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1696. N. K r e u t z k a m p  und J. Pluhatsch  

Uber die Anlagerung von Diphenyl-dithiophosphinsaure 
an ungesattigte Verbindungen 

Aus dem Institut ftir Pharmazentische Chemie und Lebensmittelchemie 
der Universitat Marburg/Lahn 

(Eingegangen am 27. April 1958) 

Ester der Diphenyl-dithiophosphinsiiurt! konnen leicht durch Anlagerung 
der freien Saure an ungesattigte Verbindungen dargestellt werden, wenn 
in diesen Verbindungen die Kohlenstoff-Doppelbindung durch eine be- 
nachbarte elektronenanziehende Gruppe aktiviert ist. Die Additions- 
reaktionen werden durch katalytische Mengen Natriumathylat beschleu- 
nigt ; der Reaktionsmechanismus wird diskutiert. 

Ester der Phosphor-, Thiophosphor- und Dithiophosphorsiiure (1-111) sind in 
den letzten Jahrcn nicht nur in grol3tem Umfange zur Schadlingsbekampfung be- 
nutzt worden, sondern haben dariiber hinaus auch therapeutische Verwendung 
in der Human- und Veterinarmedizin gefundenl). Ferner konnten mit Hilfe dieser 
Verbindungen die Wirkungen des Acetyleholins und der Cholinesterasen bei ver- 
schiedenen physiologischen Vorgangen weitgehend verfolgt werden2). Da die An- 
wendungsmoglichkeiten der Ester durch ihre hohe Toxizitat stark eingeschrankt 
werden, ist es die zur Zeit wiehtigste Aufgabe, bei der Synthese neuer Phosphor- 
verbindungen fiir die genannten Zwecke zu zwar biologiseh wirksamen, aber 
weniger giftigen Verbindungen zu gelangens). 

I I1 I11 

In diesem Zusammenhang und in Portsetzung unserer Arbeiten uber organisehe 
Phosphorverbindungen4) haben wir uns mit der Darstellung von Estern der Di- 
phenyl-dithiophosphinsaure (IV) beschiiftigt, da bekannt ist, daD die Toxizitiit 

I )  0. Schrader, Medizin und Chemie, Band V, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1956 
*) K .  B. Auguatimson, Arzneim. Forsch. 4, 242 (1954); 2%. Wagne?-Juuregg, Arzneim. 

3, Q. Schrader, Ang. Chem. 69, 86 (1957). 
‘) Chem. 13r.r. 88, 195 (1956); 89, 1614 (1966); Liebigs Ann. Chem. 609, 39 (1967). 
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Forsch. 4, 527 (1954). 
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organischer Phosphorverbindungen durch die Anwesenheit von Kohlenstoff-l’hoa- 
phor-Bindungen erheblich herabgesetzt wird. Die wenigen bisher beknnnten Ester 
dieser Art, die durch direkte Veresterung von Diphenyl-dithiophosphinsaure dar- 
gestellt wurdenj), sind nur wenig wirksam; dies steht in ijbereinstimmung mit 
der Tatsache, dal3 auch die Ester der Formeln I---I11 erst dann biologische Wirk- 
samkeit besitzen, wenn einer der veresterten Alkohole oder Phenole durch eine 
polare Atomgruppe substituiert istl). 

Fur die Synthese solcher in der Estergruppe substituierter Diphenyl-dithio- 
phosphinsaure-ester erschien uns die Anlagerung von Diphenyl-dithiophosphin- 
saure (V) an die Kohlenstoff-Doppelbindungen ungesattigter Verbindungen be- 
sonders geeignet, da die SH-Gruppe dieser Siiure sich bei chemischen Reaktionen 
ahnlich verhalt wie die SH-Gruppe in Dialkyl-dithiophosphaten (111, R’= H),  
uber deren Additionsreaktionen eine umfangreiche Patentliteratur vorliegt. 

Orientierende Vorversuche zeigten, dal3 eine Anlagerung dcr Diphenyl-dithio- 
phosphinsiiure (V) an Kohlenstoff-Doppelbindungen im Gegensatz zu den An- 
gaben einer franciisischen Patentschrifts) nur dann leicht eintritt, wenn eine be- 
nachbarte elektronenanziehende Gruppe die Doppelbindung aktiviert, wie dies 
z. B. beim Acrylnitril (VI) der Fall ist. Bei der Umsetmung dieser Verbindung mit 
Diphenyl-dithiophosphinsaure in Benzol wurde S-(2-Cyan-h;thyl)-diphenyl-dithio- 
phosphinsaure-ester (VII) als feste, gut kristallisierende Verbindung erhalten, wenn 
dem Reaktionsgemisch katalytische Mengen Katriumathylat zugesetzt wurden : 

