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curves. Intcgrations were obtained electronically and by planimetry. IR .  spectra were recorded 
on Perkin Elmer 521 and Beckman IR 20A instruments. 

5.3. Dipole moment measwrements. The dielectric const-ants were measured with the Sargeant 
oscillometer and the refractive indices with the A668 refractometer. Guggenheinz’s equation was 
used [14] to obtain the dipole moments. We thank Mr. C. Enciso for these measurements. 

We would like to cxpress our thanks to  the Swiss National Foundation for Scientific Research 
for financial support, thc Organic Chemistry Institute (Dir: Prof. If. Dahn) and Nestld S A  for the 
use of the Varian spectrometers. 
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232. Arbeiten uber Phosphorsaure- und Thiophosphorsaureester 
mit einem heterocyclischen Substituenten 

Thio- und Dithiophosphorsaureester von der Art des GS 13005 mit 
einem analogen oder homologen heterocyclischen Ring 

von Kurt Rufenacht 
Forschung Agrarcheiiiikalicn, R-1038.4.13, Ciba-Geigy .!lG., CH-4002 Basel 

(6. V I I I .  73) 

7. Mitteilungl) 

Summary. To complete results prcsentcd in this and in previous papers of this series as well 
as published in patents of other authors a review is given on known and new variations of the 
hetcrocyclic moiety in GS  13005 type thio- and dithiophosphoric acid esters (1, 2) by modification 
of the 1,3,4-thiadiazol-Z(3H)-one ring 5 and by its replacement by  analogue five- and homologue 
six-membered rings. 

Among new esters of this type some containing the pyrazolinone ring 3 or a 2-alkoxy-4H.6H- 
1,3,4-thiadiazin-5-one ring 10 (homologue of thc original 5-methoxy-l,3,4-thiadiazol-2(3H)-one 
ring in GS 13005) show no rcmarkable pesticidal activity, some others containing a pyrazole 

1) 6. Mitteilung s. [l]. 
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ring 7 or a 3(2W)-pyridazinonc ring 8 are moderately to  highly active but toxic to inauinials in 
the same proportion. 

Attempts to  prepare seven-membered 2-alkoxy- and 2-alkylthio-6,7-dihydro-l, 3,4-thia- 
diazepin-S(4H)-ones 11, Z-rnethoxy-l,3,4-thiadiazepin-S(4H)-one 12 (ring vinylogue of the original 
5-methoxy-l,3,4-thiadIazol-2(3H)-onc ring in GS 13 005) and its 7-methyl-derivative have been 
unsuccessful due to unexpected side reactions, such as: five-ring closure of 3-(3-~hloropropionyl)- 
thio- and -dithiocarbazic acid esters 22 to pyrazolidinone derivatives 23, pyrazolinone ring closure 
of a 3-(acetoacety1)-thiocarbazic acid 0-methyl ester derivative 26, bromine attack on sulfur in 
3-(2-alkenoyl)-thiocarbazic 0-methyl esters 29 instead of bromine addition at the double bond, 
and halogen splitting off without ring closure in 3-(2,3-dihalogeno-alkanoyl) -thiocarbazic 0-methyl 
cstcrs 30 prepared by acylation of thiocarbazic acid 0-methyl ester with dihalogeno-alkanoyl- 
chlorides. 

In vorangegangenen Mitteilungcn dieser Reihe ist uber Thio- und Dithiophos- 
phorsaureester 1 (X = O,S), insbesondere iiber solche von der Art des GS 13005%) 2 
[Z], iiber Abwandlungen des darin enthaltenen 5-RY (Y = 0,s)-substituierten 1,3,4- 
Thiadiazol-2(3H)on-ringes 5 [3], sowie uber dessen Ersatz durch einen analogen 1,3,4- 
Oxadiazol-2(3H)-on-ring 4 [4] berichtet worden (Formeln 1 und 2 in Schema 1, For- 
meln 3-12 in Schema 2) .  

Schema I 

/s\ Alkyl-0, /X CH30\ 4’ O=C C-OCH, 
I II 

Alkyl-0’ \S--CH,--NzHet CH30 S-CHZ-N-N 
P 

/ \  I’ 

1 2 

Durch freinde und weitere eigene Arbeiten werden diese Ergebnisse nun zu folgen- 
den? Bearbeitungsstand erganzt 3). ifber ihre N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl- 
Derivate Z-CHz-NLHet (2 = OH bzw. C1) sind folgende heterocyclische Verbin- 
dungen in Ester 1 ubergefuhrt worden : als analoge Fiinfringe mit dem gemeinsamen 
Strukturteil -CX’-NH-N=C(Subst.)- und einem variierten fiinften Ringglied 3,4,4- 
Trimethyl-2-pyrazolin-5-on (3), 5-Subst.-l, 3,4-0xadiazol-2(3H)-one und -thione 4 
(X’ = 0,s) [4] [5], 5-R-1,3,4-Thiadiazol-Z(3H)-one und -thione 5 (X’ = 0,s) 151, 
5-RY-1,3,4-Thiadiazol-2(3H)-one und -thione 5 (X’ = 0,s) [Z] [3] [6], 5-Ha1-1,3,4- 
Thiadiazol-2(3H)-one 5 (X’ = 0) [7], 1,2,4-Triazol-3(2N)-thione 6 [S] und, als Aus- 
senseitcr niit dem urn die CX‘-Gruppe verkurzten Strukturteil -NH-N=C( Subst.)-, 
einige 1 H-Pyrazole 7 ; als Rilzghomologe mit dem ubernommenen Strukturteil 
-CO-NH-N-C( Subst.)- und zwei zusatzlichen Ringgliedern -CH=CH- oder -CH,CH,- 
6-R, 6-RY- und 6-Hal-3(2H)-pyridazinone t14) bzw. 6-R-4,5-Dihydro-3(2H)-pyrida- 
zinone 9 [lo] und, als spezifische Ringhomologe von 5-RY-1,3,4-Thiadiazol-2(3 H ) -  
onen 5 (X’ = 0) mit dem vollstandig iibernommenen Ringgeriist -CO-NH-N-C- 

2, Wirkstoff eines Inscktizids der Ciba-Geigy AG.,  Basel, mit den Handelsbezeichnungen 
Supracid @ und Ullracid @ Ciba-Geigy. 

