloroform zugetropft und 8 h bei Raumtemp. gerithrt. Dann wird
mit 50 ml Chloroform verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.
Der zédhfliissige, lige Riickstand wird in absol. Benzol aufgenommen und mit HCl das Hydrochlorid
ausgefdllt.

Ausb. 16.4 g, 85%, Schmp. 140-142°C (Zers.) (Methanol/Ether).
IR (KBr): 3050-2700 sowie 2000 cm™: —NH3; 1750 cm™': C==0; 1520 cm™': NH}; 1435 cm™: C¢Hs—P;
1335 cm™: —C—N; 1100 cm™: C¢Hs—: 780-720 cm™': P=S.
*'P-NMR (CHCl;, 8): 66.4 (P—S)
CisH19CINO,PS; (387.9) Ber.: C49.54 H 494 N 3.61
Gef.: C49.02 H493 N 296
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N-(Diphenylthiophosphinyl)-glycinethylester

Zu einer Lésung von 2.78 g (20 mmol) Glycinethylesterhydrochlorid und 4.04 g (40 mmol) Triethylamin
in 50 ml absol. Chloroform werden 5.04 g (20 mmol) Diphenylthiophosphinsaurechlorid zugetropft. Die
Losung wird mit Wasser, verdiinnter Salzsdure und nochmals mit Wasser gewaschen und mit Natriumsul-
fat getrocknet. Der 6lige Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit Ethanol.

Ausb. 5.1 g, 80%, Schmp. 101-102°C.

IR (KBr): 3230 cm™: —NH—; 3010 cm™': C¢Hs—; 2960 cm™: —CH,, —C,Hs; 1750 cm™l: C=0; 1450
cm™': CsHs—P; 1100 cm™: C¢Hs—; 730 cm™: P=S.

SIP.NMR (CHCl;, 8): 60.3 (P—N)

CisHisNO2PS (319.4) Ber.: C60.18 H 5.68 N 4.39
Gef.: C 60.22 H 566 N 4.20

S-(Diphenylithiophosphinyl)-B-mercaptopropionsdauremethylester

Zu einer Losung von 1.2 g (10 mmol) B-Mercaptopropionsduremethylester und 1.01 g (10 mmol) Tri-
ethylamin in 50 ml absol. Chloroform werden unter Stickstoff 2.52 g (10 mmol) Diphenyithiophosphin-
sdurechlorid zugetropft und 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man ein Ol.

Sdp.e: 210°C (Kugelrohr); Ausb. 2.4 g, 70%

IR (f1): 3050 cm™': CsHs—: 2980-2960 cm™': —CH,—, —CH3; 1730 cm™: C=0: 1430 cm™': CsH;—P;
1100 cm™: C¢Hs—; 750-700 cm™": P==S.

'H-NMR (CDCl;, 8): 7.5 (m, C¢Hs, 10 H); 3.5 (s, —OCHj3, 3 H); 3.15 (g, —S—CHa—, 2 H); 2.55 (¢,
—CH;—CO,;CH3, 2 H).

SP.NMR (CHCls, 8): 65.3 (P—S).

CisHi70,PS; (336.4) Ber.: C 57.13 H 5.09
Gef.: C 57.51 H 5.08

Konkurrenzreaktionen

Die Phosphylierung der Konkurrenzaucleophile n-Butylamin/n-Butylmercaptan haben wir in der 96.
Mitteilung unserer Serie ‘“‘Phosphororganische Verbindungen™' verdffentlicht. (Versuche 1 bis 4 der
Tabelle).

