Beitrége zur Chemie der Thiophosphate. VIIY)
Optisch aktive Thiophosphate?

Von GtnteER HirgETAG und GERHARD LEHMANN

Inhaltsiibersicht

Das O-Methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat-Anion wird iber diastereomere Metho-
strychniniumsalze in die optischen Antipoden gespalten und zu enantiomorphen O-Methyl-
S-alkyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphaten alkyliert. Die Ergebnisse der vorliufigen hiolo-
gischen Testungen werden mitgeteilt.

Ein wesentliches Merkmal der als Insektizide verwendeten Thiophos-
phorsidureester ist ihre Hemmwirkung gegeniiber gewissen Fermenten,
insbesondere Cholinesterasen. Bei der bekannten Stereospezifitit solcher
Fermentreaktionen?) war die Frage von Interesse, ob bei stereoisomeren
Formen derartiger Thiophosphate — sollten solche iiberhaupt zuginglich
sein — Wirkungsunterschiede festgestellt werden kénnen,

Dic Stcreochemie des 4bindigen Phosphors war schon hiufig Gegenstand der Bear-
beitung., Eine ginzliche oder teilweise Spaltung von Phosphorverbindungen mit einem
asymmetrisch substituierten Phosphoratom als einzigem Asymmetriezentrum in optische
Antipoden gelang jedoch bisher erst bei den folgenden Verbindungen4)*):

Methyl-dthyl-phenyl-phosphin-oxyd5)

Methyl-benzyl-phenyl-phosphinoxyd¢)

1) VI. Mitt.: G. HiLeerae, G. LEHMANN, A. MARTINI, G. ScHRAMM u. H. TEICHMANN,
J. prakt. Chem. [4] 8, 207 (1959).

2) Vorgetragen auf der Chemiedozententagung in Freiberg/Sa. am 13. 6. 1958 von
G. LEaMANN; Angew. Chem. 70, 602 (1958).

3y H. S. Aarown, H. O. Micuer, B. Wrirtex u. J. 1. MiLLeRr, J. Amer. chem. Soc.
80, 456 (1958).

4) Das ebenfalls in seine Antipoden gespaltene P-Spiro-bis-(1, 2, 3, 4-tetrahydrophos-
phinolinium)-jodid (F. A. Hart u. F. G. Ma~x, J. chem. Soc. [London] 1955, 4107) ent-
hilt kein asymmetrisch substituiertes P-Atom ; hier liegt der Fall einer Molekularasymme-
trie (Spiranisomerie) vor.

*y Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen wurde von K.F.Kuwmr,
W.E.McEwexN u. C, A, VaANDERWERF, J. Amer. chem. Soc. 81, 248 (1959), die Spal-
tung einer weiteren Verbindung dieser Art, des Methyldthylphenylbenzylphosphonium-
Jodids, beschrieben.

5) J. MEISENHEIMER u. L. LicHTENSTADT, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 356 (1911).

8) J. MEIsSENHEIMER, J. CaspEr, M. HOoring, W. LavuTEr, L. LICHTENSTADT u.
W. Samuer, Liebigs Ann. Chem. 449, 213 (1926).
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Butyl-phenyl-p-(w-carboxyanisyl)-phosphinsulfid ?)

2-Phenyl-2-(4’-bydroxyphenyl)-1, 2, 8, 4-tetrahydro-isophosphinolinium-bromid 8)

Methyl-p-dimethylaminophenyl-phosphinsdure-methylester-methojodid?)

Phenylphosphonsiure-phenylester-f-(dimethylamino)-dthylamid-methojodid 1¢)

Methylphosphonséiure-methylester-«-naphthylester 1t)

Methyl-3-phenanthryl-thiophosphinsiure-S-benzylester ')

Athylthiophosphonsiure-mono-O-ithylester12).

Die meisten dieser Verbindungen konnten wegen ihres Siure- oder Basencharakters
direkt mit optisch aktiven Basen oder Sduren iiber diastereomere Salze gespalten, werden.
Die neutralen Ester!') wurden dagegen iiber Molekiilkomplexe mit einer optisch aktiven
Hilfsverbindung getrennt. Unter den in optische Antipoden gespaltenen Phosphorver-
bindungen befindet sich jedoch bisher noch kein Derivat einer Phosphor- oder Thiophos-
phorsidure. Lediglich einige Diastereomerenpaare vom Typ (RO)(R'O)PONHR" mit
einem zweiten Asymmetriezentrum in der Amidogruppe sind beschrieben worden??).
Bemiihungen zur Darstellung optisch aktiver Thiophosphate waren bisher vergeblich4).

