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NucIeophilic Substances for Detoxification of Phosphorus Esters. Surface-active 
Compounds 

A series of N-substituted hydroxylamine derivatives was synthesized as a 
potential substitute for calcium hypoehlorite. Like calcium hypochtorite, these 
compounds are highly P(V)~nueleophilie with respect to toxic phosphorus 
esters. 

Incorporating surface-active structural elements into the compounds can 
enhance their reactivity to phosphorus esters on the one hand (mieelle 
catalysis); on the other hand aqueous solutions of these compounds wet 
polymer surfaces easily, thus ensuring that they can be well applied. The 
effectiveness of the compounds in the detoxifieation of phosphorus esters was 
examined using diisopropyl fluorophosphate (DFP) as a model substance. 

( Keywords : Detoxification of phosphorus esters; Phosphorus ester hydrolysis; 
Surface active hydroxylamine derivatives) 

Einleitung 

Die Dekontamination (Entgiftung) von Oberfl/ichen, die mit toxi- 
schen Phoslohorestern belegt sind, geschieht heute vorzugsweise mit 
Calciumhypochlorit bzw. Chlorkalk in w~ii~riger LSsung; da.s Hypo- 
chlorit-Anion gehSrt zu den st~irksten P(V)-nukleophilen Verbindun- 
gen. Nachteilig dabei sind die Aggressivit~t (Korrosivit/it) soleher 
Dekontaminationsl6sangen gegeniiber Oberfl/ichen und Material, die 
Reizwirkung auf Haut  und Atemwege, die mangelnde Benetzung yon 
hydrophoben Oberfi~chen wie Laeke, Polymere, Fasern und die geringe 
HMtburkeit (der w~Brigen L6sung). 

Es ist bekannt 1, dab aul~er dem Hypochlorit-Anion noch eine Reihe 
anderer Anionen stark P(V)-nukleophil sind. Im Rahmen friiherer 
Arbeiten 2 auf dem Gebiet der Cholinesterase-Reuktivierung und Anti- 
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dot-Synthese haben wir versehiedene Hydroxylaminderivate (Aldoxi- 
me und Ketoxime) synthetisiert und die l~eaktionsgesehwindigkeit mit 
Phosphorestern gemessen. Dutch Variation der Substituenten k6nnen 
Hydroxylaminderivate mit niedrigem pKs erhalten werden, welehe 
sehon im schw~h AlkMisehen hoe~re~ktiv sind. 

Neben hoher Reaktivit~t bei mildem pH-Wert sind geringe Reiz- 
wirkung und gute Benetzung - -  m6gliehst nach gutem Eindringen in 
oder Aufziehen auf Oberfl~ehen - -  erwtinseht. In der vorliegenden 
Arbeit werden P(V)-nukleophile Hydroxylaminderivate mit pKs-Wer- 
ten unter 10 und oberfl/~ehenaktiven Eigenschaften besehrieben, bei 
denen sieh die P(V)-nukleophile Gruppe im hydrophilen Teil des 
Gesamtmolekfils befindet, die Wirksamkeit (l~eaktivitS~t) dieser Ver- 
bindungen in w/igriger Emulsion liegt - -  bedingt dureh Mizellkatalys@ 

hSher als im Bereieh niedriger Konzentration (d. h. unterhalb der 
CMC). 

Ergebnisse und Diskussion 

Die im Formelschem~ ~ngeffihrten Verbindungen k6nnen nach zwei 
unterschiedlichen Gesichtspunkten beurteilt werden: 

1. Einteilung nach der Art des oberfl/ichlichenaktiven Zentrums: 
a) Anionische Tenside; darunter fallen die Verbindungen 8 und 10. 
b) K~tionische Tenside; d~runter fallen die Verbindungen 1--5, 13, 

14 und 15. 
c) Nichtionische Tenside ; d~runter fallen die Verbindungen 6 und 7. 

Es sei ~ngemerkt, da~ unter den Re~ktionsbedingungen (;oH hbher ~ls pKs) 
immer d~s Anion der nukleophilen Gruppe vorliegt und somit Mle Ver- 
bindungen unter die ~nionischen bzw. amphoteren Tenside eingegliedert 
werden mfil~ten. 

