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S-Dimethoxyphosphoryl-thiooxime 1 b werden durch Reaktion von Ketiminen rnit Dimeth- 
oxyphosphoryl-schwefelchlorid (7) in Gegenwart einer tertiaren Base dargestellt. Die Synthese 
des S-Dialkoxythiophosphoryl-thiooxims l a  gelingt durch Spaltung von Bis-diathoxy- 
thiophosphoryl-disulfid (5) rnit Diphenylmethylenamino-magnesiumbromid (6). 

Verbindungen der allgemeinen Struktur 1 sind bisher nicht in der Literatur be- 
schrieben. Sie sollten auf Grund ihrer Struktur cholinomimetische Eigenschaften 
haben, d. h. Acetylcholinesterase durch Acylierung des Enzyms hemmen. 

la-b b: R = CH,, R', R" = Alkyl, A r y l ,  Z 0 

Die Darstellung von 0-Dialkoxyphosphoryl-oximen ist in den letzten Jahren von 
mehreren Autoren beschrieben worden 1). Sie gelingt am einfachsten durch Reaktion 
des Natriumsalzes von Oximen mit Chlorophosphaten oder -thiophosphaten 2). 

Dieser Weg laDt sich aber nicht auf die Darstellung von Thioketoximphosphaten 1 
aus Thioketoximen ubertragen, da letztere auf Grund der Instabilitiit von Thio- 
hydroxylaminen H2N - SH3) bisher nicht zuganglich sind. 

Wir untersuchten daher die Moglichkeiten der Synthese von 1 durch Knupfung 
der S -N-Bindung. 

Versuche, die Synthese rnit freien Ketiminen 4), insbesondere Diphenylketimin 
(2a), Schwefeldichlorid und Diathylthiophosphit durchzufuhren, ergaben das bisher 
unbekannte Bis-diphenylmethylenamino-sulfid (4). Offenbar reagiert intermediar 
gebildetes Diphenylmethylenarnino-sulfenylchlorid (3) bevorzugt rnit weiterem 
Ketimin unter Bildung des gelben kristallinen 4 (GI. I ) .  

1)  Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. X11/2, S. 548-550, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1964. 

2)  California Spray Comp. (Erf. M .  .I. Diamond), Amer. Pat. 2 957 016, C. A. 55, 3431 g 
(1961); Food Machinery and Chem. Corp. (Erf. J .  F. Allen), Amer. Pat. 2 816 128, C. A. 
52, 5449e (1958); J.  F. Allen, J. Amer. chem. SOC. 79, 3071 (1957). 

3) A. Meuwsen und R. God, Angew. Chem. 71, 736 (1959). 
4) P. L. Pickard und T. L. Tolbert, J. org. Chemistry 26, 4886 (1961); P .  L .  Pickwd und 

D .  J .  Vaughan, J. Amer. chem. SOC. 72, 876 (1950). 
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;@/p la 

(1) 
CBH5, C=NH + SClz (:z;C=N-SCl) ' 'C=N-S-N= ,C&5 

X 6 H 5  
C6H: 

2a 3 CsH: 
4 

Dagegen fiihrten zwei andere Wege zum gewiinschten Ergebnis. Bis-thiophosphoryl- 
disulfide lassen sich mit magnesiumorganischen Verbindungen zu den entsprechenden 
Dithiophosphorsaure-0.O.S-estern spaltens). 

Entsprechend fuhrte die Einwirkung von Diphenylniethylenamino-rnagnesium- 
brornid (6) auf Bis-diathoxythiophosphoryl-disulfid (5) nun erstmalig zu einern 
Thioketoximthiophosphat 1 a, wobei 4 in groRerer Menge als Nebenprodukt entstand 
(GI. 2). 

C2H50 7,OC& C&, 6 + C=NMgBr - la - 4 (2) Y - s - s - P, 
C2H5d O C & ,  CoH: 

5 6 

Die Bildung von 4 kann durch die Aufspaltung von l a  an der S-P-Bindung rnit 
iiberschiissiger Grignard-Verbindung 6 erklart werden. 

