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VINYLPHOSPHINOXIDEN GEGENUBER 

NUCLEOPHILEN 

LEOPOLD HORNER und HANS LINDEL, 

Institut fur Organische Chemie der Universitat Mainz, 
Johann-Joachim-Becher- Weg 18-20, 0-6500 Mainz 

(Received Februury 28, 1984) 

As a result of competition reactions triphenylvinylphosphonium bromide 1 is SH-selective. But the 
reactivity is significantly reduced in comparison to the vinyl sulfones. The elimination reaction (b) is also 
slowed down compared with the cleavage of the corresponding sulfones. 

In diphenylvinylphosphine oxide 2 the SH-selectivity is preserved. The rate of the reactions (a) and (b) 
is so extremely slow that 2 has no chance as a SH-protective reagent. 

Triphenyl-vinylphosphoniumbromid 1 reagiert in Konkurrenzversuchen mil RXH (X = 0, S, NH) 
SH-selektiv bei deutlich reduzierter Reaktivitat im Vergleich zu den Vinylsulfonen. Auch die Eliminierung 
nach (b) verlauft langsamer als bei analogen Sulfonen. 

Beim Diphenyl-vinylphosphnoxid 2 ist die SH-Selektivit'at noch erhalten. Die Reaktionen (a) und (b) 
verlaufen jedoch so extrem langsam, dalj 2 als SH-Schutzgruppe praktisch ausscheidet. 

EINFUHRUNG 

In einer Reihe von Veroffentlichungen haben wir gezeigt, darj sich Vinylsulfone, 
R-SO,-CH=CH,, durch eine hohe SH-SelektiviCat au~zeichnen.~-~ Die hohe und 
durch Substituenten in R steuerbare Bildungstendenz der Reaktionsprodukte nach 
(a) findet ihre Analogie in der komplement'gren, ebenfalls substituentenabhhgigen 
P-Eliminierung nach (b): 

B 
(a) R-SO,-CH=CH, + HSR' - R-SO,-CH,-CH,-SR' 

OH- 
(b) R-S02-CH,-CH2--SR - R-SO,-CH=CH, + R S - +  H,O 

Diese Verhaltensweise macht die Vinylsulfone zu den z.Zt. besten Reagenzien zum 
Schutz der SH-Funktion. Nachdem wir diesen Sachverhalt erkannt, an einer Reihe 
von Modellverbindungen i i b e r ~ r u f t ~ , ~  und auf Biomolekule ubertragen  hatter^,',^ 
haben wir Vinylphosphoniumsalze und Vinylphosphinoxide in unsere Un- 
tersuchungen einbezogen. Hieriiber wird in der vorliegenden Publikation berichtet. 

Die Synthese uon Triphenyl-vinylphosphoniumbromid 1 und 
Diphenylvinylphosphinoxid 2 

Die Verbindungen l7 und Z8 waren literaturbekannt. Sie werden auf folgenden 
Wegen hergestellt (Schema 1). 
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162 L. HORNER UND H. LINDEL 

(C6H&P + Br-CH2-CH2-OCgHg - 

SCHEMA 1 Synthese von Triphenyl-vinylphosphoniumbromid 1 und Diphenyl-vinylphosphinoxid 2. 

Selektivitatsstudien 

In einer Reihe von Konkurrenzversuchen haben wir bewiesen, daB sich die Verbin- 
dung 1 durch eine hohe SH-Selektivitat gegenuber den analogen primaren Alkoholen 
und primaren Aminen auszeichnet. Hieriiber unterrichtet die folgende Tabelle I. 

Die Tabelle zeigt, darj auch die Vinylphosphoniumsalze SH-selektiv sind. Aller- 
dings verlauft die Addition der Nucleophile analog (a) bei den Vinylphosphonium- 
salzen um GroBenordnungen langsamer als bei den Vinylsulfonen. So sind bei der 
Herstellung der Vergleichssubstanzen 4 und 5 mehrere Stunden erforderlich. Die 
Additionsverbindung mit n-Butanol 3 wird wie bei den Vinylsulfonen nur durch 
Umsetzung mit dem Alkoholat erhalten. 