Wir stellten uns die Aufgabe, die optischen Antipoden eines insektizid
wirksamen Thiophosphorsdureesters darzustellen und wahlten als Bei-
spiel das O, S-Dimethyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat, das als einer der
wenigen Vertreter dieser Gruppe von Thiophosphaten ein asymmetrisch
substituiertes Phosphoratom besitzt.

Da der Ester selbst keinerlei funktionelle Gruppen trégt, die man in
einfacher Weise zu einer Spaltung iiber Diastereomere ausnutzen kénnte,
mullte die Synthese seiner Antipoden iiber eine Zwischenstufe gefiihrt
werden, die sich leicht und reversibel an einen optisch aktiven Hilfsstoff
kniipfen und ohne Reaktion am Asymmetriezentrum in den Ester tiber-

fithren 1a8t.

I. Die Synthese von optisech aktiven (0-Methyl-S-alkyl-0-p-nitrophenyl-
thiophosphaten

Als Ausgangsmaterial fir die Synthese optisch aktiver O-Methyl-S-

alkyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphate schien uns das Anion!®) der O-

7) W. C. Davigs u. F. G. Man~n, J. chem. Soc. [London] 1944, 276.

8) F. G. HorrvaN u. F. G. Manw, J. chem. Soc. [London] 1947, 1634.

9) D. M. Coyne, W. E. McEwex u. C. A. VANDERWERF, J. Amer. chem. Soc. 78,
3061 (1956).

10) K. L. Mars1, C. A. VANDErWERF u. W. E. McEwEgn, J. Amer. chem. Soc. 78,
3063 (1956).

11y M. Greenw u. F. Hupson, Proceed. chem. Soc. [London] 1987, 323; J. chem Soc.
[London] 1958, 3129.

12) H. S. AaroN u. J. I. MiLLER, J. Amer. chem. Soc. 78, 3538 (1956); H. S. AaroN,
T. M. SurynE, J. I. MiLER, J. Amer. chem. Soc. 80, 107 (1958).

13y B. D. W. Lurr u. F. S, Kipping, J. chem. Soc. [London] 95, 1993 (1909); F. S.
Kipping u. F. CHALLENGER, J. chem. Soc. [London] 99, 626 (1911).

14y F. Eruraiy, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 631 (1911).

15) Die O-Methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphorsiure ist nur in Form ihrer Salze
besténdig.



226 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 8. 1959

Methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphorsidure geeignet, das, wie in unserer
vorigen Mitteilung!) beschrieben, durch Entalkylierung von O,O-Di-
methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat (,,Methyl-E 605%) mit tertidren
Aminen oder mit Silbernitrat leicht zuginglich ist. Dieses Anion enthilt
bereits die asymmetrische Konfiguration des zu synthetisierenden
Esters vorgebildet; es ld8t also bei geeigneter Wahl eines optisch aktiven
Kations die Bildung diastereomerer Salze erwarten und kann schlieflich,
wie wir ebenfalls bereits berichtet haben, mit Methyljodid leicht zum
0, S-Dimethyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat methyliert werden.

Fiir die Spaltung des Anions verwendeten wir das Silbersalz, weil es
cine glatte Umsetzung mit den Hydrojodiden und Jodmethylaten optisch
aktiver Basen gestattet. Trotz seiner geringen Loslichkeit in den iiblichen
organischen Losungsmitteln auller Acetonitril setzte es sich in alkoholi-
scher Loésung mit einer ganzen Reihe von Hydrojodiden und Jodmethyla-
ten optisch aktiver Basen gut um. In der Mehrzahl der Fiélle konnten
aber die resultierenden Salze nicht kristallin erhalten werden.

Gut kristallisierende Diastereomere erhielten wir dagegen mit Strych-
ninmethojodid. Beim Arbeiten in methanolischer Losung fiel dabei das
rohe linksdrehende Diastereomere auf Grund seiner geringen Loslichkeit
sofort als kristallisierter Koérper aus, wahrend das zweite durch Ein-
dampfen der Mutterlauge und Umkristallisation des Riickstandes aus
Acetonitril isoliert werden muBte. Uberraschenderweise war gerade das
zweite, aus der Mutterlauge isolierte Diastereomere verhdltnismifig
leicht optisch rein zu erhalten. Es kristallisierte aus Acetonitril in farb-
losen weichen Nadeln vom Schmelzpunkt 216-—-218° (Zers.); [a]} =
+ 13,8° - 0,8° (¢ = 0,25, in Acetonitril). Das schwerer losliche
linksdrehende Diastereomere lieB sich dagegen wesentlich schwieriger in
optisch reiner Form gewinnen, da es hartnickig geringe Mengen der
rechtsdrehenden Verbindung festhielt. Die durch verlustreiche Umkri-
stallisation erhaltene reine Verbindung schmolz bei 217—219° (Zers.)
und hatte eine spezifische Drehung von {«}3! = — 13,6 4+ 0,5 (¢ = 0,25,
in Acetonitril). Fiir praparative Zwecke geniigte es jedoch, mit einem
nur zweimal aus Methanol kristallisierten und deshalb nur zu etwa 97 bis
989, reinen Produkt (Schmp. 213—215°) weiterzuarbeiten, da die geringe
optische Verunreinigung auf der nichsten Stufe besser abgetrennt werden
konnte.