Zur Umgehung der durch Methylenaminomagnesiumbrornid bewirkten Neben- 
reaktion lieD man bei der Darstellung von S-Dialkoxyphosphoryl-thiooximen 1 b 
Dirnethoxyphosphoryl-schwefelchlorid (7) in Ciegenwart einer tertiaren Base wie 
Triathylamin oder Pyridin auf freie Ketimine einwirken. Besonders diarylsubstituierte 
Phosphorylthiooxime 1 b wurden auf diese Weise in guter Ausbeute erhalten. 
Dialkoxyphosphoryl-schwefelchloride wurden erstmalig von Michalski und 

Lenard6) aus Thiophosphorsaure-0.0-dialkylestern und Sulfurylchlorid gewonnen. 
Noch einfacher lassen sich diese Verbindungen aus Thiophosphorsaure-O.O.0- 
trialkylestern und Sulfurylchlorid darstellen7). Die wenig stabilen Verbindungen 
sollten moglichst im frischdestillierten Zustand bei tiefer Temperatur (0 bis -20") 
umgesetzt werden (GI. 3): 

2a-c 7 

a: R', R" = C&5 
b: R' = CH,, R" Alkyl. Aryl 
C: R' = Alkyl, R" = NH2 
d: R' = Alkyl, R" = 0-Alkyl  
e: R' = C6H5, R" = HNC& 

5 )  B. Miller, J. Amer. chem. SOC. 82, 6205 (1960). 
6) J. Michalski und B. Lenard, Roczniki Chem. [Ann. SOC. chim. Polonorum] 30, 655 (,1956). 
7, J .  Michalski und A .  Skowronska, Chem. and Ind. 1958, 1199. 



2216 Hunger Jahrg. 100 

Setzte man 7 dagegen mit 6 um, so erhielt man neben Spuren l b  hauptsachlich 
wieder das Sulfid 4, was die Beobachtung der Aufspaltung von Phosphoryl- bzw. 
Thiophosphoryl-thiooximen durch magnesiumorganische Verbindungen noch unter- 
stiitzt. 

Die Synthese der Thiooximphosphate l b  laiRt sich rnit Diaryl-, Arylalkyl- und 
Dialkylketiminen duichfuhren. Die Darstellung eines freien methylsubstituierten 
Ketimins 2b gelang nicht. Auch durch Reaktion von Methyl-tert.-butyl-ketimonium- 
nitrat (8)s) mit 7 in Gegenwart einer Base konnten keine einheitlichen Produkte 
isoliert werden. 8 reagiert nach Freisetzen durch eine Base offenbar in der Vinylamin- 
Form, deren Umsetzung rnit 7 nicht zu stabilen Reaktionsprodukten fuhrt (Gl. 4): 

8 
Diarylthiooximphosphate bzw. -thiophosphate sind farblose, kristalline Verbin- 

dungen, die sich in den meisten organischen Losungsmitteln gut losen und sich sogar 
ohne Zersetzung aus Methanol oder Athanol umkristallisieren lassen, jedoch nur im 
reinen Zustand und unter LuftausschluB langere Zeit bestandig sind. Die alkylsubsti- 
tuierten Verbindungen 1 b (R’, R” = Alkyl) sind fliissig. Die angenommenen Struktu- 
ren wurden durch Elementaranalyse, IR- und Massenspektroskopie bestatigt. Diaryl- 
thiooximphosphate 1 b sind gegen Wasser bestandig. Alkalien hydrolysieren unter 
Gelbfarbung und Schwefelabscheidung (0.1 IZ NaOH in 50-proz. waRr. Athanol, 
Halbwertszeit 4.5 Stdn.). Die Hydrolyse lauft vermutlich uber das Thiooximat-Ion 
nach folgender Gleichung: 

+ OH 

Ein ahnlicher Mechanismus wurde fur die alkalische Hydrolyse von Oximphospha- 
ten beschriebeng). 

Versuche, die Darstellung von 1 b auf analoge Verbindungen zu erweitern, indem 
man Amidine 2e oder Imidsaureester 2d anstelle von Ketiminen einsetzte, fuhrten 
nicht zu isolierbaren, stabilen Reaktionsprodukten. 

LieR man N-Phenyl-benzamidin (2e) in Gegenwart von Tritithylamin mit 7 reagieren, 
so wurde neben elementarem Schwefel eine kristalline Verbindung isoliert, der auf 
Grund von Elementaranalyse und Massenspektrum die Struktur N-Dimethoxy- 
phosphoryl-N’-phenyl-benzamidin (9) zugeordnet wird. 

(CY,H@ C6H9 YCH3 + s  
C6H5 

>=NH + 7 
C,H,HN * C,H5HN/C=N- OCH, 

2e 9 
8 )  Die Vorschrift zur Darstellung dieser Verbindung wurde uns freundlicherweise von 

Herrn Dr. J. W. Cornforth, Milstead Laboratory of Chemical Enzymology, Sittingbourne, 
Kent, England, zur Verfiigung gestellt. 