3, Zur hier benutzten Bezeichnung der Verbindungen: als Substitucnten (( Subst.)) in der Grup- 
pierung -N=C(Subst.)- eines heterocyclischen Ringes komnien R, YR (Y = 0, S )  und Hal 
vor. R kann Alkyl oder Phenyl, YR Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkylthio und Hal Halogen 
sein. Mit R und R” werden weitere Ringsubstituenten bczeichnet (Ausnahme: Pyrazole mit 
R*, R2 und R3). X bcdeutet ein P-standiges, X ein C-standiges 0- oder S-Atom und (Alkyls 
den Rest einer Estergruppe eines Phosphorsaureester-Derivates. 

h 

- 

4, Eigenc Bcrtrbcitung und [9]. 



21 88 I~RLVIITIC.1 CHINICA A C r A  - 1’01. 56, I’dSc. 7 (1973) - Nr. 232 

(YR)-S- und einer eingeschobenen CH,-Gruppe, 2-Alkoxy-4 H,G H-l,3,4-thiadiazin- 
5(4H)-one 10. 

CH,\ /CH, 
C 

/ \  

I II 
HN-N 

3 

R’ 
I 

A\ 
R - C  C-R 

I II 
NH-N 

O=C C-CH, 

7 

4 5 6 

K’ 

8 10 

/s\  /s\ 
CH2 C-YK R--C C-OCH, 
I II ll I /  

CH 
/ \2 

CH, C--R 

CH2 h C H  N I I1 
O=C N 

\ /  \ /  
‘NH” O=C-NH O=C-NH 

9 11 12 

Vorgeselien war auch der Eiiibezug von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6,7-dihydro- 
1,3,4-thiadiazepin-5(4 H)onen 11 (Y = 0,s) sowie von Z-Methoxy-l,3,4-thiadiazepin- 
5(4H)-on (12, R’ = H), dem Ringviizylugen von 5 (X‘ = 0, YR = OCH,), und seinem 
7-Methylderivat (12, R’ = CH,) ; leider ist die Herstellung dieser beiden Siebenringe 
an Ausweichreaktionen gescheitert. 

Die vorliegende Mitteilung befasst sicli mit dem Pyrazolinon 3, mit 1 H-Pyrazolen 
7, 3(2 H)-Pyridazinonen 8 und 2-Alkoxy-4 H, 6 H-l,3,4-thiadiazin-5(4H)-onen 10, mit 
deren uberfiihrung in entsprechende Thio- und Dithiophosphorsaureester 1 und niit 
vergeblichen Vcrsuchen zur Herstellung von 2-Alkoxy- urid 2-Alkylthio-G,7-dihydro- 
1,3,4-thiadiazepin-5(4 H)-onen 11 sowie von Z-Methoxy-l,3,4-tliiadiazepind(4)-on 
und dessen 7-Methylderivat (12, R’ = H bzw. CH,). 

3,4 ,  ~-Trimet~yl-2-pyrazolin-5-on (3). Eine freie CH,-Gruppe in 4-Stellung des Py- 
razolonringes kann zusatzlich zur NH-Gruppe mit Formaldehyd reagieren. Deshalb 
wurde die durch Methylgruppen blockierte Verbindung 3 gewahlt. Da sie wasserlos- 
lich ist, wird sie mit Paraformaldehyd in der Schmelze G, zum N-Hydroxyniethyl- 
Derivat 13 (Z = OH) umgesetzt. Dieses liefert mit Thionylclilorid das N-Clilormethyl- 
Derivat 13 (Z = C1) (Schema 3). Daraus hergestellte Thio- und Dithiophospliorsaure- 
ester 14 (Tab. 1) haben sich als pestizid bedeutungslos erwiesen. 

5 )  

6) 

Urn die Analogic und Hoiiiologie hervorzuheben, sind dic Formclbilder so getlreht, dass tiad1 
Miiglichkcit gleiche Strukturteilc in gleichcr Stellung liegen. 
Vgl. [4J ; c‘s hanclelt sich hicr wegcn des Smp. des Triniethylpyrazolons von 109” wieder urn 
cineii Grcnzfall diescr Mcthode. 
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Schema 3 

2189 

CH3, p 3  CH3, /CH3 CH,, ,CH, 
C 

I II 
ZCH,-N-N Alkyl-0 S --CH,-N-N 

Alkyl-0 X / \  
C 

/ \  
C 

/ \  
\ O=C C-CH, P 0-C C-CH, O=C C.-CH, 

I1 - -* I I1 -- / \  I 
HN-N 

3 13 14 

, 

Tab. 1. Thio- u n d  Ditkiop?zos~~orsaure-O,O-dzaZkyZ-S-[(3,4, rl-trimethyZ-2-pj~razoZan-5-on -7-yL)- 
~nethyll-ester 14 

hlkvl X Ausb. Sdp./Torr Summen- Mol- Analysen 

Ber. Gef. 
N P  S N P S  

roh yo Kurzweg- formel gew. 
Dest. 

CH, S 70 110"/0,03 CgHl,N,O,PS, 296,36 9,46 10,45 21,64 9,63 10,29 21,830/, 
C,H, S 95 110'/0,0l Cl1H,,N,O,PS, 324.41 8,65 9,56 19.78 8,59 9,59 19,60% 
C,H5 0 85 120°/0,03 C1,H,,N,O,PS 308.35 9,09 10,05 10,40 9,09 9,76 10,31%, 

1 H-Pyrazole (Schema 4). Obwohl 1H-Pyrazole 7 schwache Basen sind [ll] [12], 
reagieren sie an ihrer NH-Gruppe mit Formaldehyd zu N-Hydroxymethyl-Derivaten 
15 (2 = OH) [13] [14]. 15a (2 = OH) bildet dann bei der Weiterumsetzung mit Thio- 
nylchlorid das hydrolyseempfindliche Hydrochlorid der N-Chlormethyl-Verbindung 
15a (2 = Cl). Die weniger basischen 4-halogensubstituierten 15b und 15c (2 = C1) 
geben zwar keine Hydrochloride, sind aber ebenfalls sehr hydrolyseempfindlicli und 
nicht destillierbar. Erst die 3(5)-Chlorverbindungen 15d und 15e (2 = Cl) und die 4- 