2. Einteilung nach dem reaktiven Zentrum: 

a) Aldoxime 
Ausgehend von Pyridin-4-aldoxim konnten durch N-Alkylierung 

die Verbindungen 1--5 erhalten werden; dutch die Einf~hrung einer 
PerfluorMkylkette (2) konnte keine Verbesserung der tensidischen 
Eigensehaften (Sch~umbildung, Sch~umst~bilit~t und CMC) gegeniiber 
den Verbindungen 1, 3, 4 und 5 erreicht werden. 

b) Ketoxime 
Sowohl mit p-Chlormethyl-l,l,l-trifluoracetophenon Ms auch mit 

1,1,1-Trifluor-3-bromaceton gelang die Umsetzung mit N-Dodecyl- 
N,N-dimcthylamin. Die erhaltenen quart~ren Fett~min-Ketone konn- 
ten gut mit Mkoholischer Hydroxyl~minl6sung in die entsprechenden 
Ketoxime fiberffihrt werden (Verbindungen 14 und 15). 
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e) Hydroxamsgnren 
Ausgehend von Chloraeethydroxamsgure konnte mit N-Dodeeyl- 

N,N-dimethylamin die entsprechende quartgre Ammonium-Verbin- 
dung 13 hergestellt werden. 
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R X® 
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Aus 1 (1-Hydroxy-4,7,10,13,16,19,22-heptaoxa)tetracosyl-4-nonyl- 
benzol (Nonylphenolioolyglyeolether) und Chloressigs£ureethylester 
konnte naeh Williamson und ansehliegender Umsetzung des Esters mit 
Hydroxylamin die Verbindung 7 erhalten werden. 

Zur Erniedrigung des pKs der Hydroxamsauregruppe wurden 
Alkylhydroxamsguren mit ~-stgndigem Chloratom synthetisiert (Ver- 
bindungen 9 und 10). 

Zur Erh6hung des Angebots an reaktiven Zentren im oberflgehen- 
aktiven Molekfil wurde Nitrilotriaeethydroxams/~ure mit Deeylbromid 
quaternisiert. Die so erhaltene Verbindung 12 enthglt im hydrophilen 
Teil des Molekfils drei nukleophile Gruppen. 

Die Synthese der Perfluoroktanhydroxamsgure 8 gelang dutch 
Umsetzung des entspreehenden Esters mit ethanoliseher Hydroxyl- 
aminl6sung. 

Die Sulfhydroxamsguren 6 und 11 waren aus den entspreehenden 
Sulfonsgureehloriden zuggnglieh. 

Reaktionsgeschwindigkeit tier Verbindungen mit DFP 

Prinzipiell boten sich zur Verfolgung der Re~ktion der nukleophilen 
Verbindungen mit DFP drei versehiedene Methoden ~n: Gasehromato- 
graphie, Titration und ionensensitive Elektrode (siehe Abb. 1). 

D~bei hat die Methode der G~schromatogr~phie 4 den Nachteil, d~B 
niehtabgebauter Phosphorester zur Analyse erst ~us dem Re~ktions- 
gemisch extrahiert werden mull Somit kann der Re~ktionsablauf nieht 
kontinuierlich verfolgt werden. 

Die Titration des Reaktionsgemisehes mit N~OH ist m6gliehS; da 
hierbei zwei Re~ktionsschritte erfal~t werden, die unterschiedlieh 
sehnell verlaufen, ist die Ermittlung des ersten Re~ktionssehrittes 
sehwierig. 
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Bei der Messung mit der fluoridsensitiven Elektrode kann der 
nukleophile Angriff am Phosphor des DFP und die damit verbundene 
Freisetzung eines Fluoridmolek/ils pro Phosphorestermolekfil direkt 
und kontinuierlieh verfolgt werden. 

Die Ergebnisse bei verschiedenen pH-Werten sind in Tab. 1 zu- 
sammengestellt. 