Auch der Eliminierungsschritt analog (b) ist im Vergleich zu den entsprechenden 
Sulfonen deutlich langsamer. Die Additionsverbindung mit n-Butylmercaptan 4 
wird durch 0.1 n NaOH in wassrigem Methanol erst nach 18 h quantitativ nach (b) 
gespalten. Das durch fi-Eliminierung primar gebildete Vinylphosphoniumsalz 1, das 
im Gegensatz zu den Vinylsulfonen wasserloslich ist, reagiert mit dem in der Losung 
im Gleichgewicht vorhandenen Methylat nach (a) zum 2-Methoxyethyl-triphenyl- 
phosphoniumsalz. 
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SELEKTIVITATSSTUDIEN 163 

TABELLE I 

Produk tverteilung bei den Konkurrenzreak tionen von Triphenyl-vinylphosphoniumbromid 1 
mit n-C,H,XH (n-Butylamin (X = NH), n-Butanol (X = 0) und n-Butylmercaptan (X = S)) 

Konkurrenz- 
nucleophle Ausbeute an [(C6H5) ,P-CH,-CH2-XC4H,-n] ' Br- 

X x = 0 (3) x = s (4) X = NH(5) 

NH/O (1 : 1) 
s/o (1 : 1) 
NH/S (1 : 1) 
NH/S/O 
1 : l : l  

0 
0 
- 

0 

- 
100 
100 

100 

100 

0 
- 

0 

Im Diphenyl-vinylphosphinoxid 2 ist wohl noch die SH-Selektivitat erhalten. 
Seine Reaktivitat ist aber im Vergleich zum Triphenyl-vinylphosphoniumbromid 1 
noch um GroBenordnungen kleiner. Beispiel: In der Konkurrenz n-Butylamin/ 
n-Butylmercaptan 1 : 1 reagiert nur das Mercaptan. Die Reaktion ist aber erst nach 
2-3 Tagen quantitativ abgelaufen. Vinylphosphinoxide sind daher als SH- 
Schutzgruppen ungeeignet. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Konkurrenzumsetzungen oon Triphenyl-oinylphosphoniumhromid 1 und Diphenyl-uinylphosphinoxid 2 rnit 
A mino-, Hydroxy- und Mercupioverhindungen 

Zu einer Losung von 730 mg (10 
mmol) n-Butylamin, 900 mg (10 mmol) n-Butylmercaptan und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin in 20 ml 
abs. Chloroform werden unter N, bei Raumtemperatur 3.69 g (10 mmol) der Verbindung 1 in 20 ml 
Chloroform innerhalb einer Stunde zugetropft. Dunnschichtchromatographisch (Laufmittel: i-Propanol) 
wird nur das Additionsprodukt rnit dem Mercaptan 4 gefunden. 

(b) Reaktion von 1 rnit n-Butylamin/n-Butanol (1 : 1). Bei ReaktionsfUhrung wie in (a) reagiert 
ausschlieRlich n-Butylamin zum Additionsprodukt 5. 

(c) Reaktion von 1 mit n-Butanol/n-Butylmercaptan (1 : 1). Unter den Versuchsbedingungen von (a) 
reagiert nur n-Butylmercaptan zur Additionsverbindung 4. 

(d) Reaktion von 1 mit n-Butanol/n-Butylamin/n-Butylmercaptan (1 : 1 : 1). Auch im Konkurrenz- 
versuch mit allen drei Nucleophilen unter den in (a) beschriebenen Reaktionsbedingungen entsteht 
ausschlieRlich die Additionsverbindung mit dem Mercaptan 4. 

Konkurrenzreuktionen von Diphen)~l-vin}~lphosphinoxid 2 rnit Amino-, Hydro.ql- und Mercupiooerhindungen. 
Zu jeweils 1 mmol zweier Nucleophile und 1 mmol Triethylamin in 5 ml Losungsmittel wird unter N, bei 
Raumtemperatur 1 mmol 2 in 10 ml Losungsmittel gegeben und geriihrt. In Chloroform ist auch nach 3 
Tagen noch keine Reaktion erkennbar. In Methanol findet man die bereits bekannte Abstufung SH > 
NH, B OH, allerdings erfordert ein quantitativer Umsatz 2-3 Tage Ruhren bei Raumtemperatur. 

