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Summary

N-a-Heteroaromatic substituted thiophosphinic amides are alkylated by
methyl iodide at the sulfur atom. The compounds predominantly exist as
imidothiophosphinic acid-S-methylester-salts. N-2-Pyridylimidodiphenylthio- '
phosphinic acid-S-methylester-hydroiodide with methyl iodide and benzene forms
adducts and can be deprotonated to the free imidoester, which on heating
isomerizes into an endocyclic N-methylated compound. Both the imidoester
and the Na-salt of the diphenylthiophosphinic-N-2-pyridyl amlde are transformed
into the same S,N-dimethylated cation by methyl iodide.

Zusammenfassung

N-a-Heteroaromatisch substituierte Thiophosphinsdureamide werden von._
Methyljodid am Schwefelatom alkyliert. Die Verbindungen liegen hauptsidchlich
als Imidothiophosphinsdure-S-methylester-Salze vor. N-Pyridyl(2)-imidodiphenyl-
thiophosphinsédure-S-methylester-hydrojodid bildet mit Methyljodid und Benzol
Addukte und lasst sich zum freien Imidoester deprotonieren. Dieser isomerisiert
beim Erhitzen zur endocyclischen N-methylierten Verbindung. Sowohl der
Imidoester als auch das Na-Salz des Diphenylthiophosphinsidure-N-pyridyl(2)-
amids geben mit Methyljodid das gleiche S,N-dimethylierte Kation.

Einleitung

 Amide der verschiedenen Thionphosphorsiduren werden von Alkylierungs- - -
mitteln bevorzugt am Schwefelatom angegriffen [1,2]. Bei den bisher unter- . .
suchten Alkalisalzen dieser Verbindungen ist die Nucleophlhesequenz der am- -
bidenten P- -Thioamidgruppe umgekehrt; man beobachtet- iiberwiegend N-A.l- o
A kyherung [2,3]. Die Frage nach dem Alkyherungsort ist bei N-a-heteroaroma—
tisch substituierten Amiden der Th1onphosphorsauren erneut zu stellen, da'es . - .-
_ swh im Pnnz1p um tndente nucleophﬂe Verbmdungen handelt Dabel durfte - ’,f;_l.g



s d.le Konkurrenz fiir den Thlonschwefel durch das ngstlckstoffatom des

- Heterocyclus unglelch grosser sein als durch das Amid- N-Atom bei emfachen

 Vertretern. :

_ Thiophosphinsdureamide besitzen zwei stabile P—C-Bmdungen und smd zZur

_Untersuchung des nucleophilen Verhaltens der Thionphosphorsdureamide -

" ‘besonders geeignet [2]. Wie wir vor kurzem berichteten, lassen sich diese am

* Stickstoffatom heteroaromatisch substituierten Amide durch Thiophosphinyl-
ierung der a-Amino-N-heterocyclen in Pyridin gewinnen [4].

Alkylierungsreaktionen und Eigenschaften der Verbindungen

Alle von uns untersuchten N-heteroaromatisch substituierten Thiophosphin-
sdureamide reagieren bei der Methylierung am Schwefelatom. Dies folgt ein-
- deutig aus den langwelligen Verschiebungen der P=S-Valenzschwingungsfre-
- quenzen in den IR-Spektren der Reaktionsprodukte.

CHy Ci H ‘
; 5 L
N 5 D .-
RyP(S)—NH—C S gptonn—C e RyPE-N=C J
A (T,A) (1,8)

N
: i)
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(Id) R = CH33; —C = Thiazolyi(@) ; A » (P=S) 79 cm