V T’I VII 

Der Katalysator uberfihrt einen Teil der Diphenyl-dithiophosphinsaure in ihr 
Natriumsalz (VIII) und begunstigt die Ausbildung einer polaren Grenzstruktur 
(IX) des Acrylnitrils, an deren Elektronenlucke sich das Anion des Natrium- 
salzes (VIII) anlagert, so daB ein neues Natriumsalz (X) entsteht. Dieses Sale 
setzt sich mit iiberschussiger LXphenyl-dithiophosphinsaure (V) zum Ester (VII) 
um, der als Endprodukt isoliert wird, wiihrend das gleichzeitig xuruckgebildete 
Natriumsalz der Diphenyl-dithiophosphinsaure (VIII) die Reaktion fortsetzt : 
-~ ._ 

T. R.  Hopkina u. P. W. Vogel, J. Amer. chem. SOC. 78, 4447 (1956). 
6, FranzorJisches Patent 1,109,724, Lubrizol Corporation. 
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c6HS\p/S f CH,--(:H-CN 8 8  --% [ C6H5\p/ /S  

C,H5/ \SNa c,H,/ \S--CH,-CH-CN - 

VIII IX X 

VII 17111 

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde Diphenyl-dithiophosphin- 
saure (V) auch an Benzal-acetophenon (XI) angelagert ; der dabei gebildete S-(1- 
Phenyl-2-benzoyl-~thyl)-diphenyl-dithiophosphinsaure-es~r (XTI) konnte in kri- 
stalliner Form und befriedigender Ausbeute isoliert werden : 

C6H5\ /s NaOC,H, C6H5\p// 8 C H  , 6  5 Y / + C,H,--CH = CH-CO-C,H, ~ 

C,H5/ \SH c,H,/ \~H--CH~-CO-C,H, 
V XI XI1 

Da sich Verbindungen mit acidem Wasserstoff im allgcmeinen besonders leicht 
an solche a, P-ungesattigte Carbonylverbindungen anlagern, in denen die doppelt- 
gebundenen KohIenstoffatome auBer durch die Carbonylgruppe nur durch Wasser- 
stoffatome besetzt sind, war zu erwarten, da13 Acrolein und Methyl-vinyl-keton 
besonders leicht Diphen yl-dithiophosphinslure addieren wiirden. Diese Vermutung 
wurde durch das Experiment bestatigt; atherische Losungen von Diphenyl-dithio- 
phosphinsaure reagierten mit Acrolein oder Methyl-vinyl-keton schon bei Zimmer- 
temperatur ohne Zugabe von Natriuniathylat . Die Umsetzungen wurden durch 
Erhitzen der Mischungen vervollstandigt und ergaben nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels als Reaktionsproduhe S-(2-Formyl-athyl)-diphenyl-dithiophosphin- ~. 

saure-ester (XIII) bzw. S-(2-Acetyl-athyl)-diphenyl-dithiophosphinsaure-ester 
(XIV) : 

C H  6 5\ /S 

c ,H/ \S-CH,XH,C 0-CH, 
P /  

XIII XIV 

Beide Verbindungen sind dickfliissige Ole, die nicht ohne Zersetzung destilliert 
werden konnten. Zur Identifizierung wurden sie in die gut kristallisierenden 
p-Nitro-phenylhydrazone iiberfiihrt. 

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Umsetzungen gelang die Anlagerung 
von Diphenyl-dithiophosphinsiiure an Benzal-malonsaure-dimethylester weder mit 
Natriumiithylat noch ohne Katalysator. Zum Erfolge fiihrte erst eine Abanderung 
der Versuchsbedingungen, bei der an Stelle der freien Diphenyl-dithiophosphin- 
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siiure eine wUrige Losung ihres Kaliumsalzes (XV) mit einer methanolischen 
Losung von Benzal-malonsaure-dimcthylester (XVI) vermischt und vorsichtig mit 
der aquivalenten Menge Salzsaure versetzt wurde : 

/COOCH, 
c L?H5\p / 8 + C6H5-CH =C 
C,H,/ '.SK '\COOC,H, C,H,/ \S--&H-CH + KCl 

-+ HCl -+ CeHs\ P /  /' ' 8 6  ,,COOCH, 

\ COOCH., 
XV XVI XVII 

Der entstandcne S-( 1 -Phenyl-2,2-dicarbomethoxy-athyl)-diphenyl-dithiophos- 
phinsaure-ester (XVII) schied sich nach kurzer Zeit in Form farbloser Kristalle 
ab, die zur Entfernung des nicht umgesetzten Benzal-malonsiiure-dimethylesters 
aus Methanol umkristallisiert wurden. 

