Herstellung von Methan-thiophosphon-
saure-0-athyl-S-(2-diisopropylamino-
athyl)-ester

Allgemeines

Die Substanz VX (O-Athyl-S-(2-diisopropylamino-athyl)methylthiolphosphat, C3;H,6NO,PS)
ist ein chemischer Kampfstoff und wurde erstmalig von Ranajit Ghosh in England wahrend
seiner Arbeiten auf dem Gebiet der Organophosphate in den Plant Protection Laborato-
ries des Britischen Unternehmens Imperial Chemical Industries in den 50er und 60er Jahren
des 20. Jahrhunderts entdeckt und hergestellt. Weitere Entwicklungen und Erforschung die-
ser Substanzklasse erfolgten in Porton Down, England, einer behdrdlichen Einrichtung, die
dem Verteidigungsministerium von GroBbritannien unterstellt ist. Der Ester ist im reinen Zu-
stande eine farb- und geschmacklose, durch Verunreinigungen oft leicht gelblich gefarbte,
olige Fliissigkeit. Die Viskositat ist dem von Motorendl dhnlich. Er besitzt eine sehr geringe
Fliichtigkeit, sein Siedepunkt weist einen Wert von 298°C auf, wobei Zersetzung eintritt.
Der Dampfdruck von VX betragt 0,0007 mmHg (25°C) und liegt weit unterhalb dem von
z.B. Ethanol (59,03 mmHg bei 25°C). Die Verbindung ist damit in die Gruppe der sesshaften
Kampfstoffe einzuordnen. Die Dichte betrigt 1,0083 gcm™3, die molare Masse hat einen Wert
von 267,37 gMol. Der Schmelzpunkt betrigt -38,2°C. VX ist wenig I8slich in Wasser, dafiir
aber gut fettloslich. Die Verbindung besitzt ein Stereozentrum am Phosphoratom, es gibt
also zwei Enantiomere in R- und S-Konfiguration.



Herstellung von VX
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VX ist hochgiftig. Jeglichen Kontakt mit der Substanz verhindern. Kleinste Mengen wirken
todlich. Atemmaske, Handschuhe und Schutzkleidung tragen. Unter einem Abzug arbeiten.
Die Durchfiihrung darf nur in einem speziellen Sicherheitsbereich erfolgen.

In einem mit einem Tropftrichter, Gaseinleitung, Riihrwerk, Heizhaube sowie Temperaturreg-
ler versehenen 3 | Rundhalskolben (siehe Abbildung unten) werden unter Stickstoffatmosphare
584,6 g (5 Mol) Methyl-phosphonigsaure-dichlorid (Methyl-dichlor-phosphin) (CH3CI>P) un-
ter Riihren innerhalb einer halben Stunde zu 691,03 g (15 Mol) frisch destilliertem Athanol
(CH3CH,OH) zugetropft. Die Temperatur wird wahrenddessen auf 25°C gehalten. Nach er-
folgter Zugabe des Methylphosphonigsaduredichlorids lasst man die Reaktionslosung noch eine
weitere Stunde bei einer Temperatur von 25°Cstehen. Es wird weiter mit Stickstoff gespiilt
und 160,33 g (5 Mol) orthorhombisches Schwefelpulver und 1500 ml Athanol (= 25,7 Mol)
hinzu gegeben. Nach erfolgter Zugabe wird Ammoniak (NH3) unter kréftigem Riihren ziigig
in das Reaktionsgemisch eingeleitet, wobei die Temperatur durch Kiihlung auf 20 bis 30°C
gehalten wird. Nach etwa 1% Stunden ist die exotherme Reaktion beendet. Das Reaktions-
gemisch wird langsam auf 50 bis 60°C erwarmt, um iiberschiissigen Ammoniak auszutreiben,
anschlieBend ldsst man auf Raumtemperatur abkiihlen. Die Reaktionsmischung wird nach
Zugabe von 1500 ml Wasser (= 83 Mol) kréftig geriihrt. Die gebildete wassrige Phase wird
abgetrennt, mit 500 ml Benzol gewaschen und, falls erforderlich, mit wenigen Tropfen konzen-
trierter Salzsdure (HCl,q) neutralisiert. Es wird eine stabile Lésung des Ammoniumsalzes des
Methan-thiophosphonsaure-O-athylesters erhalten. Ein Teil der Losung (1 Mol in 650 ml)
wird mit 190,14 g (95% von 1 Mol) kristallinem 2-Diisopropylaminoathylchlorid Hydrochlo-
rid (CgH19CloN) vermischt. Man erhoht die Temperatur auf 80°C und hélt diese 10 Minuten
lang. Dabei muss gelegentlich geriihrt werden. AnschlieBend lasst man auf Raumtemperatur
abkiihlen und extrahiert die Reaktionsmischung zweimal mit 250 ml Benzol. Die so erhaltene
wassrige Phase wird mit 106 g (1 Mol) Natriumkarbonat (Na,CO3) in 250 ml Wasser ge-
waschen, um den Ester aus seiner sauren, wassrigen Losung des Hydrochlorids zu erhalten.
Der freigesetzte Methan-thiophosphonsiure-O-athyl-S-(2-diisopropylamino-athyl)-ester wird
zuerst mit 750 ml und anschlieBend nochmals mit 300 ml Benzol aus der wassrigen Pha-
se extrahiert. Das Losungsmittel Benzol wird unter vermindertem Druck abdestilliert (etwa
30 mmHg bzw. 40 mbar) und der farblose Riickstand bei 80°C und 0,1 mmHg bzw. 0,13 mbar
im Vakuum eine halbe Stunde lang destilliert und von niedrigsiedenden Bestandteilen befreit.
Es werden 75% der theoretischen Ausbeute des Methan-thiophosphonsaure-O-athyl-S-(2-
diisopropylamino-ithyl)-esters (O-Athyl-S-(2-diisopropylamino-athyl)methylthiolphosphat) er-
halten.
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Vorstufen
Methyl-phosphonigsaure-dichlorid