9) C. V.  Hovidorik und L. Ginjaar, Chem. and Ind. 1966, 102. 
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Herrn Prof. Dr. F. Korfe gilt mein Dank fur sein Interesse an dieser Arbeit. 
Fraulein R .  Epbinder und Herrn D. Oehme sei herzlich fur sorgfaltige experimentelle 

Mitarbeit gedankt. 

Beschreibuog der Versuche 

Modell 221, die Massenspektren mit dem Atlas CH-4- oder CEC 21110-Gerat gemessen. 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert, die IR-Spektren wurden rnit dem Perkin-Elmer 

Bis-diphenylmetkylenamino-sulfid (4): Zu 21.2 g (0.2 Mol) Schwefeldichlorid in 10 ccm absol. 
k h e r  wurde eine Mischung von 36.2 g (0.2 Mol) Diphenylkefimin und 15.8 g (0.2 Mol) 
Pyridin in 50 ccrn Ather bei -50" getropft. Unmittelbar nach Beendigung der Zugdbe wurden 
30.2 g (0.2 Mol) 0.0-Diuthyl-thiophosphit in 20 ccm k h e r  unter Ruhren zu der Mischung 
gegeben. Nach Abfiltrieren des ausgeschiedenen Pyridinhydrochlorids (22.7 g, 98 %) wurde 
die Losung i. Vak. eingedampft. Die zuruckbleibenden gelben Kristalle kamen aus Benzol 
rnit Schrnp. 162", Ausb. 19.8 g (50%). 

C26H20N2S (392.6) Ber. C 79.56 H 5.14 N 7.14 S 8.17 
Gef. C 79.53 H 4.91 N 6.96 S 8.40 

S-Diufhoxythiophosphoryl-benzophenon-thiooxim (la): Die Diphenylketimin-Crignard- 
Verbindung 6 aus je 0.45 Mol Brombenzol, Magnesium und Benzonitril in 300 ccm Ather 
wurde zu 185.0g Bis-diuthoxyfhiophosphoryl-disulj?d (5) in 250 ccm Ather unter Riihten und 
Stickstoff gegeben. Nachdem alles gelost war, wurde noch 30 Min. unter RuckfluB erwarnmt. 
Nach dern Abkuhlen wurde in Eiswasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, mit 
kaltgesattigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Dann wurde der Ather i. Vak. abgezogen. Aus dern oligen Ruckstand kristallisierten beim 
Stehenlassen grobe Plattchen; aus k h a n 0 1  oder Hexan Schmp. 70-70.5", 29.2 g (18 "/o). 

Cl7H20NO2PS2 (365.5) Ber. C 55.86 H 5.52 N 3.83 P 8.47 S 17.54 
Gef. C 55.69 H 5.55 N 3.73 P 8.61 S 17.45 

Aus der Mutterlauge wurden noch 39.2 g (44%) 4, Schmp. 163", isoliert. 

Darstellung der Ketimine: Die Ketimine wurden gemaR der Vorschrift von Pickard et al.4) 
aus den Nitrilen und Aryl- oder Alkylmagrtesiumbromiden uber die entsprechenden Methylen- 
amino-rnagnesiurnbromide und deren Zersetzung rnit wasserfreiem Methanol gewonnen. 
Folgendes neues Beispiel sol1 die Darstellung illustrieren: 

3.4.4'-Trichlor-dipltenylketimin: Eine Grignard-Losung wurde dargestellt aus 38.2 g 
(0.2 Mol)p-Brom-chlorbenzol, 4.8g (0.2g-Atom) Magnesium und 300ccm Ather. Nach Ende der 
Reaktion wurde der Ather i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand rnit 200 ccm TOIUOI aufgenom- 
men und 32.1 g (0.19 Mol) 3.4-Dichlor-benronitrilin 100 ccm Toluol zugetropft. AnschlieRend 
wurde 48 Stdn. bei 100" unter RuckfluR erhitzt und die abgekuhlte Losung rnit 38.4 g (1.2 Mol) 
absol. Methanol zersetzt. Nach Absaugen des unloslichen Methylmagnesiumbromids wurde 
das Filtrat i. Vak. eingedampft und der Ruckstand einer Molekulardestillation unterworfen; 
Sdp.o.05 250", 29.3 g (53 %) eines zahen gelblichen oles, das allmlhlich kristallisierte. Aus 
Petrolather Schmp. 70". IR (kapillar): C=N-Bande bei 1585/crn. 