I 
A\ 

5 )  R1-C C-R3(3) 
I II 

HN-N 
7 

11 
/L,\ 

3)R'--C C-R3(5) 
I1 I 
N-NH 

A\ A\ 
(5(3))R1-C C-R3(3(5)) (5(3))R1-C C-R3(3(5)) 

2-CH,-N-N 
I II __t I I1 

Alkyl-O\ ,S-CH2-N-N 
D 

15 
\ 

.411ryl-O X 
16 

7a J 
Substituenten in 3-, 4- und 5-Stellnng bci 7 und 15 

R1 in 3(5) CH, CH, CH, CH, CH, H CH, i-C,H, CH, 
Ra in 4 H c1 Br H C1 NO, NO, NO, NO, 
R3 in 5(3)  CH, CH, CH, C1 C1 H H I1 CH.4 
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Nitroverbindungen 15f - 15 i (I, = C1) verhalten sich wie die N-Chlormethyl-Derivate 
von sauren Heterocyclen rnit der Gruppierung -CO-NH-N-:C( Subst.)-. 

Am Stickstoff unsubstituierte Pyrazole sind tautomer (7 + 7a) und konnen, wenn 
in 3- und in 5-Stellung verschiedene Substituenten stehen, bei der N-Alkylierung zwei 
Strukturisomere bilden, welche oft durch Destillation zu trennen sind [ l l ]  [12]. Die 
Umsetzung mit Formaldehyd kommt einer N-Alkylierung gleich. Hiittei & et a/. [13] 
erhielten aus einigen derart substituierten Pyrazolen (darunter 78) N-Hydroxyme- 
thyl-Derivate 15 (2 = OH), die nur aus einem Isomeren bestanden. Nun liefert 15g 
(2 = OH) entsprechend ein einheitliches Chlormethyl-Derivat 158 (I, == Cl), ebenso 
7h, dessen N-Hydroxymethyl-Derivat 15h (Z = OH) olig ist. Dagegen schmelzen 
15d und 15e (2 = OH) unscliarf, das N-Chlormethyl-Ilerivat 15e (I, = C1) zeigt ein 
Siedeintervall von 5", und 15d (Z = Cl) schliesslich lasst sich destillativ in zwei Iso- 
mere auftrennen (Verhaltnis ca. 1:6), womit erwiesen ist, dass die von Hutte2 et al. be- 
schriebenen Falle nicht als Kegel aufzufassen sind. 

N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl-Derivate 15 (2 = OH bzw. C1) sind in 
Tab. 2 zusammengestellt. Die letzteren (niclit analysiert !) '), wurden mit Salzen von 
Thio- und Dithiophosphorsauren zu den Estern 16 umgesetzt 11.51. Die im Kern nitro- 
substituierten Vertreter sind insektizid und akarizid gut wirksam, jedoch erheblich 
toxisch fur Warmbluter. Die Nitrogruppe ist hier bemerkenswert. Sie kommt in der 
ganzen Gruppe der eingangs aufgefuhrten Heterocyclen nur bei den Pyrazolen vor, 
die sich aromatisch substituieren lassen. 

3(2H)-pyridazinone 8. Die Bearbeitung durch Du Breuil [9] deckt sich mit meinen 
Uiitersuchungen nur in der Verwendung von 6-Methyl- und 6-Chlor-3(2 H)-pyrida- 
zinon. Du Rreuil ging zusatzlich von 6-Hydroxy-, 6-Methoxy-, 6-Acetoxy-, 6-(Diatho- 
xy-phosphinothioyl-oxy)-, 4-Chlor-5-brom- und 4,5-Dimethyl-3(2 H) -pyridazinon 
aus; in diese Arbeit sind h-Athyl-, 6-Phenyl-, 6-Rrom-, 4(5), h-Dichlor-, 4(5)-Methyl-G- 
chlor- und 4,5-Dichlor-3(2 H)-pyridnzinon einbezogen. 

Die mit wasseriger Formaldehydlosung aus 8 gewonnenen N-Hydroxymethyl- 
Derivate 17 (2 = OH) schmelzen unscharf zwisclien 100 und 140°, da sie bei diesen 
Tcmperaturen in die Edukte zerfallen. Die ilbliche Beliandlung mit Thionylchlorid gibt 
hier neben den N-Chlormethyl-Derivaten 17 (2 = C1) gelegentlich harzige Verunrei- 
nigungen. In solchen Fallen ist PCl, in Chloroform vorteilhafter; nu Breuil arbeitete 
mit der sechsfach molaren Menge Thionylchlorid oline Losungsmittel. Tab. 3 fasst die 
hergestellten N-Hydroxymethyl- und N-Chlormetliyl-Derivate zusammen. 

Schema 5 

R" R" R" 
I I I 

/c, / c ,  AlkylL-0, AX /c, 
O=C C--.R' 

I I P O=C C-R' O=C C-R' 
1 -  I I - - +  / \  

hlkyl-0 S-CH2-N, /C-R ZCH2-X, @C-R 
I 

HN, /C-R 
N N N 

8 17 18 

7) Dic als Hydrochlorid vorlicgende N-Chlormcthyl-Verbindung 15a (7, = C1) wwrdc unter 
Pyridinzusatz umgesetzt. 
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Tab. 3. 2- Hydrozymcthyl- und 2-Chlov111ct~1~ 

Hytlroxyrneth yl-nerivate 
R 13' R" 4usb. Summcnformcl Molgew. rlnalysen 

% Bcr. Gef. 
C1 N C1 N 

H 

H 

IT 

H 

H 

13 

('1 

H (CI) C) 

H(CH,)'L) 

82 

81a) 

- 11) 

98 

92 

96 

811 

'1.5 

89 

126,12 

340,14 

202,21 

160,57 

205,03 

1 9.5, () 1 

1'15,Ol 

174,GO 

- 

22,178 

36.36 

36,36 

20,31 

22,22 

19,97 

1.3,8G 

17,45 

13,6G 

14,37 

14,37 

16,04 

- 13,67 

21,89 17,33 

- 13,41 

36,48 14,37 

36,15 14,51 

20,54 15,87 

a )  Tit. [16]: Snip. 131". 
1') 

e )  

'1) 

p )  

1) Kohausbeute. 