Beide Diastereomeren haben mit 216—218° und 217—219° recht dhnliche Schmelz-
punkte und geben miteinander nur eine geringe Schmelzpunktsdepression (Mischschmelz-
punkt 210—215°). Die ungewdhnliche Tatsache, dafi hier Diastereomere vorliegen, die in
dem Absolutwert ihrer spezifischen Drehung nahezu iibereinstimmen, erklart sich daraus,

dafBl das Methostrychninium-Kation in Acetonitril (gemessen beim Jodid) eine kaum von
Null verschiedene Drehung zeigt.
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Wurde bei der Bestimmung der spezifischen Drehung nicht vollig reines Acetonitril
als Losungsmittel verwendet, beobachteten wir gelegentlich eine merkliche Verschiebung
der Drehwerte nach der (4+)-Seite. Da diese Erscheinung auch beim Strychninmethojodid
auftrat, kann es sich hier nur um eine Verinderung der Strychninkomponente unter dem
EinfluB des nicht reinen Acetonitrils handeln. Die von uns frither6) diskutierte Moglich-
keit, dafl diesem Phianomen eine chemische Verinderung der Thiophosphatkomponente
zugrunde liegt, darf damit ausgeschlossen werden.

Die beiden diastereomeren Methostrychninium-thiophosphate wurden
dann mit Methyljodid methyliert. Dabei war es jedoch nicht méglich,
die Strychninkomponente quantitativ von dem gebildeten optisch akti-
ven O, S-Dimethyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat abzutrennen. Deshalb
iberfithrten wir die beiden Diastereomeren zun#chst in enantiomorphe
Bleisalze; und zwar entstand aus dem (in Acetonitril) linksdrehenden
Diastereomeren ein (in Methanol) rechtsdrehendes Bleisalz und umge-
kehr* Durch Umkristallisation aus Methanol liefen sich die Bleisalze
verhdltnismafig leicht reinigen und von geringen Beimengungen des in
Methanol schwer loslichen Racemats befreien. Je nach den Arbeits-
bedingungen fielen sie bei der Umkristallisation aus Methanol aber ent-
weder in einer um 118° schmelzenden oder in einer um 80° schmelzenden
Form an; gelegentlich fanden wir auch dazwischenliegende Schmelz-
punkte. Die spezifische Drehung betrug bei den Antipoden vom Schmelz-
punkt um 80° iibereinstimmend + 86,7 bzw. — 86,7° (¢ = 1, in Metha-
nol), bei den um 118° schmelzenden etwa - 84° bzw. — 84° (¢ = 1, in
Methanol). Beide Antipodenpaare lieferten bei der Umkristallisation aus
Wasser noch ein drittes Paar enantiomorpher Bleisalze vom Schmelz-
punkt 128—131° (Zers.) und der spezifischen Drehung von -+ 83° bzw.
— 83° (¢ = 1, in Methanol) 7).

Wir sind- nicht in der Lage, auf Grund der Analysen eine cindeutige Entscheidung
iiber den Charakter der einzelnen Formen der Bleisalze zu treffen. Mit einigen Vorbehalten
nehmen wir an, daf sich die einzelnen Antipodenpaare durch einen verschiedenen Gehalt
an Kristallsolvens unterscheiden. Nach der Wasserbestimmung mit KARL-FiscHER-
Losung ist die bei 128—131° schmelzende Form als Dihydrat anzusprechen, wihrend nach
dem Ausweis der Methoxylbestimmung die bei 118° schmelzende Form annihernd 1 Mol
Kristallmethanol enthalt und die tiefschmelzende Form 18sungsmittelirei zu sein scheint.

