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Durch Umsetzung a-chlorierter Thioather mit Natriumdiathylphosphit 
oder Triathylphosphit wurden Alkyl-mercaptomethyl-phosphomaure-di- 
athylester dargestellt. Die Reaktion von Phosphoniten mit Chlormethyl- 
athyl-sulfid fiihrte in analoger Weise zu Phosphinsaureestern, die zu den 
entsprechenden Sulfonyl-phosphimiestern oxydiert =den. Letztere 
besitzen eine Meth ylengruppe mit schwach aktivierten Wasserstoffatomen. 

Umsetzungen halogenierter !Chioather mit Di- und Trialkylphosphiten, die zu 
Thioather-phosphonestern der Formel I fiihren, 

RS--(CH~)r-PO(OR)~ 
I 

scheinen bisher nur wenig untersucht worden zu sein. Lediglich in einigen Patent- 
schriftenl), die sich mit der Oxydation der Ester (I) zu den entsprechenden Sul- 
fonen und Sulfoxyden befassen, ist ohne Bfitteilung experimenteller Bedingungen 
angegeben, gal3 diese Verbindungen aus balogenierten "hioathern und Natrium- 
dialkylphosphiten gut zuganglich sind. Wir haben die Reaktion am Beispiel der 
Umsetzung yon Chlormethyl-Ethyl-sulfid (11) mit Natrium-diathylphosphit (111) 
in verschiedenen indifferenten Losungsmitteln untersucht und dabei Xthyl-mer- 
captomethyl-phosphonsaure-diathylester (IV) in Mengen von 60 bis 75% d. Th. 
erhalten. In noch besserer Ausbeute (80 bis 85% d. Th.) entstand der Ester (IV), 
wenn Chlormethyl-athyl-sulfid (11) nach Art einer Michaelis-Arbusow-Reaktion 
mit Triathyl-phosphit (V) erhitzt wurde, bis die Abspaltung von Xthylchlorid be- 

C,H,-S-CH,CI + NaPO(OC,H,),,-, - NaCI 
I1 I11 '--+ CzH,-S--CH2-PO( OC,H,) 

Iv 
/-? 

C2H5-WH2CI + P(OC,H,), . --C,H,Cl 
I1 V 

endet war. - In analoger Weise fiihrte die Reaktion von Chlormethyl-methyl- 
s a i d  mit N&tri~im-diathylphosphit oder Triathyl-phoaphit zu Methyl-mercapto- 
methyl-phosphonsaure-diathylester (VI). 

I) D.P. 948241, Farbenfabr. Bayer, Ed. H. YWmann und G. Schrader; D.P Anmeld- 
F 16086 Nb/120 Farbenfabr. Bayer, Erf. R. MChZmunn, W. Lorenz und G. Schruder; Belg. 
P. 640904; Belg. P. 542600. 
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OR 

OR 
C,H5-P/ 

VI VII 

Der glatte Reaktionsverlauf und die guten Ausbeuten bei den Umsetzungen der 
a-chlorierten Thioather mit Triathyl-phosphit veranladten uns, die gleiche Reak- 
tion auch mit Phenyl-phosphonigsie-dialkylestern (VII) durchzufiihren, da 
sich diese Ester mit reaktionsfahigen Halogenverbindungen im allgemeinen ebenso 
leicht umsetzen wie tertiare Phosphite. 

Die zur Durchfiihrung der Raktion benotigten Phenylphosphonigsiiue-dialkyleater 
(VII) wurden a m  Phenyldichlor-phosphin (VILI) gewonnen, daa aus Benzol und Phosphor- 
trichlorid in Gegenwart von Aluminiumchlorid zugbglich ist2). Die tfberfiihrung in die 
Ester erfolgte in Anlehnung an daa Verfahren von B. KamaiJ) mit Alkoholen in Gegen- 
wart von Diiithyl-anilin zur Bindung des entst,ehenden Chlorwasserstoffes. 

PCl, C1 ROH OR 

AlCI, CIlH5N(C2H5)2 OR 
C,H, ---+ C,H,-P/ _ _ _ - _ _ ~  -+ C,H5-P( 

VIII 1711 

Biir die Umsetzung luit Chlormethyl-iithyl-sulfid (XI) wurden der Diathyl- und 
der Diisobutyl-ester (VII, R = C&16 oder i-C4H9) verwendet und die Reaktion 
in der Weiae durchgefiihrt, dad ein Gemisch iiquimolarer Mengen der Reaktions- 
partner einige Stunden erhitzt und d a m  fraktioniert destilliert wurde. Dabei 
gingen die entstandenen Ester der Phenyl-athylmercaptomethyl-phosphinsaure 
(IX) als farblose Flussigkeiten uber; ihre Verseifung mit konz. Salzsaure ergab 
die kristalline Phosphinsaure (X), die bei der Titration mit Kalilauge gegen Phenol- 
phthalein als Indikator ein xquivalent h u g e  verbrauchte . 