Ilirekte Uberfiihrung in die Clilornictliyl-Verb., s. cxp. Teil. 
Einheitlichcs Isomer mit unbestimmter Stellung tlcs zwcitcn Chlor, rgl .  1171. 
(;ciiiisch von 4-Methyl- untl 5-Metliyl-Vcrl)., vgl. [lS]. 
Grcift die Haut an und verursncht Ltinliche Vcratzungcn wic Gelbkrcuz. 

Die wie gewolint gewonnenen Ester 18 (Tab. 4) zeigen eine ausgepragte insektizide 
und akarizide Wirkung, und zwar besonders die Derivate von 6-Methyl- oder 6-Chlor- 
pyridazinon ohne Substituenten in 4- und 5-Stellung, ein Befund, der mit sparlichen 
Angaben von Du Breuil [9] ubereinstimmt. Unter den Estern 18 befinden sich nun 
allcrdings solche mit den hodisten Warmbliitertoxizitaten (Tab. 4), die bei Thio- und 
1)itl-iiophospliorsaureestern des Typs 1 bisher beobaclitet worden sind. 

2-Alkoxy-JH, 6H- I ,  3,8-thiadiaziiz-5-one 10. Die in der 5. Mitt. dieser Reilie [19] 
beschriebenen 3-Chloracetyl-thiocarbazinsaure-0-alkylester 19 werden bei der Re- 
handlung mit Alkali unter HC1-Abspaltung zu 2-Alkoxy-4H, 6H-1,3,4-thiadiazin- 
5-Onell 10 cyclisiert. Siedende Na-Acetat-Losung uiid 10proz. NaOH von 50" geben 
sclimierige, Na,CO,-L&ung bei 60" direkt kristalline Rohprodukte. Nachteile des 
letzteren Vcrfahrens sind die grossen Volumina und die zur Hauptsache loslichkeits- 
bedingten massigen Ausbeuten ; die Konzentration an Chloracetyl-Verbindung darf 
nicht hoher als 0,4 M sein, sonst entstehen schwerlosliche Verunreinigungen (lineare 
Oligomere) . Fur einen glatten Reaktionsablauf ist folgendes Vorgehen nutzlich : 2/3 
der Wassermenge, die zur Bereitung einer 0,4 M Liisung nijtig ist, werden zum Sieden 
erhitzt. Der restliche Drittel Wasser wird zunachst mit der Chloracetyl-Verbindung 
und dem Carbonat kalt im Mixer zu einer Suspension verquirlt und dann zum heissen 
Wasser gegossen. Die Geniischtemperatur betragt dann 60' und die Abscheidung von 
10 (Tab.5) setzt bei absinkender Temperatur ein. 
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2H)-pyridazinone 17 (2 = OH bzm. CZ) 
~~ 

ilormcthyl-Derivate 
usb. Mcthode Umkrist. Smp. Summenformel Molgew. Analyscn 
I Ber. Gef. 

c1 N c1 N 

aus 

~~ 

67-68' C,H,ClN,O 

88-89'j) C6H,CIN,0 

74-76" C,HgClN,O 

132-133" CllH,C1N20 

88-90") CbH,C1,NZO 

101-102" C,H,BrC1N20 

69-70" C,H,Cl,N,O 

96-98' C,H,CI,N20 

55-80'd) C6H6C1,N,0 

144,57 

158,60 

172,62 

220,66 

179,Ol 

223,48 

213,46 

213,45 

193,04 

24'53 19,38 24,66 

22,36 17,66 22,59 

20,54 16,23 20,80 

16,07 12,69 16,17 

39,61 15,64 39,80 

- 12,54 - 

49,83 13,12 49,47 

49,83 13,12 49,54 

36,7 - 36,3 

19,21 yo 
17,41% 

16,03y0 

12,51y0 

15,48y0 

12,31% 

13,38% 

12,97y0 

- %  

g) CClJPetrolather. 
h) Chloroform/Petrolather. 
i) -&ther/Petrolather. 
j) Lit. [9] : Smp. 96-97", 
k) Lit. [9]: Smp. 89-90". 

Schema 6 
s, 9, /s\ /s\ 

CI-CH, C-OR CH2 C-OR CH2 C-OR CH, C-OR 
I -f I II - I  II ----+ I II 

OC., ,N 

I 
o c \ N / N  N 

O k  NH oc N 

Alkyl-0, ,S-CH, 
'NH' 'NH' I 

2-CH, 
D 

19 10 

/L \\ 
Alkyl-0 S 

20 21 

Der heteroaromatische Charakter und die Aziditat von 10 sind wegen der einge- 
schobenen CH,-Gruppe schwacher als bei den Thiadiazolonen 5. Fur die Bildung der 
N-Hydroxymethyl-Derivate 20 (2 = OH) mit Formaldehyd ist deshalb basische Ka- 
talyse notig, und die mit Thionylchlorid erhaltenen N-Chlormethyl-Derivate 20 
(2 = C1) sind wenig bestandig; sie entwickeln HC1 und zerfliessen (Tab.6). Die mit 
Salzen von 0,O-Dialkyl-dithiophosphorsauren daraus gewonnenen kristallisierten 
Ester 21 (Tab. 7) wirken uberraschend wenig insektizid. 