C I ~ H ~ C ~ ~ N  (284.6) Ber. C 54.86 H 2.84 CI 37.37 N 4.92 
Gef. C 54.75 H 2.91 CI 37.44 N 5.12 

Dimethoxyphosphoryl-schwefelchlorid (7) 7) : 93.8 g (0.6 Mol) Thiophosphorsaure-O.O.0- 
trimethylester wurden tropfenweise bei -10' zu einer Losung von 81.0 g (0.6 Mol) Su!fiuryl- 
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rhlorid in 50 ccm Benzol gegeben. Die Reaktion war exotherm, man lieR die Temp. nicht uber 
-5" ansteigen. Nach beendeter Zugabe wurden SO2 und Benzol i. Vak. entfernt und die 
vcrbleibende Fliissigkeit an der olpumpe destilliert; Sdp.o.06 50-51", 89.2 g (84"/,), !?go 1.4788. 

Reakrion von Diphenylmethylenarnino-magnesiumbromid (6) rnit 7: 15.7 g (0.1 Mol) Brom- 
benzol und 2.4g (0.1 g-Atom) Magnesium in 40ccm absol. Ather wurden mit 10.3g (0.1 Mol) 
Benzonitril in 300ccm absol. Ather behandelt. Zu dieser Lasung von 6 wurden bei -40" 
15.9 g (0.09 Mol) 7 in 20 ccm Ather getropft. Nach Erwarmen auf Raumtemp. wurde auf 
Eis gegossen und rnit gesatt. Ammoniumchlorid-Losung behandelt. Dann wurde die org. 
Phase abgetrennt und i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende 0 1  ergab beim Behandeln 
mit Petrolather etwa 1 g farblose Kristalle, Schmp. 82-83", die sich durch Analyse und Misch- 
Schmp. als identisch rnit l b  (R', R" = CsH=J erwiesen. Die Hauptmenge, 17.1 g (87%), 
aber bestand aus gelben Kristallen von 4, Schmp. 164". Der Misch-Schmp. rnit dem oben 
erhaltenen Material zeigte keine Depression. 

S-Dimetholcyphosphoryl-propylisopropylketon-~iiiooxim (lb, R' = n-C3H7, R" = i-C3H7) : 
22.6 g (0.2 Mol) Propylisopropylketimin und 20.2 g (0.2 Mol) Triathylamin in 300 ccm k h e r  
wurden mit 34.2 g (0.2 Mol) 7 in 30 ccm Ather bei -30" versetzt. Nach beendeter Zugabe 
wurde langsam auf Raumtemp. erwarmt, vom Triathylammoniumchlorid (21.9 g, 80 %) 
abgesaugt und das Losungsmittel abdestilliert. Dabei fie1 das restliche Hydrochlorid noch Bus, 
das abfiltriert wurde. Der olige Ruckstand wog 33.2 g (65 %), n'," 1.4938. 

C ~ H Z ~ N O ~ P S  (253.3) Ber. C 42.67 H 7.96 N 5.53  P 12.23 S 12.66 
Gef. C41.79 H 8.31 N 6.25 P 11.58 S 12.60 

S-Dimethoxyplrosphoryl-benzophenon-thiooxim (lb, R' = R" = C,jHs): 14.8 g (0.08 Mol) 
Diphenylkerimin und 6.4 g (0.08 Mol) Pyridin in 150 ccm k h e r  wurden bei -40" unter 
Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB mit 13.6 g (0.08 Mol) frisch hergestelltem 7 in 70 ccm 
Ather versetzt. Es fie1 sofort Pyridinhydrochlorid aus, das nach Erwarmen des Ansatzes auf 
Raumtemp. abgesaugt wurde, 10.9 g (95 %). Nach Abdampfen des Athers i. Vak. wurde der 
olige Ruckstand mit wenig Petrolather behandelt, wobei er sofort durchkristallisierte. Aus 
Cyclohexan und kher/Petroll ther 20.7 g (81 %) analysenreines Produkt, Schmp. 82". 