Die Methylierung der Bleisalze mit Methyljodid lieferte die beiden
gesuchten Antipoden des O,S-Dimethyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphats

18) . HiLgerac u. G. Leamany, Angew. Chem. 69, 506 (1957).

17) Alle diese Bleisalze zeigten in Wasser einen im Vergleich zu Methanol entgegen-
gesetzten Drehsinn; der Absolutbetrag der spezifischen Drehung in Wasser konnte aller-
dings wegen der Schwerloslichkeit der Bleisalze nicht genau bestimmt werden. Die
frither18) mit 4 17 bis 19° (in Wasser) angegebene Drehung ist sicher zu niedrig, da bei
diesen Priparaten die racemische Komponente vorher nicht durch Umbkristallisation aus
Methanol abgetrennt wurde.
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als undestillierbare Ole, die beim Anreiben mit Methanol bei — 80°
kristallisierten. Unabhingig von der Modifikation der eingesetzten Blei-
salze entstanden bei gleicher Konfiguration in jedem Falle identische
Produkte. Beide Antipoden des Esters zeigten in ihren Schmelzpunkten
von 43° und der spezifischen Drehung von + 35,6° bzw. — 35,6° (¢ = 1,4,
in Methanol) ideale Ubereinstimmung.

Analog wurden aus den Bleisalzen mit Athyl- bzw. Propyljodid die
Antipoden der homologen S-Athyl- und S-Propylester erhalten. Wihrend
die S-Athylester noch durch Umbkristallisation bei tiefer Temperatur
(Schmp. unter — 40°) gereinigt werden konnten, war eine Reinigung bei
den beiden S-Propylestern durch Kristallisation oder Destillation nicht
moglich. Man kann aber annehmen, dafl auch die nicht umkristallisierten
S-Propylester schon eine hohe optische Reinheit besitzen, da beispiels-
weise die spezifische Drehung des primir bei der Methylierung anfallen-
den 6ligen S-Methylesters nur um weniger als 4%, geringer ist als die der
kristallisierten optisch reinen Verbindung. Die spezifische Drehung der
S-Athylester betrug — 13,0 bzw. +13,3° (¢ = 0,25, in Methanol), die der
S-Propylester —11,5 bzw. +11,6° (¢ = 1,5, in Methanol).

11. Biologische Testung

Die auf oben beschriebene Weise dargestellten Antipoden des O,S-
Dimethyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphats wurden einer vorlaufigen bio-
logischen Testung unterzogen!®). Nach den Feststellungen von
G. UNTERSTENHOFER bestehen hinsichtlich der insektiziden Wirksam-
keit bei Drosophila funebris als Testinsekt keine bemerkenswerten Unter-
schiede zwischen den Antipoden. Eindeutig unterscheiden sie sich jedoch
in ihrer Toxizitat gegeniiber Warmbliitern. Die mittlere Toxizitdt DLy,
betrdgt nach Untersuchungen von G. Hecur bei Ratten per os
135 mg/kg fiir die rechtsdrehende und 25 mg/kg fiir die linksdrehende
Verbindung, die sich damit als etwa 5!/,mal so toxisch erwies. Um
den gleichen Faktor unterschieden sich auch die Werte fiir die Cholin-
esterase-Hemmwirkung - (Rattenhirnserum, in vitro). Nach W. Wirtu
liegt die Grenzkonzentration fiir eine 50proz. Hemmung beim links-
drehenden Ester bei 0,04 y/ml und beim rechtsdrehenden bei 0,22 y/ml,
entsprechend einer molaren Konzentration von 10°%%2 bzw, 107%%

%) Fiir die Durchfithrung der biologischen Testungen mé&chten wir auch an
dieser Stelle den Herren Dr. GERHARD SCHRADER, Prof. Dr. GErRHaARD HECHT, Prof. Dr.
G. UNTERSTENHOFER und Prof. Dr. Worraane WirtH, Farbenfabriken Bayer, Elberfeld,
unseren besonderen Dank aussprechen. ‘
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Beschreibung der Versuche
Spaltung von O-Methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphorsiure

35,6 g (0,1 Mol) D,L-Silber-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat!) und 47,6 g
(0,1 Mol) Strychninmethojodid werden in 1,3 Liter Methanol unter gutem Riihren 90 Min.
zum RiickfluBl erhitzt. Man saugt noch heil durch eine vorgewirmte Jenaer Glasfritte
G 4 und gewinnt so 23—23,4 g (ber. 23,48 g) Silberjodid. Aus dem Filtrat kristallisieren
bei 24stiindigem Stehen 30—32 g des rohen linksdrehenden Diastereomeren (ber. fiir jedes
Diastereomere 29,1 g), die nach 2-3maliger Umkristallisation aus Methanol bei 213—215°C
{Zers.) schmelzen und eine spezifische Drehung von [x]% = —18,0° - 0,4° (¢ = 0,25, in
Acetonitril) zeigen. Fiir die unten beschriebenen Umsetzungen ist dieses Priparat ge-
niigend rein. Die letzten, geringen Anteile des zweiten Diastereomeren werden so hartnickig
festgehalten, daf sie nur durch sehr verlustreiche Umbkristallisationen abgetrennt werden
konnen. Die reine Verbindung schmilzt bei 217—219°C (Zers.), [a]h = —13,6° &
0,5° (¢ = 0,25, in Acetonitril).

CpoHy,N,0,PS (597,6)

ber. € 58,28 H 5,40 N 7,03 P 5,18 Thiono-8 5,37 NO, 7,70
gef. 58,25 5,35 6,90 5,19 5,46 7,70.

Die bei der Erstkristallisation des obigen Diastereomeren anfallende Mutterlauge wird
auf 1/, ihres Volumens eingeengt und die dabei kristallisierende Mischfraktion entfernt.
Dann dampft man die restliche Mutterlauge im Vakuum zur Trockne. Der Riickstand,
etwa 20 g (709 d. Th.), wird 3-4mal aus Acetonitril kristallisiert. Die reine Verbindung
bildet weiche Nadeln, Schmp. 216—218° (Zers.), [«]% = +-13,8° 4 0,8° (¢ = 0,25, in
Acetonitril). Der Misch-Schmp. beider Diastereomerer liegt bei 210—215° C (Zers.). Zur
Analyse wird noch einmal aus Methanol kristallisiert.

CyoH,,N;0,PS (597,6)

ber. C 58,28 H 5,40 N 7,03 P 5,18 Thiono-S 5,37 NO, 7,70
gef. 58,12 5,73 7,09 5,10 5,30 7,96,

(-+)-Blei-0-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat

64 g des in Acetonitril linksdrehenden Diastereomeren werden mit 52 ml 2n HCIO,
schnell im Morser zerrieben, sofort durch eine Glasfritte in eine schwach essigsaure Losung
aus 21 g Bleiacetat in 150 ml Wasser gesaugt und mit 100—150 m]l Wasser nachgewaschen.
Diese Operation wird mit dem Absaugriickstand noch 3-4mal wiederholt. Aus
den Losungen, deren Gesamtvolumen 1200——1500 ml erreicht, kristallisieren etwa 36 g
(919, d. Th.) des rohen Bleisalzes in Tafeln oder Bléttchen, gelegentlich auch in Nadeln
vom Schmp. 129—131°C, [«]® = -+ 70° bis +80° (¢ = 1, in Methanol). Nach der
Analyse liegt das Salz als Dihydrat vor2) (Wasserbestimmung mit KARL-F1scHER-Losung).

C1uHy N0, P,PbS, - 2H,0 (739,6)
ber. C 22,73 H 2,45 N 3,79 P 838 S 8,67 2CH,0 839 2H,0 4,9
gef. 2305 262 378 833 8,60 8,35 5,4.

20} Zur Analyse wurde einmal bei 60—70° C unter Einengen im Vakuum aus Wasser
umkristallisiert.
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Durch Umkristallisation aus Methanol erhilt man die optisch reine Verbindung. Die
Ausbeute betragt bei der ersten Umkristallisation aus Methanol, bei der racemisches Salz
ungelost bleibt, etwa 75—90Y(, bei den folgenden 90—959%,, bezogen auf die jeweils ein-
gesetzte Menge.

Der Schmelzpunkt der aus Methanol kristallisierten Priparate ist auch nach hdufigem
Umkristallisieren nicht konstant. Er liegt entweder um 118° (115—121°) oder um 80—85°
(79—91°), gelegentlich auch dazwischen. Beide Formen kristallisieren in Nadeln oder
Spieflen und dndern beim Aufbewahren zuweilen den Schmelzpunkt. Nach dem Trocknen
bei 20—-60°/15 Torr tiber P,0,, schmelzen beide Formen gewdhnlich zwischen 80 und 95°
und zeigen die Zusammensetzung eines solvatfreien Salzes.

CyH,,N,0,,P,PbS, (703,6)

ber. C 23,90 H 2,01 N 3,98 2CH O 8,42
gef. 24,07 2,61 3,79 CH,O 8,64.

Frisch aus Methanol kristallisierte, um 118° schmelzende, lufttrockene Priparate
weisen einen héheren CH;0-Gehalt auf.