1.Goschromatog raphie 

W 0 
R--C~NOH (%H70/2 P-F 

3.F{uoridelekt r o d e -  F-~ -- H k 

\ R' O 
H 

R- C= N--O--P {0% H 7 )2 2, Titration / -  
t .,H÷ 

+ -O--P(OC3H7) ~, 

Abb. 1. Maglichkeiten zur Erfassung der Reaktionskinetik DFP-Nukleophil 

In der Reihe der N-Alkylpyridinaldoxime (Verbindungen 1--5) 
zeigte sieh ein Maximum der Reaktivit~it gegen~ber DFP bei einer 
Alkylkettenl/~nge zwischen C a und C12. Dies lggt sich auf mizell- 
katMytisehe Effekte zur/ickftihren, wie sie aueh schon f/ir andere 
Systeme beschrieben wurden 6. Die kritisehen Mizellbildungskonstam 
ten (CMC) f/it diese Verbindungen liegen bei ca. 2" 10 _3 tool/l, so dag in 
den Reaktionsans~tzen immer Mizellen vorlagen. Die Verbindungen 
sind in wgl3rigen alkalischen LSsungen (pH = 8--10) stabil. 

Die Einf/ihrung yon Perfluoralkylketten am Stiekstoff 2 zeigte in 
der Reaktion mit DFP weniger gute Resultate. Die Ketoxime 14 und 
15 erbringen eine weniger hohe i~eaktivit£t gegenfiber DFP. 

Bei den Hydrox~ms/Luren zeigen besonders Substitutionsprodukte 
der ~-Chloracethydroxams/~ure gate Reaktionsgeschwindigkeiten (Ver- 
bindung 12 und 13). 

Ahnlich verh/~lt es sieh mit einer aus einem kommerziellen nicht- 
ionisehen Tensid hergestellten Hydroxams~ure 7. Die Perfluoroktan- 
hydroxams~ure 8 zeigte nur geringe Reaktivit/Lt gegenfiber DFP. Die 
Sulfhydroxams/~uren 6 und l l  zeigten ebenfalls nut geringe Reak- 
tivitS~t. 
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Verbindungen des Typs 3 und 4 sowie 12 und 13 sind somit wegen 
ihrer hohen ReaktivitS~t und ihrer StabilitS~t in w/igrigen L6sungen als 
Ersatz ffir Calciumhypochlorit bzw. Chlorkalk zur Dekontamination 
yon hochtoxischen Phosphorestern geeignet. 

Wie weitere Untersuchungen zeigten, eignen sich diese Verbin- 
dungen auch zur Herstellung von prSKentiven v und therapeutischen 
Schutzsalben gegen hochtoxische Phosphorester und Insektizide auf 
Phosphoresterbasis; dariiber hinaus zeigen die Verbindungen ausge- 
pr~gte bakterizide und bakteriostatische Eigenschaften. 

Tabelle 1. Kinetische Daten der oberfl~ichenaktiven Verbindungen 

Verbindung tl/2 (rain) 
pH 8 pH 10 

NaOC1 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

2,7 1,6 
23,9 15,4 
27,18 19,8 

7,2 1,6 
5,2 2,1 

11,1 4,44 
Keine Erh6hung fiber Eigenhydrolyse 

170,8 23,3 
97,2 62,2 
27,7 18,9 
30,3 19,4 

610,6 243,4 
36,4 23,5 
22,5 13,5 
67,2 41,3 

150,7 99,0 

Experimente l ler  Teil 

Schmelzpunkte wurden mit dem Heiztischmikroskop Monoscop V (Sar- 
torius) bestimmt. Zur Messung der Reaktionskinetik wurde die Elektroden- 
kette EA 306 F u n d  EA 402 (Metrohm) mV-Meter priM26 + REC 80 
Servograph (Radiometer) verwendet ; zur Einstellung des Fluoridgrundpoten- 
tiMs wurde 2' 10 4tool/1 Natriumfluorid in die Testl6sung vorgegeben. Die 
Konzentration an Diisoproloylfluoriohosphat war 6" 10 3 tool/l, an nukleophiler 
Verbindung 6" 10 2 tool/l, das Gesamtvolumen der Megl6sung war 5 ml ; pH = 8 
und pH = 10 wurden durch Verwendung yon 0,1 tool/1 Boratpuffer eingestellt. 

4-Hydroximinomethyl~l hexylpyridiniumbromid (1) 

12,2g (0,1 tool) Pyridin-4-aldoxiIn wurden mit 21,5g (0,13tool) 1-Brom- 
hexan in 100 ml trockenem Acetonitril 72 h am Rfickflug gekocht. Nach dem 
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Abktihlen wurde das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit wenig kaltem 
Aeetonitril gewasehen. Ausbeute 24,0 g, Sehmp. 103--104 °C. 