Umsetzung von Diphenylphosphinsdurechlorid mit Cysteamin (Versuch 5 der Tabelle)

Zu einer Losung von 1.13 g (10 mmol) Cysteaminhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethylamin in
15 ml absol. Chloroform wird unter Ausschluff von Luftfeuchtigkeit innerhalb von 15 min eine Losung
von 2.36 g (10 mmol) Diphenylphosphinsdurechlorid in 15 ml absol. Chloroform getropft. Nach 3 h
Riihren bei Raumtemp. wird eine Probe der Reaktionsldsung *'P-NMR-spektroskopisch vermessen. Die
zwei Signale bei ca. 44 ppm (fiir P—S, 44.4 und 44.3) und bei 24 ppm (fiir P—N, 24.3 und 24.1) sprechen
dafiir, daB neben den einfach phosphinylierten Verbindungen auch das doppelt phosphinylierte Cyste-
amin entstanden ist. Die Integration zeigt ein Verhditnis N/S-Phosphinylierung von 65:35. Dem Reaktions-
ansatz werden nochmals 1.01 g (10 mmol) Triethylamin zugesetzt und eine Losung von 1.4 g (10 mmol)
Benzoylchlorid in 10 ml absol. Chloroform zugetropft. Nach 2 h Riithren bei Raumtemp. erkennt man im
Diinaschichtchromatogramm der ReaktionslGsung drei Verbindungen, von denen zwei durch Vergleich
mit authentischem N,S-Bis(diphenylphosphinyl)-cysteamin bzw. N-Benzoyl-S-diphenylphosphinylcy-
steamin zugeordnet werden konnen. Von der letztgenannten Verbindung kénnen 0.35 g (9.1%) aus der
Reaktionslésung herausgearbeitet werden. Umbkristallisiert wird aus Essigester. Auf die Isolierung der
beiden anderen Verbindungen wird verzichtet.

Umsetzung von Cysteamin mit Diphenylphosphinsiurecyanid (Versuch 7 der Tabelle)

Zu einer Lésung von 1.13 g (10 mmol) Cysteaminhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethylamin in 15
ml absol. Chiloroform wird unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit innerhalb von 15 min eine Lsung von
2.27 g (10 mmol) Diphenylphosphinsiurecyanid in 10 ml absol. Chloroform getropft. Nach 2 h Riihren
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bei Raumtemp. wird die Lésung mit Natriumbicarbonatldsung, 0.1 n HCI-Lésung und Wasser ge-
waschen. Eine Probe der getrockneten Reaktionsldsung zeigt im *'P_-NMR-Spektrum, da8 die S-Phos-
phinylierung zu 98%, die N-Phosphinylierung nur zu ca. 2% erfolgt ist. (Fiir P—S 44.4 ppm, fiir P—N
24.1 ppm).

Zur Isolierung von N-Benzoyl-S-diphenylphospinylcysteamin siche.'

Umsetzung von L-Cysteinmethylesterhydrochlorid mit Diphenylphosphinsiurechlorid (Versuch 8 der
Tabelle)

Zu einer Losung von 1.71 g (10 mmol) Cysteinmethylesterhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethyl-
amin in 35 ml absol. Chloroform wird unter Stickstoff eine Lésung von 2.36 g (10 mmol) Diphenylphos-
phinsiurechlorid in 15 ml absol. Chloroform getropft. Nach Riihren {iber Nacht bei Raumtemp. wird die
Reaktionslésung mit Natriumbicarbonatlésung und Wasser gewaschen. Eine Probe der getrockneten
Chloroformidsung zeigt im *'P-NMR-Spektrum, daB das N- (24.0 ppm) und S-Phosphinylierungsprodukt
(43.6 ppm) im Verhaltnis 25:75 vorliegt.

Der dlige Chloroformriickstand wird in absol. Benzol aufgenommen und der S-Diphenylphosphinyl-
cysteinmethylester durch Einleiten von trockenem HCI-Gas als kristallines Hydrochlorid abgeschieden.

Ausb. 1.96 g, 52% S-Diphenylphosphinyl-cysteinmethylesterhydrochiorid (Ethanol/Ether), Schmp.
117-119°C.

IR (KBr): 3050-2700 cm™ sowie 2000 cm™ (NH3); 1745 cm™ (C=0), 1430 cm™ (C¢Hs—P); 1170 cm™
(P=0).

Die Umsetzung von Cysteinmethylester-hydrochlorid mit Diphenylphosphinsdurecyanid (Versuch 10 der
Tabelle) wurde bereits beschrieben.!