Auch fiir die Anlagerung von Diphenyl-dithiophosphinsaure (V) an Maleinsaure- 
anhydrid (XVIII) m d t e n  die geeigneten Reaktionsbedingungen erst crmittelt 
werden. Befriedigend verlief die Umsetzung, wenn die Reaktionspartner ohne 
Losungsmittel miteinander verschmolzen und das Gemisch auf 140" erhitzt wurde. 
Da die entstandene Verbindung (XIX) durch Umkristallisieren nicht vollig ge- 
reinigt werden konnte, wurde sie durch Erhitzen mit Wasser in den gut kristalli- 
sierenden S-( 1,2-Dicarhoxy-athyl)-diphenyl-dithiophosphinsaure-ester (XX) iiber- 
fuhrt : 

0 0 
S C H a - d  

C,H5/ \S-kH-C/ 
CJ35\. *,/ '0 

C,H,\ ,S CH-Ck 

C,H,/ \SH CH-C 
+ i \o + II 

A0 
V XVIII XIX 

C6H,\p<S THa-COOH 

C,H/ S-CH-COOH 
xx 

Bei der Titration mit Kalilauge gegen Phenolphthalein als Indikator verbrauchte 

iiber weitcre Umetzungen dieser Art und die biologische Wirksamkeit der dar- 
die Verbindung zwei Aquivalente Lauge. 

gestellten Verbindungen wird demnachst berichtet werden. 

Bescbreibung der Versucbe 

1. S-(2-Cyan-iithyl)-diphenyl-dithiophosphinsllure-euter (VII)  
Eine Losung von 6 g (0,024 3101) Diphenyl-dithiophosphins&ure7) in 50 ml Benzol 

wurde mit 1,l g .(0,02 Mol) Aorylnitril und 10 Tropfen einer gesattigten Ltbung von Na- 
triumathylat in Athanol versetzt und die Miachung 7 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach 
-- . 

') W. A. Higgins, P. V. T'ogel u. W .  G .  Craig, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1866 (1966). 
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Erkalten wurde sie mit einer gesiittigten Natriumbikarbonat-Lsung geschiittelt, mit 
wenig Waaser gewaechen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der nach Abdestillieren des 
Benzols verbliebene zihfliissige Ruckstand erstarrte beim Verreiben zu einer kristallinen 
Masee, die dreimal aus wenig Athanol umkristdisiert wurde. Erhalten wurden 3,6 g VII 
(61% d. Th.) vom Schmp. 63O. 

C,,H,,NPS, (303,4) Ber.: P 10,22 S 21,16 N 4.62 
Gef.: ,, 9,52 ,, 21,30 ,, 4.44 

2. S-(l-Phenyl-2-benzoyl-iithyl)-diphenyl-dithiophosphinsiture-ester 
(XI11 
In der im vorstehenden Abschnitt beschriebenen Weise ergaben 4.2 g (0,02 Mol) 

Benzal-acetophenon und 6 g (0,024 Mol) Diphenyl-dithiophosphinsiiure 6,6 g XI1 (71% 
d. Th.) vom Schmp. 93'. 

C,,H,,OPSI (458,6) Ber.: P 6,76 S 13,98 
Gef.: ,, 6,34 ,, 13,65 

3. S-(2-Formyl-iithyl)-diphenyl-dithiophosphinsaure-eeter (XIII )  
Kine =sung von 6 g (0,024 Mol) Diphenyl-dithiophosphinsaure in 50 ml Ather wurde 

mit 1,1 g (0,02 Mol) frisch destilliertem Acrolein vermischt, wobei Erwkmung eintrat. 
Die Mischung wurde 7 Stdn. unter RiickfluB gekocht, nach dem Erkalten mit Natrium- 
bikarbonat-Usung und W w e r  gewaachen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Beim Ver- 
dampfen des Athers verblieb XI11 als dickfliissiges 01, das nicht kriatallisierte. 

Zur Darstellung des p-Nitro-phenylhydrazons wurde daa 01 in wenig Athano1 geliist 
und in eine gesnsrittigte Lijsung von p-Nitrophenylhydrazin in 50yoige Essigsnsriure gegeben. 
Daa Gemisch wurde auf dem Waaserbad erwhmt und die eingetretene Triibung durch 
vorsichtige Zugabe von etwaa Athano1 beseitigt. Daa beim Erkalten abgeschiedene 
p-Nitro-phenylhydrazon wurde zur Reinigung mehrfach am wenig warmem &,hano1 
durch Zugabe von Wasser umgefillt. Schmp. 98-99'. 