€4y Hy N, 0,,P,PbS, - CH,0H (735,6)

ber. 3CH,O 12,6
gef. 11,4
11,6.

Die spezifische Drehung lufttrockener, zwischen 80 und 90° schmelzender Priparate
betrigt [a]?) = -+ 86,5° bis + 86,9° (¢ = 1, in CH,;0H) und streut bei lufttrockenen
Priparaten vom Schmelzpunkt 116--118° zwischen + 83,5 und + 85° (¢ = 1, in CH,O0H).

Werden die aus Methanol kristallisierten Salze anschlieBend aus Wasser kristallisiert,
so erhilt man optisch reines Dihydrat vom Schmp. 130—131° und der spezifischen Drehung
[« = + 83° (¢ = 1, in CH,OH).

(—)-Blei-0O-methyl-0-p-nitrophenyl-thiophesphat

Die Darstellung erfolgt in gleicher Weise wie oben, jedoch aus dem in Acetonitril
rechtsdrehenden Diastereomeren. Die Ausbeute liegt durchschnittlich um 2—39, héher.
Das Rohprodukt kristallisierte in Tafeln oder Blittchen, seltener in Nadeln vom Schmp.
128—131°. Zur Analyse wurde bei 60—70° unter Einengen im Vakuum einmal aus
Wasser kristallisiert.

C14H,,N,0,,P,PbS, - 2H,0 (739,6)
ber. € 22,73 H 2,45 N 3,79 2CH,0 839 2H,0 4,9
gef. 22,99 2,69 3,67  CHO 812  H,0 5,6.

Das Rohprodukt wird ebenfalls aus Methanol kristallisiert, wobei die gleichen Erschei-
nungen wie beim rechtsdrehenden Bleisalz beobachtet werden.

Ein mit einem Schmelzpunkt von 118° angefallenes und nach 2stiindigem Trocknen
bei 65°/15 Torr bei 80° schmelzendes Praparat zeigte die Zusammensetzung eines losungs-
mittelfreien Salzes.

€, H,,N,0,,P,PbS, (703,6)
ber. C 23,90 H 2,01 N 3,98 2CH,0 842
gef. 23,81 2,57 3,89  CH,0 861.
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Ein aus Methanol kristallisiertes Salz, das urspriinglich lufttrocken bei 118° sechmolz,
zeigte nach 24 Stunden einen Schmelzpunkt von 105° und enthielt dann noch fast ein Mol
Kristallmethanol.

€ Hy N,O, P, PbS, - CH;0H (735,6)
ber. 3CH,0 12,6

gef. 11,3
11,6.

Die spezifische Drehung der lufttrockenen, bei 80—85° schmelzenden Priparate
betrigt in guter Ubereinstimmung mit dem entsprechenden rechtsdrehenden Salz [« J2) =
— 86,7° (¢ = 1, in Methanol).

Bei lufttrockenen Priparaten mit einem Schmelzpunkt von 116—118° streuen die
Werte zwischen — 83,2 und — 85,3° {¢ = 0,1, in Methanol).

Nach den Analysen unterscheiden sich die einzelnen Formen wahrscheinlich durch
ihren Gehalt an Kristallsolvens. Es ist jedoch zu bedenken, daB die verhiltnismiBig
grofle Zahl von Heteroelementen die iibliche Genauigkeit der Analyse herabsetzt, so da3
die Analysenergebnisse mit einigen Vorbehalten gedeutet werden miissen.

D, L-Blei-0-methyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

Eine wiflirige Lésung von Tetramethylammonium-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thio-
phosphat!) wird tropfenweise mit schwach essigsaurer Bleiacetatlésung versetzt bis sich
kein Niederschlag mehr bildet. Nach mehrstiindigem Stehen saugt man ab und kristalli-
siert aus Wasser um. Schmp. 116°,

Das gleiche Salz erhilt man auch durch Mischen der Antipoden und Umkristallisation
des Gemisches aus Wasser. Schmp. 116°. [x]5 = 0 (¢ = 0,08, in Wasser).

Nach der Wasserbestimmung mit Karu-Fiscuer-Lisung enthdlt das Salz 3 Mol
Kristallwasser.

¢, H,,N,0,,P,PbS, - 3H,0 (757,6)
ber. 3H,0 7,13
gef. H,0 7,09
7,35.

Bei 2stiindiger Trocknung bei 65°/15 Torr iiber P,0,, erleidet das Salz einen Ver-
lust, der etwa einem Mol Wasser entspricht.