OR C,HS--S-CH, 
CzHs-S--CH,CI + C,H,-P/ > \Pya +RCI 

‘OR C,H/ \OR 
I1 VII IX , HCl 

V 
CZH5-S-CH2 0 

\ P j  + RC1 
C,H,/ \OH 

X 

Phenyl-athylmercaptomethyl-phosphinsiiure (X) und ihre Ester (IX) konnten 
mit Wasserstoffperoxyd in Eisessig zu Phenyl-athylsulfonylmethyl-phosphin- 
s h e  (XI) bzw. ihren Estern (XII) oxydiert werden. Aus letzteren entsta.nd beim 
Verseifen mit konz. Snlzsaure ebenfalls die Saure (XI): 

?) B. Bucbw und L. B. Lockhart, J. Amer. chem. Soc. 73, 765 (1961). 
3, G. Kwnai, J. allg. Chem. 18, 433 (1948); C. -4. 42, 7723d (1948). 



Die Pheayl-iithylsulfonylmethyl-phosphineiin (XII) besitzen eke Methy- 
lengruppe, die durch den EinfluD der elektronenanziehenden Sulfonyl-Gruppe und 
der in gleichem S h e  wirkenden Phosphinyl-Gruppe aktiviert ist. Die Ester rea- 
gierten daher in indifferenten LBsungsmitteln mit metallkchem Natrium unter 
Wasserstoffentwickung zu den Natriumaalzen. jchnlich wie bei den Aryl-benzyl- 
sulfonen*) und den -Sulfonyl-ketonen6) konnte jedoch eine Alkylierung der Na- 
triumsalze, z. B. mit Methyljodid, nicht erreicht werden. Offenbar ist also der 
aktivierende EinfluB der Phosphinyl- G N p p  auf die benachbarte Methylengruppe 
ebenso gering wie der der Sulfonyl-Gruppe; dies geht auch daraus hervor, daB die 
Ester nicht mit Aldehyden kondensiert werden konnten. Anderemeits ist die Me- 
thylen-Gruppe noch reaktionsfiihig genug, um Michael-Additionen eingehen zu 
konnen, wobei allerdings die Reinigung der Reaktionsprodukte schwierig ist. Ledig- 
lich bei der Umsetzung von Phenyl-iithylsulfonylmethyl-phosphinsiiure-isobutyl- 
ester (XIII) mit Acrylnitril (XIV) und einer geriqen Menge Natriumiithylat d6 
Katalysator konnte der erwartete Phenyl-(l-iithylsulfony1-3-cyan-propyl)-pho~- 
phinsaure-isobutylester (XV) in kristalliner Form isoliert werden : 

&schnibang der veraucbe 

1. At h yl- mer cclpto met h y1- phos phons Bur e-diii t h ylee t er ( Iv) 
a) Zu einer Suspension von Natrium-diiithylphosphit aus 13,8g (0,l Mol) Diiithyl- 

phoephit und 2,3g (0.1 &.-Atom) Natrium in 200 ml Benzol wurden unter Riibren 
tropfenweiae 11 g (0,l Mol) Chlormethyl-&hyl-sulfidid gegeben und daa Gemisch 6 Stdn. 
zum RiiMuS erhitzt. Nach dem Erkalt.cn wurde daa entstandene Kochsah abzentrifu- 
giert, daa Benzol verdampft und der Ruckatand bei 10 Tom destuiert, wobei 14 g Athyl- 

4) R. L. Shriner, H. C. S i w k  und W. J .  Joriaon, J. h e r .  chem. SOC. 52, 2060 (1930). 
5, J .  Trciqer und B. N&. J. prakt. Chem. (2) 101, 130 (1920). 
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mercaptomethyl-phosphonaiiure-digthylater (66% d. Th.) als farblose Fliiasigkeit vom 
Sdp. 131' erhalten wurden. nf,1*6 1,4639. 