Referenzuerhindungen zur Konirolle der Anlugerung lion n- Butunol, n- Butylumin und n- Butylmercupiun an 
Triphenyl-oin.ylphosphoniumbromid 1 und Diphenvl-vinylphosphinoxid 2 

(2-n-Butoxyeth.yl)iriphenylphosphoniumhromid 3. Aus n-Butanol und 1 mit Kalium-tert.butylat als 
Kataly~ator.~ 

(2-n-Butylthioethyl)triphenylphosphoniumbromid 4. Zur Losung von 900 mg (10 mmol) n-Butylmercap- 
tan und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin in 15 ml Chloroform gibt man unter Stickstoff 3.69 g (10 mmol) 
der Verbindung 1. Nach 2 h wird eingeengt und aus THF/Ether umkristallisiert. Farblose Kristalle, 
Schmp. 166"C, 3.9 g, 855%. IR (KBr): 3040 em-': Aromat; 296S2880 em-': Alkyl; 1580 em-': Aromat; 
1460 cm-': Akyl; 1430 cm-': P-C6H5; 1100, 750 und 690 cm-': Aromat. 

(a) Reaktion von 1 mit n-Butylamin/n-Butylmercaptan (1 : 1). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
0
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



164 L. HORNER UND H. LINDEL 

( 2-n-Bu~vluminoethyl) triphenylphosplroniumbromid 5. Zu einer LBsung von 730 mg (10 mmol) n- 
Butylamin und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin in 10 ml Chloroform wird eine Losung von 3.69 g (10 
mmol) 1 in 15 ml Chloroform gegeben. Nach 3 h wird eingeengt, der Ruckstand in wenig Chloroform 
gelost und mit Ether gefdlt. Farblose Kristalle, Schmp. 137-13XoC, 3.85 g, 87%. IR (KBr): 3210 cm-': 
-NH-; 3020 cm-': Aromat; 2980-2800 sowie 1460 cm-': Alkyl; 1430 cm-': P-C,H,; 1100.750 und 
690 cm-': Aromat. 'H-NMR (CDCI,, 6): 7.8 (m. 15 H, C,_H,); 4.0 (m. 2 H, P-C_H,-); 3.0 (m, 2 H, 
-CH,-NHC,H,); 2.3 und 1.0 (m, 10 H, -N_H-C,_H,). C,,HZ9BrNP (442.39): Ber.: C, 65.16; H, 
6.61; N, 3.17. Gef.: C, 65.05; H, 6.62; N, 3.26. 

(I-n-Bufq'/uminoeth.vl)dipheny/phosphinoxid. Zu 1.46 g (20 mmol) n-Butylamin und 0.1 ml Triethylamin 
in 10 ml Methanol gibt man 2.28 g (10 mmol) 2 in 10 ml Methanol. Nach 24 h Ruhren bei 
Raumtemperatur wird eingeengt. uber eine Saule (Kieselgel, Methanol) chromatographert und aus 
Bemol/Petrolether umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 6465°C. 1.65 g. 558. IR (KBr): 3140 
cm-': -NH-; 3020 cm-I: Aromat; 2980-2910 cm-' :  Alkyl; 1580 cm ': Aromat; 1430 cm-': 
P-C,H,; 1180 cm-' :  P=O; 740-680 cm-': Aromat. 'H-NMR (CDCl,, 6):  7.6 (m, 10 H, C,_H,); 
3.3-2.3 sowie 1.6-0.9 (m, 13 H, -CH2-CH2- sowie -C&,); 1.7 (s, 1 H, -NH-). CI8H2,NOP 
(301.37): Ber.: C, 71.74; H, 8.03; N, 4.65. Gef.: C, 70.62; H, 8.24; N, 4.75. 

(?-n-Butq'lrhioethy/)diyhen.vlphosphinoxid. Zu 900 mg (10 mmol) n-Butylmercaptan und 0.1 ml Triethyl- 
amin in 10 ml Methanol werden unter Stickstoff 2.28 g (10 mmol) 2 gegeben. Nach 2 h Ruhren bei 
Raumtemperatur wird eingeengt und uber eine Saule (Kieselgel, Methanol) chromatographiert. Farbloses 
01, 1 g, 31%. IR (Film): 3020 cm-': Arornat; 2980-2930 cm ': Alkyl; 1430 cm-': P-C,H,; 1180 
cm I :  P=O; 1120, 750-690 cm-I: Aromat. 'H-NMR (CDCI,, 6): 7.6 (m, 10 H. C&); 3.2-0.8 (m, 13 
H, -Ck12-CU2- und C&-). 
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