Zu 370 g Aluminium-(111)-chlorid (AICl3) und 191 g Phosphor-(lIl)-chlorid (PCls3), die sich
in einem mit Tieftemperaturriickflusskiihler versehenen ReaktionsgefaB befinden, werden
70 g gekiihltes Methylchlorid (CH3Cl) getropft, wobei sich die flissige Komplexverbindung
[CH3-PCl5)® - [Al;Cl;)° bildet. Nach Zugabe von 25 g Aluminiumspinen wird die Mischung
etwa auf 100°Cerwdrmt und die Heizung entfernt. Die Reaktionstemperatur steigt lang-
sam bis 180°C. Falls erforderlich, wird mit Luft gekiihlt. Nachdem das gesamte Aluminium
verbraucht ist, wird die Mischung auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach der Zugabe von
325 g Natriumchlorid (NaCl) (1,5 Mol NaCl je Mol AICl3) wird das entstandene Methyl-
phosphonigsiure-dichlorid (CH3PCly) im Vakuum abdestilliert. Die Ausbeute an fliissigem
CH3PCl, vom Kp. = 81,5°Cbetrigt 141 g (87% der Theorie).

2-Diisopropylaminoathylchlorid Hydrochlorid

In einem beheizbaren 3 | Rundhalskolben mit einem Normschliff-Thermometer und Riihrein-
richtung lasst man zu einer Mischung von 250 ml frischem Toluol (C¢HsCH3) und 143,4 g
1-Brom-2-chlor-ethan (CICH,CH,Br, Ethylenbromchlorid) bei 35 bis 40°C 111,3 g reines
Diisopropylamin (fliissig) ([(CH3),CH], NH) zuflieBen. AnschlieBend werden 2,3 g Benzyl-
trimethylammoniumbromid (C¢HsCH,N(Br)(CHs)s) und innerhalb einer Stunde bei 35 bis
40°C 84 g 50%ige Natronlauge (NaOH,,) zugegeben. Wahrend des ganzen Vorganges muss
kraftig geriihrt werden. Nach einstiindigem Erwarmen auf 45 bis 50°C wird soviel Wasser
zugegeben, dass der gebildete Kristallbrei gerade in Losung geht. Die wassrige, untere Phase
wird abgetrennt und das Reaktionsgemisch (die Toluolschicht) nochmals mit 100 ml Wasser
gewaschen. Danach Iasst man zur organischen Phase 50 Teile destilliertes Wasser und 90 Teile
konzentrierte Salzsaure (36 %ig) langsam zuflieBen, bis ein pH-Wert von 4,5 bis 5,0 erreicht
ist. Nach dem Absitzen wird die untere, wassrige, Phase abgetrennt. Es wird eine wasserhelle,
klare, dlige Fliissigkeit erhalten, die etwa 60% 2-Diisopropylaminoathylchlorid Hydrochlorid
entsprechend 86-90% der Theorie gelost enthalt. Die wassrige Losung ist langere Zeit ohne
Zersetzung haltbar. Die Losung kann anschlieBend im Vakuum bis zur Trockne eingedampft
werden, wobei das 2-Diisopropylaminoathylchlorid Hydrochlorid als farbloses bis leicht gelb-
liches, hygroskopisches Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 131 bis 134°Cerhalten
wird.