Konkurrenzumsetzung von Diphenylthiophosphinsdurechlorid mit Glycinethylester/ B-Mercaptopropionsdure-
methylester (1:1) (Versuch 11 der Tabelle)

Zu einer Losung vor 1.20 g (10 mmol) B-Mercaptopropionsduremethylester, 1.39 g (10 mmol) Glycin-
ethylesterhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethylamin in 50 ml absol. Chloroform werden unter
Stickstoff 2.52 g (10 mmol) Diphenylthiophosphinsaurechlorid zugetropft und 14 h bei Raumtemp. ge-
riihrt. Im Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel, Laufmittel: Benzol) erkennt man, daf} die Reaktion
vollstindig abgelaufen ist und beide Verbindungen phosphinyliert worden sind. Bestimmung ‘des
Produktverhaltnisses:

a) Dem Ansatz wird etwas mehr als die zur Oxidation des Thiols theoretisch erforderliche Menge Iod
zugegeben und mit Thiosulfat riicktitriert.

b) Im *'P-NMR-Spektrum entspricht das Signal bei 65.3 ppm der S-phosphinylierten und das Signal
bei 60.3 ppm der N-phosphinylierten Verbindung. Das Produktverhiltnis ergibt sich aus dem Verhiltnis
der Integrationen.

Die nach a) und b) erhaltenen Werte stimmen gut {iberein.

Umsetzung von Diphenylthiophosphinsiurechlorid mit Cysteamin (Versuch 6 der Tabelle)

Zu einer Lésung von 2.26 g (20 mmol) Cysteaminhydrochlorid und 4.04 g (40 mmol) Triethylamin in
30 ml trockenem Chloroform wird unter Stickstoff eine Lésung von 5.04 g (20 mmol) Diphenylthio-
phosphinsdurechlorid in 10 ml trockenem Chioroform getropft. Nach 18 h Rithren bei Raumtemp. ist die
Umsetzung nach Ausweis des Diinnschichtchromatogramms (Kieselgel, Laufmittel: Chloroform/Butyl-
acetat 19:1) vollstindig. Es haben sich das mono-N- und das mono-S-phosphinylierte Cysteamin sowie
geringe Mengen des N,S-diphosphinylierten Produkts gebildet. Das Verhiltnis der beiden Phosphiny-
lierungsprodukte wird, wie oben beschrieben, bestimmt (25% S-phosphinyliert und 75% N-phosphinyliert).

Umsetzung von Diphenylthiophosphinsaurechlorid mit Cysteinmethylester (Versuch 9 der Tabelle)

Zu einer Ldsung von 1.71 g (10 mmol) Cysteinmethylesterhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethyl-
amin in 30 ml trockenem Chloroform tropft man unter Stickstoff eine Losung von 2.52 g (10 mmol) Di-
phenylthiophosphinsdurechlorid in 10 ml Chloroform. Nach 6 h Riihren bei Raumtemp. ist die Reaktion
beendet. Dinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel: Chloroform/Butylacetat 19:1) erkennt
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man S-Phosphinyl-cysteinmethylester als Hauptprodukt neben wenig N-phosphinyliertem und Spuren
diphosphinyliertem Cysteinmethylester. Qualitativ werden noch vorhandene freie SH-Gruppen mit Ell-
man’s Reagenz nachgewiesen. Zur quantitativen Bestimmung wird der Anteil an N-phosphinylierter
Verbindung mit iiberschiissigem lod zum Cystindimethylester oxidiert und das {iberschiissige Iod an-
schlieBend mit Thiosulfat riicktitriert. Die so gefundenen 10% stehen in Ubereinstimmung mit dem Er-
gebnis der Auswertung des Integrationsverhaltnisses im *'P-NMR-Spektrum, in welchem folgende Sig-
nale auftreten: 65.6 ppm fir P—S im diphosphinylierten Cysteinester, 65.2 ppm fir P—S im
mono-S-phosphinylierten Cysteinester, 60.1 ppm fiir PN im diphosphinylierten Cysteinester und 59.4
ppm fur P—N im mono-N-phosphinylierten Cysteinester. Der Anteil an S-Phosphinylierungsprodukt be-
tragt 90%, an N-Phosphinylierungsprodukt 10%. Der S-phosphinylierte Cysteinmethylester wird wie
oben beschrieben als Hydrochlorid isoliert.