»Fur die erhaltenen Methylmercaptophosphonium-Salze sind zwei tautomere

Strukturen zu diskutieren (A und B). Die auf den ersten Blick energetisch un-
glinstig erscheinende Iminoform B (zur Amino—Imino-Tautomerie von Amino-
. heteroaromaten siehe [5]) gewinnt jedoch an Rang, wenn man ihre Resonanz-
‘stabilisierungsmoglichkeit betrachtet.
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Danach ist nur in dieser tautomeren Form die positive Ladung auch iiber den
heteroaromatischen Ring delokalisiert, wodurch die Verbmdungen ihren Phos-
phomumcha:akter teilweise verlieren sollten. Folgende experimentelle Befunde
-sprechen dafiir, dass Ia—Id tatséchlich die Struktur B be51tzen und als Imlclo- '
f"thlophosphmsaure-S-methylester—Salze anzusehen sind: - -
1. Die: -Verbindungen besitzen eine deutlich héhere Solvolysestablhtat als’ ent-
rsprechende am Suckstoff unsubst1tu1ert,e Methylmercaptophosphomum~Salze
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rABLE 1 : - . R
A CHARAKTERISTISCHE IR- UND 'H-NMR-DATEN DER VERBINDUNGEN Ib, II—-IV

Verbindung RO , A : IH.NMR ® -
v(P=S) v(Pyridingeriist)

b - CH3J 581 1594 2.09 d (CH3S) (13.1)
1636 2.08 s (CH3D)

Ib - CgHg 581 1597 2.04 d (CH3S) (12.9)
1638 : 7.22 s (CgHg)

n 555 1552 2.18 d (CH3S) (12.1)
1590

1041 633 1575 3.66 s (CH3N)
1634

v 568 1638 2.23 d (CH3S) (13.0)
1653 sh 4.35 s (CH3N)

@ KBr-Presslinge; Wellenzahlangaben in em-1_ ¥ §-Skale (ppm); Losungsmittel: CDCl3: innerer Standard:
TMS; s = Singulett, d = Dublett; ( ) = Kopplungskonstanten J(P—S—C-H) in Hz.

(siehe [2]), was fiir eine geringere Positivierung des Phosphors spricht.

2. Der abgeschwichte Phosphoniumcharakter fithrt zu einer kleineren Bindungs-
ordnung der P—S-Bindung. Das driickt sich in der gefundenen relativ grossen
langwelligen Verschiebung der v(P=S8)-Bande aus *.

3. Fiir das Vorliegen von Ia und Ib als Phosphonium—Pyridinium-Resonanz-
hybrid liefern die IR-Spektren einen weiteren Beweis. Pyridine mit einer sub-
stituierten Aminogruppe in der 2-Position (das gilt auch fiir eine Reihe anderer
2-substituierter Pyridine) haben im Bereich 1560—1600 cm™! zwei charakteris-
tische Geriistvalenzschwingungen [6]. Bei entsprechenden Verbindungen mit
2-Imino-struktur und solchen, die am Ringstickstoff protoniert bzw. quaternisiert
sind, findet man zwischen ca. 1620 und 1700 cm ™' eine Bande mittlerer bis -
starker Intensitit, die offenbar fiir das gestorte Pyridinringsystem typisch ist.
(siehe dazu [7—11] und Tab. 1). Ia und Ib weisen eine solche Absorption bei
1670 bzw. 1638 cin™! auf.

In diesem Zusammenhang muss auch hervorgehoben werden, dass sich die
N-a-heteroaromatisch substituierten Thiophosphinsiureamide mit Methyljodld
leicht methylieren lassen; schon bei Raumtemperatur verlaufen die Reaktionen
mit fir priaparative Zwecke ausreichender Geschwindigkeit. Im 'Gegensatz dazu
gelang es uns auch unter verschirften Bedingungen nicht, Diphenylthiophos-
phins@ureanilid zu methylieren. Dieser Vergleich zeigt anschaulich den beson- -
deren Einfluss der heteroaromatischen Reste am Stickstoffatum auf die Reakti-
vitidt der P—Thioamidgruppe. Wir sehen es als sehr wahrschemhch an, dass die
heteroaromatischen Thiophosphinsiureamide entweder mit der — spektros- ;
kopisch allerdings nicht nachweisbaren, sieche auch [4] — tautomeren Immoform :
- in Reaktlon treten, oder das NH-Proton spatestens bei der Form1erung des -

* Bei der Methylxetung des Du:nethyl- und Dxphenylthxophosphmsaureamxds beobachteten wir em
Absmken von U(P=S) um 65 bzw 57 cm"‘l (sxehe [2]) . : .