Trockenverlust ber. fur 1H,0 2,05
gef. 2,0
2,1.

(-—)-0, S-Dimethyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

19 g des in Methanol rechtsdrebenden Blei-Q-methyl-O-p-nitrophenylthiophosphats
werden mit 60 ml Acetonitril und 35 ml Methyljodid drei Stunden unter Riickfluf} erhitzt.
AnschlieBend wird die filtrierte Losung anfangs im Wasserstrahlvakuum, zum Schiuf§ im
Feinvakuum einer Olpumpe bei etwa 40° C restlos vom Lésungsmittel befreit. Das Roh-
produkt enthilt meist noch geringe Mengen fein verteiltes Bleijodid, das durch Zentri-
fugieren und Absaugen durch eine Jenaer Glasfritte G 4 entfernt wird. Der so mit
etwa 909, d. Th. Ausbeutc gewonnene rohe Ester stellt ein viskoses gelbes Ol dar;
n? 1,5635—1,5650. [a] = — 33 bis — 35° (¢ = 1,25, in Methanol).
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Durch Anreiben mit 2 bis 3 ml Methanol bei — 80° C kristallisiert der Ester. Er wird
schnell abgesaugt und mit 2—3 Tropfen Methanol von — 80° C grob gewaschen. Beim
Versuch, die Kristalle auf der Nutsche trockenzusaugen und abzupressen, schmelzen sie
gewOhnlich. Sie werden daher zweckmi 8ig noch eiskalt und methanolfeucht auf eine harte
unglasierte Tonkachel gebracht. Durch schnelles Umschaufeln und leichtem Druck mit
einem Hornspatel sorgt man dafiir, daB alles Methanol und alle &ligen Verunreinigungen
schnell vom Ton aufgesaugt werden. Das so gewonnene rohe Kristallisat ist bei Zimmer-
temperatur schon haltbar, schmilzt bei 41—42° C und zeigt eine spezifische Drehung von

{615 = — 85,2 bis — 35,4° (¢ = 1,25, in Methanol). Ausbeute etwa 7,7 g (549, d. Th.).
Durch weitere Umbkristallisationen aus Methanol erhilt man den reinen Ester in prach-
tigen Nadeln vom Schmp. 43° C mit einer spez. Drehung von [« = — 35,6° + 0,1°

{c = 1,25, in Methanol}, n}] = 1,5646 (unterkiihite Schmelze).

Der reine, kristallisierte Ester kann bei 20—-25° C monatelang ohne nachweisbare
Zersetzung aufbewahrt werden, wihrend der rohe dlige Ester unter diesen Bedingungen
gewdhnlich schon nach wenigen Tagen unter Abnahme des Brechungsindex und Abnahme
der spez. Drehung eine chemische Verinderung erfihrt, die durch das Auftreten von
Trimethylsulfonium-Ionen gekennzeichnet ist.

CH, NO,PS (263,2)

ber. C 36,50 H 3,83 N 5,32 P 11,77 S 12,18
gef. 36,25 3,64 5,92 11,70 11,91,

(+)-0, S-Dimethyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

Die rechtsdrehende Verbindung wird aus dem Antipoden des Bleisalzes in gleicher
Weise und mit dhnlicher Ausbeute gewonnen wie der linksdrehende Ester. Das ¢lige Roh-
produkt weist jedoch meist schon eine héhere optische Reinheit auf als das entsprechende
linksdrehende Rohprodukt.

Rohprodukt: [a]% = + 35,0 bis -+ 35,4° (¢ = 1,25, in Methanol). n}) 1,5628 bis
1,5649.

Der reine kristallisierte Ester schmilzt bei 43—44° C ohne Zersetzung und zeigt
[a! = + 85,6° + 0,1 (c = 1,25, in Methanol).

C,H,,NO,PS (263,2)

ber. C 36,50 H 3,83 N 5,32 P 11,77 S 12,18
gef. 36,54 4,09 5,33 11,85 12,57,

(—)-0-Methyl-S-ithyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

7,0 g (+)-Blei-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat werden mit 35 ml Acetonitril
und 25 ml Athyljodid vier Stunden unter Riickflull erhitzt. Nach dem Abfiltrieren des
ausgefallenen Bleijodids wird nach Zugabe weiterer 15 ml Athyljodid noch zwei Stunden
unter Riickfluf} erhitzt. Dann wiederum das Bleijodid abfiltriert und die Lésung im Vaku-
um eingeengt. Der Riickstand ist nicht chine Zersetzung destillierbar und stellt ein viskoses
gelbes Ol dar. Ausbeute: 85—909, d.Th. n% = 1,5555; [a]5 = —12,3° (c = 1,5, in
Methanol).