Herstellung von Methan-thiophosphon-
saure-0-isobutyl-S-(2-diathylamino-
athyl)-ester

Allgemeines

Die Substanz VR (O-Isobutyl-S-(2-diethylamino-ethyl)methylthiolphosphat, C;;HsNO,PS)
ist ein chemischer Kampfstoff und wurde in den spaten 1950er und friihen 60er Jahren des
20. Jahrhunderts in der Sowjetunion durch Sergei Zotovich lvin, Leonid Soborovsky und lya
Danilovna erforscht und hergestellt. Es handelt sich bei dieser Verbindung um ein Isomer des
VX!, Der Ester weist einen Siedepunkt von 86°C auf, im Gegensatz zu VX mit 298°C. Er ist
also um etwa den Faktor 3,5 niedrig siedender als sein Konstitutionsisomer. Der Dampfdruck
von VR betragt 0,00062 mmHg (25°C) und liegt im Bereich von VX. Die Dichte betragt
1,003 gcm3, die molare Masse hat einen Wert von 267,37 gMol!. Die Fliichtigkeit von VR
betragt bei 25°C 0,009 mg/m3, im Gegensatz zu VX mit einem Wert von 0,01 mg/m3. Die
Fliichtigkeit ist also ebenfalls ahnlich. Die Verbindung besitzt wie VX ein Stereozentrum am
Phosphoratom, es gibt also zwei Enantiomere in R- und S-Konfiguration.

! Unter Isomerie versteht man das Auftreten von zwei oder mehreren chemischen Verbindungen mit

gleicher Summenformel und Molekiilmasse, die sich jedoch in der Verkniipfung oder der raumlichen
Anordnung der Atome unterscheiden. Die entsprechenden Verbindungen werden Isomere genannt und
lassen sich durch unterschiedliche Strukturformeln wiedergeben.



Herstellung von VR
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VR ist hochgiftig. Jeglichen Kontakt mit der Substanz verhindern. Kleinste Mengen wirken
todlich. Atemmaske, Handschuhe und Schutzkleidung tragen. Unter einem Abzug arbeiten.
Die Durchfiuihrung darf nur in einem speziellen Sicherheitsbereich erfolgen.

In einem mit einem Tropftrichter, Gaseinleitung, Rihrwerk, Heizhaube sowie Temperaturre-
gler versehenen 3 | Rundhalskolben (siehe Abbildung unten) werden unter Stickstoffatmos-
phare 584,6 g (5 Mol) Methyl-phosphonigsaure-dichlorid (Methyl-dichlor-phosphin) (CH3Cl,P)
unter Rihren innerhalb einer halben Stunde zu 1111,8 g (15 Mol) frischem Isobutylalko-
hol (2-Methyl-1-propanol, C4H100) zugetropft. Die Temperatur wird wahrenddessen auf
25°C gehalten. Nach erfolgter Zugabe des Methylphosphonigsauredichlorids lasst man die
Reaktionslosung noch eine weitere Stunde bei einer Temperatur von 25°Cstehen. Es wird
weiter mit Stickstoff gespiilt und 160,33 g (5 Mol) orthorhombisches Schwefelpulver und
1500 ml Benzol (CgHg) hinzu gegeben. Nach erfolgter Zugabe wird Ammoniak (NH3) unter
kraftigem Ruhren zlgig in das Reaktionsgemisch eingeleitet, wobei die Temperatur durch
Kuihlung auf 20 bis 30°C gehalten wird. Nach etwa 1% Stunden ist die exotherme Reaktion
beendet. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf 50 bis 60°Cerwarmt, um iberschussi-
gen Ammoniak auszutreiben, anschlieBend lasst man auf Raumtemperatur abkiihlen. Die
Reaktionsmischung wird nach Zugabe von 1500 ml Wasser (~ 83 Mol) kriftig geriihrt. Die
gebildete wassrige Phase wird abgetrennt, mit 500 ml Benzol gewaschen und, falls erforder-
lich, mit wenigen Tropfen konzentrierter Salzsaure (HCl,,) neutralisiert. Es wird eine stabile
Losung des Ammoniumsalzes des Methan-thiophosphonsaure-O-isobutylesters erhalten. Ein
Teil der Losung (1 Mol in 650 ml) wird mit 163,5 g (95% von 1 Mol) kristallinem 2-Diathyl-
aminoathylchlorid Hydrochlorid (CgH15CIoN) vermischt. Man erhoht die Temperatur auf
80°C und halt diese 10 Minuten lang. Dabei muss gelegentlich geriihrt werden. AnschlieBend
lasst man auf Raumtemperatur abkiihlen und extrahiert die Reaktionsmischung zweimal mit
250 ml Benzol. Die so erhaltene wassrige Phase wird mit 106 g (1 Mol) Natriumkarbonat
(NayCO3) in 250 ml Wasser gewaschen, um den Ester aus seiner sauren, wassrigen Losung
des Hydrochlorids zu erhalten. Der freigesetzte Methan-thiophosphonsaure-O-isobutyl-S-(2-
didthylamino-athyl)-ester wird zuerst mit 750 ml und anschlieBend nochmals mit 300 ml
Benzol aus der wassrigen Phase extrahiert. Das Losungsmittel Benzol wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert (etwa 30 mmHg bzw. 40 mbar) und der farblose Riickstand bei
23°C(d.h. Raumtemperatur) und 0,1 mmHg bzw. 0,13 mbar im Vakuum eine halbe Stunde