C,H,,O,PS (212,3) Ber.: P 14,M S 15.11 
Gef.: ,, 14,34 ,, 14.80 

Unter den gleichen Bedqungen, aber in abs. Ather wurde der Ester mit 70y&iger, 
in trockenem Dioxan mit 75Y'iger Ausbeute dargestellt. 

b) 22 g (0,2 Mol) Chlormethyl-iithyl-sulfid wurden in einem mit Tropftrichter, Ther- 
mometer und RuckfluBkiihler versehenen Dreihalskolben nach Zugabe einiger Side- 
steinchen auf 90' erwiirmt und tropfenweise 33,2 g (0,2 Mol) Triiithyl-phosphit zugegeben. 
Daa Gemisch wurde 6 Stdn. auf 150" erhitzt und dann bei 10 Torr destilliert, wobei 
34,6 g Athyl-mercaptomethyl-phosphonsiiure-diiithylmter (84% d. Th.) vorn Sdp. 130' er- 
halten wurden. n;ls5 1,4640. 

2. Methyl - mer captom e thyl -  phosphonsiiure-diiith ylea te r  ( V I )  
In der unter l a  und 1 b beschriebenen Weiae wurden ilquimolare Mengen Chlormethyl- 

methyl-sulfid und Natrium-diiithylphosphit bzw. Triiithyl-phosphit umgesetzt. Dabei 
konnte Methyl-mercaptomethyl-phosphonsiiure-diiithylester nach 1 a in einer Ausbeute 
von 21% d. Th., nach l b  in einer Ausbeute von 76% d. Th. isoliert werden. 

C,H,,O,PS (198,2) Ber.: P 15,63 S 16,17 
Gef.: ,, 15,28 ,, 15.92 

Sdp. 119-120°/10 Torr, n&O 1,4653. 

3. Phenyl-phosphonigsiLure-diiithylestera) 
Eine Mischung aus 48.1 g (1 Mol) Athanol, 149,2 g (1 Mol) Diiithyl-anilin und 600 ml 

abs. Ather wurde unter Riihren tropfenweiee mit 89,5 g (0,6 Mol) Phenyl-dichlor-phos- 
phmz) versetzt. Unter Erwesmung schied sich Diiithyl-din-hydrochlorid ab, daa nach 
beendeter Reaktion abfiltriert und mit 200 ml Ather ausgewaschen wurde. Filtrat und 
Waschliisung wurden vereinigt und der Ather verdampft. Destillation des Ruckstmdes 
i. V. ergab 80 g Phenyl-phosphonigsiiure-diiithylester (80,7% d. Th.) vorn Sdp. 70°/0,5 Ton. 

4. P h en y 1 - p h o s p h o n i g s ii ur e - d i i s o but  y 1 es t era) 
Nmh der unter 3 beachriebenen Methode wurden aus 74,l g (1 Mol) Isobutmol, 149,2 g 

(1 Mol) Diiithyl-anilin und 89,5 g (0,5 Mol) Phenyl-dichlor-phosphin*) 97,5 g Phenyl- 
pbosphonigsiiure-diibutylester (78,8% d. Th.) vom Sdp. 104'/0,8 Torr erhalten. 

5. Phenyl-athylmercaptomethyl-phosphinsiiure-iithylester (IX, R = CZHJ 
Ein Gemisch am 59,5 g (0,3 Mol) Phenyl-phosphonigsiture-diiithylestm und 33,2 g 

(0,3 Mol) Chlormethyl-iithyl-sulfid wurden in einem mit Luftkiihler und Thermometer 
versehenen Kolben 5 Stdn. ttuf 120' erhitzt, die niedrig siedenden Antefie im Waaser- 
strahl-Vakuum entfernt und der Ruckstend bei 0.6 Torr destilliert. Die zwischen 143 und 
146' ubergegangene Fraktion wurde erneut destilliert und ergab 48 g Phenyl-ithylmer- 
captomethyl-phosphinsiiure-iithylester vom Sdp. 144--145" /0,5 Torr. nh6 1.5452. (Aus- 
beute 65,6% d. Th.) 

(VII, R = C2H6) 

( V I I,  R = i-C4H9) 

CllH,,OzPS (244,3) Ber.: P 12,68 S 13.12 
Gef.: ,, 12,80 ,, 13,19 

Zur Verseifung wurden 10 g dea Esters mit 100 ml konz. Salzaiiure 7 Stdn. zum Ruck- 
flu0 erhitzt, daa Gemisch zur Troche eingedampft und der kristalline Ruckstand von 
Phenyl-athylmercaptomethyl-phosphinsiiure (X) mehrfach &us Wasser umkristallisiert. 
Schmp. 99". 