Spaltung der P—SR-Bindung in Diphenylphosphinsiure-S-estern (PhoP(O)SR) durch nicht solvatisierte
Fluoridionen

Gibt man zur Losung von 2.9 g (10 mmol) Diphenylthiophosphinsdure-S-n-butylester in 10 ml absol.
THF 4.65 g (15 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat zu, dann riecht die Losung sofort nach
Butylmercaptan. Nach 2 h Riihren bei Raumtemp. werden 30 ml Wasser zugesetzt und die entstandene
Diphenylphosphinsdure durch 0.1 n HCL-Losung gefallt.

Ausb. 1.85 g, 85%, Schmp. und Mischschmp. 193°C.

NMR-spektroskopischer Nachweis von Diphenylphosphinsaurefluorid als Zwischenprodukt

Zu 3 mi einer 0.2 molaren Losung von Diphenylthiophosphinsidure-S-n-butylester in Methylenchlorid
(*'P-NMR, 6 = 43.2 ppm) wird die dquimolare Menge an Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat gege-
ben. Nach 15 min treten zwei kurzlebige Peaks mit § = 55.1 ppm und 8 = 27.2 ppm auf, die beweisen,
daf} das Diphenylphosphinsdurefluorid als Zwischenprodukt auftritt. (Jp—g = 1015 Hz). Nach weiteren
15 min sind nur noch die Signale flir wenig Ausgangsverbindung und fiir das Tetrabutylammoniumsalz
der Diphenylphosphinsaure als Hauptprodukt (8 = 15.0 ppm) zu erkennen.

N, S-Bis(diphenylphosphinyl)cysteamin

Zu 3 ml einer 0.2 molaren Lésung von N,S-Bis(diphenylphosphinyl)-cysteamin in Chloroform (*'P-
NMR, 6 = 44.3 ppm fur P—S und § = 24.1 ppm fiir P—N) gibt man die dquimolare Menge an Tetra-
butylammoniumfluorid-trihydrat und vermift die Probe nach 3 h. Das Fehlen des Peaks mit § = 44.3
ppm (fir P—S) beweist, daB die Thioesterbindung vollstindig gespalten wurde; die Amidbindung bleibt
erhalten, wofiir der Peak bei 24.2 ppm spricht. Als neuer Peak erscheint mit § = 15.3 ppm das Tetra-
butylammoniumsalz der Diphenylphosphinsaure.

Diphenyldithiophosphinsiuremethylester (*'P-NMR, § = 65.9 ppm)

Verfolgt man *'P-NMR-spektroskopisch analog zum Diphenylthiophosphinsiure-S-n-butylester den
Spaltungsverlauf der Titelverbindung mit Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat, so sind nach 4 h erst ca.
50% der Titelverbindung gespalten. Die Spaltung ist erst nach 24 h vollstandig. Als neuer Peak erscheint
das Signal fiir das Tetrabutylammoniumsalz der Diphenylthiophosphinsdure mit § = 51.5 ppm.

Selektive Freisetzung der mit dem Diphenylthiophosphinyirest geschiitzten Mercapto-Gruppen (Ph; P(S)SR)
mit Tetrabutylammoniumfluorid

Die Spaltungsgeschwindigkeit ist stark von der Natur des Losungsmittels abhangig. In THF z.B. ist die
Abspaltung nach 1/2 h vollstindig; in Chloroform oder Methylenchlorid sind Reaktionszeiten von 20 h
erforderlich.

S-(Diphenylthiophosphinyl}-cysteinmethylester

Eine Losung von 3.88 g (10 mmol) S-(Diphenylthiophosphinyl)-cysteinmethylesterhydrochlorid und
3.15 g (10 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat in 30 ml trockenem THF wird unter Stickstoff
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1/2 h bei Raumtemp. geriihrt. Diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel: Benzol) ist dann
kein Ausgangsprodukt, wohl aber die Bildung von Diphenylthiophosphinsdurefluorid und Diphenyithio-
phosphinsiure bzw. deren Tetrabutylammoniumsalz zu erkennen. Die Abspaltung ist quantitativ, wie
iodometrisch gezeigt werden kann. Das gebildete Cysteinmethylesterhydrochlorid wird durch Zusatz von
Ethano! zu der THF-Losung ausgefillt.