Ubergandszustands seinen Platz wechselt. Die hohe nucleophlle Potenz der
. P=S-Gruppe in der Iminoform wird bei’ der Methyherung von III zu IV smhtbar
_(siehe unten). ,
‘Besonderes Interesse beansprucht die Verbindung Ib. Bei der Synthese fallt
. sieals Addukt (Molekillkomplex?) mit einem Mol Methyljodid an.

Ib - CH3J —@—@ZBQ» Ib * CgHg
Behandelt man dieses mit iiberschiissigem Benzol, so wird das Methyljodid voll-
stédndig ausgetauscht. Das 1:1-Benzoladdukt ist wesentlich bestindiger.

Mit Ammoniak oder Tridthylamin lisst sich Ib glatt zum N-Pyridyl(2)-imido-
diphenylthiophosphinsdure-S-methylester II deprotonieren. Eine Ammonolyse
unter Methylmercaptanabspaltung [13] wurde auch bei erh6hter Temperatur
nicht beobachtet. II erweist sich als bemerkenswert stabile Verbindung, die zwar
beim Stehen an der Luft allmihlich Methylmercaptan abspaltet, gegen kaltes
Wasser aber ziemlich unempfindlich ist. Beim schnellen Arbeiten kann der Imi-
doester aus Athanol umkristallisiert werden. Lingeres Erhitzen in indifferenten
L'ésungsmitteln fithrt zur Isomerisierung (II - III).

CHg
Hs.

S 1 RN
b . it |

(CgHs)o P—N—-C (CgHgl,P—N=C___~
(1)

Diese S - -Transalkyherung wird sicherlich durch das nucleophile und sterisch
glnstig angeordnete Ringstickstoffatom des Pyridins beschleunigt. Reversibili-
tat vorausgesetzt, lisst sich daraus eine grossere Stabilitdt der Thionsiureamid-
gegeniiber der Imidothiolstruktur ableiten. Diese Aussage gewinnt noch an
Gewicht, wenn man beriicksichtigt, dass die Umalkylierung unter Aufgabe der
energieirmeren Aminoform des Pyridins verlduft.

I1 und I1I reagieren bei Raumtemperatur mit Methyljodid zum gleichen
Methojodid 1V. Die Konstitution von IV folgt aus der gegenldufigen Synthese
sowie den IR- und NMR-Daten (siehe Tab. 1). Charakteristisch ist wiederum das
Auftreten einer Bande bei 1638 cm™! im IR-Spektrum fiir den “‘gestorten”
Pyridinring. Bei der Umsetzung von III fillt die hohe Reaktivitdt des thiophos-
phinylierten Iminopyridins auf; schon nach wenigen Minuten beginnt die Ab-
scheidung des Methojodids aus der Reaktionslosung.

- Cila CH3_
CHaJ S N7 CH3J s NTOT
[ il - T i g
m (CGH'5)2P=N_C = ¢ SHS )2 P— ] - Z
i Na

Das gleiche S,N-dimethylierte Kation entsteht auch, wenn das Na-Salz des
Diphenylthiophosphinsdure-N-pyridyl(2)-amids mit Methyljodid zur Reaktion
gebracht wird. Die Bildung von IV kann hierbei iiber II oder iiber III als Zwischen-
stufe verlaufen. Aus unseren Untersuchungen lisst sich jedoch keine Aussage _

fir den bevorzugten Reaktionsweg ableiten.
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Die in dieser Arbeit vorgesteliten Ergebnisse machen deutlich, dass N-a- :
heteroaromatisch substituierte Thiophosphinsdureamide nur bedingt mit priméren,
bzw. N-Alkyl- oder N-Aryl-substituierten Vertretern verglichen werden kdnnen.
Sie sind besser als thiophosphinylierte semicyclische Amidine aufzufassen, deren
Eigenschaften durch das —P(S)—NH—C=N-System bestimmt werden.