CL5Hl6NO3PS (321.3) Ber. C 56.07 H 5.02 N 4.36 P 9.64 S 9.98 
Gef. C 55.56 H 5.21 N 4.08 P 9.57 S 10.21 

S-Dimetkoxyphosphoryl-tert.-butylphenylketon-thiooxim (lb, R' = C6H5, R" = C(CH3)3) : 
Zu 16.1 g (0.1 Mol) rert.-Butylphenylketimin und 10.1 g (0.1 Mol) Triuthylamin in 400 ccm 
absol. Ather wurden bei 0" tropfenweise 17.6 g (0.1 Mol) 7 in 30 ccm Ather gegeben. Nach 
Stehenlassen bei Raumtemp. uber Nacht wurde vom Triathylammoniumchlorid abgetrennt, 
12.8 g (93 %). Das Filtrat wurde rnit Wasser und verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Nach Abdampfen des L6sungsmittels i. Vak. wog 
das erhaltene kristalline Rohprodukt 23.7 g (79 %). Aus Petrolather erhielt man farblose 
Nadeln, Schmp. 49". 

C13HzoN03PS (301.4) Ber. C 51.80 H 6.69 N 4.64 P 10.28 S 10.64 
Gef. C 51.93 H 6.84 N 4.91 P 10.03 S 10.88 

S-Dimethoxyphosphoryl-tert.-butyl-p-tolylketon-thiooxini (lb, R' = 4-H3C- C6H4, R" = 

C(CH3)3): Zu 17.7 g (0.1 Mol) 7 in 100 ccm Ather wurde unter Eiskuhlung und Stickstoff ein 
Gemisch von 17.5 g (0.1 Mol) tert.-Butyl-p-tolyl-ketimin und 10.1 g (0.1 Mol) Triathylamin 
getropft. Nach 18 Stdn. bei 20" wurde das Triathylammoniumchlorid abgesaugt, 13.0 g 
(94 %). Die ather. Phase wurde rnit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser 
neutral gewaschen, rnit MgS04 getrocknet und der Ather i. Vak. abgezogen. Das zuruck- 
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bleibende 01 kristallisierte langsam durch, 27 g (86%) Rohausb.,aus Petrolather 15 g (48 :<), 
Schmp. 55 -56", farblose Nadeln. 

C I ~ H ~ ~ N O ~ P S  (315.4) Ber. C 53.31 H 7.03 N 4.44 P 9.82 S 10.17 
Gef. C 53.90 H 7.04 N 4.83 P 10.16 S 10.25 

S-Dimethoxyphosphoryl-3.4.4'-trichIor-benzophenon-thiooxim (lb, R' = 4-C1 -CC6H4, R" = 

3.4-ClzC6H3) : Zu einer Mischung von 21.4 g (0.075 Mol) 3.4.4'-Trichlor-benzophenonimii1 
und 7.6 g (0.075 Mol) Triathylamin in 400 ccm absol. Ather wurden unter Eiskuhlung 13.3 g 
(0.075 Mol) 7 in 20 ccm absol. Ather getropft. Unter Riihren lieD man innerhalb einer Stde. 
auf Raumtemp. erwtirmen, saugte das ausgefallene Triathylammoniumchlorid ab (9.9 g = 

96%) und dampfte die Bther. Losung i. Vak. ein. Der feste Ruckstand wurde aus Benzol/ 
Petrolather und noch zweimal aus Methanol umkristallisiert, farblose Prismen, 9.0 g (27 %), 
Schmp. 114". 

C I S H ~ ~ C I ~ N O ~ P S  (424.7) Ber. C 42.43 H 3.08 C125.05 N 3.30 P 7.32 S 7.54 
Gef. C42.63 H3.11 (325.54 N3.06 P7.35 S7.80 

Fragmente und Molekular-Peak (m/e = 424) im Massenspektrum bestatigten die angenom- 
mene Struktur. 

N-Dimethoxyphosphoryl-N-phenyl-benzamidin (9): Zu einer Mischung von 1O.Og (0.05 Mol) 
N-Phenyl-henramidin und 5.0 g (0.05 Mol) Triathylamin in 400 ccm Benzol wurden bei 2 0  
9.0 g (0.05 Mol) frisch dest. 7 getropft. Nach 2stdg. Riihren wurden 6.6 g (94%) Triathyl- 
ammoniumchlorid abfiltriert. Die benzolische Losung wurde dann kurz mit Wasser ge- 
waschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abzug des Losungsmittels i. Vak. aus 
Benzol/Petrolather und Cyclohexan farblose Prismen, Schmp. 129 - 130", Ausb. 4.0 g (26%). 
Das Massenspektrum zeigte ausschlieBlich m/e  = 304 als Molekular-Peak. 

C15HITN203P (304.3) Ber. C 59.20 H 5.63 N 9.21 P 10.18 
Gef. C 60.32 H 5.88 N 9.60 P 8.91 

[480/66] 