Ausb. 1.6 g, 95%, Schmp. und Mischschmp. 171-172°C (Zers.).

N, S-Bis(diphenylthiophosphinyl)-cysteamin

Eine Losung von 5.09 g (10 mmol) N,S-Bis(diphenylthiophosphinyl)-cysteamin und 3.15 g (10 mmol)
Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat in 50 ml trockenem Chloroform wird unter Stickstoff bei Raum-
temp. geriihrt. Laut diinnschichtchromatographischer Kontrolle (Kieselgel, Laufmittel: Chloro-
form/Butylacetat 19:1) ist die Reaktion nach 20 h beendet. Im *'P-NMR-Spektrum ist nur noch das Sig-
nal fiir P—N (59.5 ppm) zu erkennen; der Peak fiir P—S (64.8 ppm) ist verschwunden. Gleichzeitig
treten die Signale fiir das Diphenylthiophosphinsaurefluorid bei 88.4 ppm und fiir das Tetrabutylam-
moniumsalz der Thiophosphinsdure bei 51.9 ppm auf. Die quantitative Abspaltung wird zusétzlich iodo-
metrisch bestimmt.

N, S-Bis(diphenylthiophosphinyl)-cysteinmethylester

Die Lésung von 2.84 g (5 mmol) N,S-Bis(diphenylthiophosphinyl)-cyteinmethylester und 1.58 g (5 mmol)
Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat in 20 ml absol. Chloroform wird unter Stickstoff bei Raumtemp.
geriihrt. Der Reaktionsveriauf wird ' P-NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach 2 h haben die Intensititen
der Signale bei 65.6 ppm (P—S) und bei 60.2 ppm (P—N) des diphosphinylierten Cysteinmethylesters
abgenommen. Bei 58.6 ppm erscheint der Peak fiir P—N des N-monophosphinylierten Cysteinmethyl-
esters, bei 88.4 ppm der Peak des Diphenylthiophosphinsaurefluorids und bei 51.6 ppm der Peak des Tetra-
butylammoniumsalzes der Diphenylthiophosphinsaure. Nach 20 h sind die Signale fiir P—S und fiir P—N
des diphosphinylierten Edukts verschwunden. Die quantitative Spaltung wird auch iodometrisch bestatigt.

Umesterungsversuche

Die Suspension von 4.0 g (30 mmol) Casiumfluorid in einer Losung von 2.90 g (10 mmol) Diphenylthio-
phosphinsdure-S-n-butylester und 2.2 g (30 mmol) Butano!l in 20 m! trockenem Chloroform wird bei
Raumtemp. geriihrt. Die Bildung des Diphenylphosphinsdure-n-butylesters wird diinnschichtchromato-
graphisch verfolgt. Nach vollstandiger Umsetzung (3 Tage) wird die Losung von anorganischen Salzen
abfiltriert, das Filtrat mit 0.1 n HCI-Ldsung, gesattigter Natriumbicarbonatlésung und Wasser ge-
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach iiblicher Aufarbeitung erhdit man 2.2 g (80%) Di-
phenylphosphinsiure-n-butylester, Schmp. und Mischschmp. 93°C (Ether-Petrolether).

Ethylphosphonsiure-O-ethyl-S-n-butylester® liefert analog mit Ethanol nach 4 Tagen (gaschromato-
graphisch liberpriift) 65% Ethylphosphonsiurediethylester’ (n33: 1.4182 und '"H-NMR),

Aus 0.0-Diethyl-S-n-butylphosphorsdureester® entsteht mit Ethanol nach 4 Tagen O.0,O-Triethyl-
phosphat,® Ausb. 53% (n3: 1.4063, '"H-NMR).

ANERKENNUNG

Der Fraunhofer-Gesellschaft sei fiir die Forderung unserer Untersuchungen gedankt.
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