Aus abs. Ather erhiilt man die Substanz durch starkes Abkiihlen in gelblichen Kristal-
len, die entweder in einer gekithlten Glasfritte gesammelt oder durch Abdekantieren isoliert
‘werden. Nach dreimaliger Wiederholung dieser Operation liegt der Schmp. immer noch
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unter —35°. Brechungsindex und spezifische Drehung betragen dann: ni = 1,5553;
[« —13,0° (¢ = 0,25, in Methanol).

C,H,,NO,PS (277,2)

ber. € 38,99 H 4,36 N 5,05 P 11,17 8 11,56
gef. 38,71 4,45 5,35 10,94 10,90.

(+)-0-Methyl-S-sthyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

Die Darstellung erfolgt wie oben angegeben aus (—)-Blei-O-methyl-O-p-nitrophenyl-
thiophosphat. Als Abdampfriickstand erhilt man ebenfalls ein gelbliches Ol mit einer
Ausbeute von 85—909, d. Th. n’y = 1,55653—83; [«]h + 12,1° (¢ = 0,25, in Methanol).

Durch zweifaches Umkristallisieren der Substanz aus abs. Ather oder abs. Athanol
erhilt man fast farblose Kristalle, die unterhalb — 40° schmelzen. Die Drehung des
umkristallisierten Produktes betrigt [« 31 + 18,8° (¢ = 0,25, in Methanol).

C,H,,NO,PS (277,2)

ber. C 3899 H 436 N 5,05 P 11,17 S 11,56
gef. 38,98 4,15 5,29 10,90 10,90.

D, L-0-Methyl-S-ithyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat

10 g Silber-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat werden mit 50 ml Acetonitril und
30 ml Athyljodid 4!/, Stunden unter RiickfluB erhitzt. Aufarbeitung wie oben.

Als Abdampfriickstand hinterbleibt der rohe Ester als zihes, gelbliches O, n%= 1,5570
bis 1,5H83.

C,H,,NOPS (277,2)

ber. € 3899 H 436 N 505 S 11,56
gef. 38,78 4,15 5,04 10,90.

(—)-0-Methyl-S-propyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

10 g (+)-Blei-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat werden mit 35 ml Acetonitril
und 30 ml n-Propyljodid 7—8 Stunden unter Riickflufl erhitzt. Dann wird vom abge-
schiedenen Bleijodid abfiltriert und mit weiteren 15 ml n-Propyljodid noch 4 Stunden
erhitzt. Nach erneuter Filtration dampft man das Lésungsmittel im Vakuum restlos ab.
Den oligen Riickstand 16st man in wenigen ml Benzol und schiittelte mit 5 ml Wasser aus.
Aus der getrockneten benzolischen Losung erhilt man den Ester nach Entfernung des
Lésungsmittels als gelbliches viskoses 01, das bei Temperaturen bis —80° aus verschiedenen
Losungsmitteln nicht kristallisiert erhalten, aber auch nicht ohne Zersetzung destilliert
werden konnte. Ausbeute: 80—909% d.Th. n% = 1,6502; [«]3 —11,5° (¢ = 1,5, in
Methanol). :

CyoH, NOGPS (291,3)

ber. C 41,24 H 4,85 N 4,81 P 10,64 S 11,01
gef. 41,15 4,64 5,09 10,13 10,61,

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8. 16
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(-}-)-0-Methyl-S-propyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

Die Darstellung erfolgte wie oben angegeben aus (—)-Blei-O-methyl-O-p-nitrophenyl-
thiophosphat. Als Abdampfriickstand erhilt man mit 80—909, Ausbeute ein gelbes
viskoses Ol, das bis —80° nicht kristallisierte. n3 1,5504; [«] +11,6° (¢ = 1,3, in
Methanol).

€,oH,,NO,PS (291,3)

ber. C 41,24 H 4,85 N 4,81 P 10,64 S 11,01
gef. 40,97 4,53 5,09 10,39 10,59.

D, L-0-Methyl-S-propyl-0-p-nitrophenyl-thiophosphat

10 g Silber-O-methyl-O-p-nitrophenyl-thiophosphat werden mit 50 ml Acetonitril und
15 ml Propyljodid 4!/, Stunden unter RiickfluB erhitzt. Aufarbeitung wie oben.
Der Ester stellt ein viskoses gelbbraunes Ol dar. n% 1,b488.

Berlin- Adlershof, Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Aka-
demie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Dezember 1958.