Versuche ZUY Herstellung von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6,7-dihydro-l,3,$-thiadia- 
ze#in-5(4H)-onen 11 (Schema 7). Die Alkalibehandlung (kurzes Aufkochen in 5proz. 
NaOH) von 3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsaure-O-alkylestern und -dithiocarba- 
zinsaure-methylester 22 (Y = 0 bzw. S} bewirkt weder blosse HC1-Abspaltung zu den 
138 
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Tab. 5. 2-Alkoxy-IH, 6H-7,3,4-thiadiazi?z-5-one 10 

2195 

R Ausb. Smp. Summen- Mol- Rnalysen 

gew' Ber. Gef. % formel 

N S N S 

CH, 46 158-159" C4H6NzOzS 146,17 19,17 21,93 19,l.l 21,96% 
CZH, 36 121-122' C,H,Nz02S 160,20 17,49 20,02 17,41 19,92% 
a-C,H7 49 111-112° C6HloN,0zS 174.23 16,08 18,40 16,17 lS,29% 
CH,=CHCH, 20 98- 99" C6HENz02S 172,21 16,27 18,62 16,21 18,52% 
CH,OC,H, 37 92- 93" C6H@,0,S 190,23 14,73 16,86 14,97 16,78y0 
C,II,OC,H, 15 75- 76" C7Hl$Xz03S 204,26 13,71 15,70 13,82 15,76% 
i-C3H,0CzH4 28 86- 87" C8Hl4N2O,S 218,29 12.83 14,69 12,86 14,67% 

Tab. 6. 2-Alkoxy-4-hydroxymethyl- b m .  -4-chZormethyZ-4H, 6H-7,3,&thiadiazin-ii-one 20 
(2 = OH hzw. CZ) 

2 R Ausb. Smp. Summen- Mol- Analysen 
% formel gew. Ber. Gef. 

C1 N S c1 N s 
OH CH3 93 103-105" C51-IEN203S 176,20 - 15,90 18,20 - 15,96 18,44% 
C1 CH, 90 42-44" C,H,ClN,O,S 194,65 18,21 14,40 16,47 17,28 14,44 16,93% 

C1 C2H5 95 58-60" C6H9ClN,02S 208,68 17,OO 13,43 15,36 16,82 13,39 15,48% 
OH C,HS 92 73-74" C6HloN,0aS 190,23 - 14,72 16,86 - 14,70 16,77% 

Tab. 7. Dithiofihosfihorsaure- 0,O-dialkyZ-S- [ (2-alkoxy-4 H, 6 H- 1,3,4-thiadiazin-5-on-4-~1) -methyl]- 
ester 21 

R AlkylAusb. Smp. Summen- Mol- Analysen 
a/ /O formel gew. Ber. Gef. 

N P S  N P S  

CH, CH, 65 4041"  C7H,,N204PS, 316,37 836 9,81 30,41 8,51 10,01 30.67% 
CH, C,H, 74 43-44' C,H,,N~O,PS, 344,42 8,13 9,01 27,92 8,30 9,06 28,04y0 
C,H5 CW, 68 61,562,5" C,H,,N,O,PS, 330,40 8,48 9,39 29,12 8,61 9,28 29,10% 
C,H, C,H, 84 55-56" CloH1,N,O,PS, 358,45 7,81 8,66 26,84 7,86 8,63 26,65y0 

Acrylsaure-Derivaten 29 (R' = R '  = H), noch einen Ringschluss zu den angestrebten 
Dihydrothiadiazepinonen 11, der demjenigen der Chloracetyl-Verbindungen 19 ent- 
sprache, sondern einen Ringschluss zu den Pyrazolidinon-Derivaten 23. Diese konnen 
auch aus Pyrazolidinon (24) durch Anbau der Thio- und Dithiocarbonester-Gruppie- 
rung nach Holmberg [20] und Wangel [21] bzw. Busch & Starke [22] (vgl. auch [l]) er- 
halten werden . 

Versuclze ZUY Herstellung von 2-Methoxy-l,3,4-thiadiaze$in-5(4H)-onen 12 ( R  = 
H, CH,). Der von 3-(Acetoacetyl)-thiocarbazinsaure-O-methylester 26 (A = 0) er- 
hoffte Ringschluss zu 12 (R' = CH,) misslang. Bei der Umsetzung von Thiocarbazin- 
saure-0-methylester 25 mit Diketen reagieren gleich 2 Molekeln zum Hydrazon 26 
(A = =N-NH-CS-OCH,), das auch als Enamin 26a formuliert werden kann (Schema 
8). 
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Schema 7 

S S /s\ 
R \  II I1 CH, C--1’R 

,C=CH-CO-NH-XH-C-YR 47’- CICH,CH,CO-NH-NH-C-YR -?[-+ I 11 
R“ CH, N 

29 22 

C H  
/ \2 I1 

C H  
/ \z 

CH2 N-C-Y 
I * I 1 CH2 p;’” CS, + KOH + Allrylierung 

0 C -NH ~drkO-C-%~CH&OONa 0 C -NH 

24 4 23 

Schenza 6 

S A S 
I t  Diketen II I/ 

H2N-NH--C-OCH, ____ CH,-C-CH,-CO-NH-NH-C-OCH3 ---l 

25 26 1 
1 
1 
i 
I 
I 

S 
II I 

CH,-C =CH-CO-NH-KH-<‘-OCH, I 

I 
1 

HN-NH-C-OCH, 
I1 
S 

CH,O-C-SCH,COONa 26 a 
II 
S 

r 1 t i 
S S 
II II /s\ 

R’-C C-OCH3 CH80-C-NH-NH--C-OCH, CH,-C--CH, 
II I II II 

CH N 
\ /  

N C O  
‘NH’ O=C-NH 

28 27 12 

S CH, 
II I 

CH3-C-CH, CH30--CNH-NH-C=CH 

CH,O-C-NH CO S 
\ \ II 

+ I I1 I 

8 ‘NH’ 
N C O  

NHT 1 NH-NH-C-OCH, 
\ 
&-. 

S OCH, 

26 b 26 c 
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Bereits der Versuch, dieses Hydrazon mit verdiinnter Saure zu spalten, fuhrt so- 
fort zu 3-Methyl-2-pyrazolin-5-0n 27 unter Abspaltung von zwei verschiedenen Bruch- 
stucken der beiden Thiocarbazinester-Gruppierungen; erstaunlicherweise treten 
diese zu 28 vereint in Erscheinung (Vergleichssynthese aus 25 nach [ZO] [Zl]). Dies 
weist auf einen in den Formeln 26b und 26c skizzierten Mechanismus hin. 