Experimentelles

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Boé&tius-Heiztischmikroskop bestimmt
und sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einem UR
20-Gerdt des VEB Carl Zeiss Jena, die der NMR-Spekiren mit dem 60 MHz- '
Gerat ZKR 60 der gleichen Firma. 8

Die N-a-heteroaromatisch substituierten P,P- Dlmethylthlophosphmsaurearmde
wurden nach der unter [4] angegeben Vorschrift gewonnen.

Diphenylthiophosphinsaure-N-pyridyl(2)-amid

18.8 g (0.2 Mol) 2-Amino-pyridin werden in 80 ml getrocknetem Pyridin
gelost und bei 70—80°C unter Rithren 50.5 g (0.2 Mol) Diphenyl!thiophosphin-
sdurechlorid hinzugefiigt. Es wird weitere 15 Stdn. bei der gleichen Temperatur
gerithrt. Anschliessend fillt man das Amid durch Eingiessen in das ca. 10fache
Volumen Wasser. Ausb. 56.5 g (91%). Schmp. 137—138°C (Athanol), Lit. [14]:
138—140.5°C. (Gef.: C, 66.13; H, 4.70; N, 9.22, C,,H,;N,PS ber.: C, 65.80; H,
4.88; N, 9.02%.)

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der N-Heteroaryl-imidodimethylthio-
phosphinsdure-S-methylester-hydrojodide (Ia, Ic, Id)

Das Thiophosphinsdureamid wird mehrere Stunden bei Raumtemperatur in
itberschiissigemn Methyljodid unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit geriihrt.
Der Niederschlag wird scharf abgesaugt und mit heissem, trockenem Benzol -
gewaschen. Keine Angabe von Schmelzpunkten, da sich die Verbindungen bei
hoherer Temperatur uncharakteristisch zersetzen.

Ia: Aush. 73%. (Gef.: C, 28.45; H, 4.30; N, 8.92. C;H,,JN,PS ber.: C, 29.28;
H, 4.29; N, 8.53%.)

Ic: Ausb. 88%. (Gef.: C, 25.40; H, 4.05; N, 12.71. C;H,3JN3PS ber.: C,
25.54; H, 3.97; N, 12.76%.)

Id: Ausb. 72%. (Gef.: C, 21.06; H, 3.62; N, 8.87. CGI—’,ZJNZPSZ ber.: C, 21.58;
H, 3.61; N, 8.38%.) g

N-Pyridyl(2)-imidodiphenylthiophosphinsdure-S-methylester-hydrojodid (Ib)

3.1 g (0.01 Mol) Diphenylthiophosphinsiure-N-pyridyl{(2)-amid, suspendiert
in 10 ml Nitromethan, werden mit 7.1 g (0.05 Mol) frisch destilliertem Methyl-
jodid unter Feuchtigkeitsausschluss 24 Stdn. bei Raumtemperatur geriithrt. Zu
der schwach gelb-griin gefarbten Losung gibt man unter Riihren langsam 150 ml
CCl,. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit siedendem CCl,; gewaschen und im
Exsikkator getrocknet. Farbloses, sich allm#hlich gelbfirbendes Pulver; Ausb.
4.8 g (82%). Schmp. 75—84°C. (Gef.: C, 38.08; H, 3.13; N, 4.91. ClsHlsJNzPS -
CH3d ber.: C, 38.40; H, 3.54; N, 4.71%.)

Anlagerungsverbmdung von Ib mit Benzol 31g (0 01 Mol) Thlophosphm- ,
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: saureamld 10ml Nltromethan und. 7.1 g (0.05 Mol) fnsch destﬂhertes Methyl-
.jodid werden wie oben beschrieben zur Reaktion gebracht. Danach versetzt
~man die Losung langsam unter Rithren mit 150 ml Benzol, saugt den Nleder- S
* schlag ab und wischt mit siedendem Benzol. Ausb. 4.25 g (80%). Nach dem Um-
kristallisieren aus Aceton/Benzol erhilt man farblose winzige Nadeln, Schmp.