C,,H,oN,O,PS~ (441,5) Ber.: P 7,02 S 14,52 N 9.52 
Gef.: ,, 6,36 ,, 14.20 ,, 9.44 

4. S-(2-Acetyl-athyl)-diphenyl-dithiophosphinsiiure-ester (XIV) 
Der aus 6 g (0,024 Mol) Diphenyl-dithiophosphinshre und 1,4 g (0,02 Mol) Methyl- 

vinyl-keton in der im vorstehenden Abschnitt beschriebenen Weise als olige Flihigkeit 
erhaltene Ester (XIV) wurde wie oben angegeben in das p-Nitro-phenylhydrazon vom 
Schmp. 161-162' uberfiihrt. 

C,,H,,N,O,PS, (455,5) Ber.: P 6,80 S 14,08 ?J 9,23 
Gef.: ,, 6,33 ,, 14,17 ,, 9,29 

5. S-(  l-Pl1enyl-2,2-dicarbomethoxy-nsrithyl)-diphenyl-dithiophosphin- 
s l u r e - e s t e r  (XVII)  
2,2 g (0.01 Mol) Benzal-malonsnsriure-dimethylester wurden in 26 ml Methanol geliist 

und mit einer &sung von 0,56g (0,Ol Mol) Kaliumhydroxyd und 2,5g (0,Ol Mol) Di- 
phenyl-dithiophosphinsriure in 10 ml Waaser vermischt. Die Hare Idsung wurde unter 
Kuhlung mit Eis-Kochsalz alLmahlich mit einer Mischung von 1,l g 33%iger Salzsiiure 
und 5 ml Waaser versetzt und 3 Tage bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Die 
wiihrend dieser Zeit abgeschiedenen farblosen Kristalle wurden nach Anschiitteln mit 
W w e r  durch AbgieBen von einem nicht kristallinen gelblichen Bodcnsatz getrennt und 
mehrmals aus Methanol umkr is t f i ie r t .  Erhalten wurden 1,8 g XVII (38% d. Th.) vom 
Schmp. 89-90". 

CZ4Hz3O4PS, (4703) Ber.: P 6,58 S 13,63 
Gef.: ,, 6,35 ,, 13234 
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6. 8 - ( 1 , 2 - D i c a r  b o x  y - l t h  y l )  - d i p h  e n  y l - d i t  h i o p h o  s p h i n  s h u r  e- c s t e r  
1,96 g (0,02 Mol) Maleinsaure-anhydrid wurden mit 5 g (0,OZ Mol) Diphenyl-dithio- 

phosphinsilure gemischt und 7 Stdn. im Olbad auf 140’ erhitxt. Nach dem Erkalten wurde 
die braune Masse mit Wasser gekocht, wobei sich XX in Form farbloser Kritalle ab- 
schied. Diese wurden dreimal aus Wasser umkristallisiert und schmolzen bei 175’. Aus- 
beute 4,s g (81% d. Th.). 

( X X )  

C16H1 50,PS, (366,4) Ber.: 1’ 8,46 S 17,50 
Gef.: ,, 8,17 ,, 17,60 

103,4 mg der Verbindung verbrauchten in wLBriger Suspension beim langsamen Ti. 
trieren gegen Phenolphthalein als Indikator 5,86 ml OJn-KOH (bcr.: 6,64 ml 0,ln-KOH). 

Atlacluift: Doz. Dr. S. Kreutzliamp, Inst. fur pharm. Chcmie u. Lebeuumittelch~mie, Marburg/L. 

1697. M. Pohm 

Ein Verfahren zur Trennung und Bestimmung der Mutter- 
kornalkaloide mittels Papierchromatographie 

Aus dem Pharmakognostischen 1nst.itut der Cniveraitiit Wien 
(Eingcgangen am 9 .  Mai 1958) 

Die Methode der Papierchromntographic, auf deren besondere Bedeutung fur 
die Analytik hicr niiher einzugchen sich wohl erubrigt, laat sich auch auf dem Ge- 
biet dtrr Muttcrkornalkaloide mit Erfolg anwenden1--19). Infolge der nahen che- 
mischen und physikalischen Verwandtschaft der Mutterkornal kaloide unterein- 
ander, sowie ihrer leichten Isomerisierbarkeit zu physiologisch wenig wirksanien 
Produkten, ergebcn sich auch hinsiehtlich ihrer Analytik mittels Papierchromato- 
graphic verschiedenartigc Probleme. Die Bedeutung des Mutterkorns und seiner 
Alkaloide in dcr Medizin rechtfertigt jedenfalls die intensiven Bestrebungen, ein- 
wandfreie qualitative und quantitative Priifungsmethoclen fur diese Alkaloide 

l) C. E .  Fmter, J .  iMacdo~u~Zd und II’. S. C. Jones, J. Pharm. Pharmacol. 1, 802 (1949). 
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