Nach den mit den 3-Chloracetyl- und den 3-(3-Chlorpropionyl) -thiocarbazinsaure- 
estern bei der Alkalibehandlung gemachten Erfahrungen war offen, ob (s. Schema 9) 
3-(2,3-Dihalogen-alkanoyl)-thiocarbazinsaure-O-methylester 30 dabei einen Ring- 
schluss zum Pyrazolidinon 31 (mit eventuellen Folgeprodukten durch Hydrolyse des 
noch vorhandenen Halogenatoms oder durch HHal-Abspaltung, sofern R" = H) oder 
zum Thiadiazinon 32 mit exocyclischer Doppelbindung oder, im Falle R '  = H, zu 
dem angestrebten Thiadiazepinon 12 eingehen wiirden. Die einzig fassbaren Produkte 
der Alkalibehandlung von 30 sind j edoch 3-(2-Alkenoyl)-thiocarbazinsaure-O-methyl- 
ester 29, was einer Halogenabspaltung entspricht. Da eine solche Umkehrung einer 
Halogenaddition ein reduktiver Vorgang ist, muss ein Teil des eingesetzten Materials 
oxydativ verandert werden. 

Die 3-(2,3-Dihalogen-alkanoyl)-thiocarbazinsaure-O-methylester 30 lassen sich 
nicht durch Halogenaddition an die 3-(2-Alkenoyl)-Verbindungen 29 gewinnen. Bei 

Schema 9 

S 
it Br, NaOH 

C=CH-CO-NH-XH-C-OCH, - -+ Bromierungsprod. -~ -+ S-freie Verbindung 
R'\ 
/ 

R" 

L----------7 Hal, 
, 
I V  C-CH-COCI 

R; 
S 
I /  

C-CH-CO-NH-NH-C-OCH, 

Hal Hal 

R'\ 

K"/I I 
25 - + 

K" 
K', ,K" I 

\ /s\ /s\ R'-C 
C C-OCH, R'-C C-OCH, 
I II II II 

O=C N C H  N 
\ /  

'HN' 0 = C-NH 

/ \  c s  
Hal-CH N-C-OCH, 

I I 
O=C-NH 

31 32 12 
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der Einwirkung von Brom auf 29 entwickelt sich auch unter milden Bedingungen 
stets HBr. Ein amorphes, rotbraunes Bromierungsprodukt gab bei der Alkalibe- 
handlung eine schwefelfreie Verbindung, was auf einen Angriff des Broms am Schwe- 
felatom deutet. Also muss der Thiocarbazinsaure-0-methylester 25 rnit bereits 2,3- 
dihalogenierten Carbonsaurechloriden zu 30 acyliert werden. Da die Chlor-Anlage- 
rung an ungesattigte Carbonsauren gelegentlich Schwierigkeiten bereitet [23],  wur- 
den 2,3-Dibronz-carbonsauren gewahlt. Bei ihrer Umsetzung mit Tliionylchlorid 
werden jedoch Chlor und Brom gegenseitig weitgehend ausgetauscht. Diese Erschei- 
nung kann eingedammt, aber nicht verhindert werden, wenn man an ungesattigte 
Carbonsaure-chloride Brom anlagert. Die dann aus 25 hergestellten 30 enthalten zur 
Hauptsache Brom, daneben wenig Chlor (s. exp. Teil) ; dies wurde im Hinblick auf die 
beabsichtigten Reaktionen mit Abspaltung der Halogenatome in Kauf genommen. 

Die Mikroanalysen und Spcktrcn stammen aus unscrn Abteilungen fur Elcmcntaranalysc 
(Dr. H. Wagner) und Spektroslropie (Dr. H. Fritz). Fur uncrmucllichen experimentellcn Reistand 
danke ich Herrn H. Brumer. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigicrt. Mikroanalysen 

werden hicr nur auigefuhrt, sofern sie nicht in den Tab. 1-7 enthalten sind. 

1. 3,4,4-Trimethyl-2-pyrazolin-5-on-Derivate. - 1.1. I-Hydroxymethyl- und 7-Chlov- 
methyl-3,4,4-trimethyl-2-pyrazoGi~-~-on (13, 2 = OH bzw. CZ) : Ein innigcs Gemisch von 126 g 
(1 mol) 3,4,4-Trimethyl-2-pyrazolin-5-on [24] und 33 g (1,l mol) Paraformaldehyd wurde 11/, Std. 
auf 80-90' erwarmt, wohei sich cine klare Schmelzc bildete. Diese wurde auf 50" gekiihlt und mit 
500 ml Chloroform verdiinnt. Bei 10-35" tropftc man rascli 140 g (1,18 mol) Thionylchlorid zu und 
koclitc 11/, Std. unter Riickfluss. Dann wurdc: bei 60" im Vakuum allcs T,cichtfliichtigc abdestil- 
liert und der Riickstand im Hochvakuum fraktionicrt: 130 g (850/,) blassgelbes 01, Sdp. 70"/0,15 
Torr. 

1.2. Thio- und Dithiophosphorsaure-0,O-dialkyl-S-[(3,4,4-trimethyl-2-pyrazol~n-5-on-l -yl)- 
methyl]-ester 14: 17,5 g (0,l  mol) N-Chlormethyl-Vcrbindung und 1,12 mol Kalium-0, O-dialkyl- 
dithiophosphat bzw. Ammonium-0, 0-dialkyl-thiophosphat wurdcn in 100 nil Aceton 4 Stcl. bci 
35O bzw. bei 50" gcriihrt. Nach Abdsmpfcn des Acetons setztc inan 100 ml Wasser zu und nahm 
das ausgeschiedene 01 in Ather auf. Nach Waschen mit Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasscr, Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfcn des Athers blieben gelbbraune ole; nach 
Kurzwcg-Destillation farblos bis blassgelb (Tab. 1). 