Ca2H19BrN20 (286,9). Ber. Br27,85 N9,76. 
Gef. Br 27,53 N 9,68. 

Naeh gleieher Methode wurden dargestellt : 

4- Hydroximinomethyl- l- l H ,1H,2 H ,2 H-perfluorhexylpyridiniumjodid (2) 

Schmp. 221 °C. 

C12H10F9JN20 (495,9). Bet. I25,58 N5,65. 
Gef. 125,36 N 5,72. 

4- Hydroximinomethyl-1 oktylpyridiniumbromid (3) 

Schmp. 109 °C. 

C14H~3BrN20 (314,9). Bet. Br25,4 N8,88. 
Gef. Br25,32 N8,92. 

4 Hydroximinomethyl-l-dodecylpyridiniumbromid (4) 

Schmp. 129--130 °C. 

ClsH31BrN20 (370,9). Ber. Br21,54 N7,55. 
Gef. Br21,3 N7,41. 

4-Hydroximinomethyl-.l-hexadecylpyridiniumbromid (5) 

Schmp. 140--145 °C. 

Q2H39BrNeO (426,9). Ber. Br 18,65 N6,55. 
Gef. Br 17,41 N 6,48. 

211- H ydroxy-4,7 ,10 ,13 ,16,19 ,22 ) -heptaoxat etracosyl ] 5 nonyl-benzol- N-hy- 
droxy-sulfonamid (6) 

Zu 115g (0,2 tool) ,,Nonylphenolpolyglyeole~her" wurden unter Rtihren 
70g (0,6mol) Chlorsulfons~ure bei 20--30°C langsam zugegeben. Danach 
wurde mit 50 ml Chloroform verdfinnt. Naehdem die HCl-Entwicklung beendet 
war, wurde das Produkt auf Eis gegeben ond mit NaCI ausgesalzen. 

1/~ des 51igen Produkts ~urdc zusammen mit 45g (0,6tool) Hydroxyl- 
aminhydroehlorid in 200ml Wasser gelSst und portionsweise 28g (0,6mol) 
N%CQ zugegeben. Es wurde 24h bei Raumtemperatur nachger/ihrt. Die 
LSsung wurde gefriergetroeknet und der Rfickstand in Ethanol aufgenommen. 
Die ~norganisehen Salze wurde abfiltriert. 

Nach dem Eindampfen erhielt man ein gelblict~es 01. 

C31H~TN012S (671). Bet. N2,09 $4,79. 
Gef. N 1,59 S 4,34. 

1-(p-Nonyl)phenyl-l,4,7,10,13,16,19,22,25-nonaoxaheptaco~unl~ydroxamsiiure 
(7) 

2,3 g (0,1 tool) Natrium wurden in 61,5 g (0,1 tool) ,,Nonylphenolpolyglyeol 
ether" bei 80--100 °C gel6st ; dazu wurden 12,3 g (0,1 mol) Chloressigsfiureethyl- 
ester gegeben. Die Temperatur wurde 24 h bei 100 °C gehalten, danach wurde 
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abgekiihlt, in Ether aufgenommen, vom ausgefallenen NaC1 abzentrifugiert 
und der Ether abgedampft. Der iibersehiissige Chloressigester wurde bei 100 °C 
im Hoehvakuum innerhalb 3 h entfernt. 

35 g (0,05 tool) der erhaltenen 51igen F1/issigkeit wurden in 50 ml Ethanol 
gel6st und zu einer LSsung yon 3,5g (0,1 tool) Hydroxylamin-Base in 150ml 
Ethanol gegeben. Es wurde 24h am l~fickfluB gekocht. Der Alkohol wurde 
dann bei 70 °C im Hochvakuum abgezogen. Ausbeute: 30g. 

Ca3H59NOll (687). Ber. N2,04. Gef. N t,18. 

Perfluoroktanhydroxamsiiure (8) 

Zu 200 ml einer 0,75molaren ethanolischen Hydroxylaminl6sung wurden 
43g (0,1 tool) Perfluoroktansguremethylester gegeben. Danach wurde 5h bei 
50 °C nachgertihrt. Es wurde eingeengt und das Kristallisat abgesaugt und 
getroeknet. Ausbeute: 38 g (89~o). Sehmp. 88--90 °C. 