C,H,,O,PS (216,2) Ber.: P 14,33 S 14,83 
Gef.: ,, 14,19 ,, 14,70 



90,O mg der Verbindung verbrauchten in wsbiger Suspension bei Iangsamer Titration 
gegen Phenolphthalein 4,06 ml 0,ln-KOH per.: 4,16 ml 0,In-KOH). 

6. Phenyl-Ithylmercaptomethyl-phosphinsBure-isobutyle~ter 
(IX, R = i-C,H,) 
30,8 g (0,2 Mol) Phenyl-phosphonigsiiure-Wbutylester, 22,l g (0,2 Mol) Chlormethyl- 

iithyl-sulfid und 5 Tropfen Ditithylanilii ale Katalysator wurden in einem mit Ruckflub 
kiihler und Thermometer versehenen Kolben im &bad auf 130' Innentemperatur er- 
wiirmt. Bei gleichbleibender Olbadtemperatur sank die Innentemperatur im Verlaufe von 
5 Stdn. durch gebildetea hbutylchlorid auf etwa 112' und blieb dann konstant. Die 
niedrig siedenden Anteiie wurden im Wasserstrahl-Vakuum entfernt, der Ruckatand bei 
1 Torr destilliert und die zwiachen 167 und 161' ubergegengene F'raktion erneut deatil- 
liert. Dabei gingen unter 1 Torr 28.6 g Phenyl-iithylmercaptomethyl-phosphhiiure-h- 
butylester (52,3% d. Th.) bei 169' ab farblosea 01 i ibr.  ngo 1,5268. 

CIJH,,O,PS (272,3) Ber.: P 11,38 S 11.77 
Gef.: ,, 11,23 ,, 11,28 

Verseifkg dea Estenr in der unter 6. beschriebenen Weise ergab Phenyl-hthylmercapto- 
methyl-phosphinsiiure vom Schmp. 98-99'. 

7. Phenyl-iithylsulfonylmethyl-phosphinsiiure (XI) 
1,l g (5,09 &l) Phenyl-Ithy~ercme~yl-phosphinaiiue wurden mit Eiseeaig 

und 20g 30%igem Wasseratoffperoxyd veraetzt und 3 Stdn. auf 100" erhitzt. Dee Ge- 
inisch wurde dam im Vakuum zur Troche eingedampft und der Ruckstand mehrmals 
aus wcnig Aceton umkristallisiert. Die farblosen Kristalle schmolzen bei 165'. Ausbcute 
0,8 g (63,3% d. Th.). 

C,H,,04PS (248,2) Ber.: P 12,48 S 12,92 
Gef.: ,, 12,35 ,, 12,67 

69,4 mg der Siiure wurden in Wamer gelijst und verbrauchten bei der Titration gegen 
Phenolphthalein 2,70 ml 0,In-KOH (ber.: 2,80 ml 0,In-KOH). 

8. Phenyl-tithylsulfonylmethyl-phosphinatiure-isobutylester 
(XII, R = i-C4H,) 
13,6 g (0.06 Mol) Phenyl-tithylmercaptomethyl-phosphinstiure-isobutylester wurden in 

Eisessig gel&&, mit 50 g 30yoigem Wasserstoffpemxyd versetzt und so vie1 Eiswig zu- 
gegeben, daB eine klare Usung entatand. Daa Gemisch wurde 3 Stdn. auf 100' erhitzt 
und dam im Vakuum eingedampft. Der dickfliisaige Riichtand wurde unter Kiihlung in 
Eis-Kochsalz mit Wamer verriihrt, wobei er krktdin erstarrte. Mehrfach aus Wwer  um- 
kristallisiert, schmolzen die farblosen Kristalle bei 109-110". Ausbeute 9,7 g (63,8y0 
d. Th.). 