2. 1H-Pyrazol-Derivate. - 2.1. 3(5)-lsopropyl-4-nitro-7H-pyrazoZ (7 h) : P-Chlorvinyl- 
isopropyl-keton (l-Chlor-4-methyl-l-pcnten-3-on) [25] [ZG] wurde nach [26] mit Hydrazinhyclrat 
zu 3(5)-Isopropyl-1H-pyrazol [27] umgcsetzt und dieses nach [28] nitriert. Smp. roh 93--95', 
umkrist. sus Essigester/Petrolathcr 95-96'. 

C,H,N,O, (155.16) Ber. N 27,080/, Gcf. N 27,18% , 

nbrige 1H-Pyrazole: 3,5-Dimcthyl- [29], 3,5-Dimethyl-4-chlor- [28] [30], 3,5-Dimethyl-4- 
brom- [14] 1281, 3(5)-Methyl-5(3)-chlor- [311 1321, 3(5)-Methyl-4,5(3)-dichlor- [32], 4-Nitro- [33], 
3(5)-Mcthyl-4-nitro- [34] und 3,5-Dimethyl-4-nitro-lH-pyrazol [28]. 

2.2. 7-Hydroxymeth~/Z-pyrazole 15 (2 = O H ) :  Abwcichcnd von [13] [14] loste man 1 rnol 
Pyrazol 7 in 37-proz. wasscriger Formaldehydliisung durch Brwarmen und setzte Wasscr zu 
(Pyrazol: ml Formaldehydlosung/ml Wasscr) : 7a: 100/100; 7b: 500/500; 7 c :  300/400; 7d : 
125/125; 7e :  380/760; 7f: 100jl00; 79 200/300; 7h: 200j400; 7i: 280/560. Die beim Ablrahlen 
ausgeschiedenen 1-Hydroxymethyl-Verbindungen wurden abfiltriert, mit Eiswasser gewaschcn 
und getrocknct; Ausnahme: 15h wurde ausgeathert, da dlig (Tab. 2). 

2.3. I-Chlormethyl-pyrazole 15 (Z = C1) : Zur Ltjsung oder Anschlammung von 1 mol 1-Hydro- 
xymethyl-Verbindung in 500-800 ml Chloroform tropfte man bci 0-10' rasch 160-200 g (1,35--1,67 
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mol) Thionylchlorid, riihrte llZ Std. bci Kaumtcmp. und kochte bis zum Aufhoren der Gasent- 
wicklung (1-3 Std.) unter Riickfluss. Bei 40" wurde im RV.8) allcs Leichtfliichtige abdestilliert. 
Die Ruckstande wurclcn zum Teil roh weitcrvcrwendet, zum Tcil im Hochvakuum destilliert 
(s. Tab. 2) .  

2.4. Thio- zind Difhiophosphorsaure-O,O-diaZkyCS-[(3,4,5-subst.-pyrazol-7-y2)-methyl]-ester 16. 
Als Beispiel Dithiophosphorsaure-0, 0-diathyl-S-[ (3,5-dimethyl-pyrazol-l-yl) -methyl]-ester : In 
die Liisung von 38 g (0,17 mol) Kalium-0, 0-diathyl-dithiophosphat und 12 g (0,15 mol) Pyridin 
in 150 nil Aceton wurden 27 g (0,15 Mol) l-Chlormethyl-3,5-dimethyl-pyrazol-hydrochlorid ein- 
getragen. Nach 4 Std. Rtihren bei Raumtemp. setzte man 100 ml Wasser zu, destillierte das 
.Iceton im Vakuum ab und nahm das ausgeschiedene 01 in k h e r  auf. Die Atherphase wurdc mit 
Wasser, Natriumhydrogencarbonatlijsung und nochmals Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Riickstand 38 g (84%) hellbrauncs 01. Eine Probe wurde bei 120°/0,1 Torr kurzweg- 
destillicrt. 
C1,W,,N,O2PS, (294,38) Ber. N 9,52 P 10,52 S 21.78% Gef. N 9,30 P 10,53 S 21,79% 

Herstellung und Eigenschaften weiterer Ester 16 siehe [l5]. 

3. 3(2H)-Pyridazinon-Derivate. - 3.1. 3(2H)-Pyridazinone 8: 3(2H)-Pyridazinon durch 
reduktive Enthalogenierung von 4,5-Dichlor-3(2H)-pyridazinon [35] [36] nach [37]. 6-Methyl- 
3(2H)-pyridazinon aus Lavulinsaurc via Dehydrierung der zuntichst gebildeten 4,j-Dihydro- 
verbindung rnit Brom nach [37] [38]. 6-Athyl-3(2H)-pyridazinon analog der 6-Methyl-Verbindung 
aus Propionyl-propionsaure (erhalten von Badische Anilin- und Soda-Fabrik, Ludwigshafen), 
Ilihydro-Verbindung olig, Sdp. 107"/1 Torr, Pyridazinon olig, Sdp. 100°/0,005 Torr. 6-Phenyl- 
3(2H)-pyridazinon aus Benzoylpropionsaure via Dehydrierung der 4,s-Dihydroverbindung nach 
[39]. 6-Chlor-3(2H)-pyridazinon aus Maleinsaure-hydrazid via 3,6-Dichlorpyridazin nach [40] [41]. 
6-Brom-3(2H)-pyridazinon analog der 6-Chlor-Verbindung nach [41], Smp. 157-158". 4(5), 6- 
Dichlor-3(2H)-pyridazinon aus Chlormaleinsaure-anhydrid via 3,4(5), 6-Trichlorpyridazin nach 
[17] [42]. 4- und 5-Methyl-6-chlor-3(2H)-pyridazinon (Isomerengcmisch) aus Citraconsaure via 
4-hfethyl-3,6-dichlor-pyridazin nach [18] [42]. 