- T4—17°C. (Gef.: C, 54.17; H, 4.60; N, 5.37. C;3H,:IN,PS - C;H; ber.: C, 54.27;
H, 4.56; N, 5.28%.) '

N- Pyrzdyl( 2)—zmzdodzphenylthzophosphmsaure-S—methylester (1)
7 37.1 g (0.07 Mol) Ib (Benzoladdukt) werden in 150 ml tiber P,O;4 getrocknetem

Aceton geldst und mit 8.1 g (0.08 Mol) trockenem Trisithylamin versetzt. Man
rithrt ca. 15 Minuten und zieht das Losungsmittel im Vakuum bei Raumtem-
* peratur ab. Anschliessend 16st man das Tridthylammoniumjodid durch Verriihren
‘mit 150 ml kaltem Wasser heraus. Das farblose Rohprodukt wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Ausb. 22.3 g (98%). Schmp.
-118—118.5°C (farblose Prismen aus Benzol/Benzin). Gef.: C, 66.53; H, 5.37;

N, 8.74; P, 9.44; S, 10.09. C,3H,,N,PS ber.: C, 66.70; H, 5.24; N, 8.63; P,

9.56; S, 9.87%.)

1-Methyl-2-dipherylthiophosphinylimino-1.2-dihydropyridin (III)

1.62 g (0.005 Mol) IT werden in 20 ml trockenem Benzol 30 Stdn. bei Feuchtig-
keitsausschluss unter Riickfluss erhitzt. III scheidet sich nach dem Abkiihlen
im Kiihlschrank als farblose, amorphe Verbindung in einer Ausbeute von 0.93 g
(57%) ab. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol erhilt man farblose verfilzte
N#delchen. Schmp. 185—185.5°C. (Gef.: C, 66.68; H, 5.30; N, 8.58; C,sH,,;N,PS
ber.: C, 66.70; N, H, 5.24; N, 8.63%).

N-Pyridyl(2)-imidodiphenylthiophosphinsdure-S-methylester-methojodid (IV)

(a) Methylierung von II: Eine Suspension von 1.62 g (0.005 Mol) II in ge-
trocknetem Nitromethan (10 ml) wird mit 3.55 g (0.025 Mol) frisch destilliertem
Methyljodid versetzt, wobei sich der Imidoester 16st. Nach 40stiindigem Stehen
fallt man das Methojodid durch langsame Zugabe von 150 ml trockenem Benzol,
saugt ab, wischt mit ca. 50 ml siedendem Benzol und trocknet die Substanz im
Exsikkator. Ausb. 1.9 g (82%); fast farbloses mikrokristallines Pulver; Schmp.
186—188°C. (Gef.: C, 49.19; H, 4.59; N, 6.29. C,;H,,JN,PS ber.: C, 48.90; H,
4.32; N, 6.02%.)

(b) Methylierung von III: 0.65 g (0.002 Mol) III und 1.42 g (0.01 Mol) Methyl-
jodid werden 6 Stdn. bei Raumtemperatur in 10 ml wasserfreiem Tetrahydro-
furan geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Benzol gewaschen.

Ausb. 0.79 g (85%); Schmp. 185—186.5°C. Die Verbindung ist 1t. Analyse und
IR-Spektrum mit der nach Verfahren a erhaltenen identisch.

- (c) Methylierung des Na-Salzes vom Diphenylthiophosphinsdure-N-pyridyl(2)-
amid: 0.99 g (0.003 Mol) Na-Salz (hergestellt aus Diphenylthiophosphinséure-
N-pyridyl(2)-amid und Natriumhydrid in absolutem Benzol) werden in 10 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran gel6st. Man fiigt 1.7 g (0.012 Mol) Methyljodid
hinzu und riithrt ca. 100 Stdn. bei Raumtemperatur. Der farblose Niederschlag
wird abgesaugt, erst mit Benzol, dann mit kaltem Wasser gewaschen und im
Exsikkator getrocknet. Ausb. 0.73 g (52%); Schmp. 185—187°C. Analyse und

 IR-Spektrum belegen die Identitat mit der nach @ und b erhaltenen Verbindung.
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