lang destilliert und von niedrig siedenden Bestandteilen befreit. Es werden etwa 80% der
theoretischen Ausbeute des Methan-thiophosphonsaure-O-isobutyl-S-(2-diathylamino-athyl)-
esters (O-Isobutyl-S-(2-didthylamino-athyl)methylthiolphosphat) erhalten.
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Vorstufen

Methyl-phosphonigsaure-dichlorid

Zu 370 g Aluminium-(111)-chlorid (AICl5) und 191 g Phosphor-(l11)-chlorid (PCls), die sich in
einem mit Tieftemperaturrickflusskiihler versehenen ReaktionsgefaB befinden, werden 70
g gekiihltes Methylchlorid (CH5Cl) getropft, wobei sich die fliissige Komplexverbindung
[CH3-PCl3]® - [Al,Cl;]° bildet. Nach Zugabe von 25 g Aluminiumspinen wird die Mis-
chung etwa auf 100°Cerwarmt und die Heizung entfernt. Die Reaktionstemperatur steigt
langsam bis 180°C. Falls erforderlich, wird mit Luft gekihlt. Nachdem das gesamte Alu-
minium verbraucht ist, wird die Mischung auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach der Zugabe
von 325 g Natriumchlorid (NaCl) (1,5 Mol NaCl je Mol AICl3) wird das entstandene Methyl-
phosphonigsaure-dichlorid (CH3PCly) im Vakuum abdestilliert. Die Ausbeute an fliissigem
CH3PCl, vom Kp. = 81,5°Cbetragt 141 g (87% der Theorie).

2-Diathylaminoathylchlorid Hydrochlorid

In einem beheizbaren 3 | Rundhalskolben mit einem Normschliff-Thermometer und Riihrein-
richtung lasst man zu einer Mischung von 250 ml frischem Toluol (CgHsCH3) und 143,4
g 1-Brom-2-chlor-ethan (CICH,CH,Br, Ethylenbromchlorid) bei 35 bis 40°C 80,5 g reines
Diathylamin (fliissig) (C4H11N) zuflieBen. AnschlieBend werden 2,3 g Benzyltrimethylammo-
niumbromid (C¢HsCH,N(Br)(CHs)3) und innerhalb einer Stunde bei 35 bis 40°C 84 g 50%ige
Natronlauge (NaOH,4) zugegeben. Wahrend des ganzen Vorganges muss kraftig geriihrt wer-
den. Nach einstiindigem Erwarmen auf 45 bis 50°C wird soviel Wasser zugegeben, dass der
gebildete Kristallbrei gerade in Losung geht. Die wassrige, untere Phase wird abgetrennt und
das Reaktionsgemisch (die Toluolschicht) nochmals mit 100 ml Wasser gewaschen. Danach
lasst man zur organischen Phase 50 Teile destilliertes Wasser und 90 Teile konzentrierte
Salzs3ure (36 %ig) langsam zuflieBen, bis ein pH-Wert von 4,5 bis 5,0 erreicht ist. Nach dem
Absitzen wird die untere, wassrige, Phase abgetrennt. Es wird eine wasserhelle, klare, olige
Flissigkeit erhalten, die etwa 60% 2-Diathylaminoathylchlorid Hydrochlorid entsprechend 86-
90% der Theorie gelost enthalt. Die wassrige Losung ist langere Zeit ohne Zersetzung haltbar.
Die Losung kann anschlieBend im Vakuum bis zur Trockne eingedampft werden, wobei das
2-Diathylaminoathylchlorid Hydrochlorid als farbloses bis leicht gelbliches, hygroskopisches
Hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 208 bis 212°Cerhalten wird. Der Siedepunkt
betragt 255°C.