C,,H,,04PS (304,3) Ber.: P 10.18 S 10,53 
Gef.: ,, 9,92 ,, 10,39 

Zur Verseifung wurden 2 g dea Esters mit 60 ml konz. Selzetiure 7 Stdn. zum Ruck- 
flu6 erhitzt, daa Gemisch im Vakuum zur Trockne e i n g b p f t  und der Ruckstand in dm 
gerde  erforderlichen Menge siedendem Aceton gelost. Wiihrend des Erkaltens schieden 
sich beim Reiben farblose Kristalle ab, die bei 165' schmolzen und mit der nach 7. dar- 
gestellten Phenyl-tithylsulfonyImethyl-phoaphinsBure keine Schmelzpunktsdepression 
zeigten. 
9. Phenyl-iithylsulfonylmethyl-phosphinsBure-Bthylester 
(XII, R = C&C6) 
Die Darstdkg dieses Eetera erfolgte aw 12,2g (0,06 Mol) Phenyl-Lthylmerm~- 

methyl-phosphineiiure-iithylester, 60 g 30%igem Wesserstoffperoxyd und Eisessig in der 
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unter 8. beachriebenen Weise. Der braune Abdampfkiickstand lieB sich weder zur Kriatdi- 
sation bringen noch im Hochvakuum deatillieren. Er wurde daher durch Erhitzen im 
Hochvakuum auf 120' von fliichtigen Stoffen befreit und nach dem E r k a l h  direkt 
analysiert. 

C,,H,,O,PS (276,3) Ber.: P 11,21 S 11,60 
cef.: ,) 11,M ,, 11,21 

Die Verseifung dea Esters mit konz. Selzsirwe ergab Phenylitthylsulfonylmethyl-phos- 
phinsirure vom Schmp. IRA-165'. 
10. Phenyl-(  l-itthylsulfonyl-3-cyan-propyl)-phosphinsaure-isobutylester 

(XV) 
3,04 g (0,Ol Mol) Phenyl-&thylsulfonylmethyl-phosphinsirure-isobutyleater wurden in 

100 ml Benzol geliist, die Liisung mit 0,53 g (0,Ol Mol) Acrylnitril und 10 b p f e n  einer 
geaitttigten =sung von Natriumirthylat in &hano1 versetzt und 14 Stdn. am RiickfIuB- 
W e r  gekocht. Nach dem Erhlten wurde mit Waseer ausgeachiittelt, die Benzollos~ng 
mit Natriumsulfat getrocknet und daa Benzol abdeetilliert. Der Riickatand wurde nach 
Zugabe von wenig aba. Ather 20 Stdn. im E i s s c h r d  aufbewahrt, wobei sich farblose 
Krietalle abschieden. Dime schmolzen nach Umkristallisieren aus wenig Ather bei 125'. 

C,,H,,NO,PS (357,4) Ber.: P 8,67 S 8,97 N 3,92 
G-ef.: ,, 8,95 ,, 8.57 ,, 4,31 

Anschrift: DOE. N. Kreutzkamp, Inst. flir Pharm. Cheniie u. Lebensnlittelchemie, Mmrburg/L.. Mar- 
bacher Weg 6. 
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BUCHBESPRECHUNG 
Modern Appamtw for Sterilircltion by J. H. Bowie. (Ein Vortrag, gehalten bei einer 

Abendsitzung der Pharmazeutischen Gesellschaft von GroBbritannien in Edinburgh, 
16.2.1955). London, The Pharmaceutical Prese 1966. 23 S. 

Die kleine Schrift (23 Seiten) enthitlt physikalische Grundlagen der Dampf-SMi- 
sation (mit Temp./Druckphaaen-Diagramm), sowie einige spezifhche Kapitel, u. a. Wir- 
kung der feuchten Hitze - Eindringungsverm6gen in poriism Material - Sterilisations- 
zeiten - Kennzeichen der Dampfdruck-Sterilisatoren mit Abbildungen neuerer und 
irlterer Apparate - Technische Fehler - Sterilisationa-Effekt-Priifungen (Tests) und 
34 Literatwangaben. 

Nach einleitenden historischen Betrachtungen iiber irltme amerikaniache, deutaohe 
und schweizerische Arbeiten und Apparate, sowie Behandlung der angedeuteten Fragen 
zieht der Verfaeser die SchluBfolgerung, daB die groDe Anzahl der Herstellerfirmen fiir 
Sterilisationaapprate die Spezialisierung auf Spitzenleistungen erschwert, und beleuchtet 
krithch die im Gebrauch befindlichen Apparate. Den AbschluB bilden Verbessenmgs- 
vorschliige fiir die Modernisierung der Apparate, fiir rationelle und einheitlich anzu- 
wendende Gebrauchsanweiisungen bei Dampfdruck-Sterilisatoren und zur Neuawtattung 
von Krankenhitusern unrl AGtheken mi; modernen Sterilisatoren. 

Abgeschlossen am 28. Februar 1959. 
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