CsH2FlaN02 (429). Ber. N3,26. Gef. N3,46. 

2-Chlorbutyrohydroxamsiiure (9) 

8 g (0,2 tool) NaOH wurden in 30ml Wasser gelSst, auf 0 °C gek/ihlt und 
13,9g (0,22 tool) Hydroxylaminhydrochlorid portionsweise unter R~hren zu- 
gegeben. Anschliel]end wurden 14,1 g (0,1 tool) 2-Chlorbutyrylchlorid langsam 
zugetropft. Die L5sung wurde 12 h bei 0 °C gehMten. Danaeh wurde auf 50 °C 
geheizt, nach 1 h ausgeethert, die vereinigten Etherphasen mit Na~SO 4 ge- 
trocknet und abrotiert. Ausbeute: 5 g (36~o). 

C4HsC1N02 (137,5). Ber. C125,82 N 10,8. 
Gef. C126,15 N10,1. 

2-Chlorpelargoylhydroxamsi~ure (10) 

Aus 21g (0,1 tool) 2-Chlorpelargoylehlorid konnten analog 9 12g (58~o) 
Hydroxams~iure isoliert werden. 

C9HlsC1N02 (207,5). Ber. C117,11 N6,75. 
Gef. C117,21 N 6,62. 

4-Amino-benzol-N-hydroxysulfonamid (11) 

30 g (0,12 mol) ~-p-acetamidobenzolsulfonylchlorid wurden mit Hydroxyl- 
aminhydrochlorid (analog 8) umgesetzt. Ansbeute: 7,3g (32~). Schmp. 
193--194 °C. 

C6HsN20,S (188). Ber. N 14,9. Gef. N 14,6. 

N-DecyI-N,N~N-tri(N'-hydroxycarbamylmethyl)-ammoniumbromid (12) 

5,9 g (0,025 mol) Nitrilotriacethydroxams£ure wurden zusammen mit 5,6 g 
(0,025mol) Bromdecan in 100ml Nitromethan 2h bei 70°C geriihrt. Das 
ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Ether gewasehen und getroeknet. 
Ausbeute: 4,9 g (43~). 

C16H33N406Br (457). Bet. Br 17,5. Gef. Br 16,9. 

N,N-Dimethyl- N-dodecyl-N- ( N'-hydroxyearbamylmethyl ) -ammoniumehlorid 
(13) 

2,2g (0,01tool) N-Dodeeyl-N,N-dimethylamin wurden in 15ml Nitro- 
methan mit t,1 g (0,01 tool) Chloraeethydroxams£ure versetzt und 45 rain bei 
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80--90 °C gehalten. Nach dem Abk/ihlen wurde abgesaugt und das Kristallisat 
mit Essigester gewaschen. Ausbeute: 2,5 g (78~o). 

C16H35C1N202 (322,5). Ber. C110,6 N8,68. 
Gef. C19,95 N 8,56. 

N- (1,1,1-Trifluor-2-N-hydroximinopropyl)-;¥ ,N-dimethyl- N-dode- 
cylammoniumbromid (14) 

0,01 tool N-Dodecyl-N,N-dimethylamin wurden in 5 ml Nitromethan mit 
0;01 tool t, 1, l-Trifluor-3-bromaceton (nach 9) versetzt und 10 rain bei 80--90 °C 
gehalten. Das nach dem Abkiihlen angefallene Produkte wurde abgesaugt und 
mit wenig Nitromethan gewaschen. Das getrocknete Produkt wurde mit 100 ml 
einer 0,1molaren alkoholischen HydroxylaminlSsung versetzt und 2h am 
gtickflug gekocht. Es wurde danach eingedampft und der giickstand mit 
kaltem Ether gewaschen. 

C17Ha4BrFsN20 (418,9). Ber. N6,7. Gef. N6,53. 

Nach der gleichen Methode wurde hergestellt: 

4- (1,1,1 - Trifluor-2-N-hydroa'imino ) ethylbenzyl-iV ,N-dimethyI- 
dodecylammoniumchlomd (15) 

C22H3sC1FsNeO (438,5). Ber. N6,39. Gef. N6,25. 
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