3.2. 2-HydroxymethyZ-3(2H)-pyridazinone 17 (2 = OH) .  Z-Hydroxymethyl-6-phenyl-3(2H)- 
pyridazinon: 172 g (1 mol) 6-Phenyl-3(2H)-pyridazinon wurden rnit 350 ml 37proz. wasseriger 
FormaldchydlBsung bis zur Bildung einer klaren Losung erhitzt. Bei Zusatz von 700 ml Wasser 
uud Abkuhlcn kristallisiertc das N-Hydroxymethyl-Derivat aus, wurde abfiltriert, rnit wenig 
Eiswasser gewaschen und getrocknet. 

ubrige N-Hydroxymethyl-Derivate der Tab. 4 : 1 mol Pyridazinon wurde rnit ca. 18,5proz. 
wasseriger Formaldehydlijsung bis zur Bildung einer klaren Losung erhitzt. Beim Abkiihlen 
kristallisierten die N-Hydroxymethyl-Derivate aus. Dabei benotigte Menge 18,5proz. Formal- 
dehydlosung : unsubst. 3(2H)-Pyridazinon 250 nil, 6-Methyl- 230 ml, 6-Chlor- 300 ml, 6-Brom- 
450 ml, 4(5),6-Dichlor- 350 ml, 4(5)-Methyl-6-chlor- 420 ml und 4,5-Dichlor- 500 ml. 

3.3. Z-ChEormethyZ-3(2H)-~yridazinone 17 (2 = CI). 2-Chlormethyl-6-athyl-3(2H)-pyridazinon: 
49,s g (0,4 mol) 6-Athyl-3(2H)-pyridazinon und 13 g (0,43 mol) Paraformaldehyd wurden l1lZ Std. 
bci 90-95" geriihrt. Die fast klare Schmelze loste man in 400 ml Chloroform und tropfte bei 0-15' 
rasch 60 g (0,5 mol) Thionylchlorid zu. Nach 1 Std. Ruhren bei Raurntemp. erhitzte man kurz bis 
Riickfluss und engte im RV. ein. Das zuriickbleibende braune 01 kristallisierte beim Verriihren 
mit 100 ml Wasser. Man filtrierte ab, trocknete und kristallisierte um (Tab. 3). 

'librige N-Chlormethyl-Verbiudungcn der Tab. 4. SOC1,-Methode : Zu 1 Mol N-Hydroxy- 
methyl-Verbindung, geliist oder suspendiert in 800-1000 ml Chloroform, wurden bei 0-15' rasch 
150 g (1,25 mol) Thionylchlorid getropft. Nach 1 Std. Ruhren bei Raumtemp. kochte man 15-30 
Min. unter Riickfluss und dampfte im RV. ein. Der Riickstand wurde je nach Beschaffenheit ent- 
meder direkt umkristallisicrt odcr zuerst niit 500 ml Wasser verriihrt, abfiltriert und getrocknet. 

PC1,-Methode: In einc Suspension von 208 g (1 mol) PCl, in 800 ml iiber P,O, destilliertem 
Chloroform wurdc bei - 10" bis 10' 1 rnol N-Hydroxymethyl-Verbindung eingetragcn. Nach 
Riihren iiber Nacht bci Raumtemp. kochte man 15 Min. unter Riickfluss und engte im RV. bei 
50" grundlich ein; auch gebildctes POC1, wurde dabei weitgehend abdestilliert. Der Riickstand 
wurde rnit 500 ml Wasser uber Nacht geriihrt, abfiltriert, getrocknet und umkristallisicrt. 

*) = Rotationsverdampfer. 



2200 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 7 (1973) - Nr. 232 

3.4. Thio- undDithio~hosphorsaiuve-O,O-diall~yl-S-[(4,5,6-subst.-3(2H)-py~i~a~inon-2-yl)-methyl]- 
ester 18. Dithiophosphorsaure-0,O-diathyl-S-[(6-chlor-3(2H)-pyridazinon-Z-yl)-methyl]-ester : Bei 
60" wurde eine Emulsion von 18 g (0,l mol) geschmolzcnem 2-Chlormethyl-6-chlor-3(2FI)-pyrida- 
zinon in einer Losung von 25 g (0,112 mol) Kaliurn-O,O-~~i~tl~yI-rlithiophospliat in 100 in1 Wasser 
2 Std. kraftig geriihrt. Bcim Abkiihlen erstarrte das emulgierte 01 kristallin. Man filtrierte ab und 
kristallisierte aus GO ml Methanol um (Tab. 4). 

Analog wurde 2-Chlormethyl-6-methyl-3(2H)-pyridazinon zum Ditl~ophosphorsaure-0,O- 
diathyl-S-[(6-methyl-3(2H)-pyridazinon-2-y1) -methyl]-ester umgesetzt. 

ubrige Ester 18 der Tab. 5: 0,15 mol N-Chlormethyl-Verbindung und 0,17 mol Kaliuni- oder 
Ammonium-0,O-dialkyl-dithiophosphat bzw. -thiophosphat wurden in 150 ml Aceton 1s Std. 
bei Raumtemp. (oder 4 Std. bei 35') bzw. 6 Std. bei 50" geriihrt. Nach Abdampfen dcs Acctons 
und Zusatz von 150 ml Wasser wurden kristalline Produkte abfiltriert und umkristallisiert, oligc 
ausgeathert und zur Analyse kurzwcg-destilliert. 

4. 2-Alkoxy-4H, 6H-113,4-thiadiazin-5-on-Derivate. - 4.1. 2-Alkoxy-IH, 6I-I-1,3,4- 
thiadiazin-5-one 10: 80 g (0,75 mol) Na,CO,, 0,5 mol 3-Chloracetyl-thiocarbazinsaurc-0-alkylester 
[19] und 400 ml Wasser wurden im Mixer 2 Min. verquirlt und dann in 800 ml siedcndes Wasser 
eingegossen. Gemischtemp. 55-60". Aus der Lasung schied sicli allmahlich eine kristalline Fallung 
ab. Nach 1 Std. Stehen wurde auf 0' gekiihlt, abfiltriert und aus wasserigem Methanol oder 
Athano1 umkristallisiert (Tab. 5). 

4.2. 2-AEkoxy-4-hydroxymethyl-4H. 6H-7,3, bthiadiazin-5-one 20 ( Z  = OH). Mcthoxy-Ver- 
bindung: 146 g (1 mol) Z-Methoxy-4H, 6H-1,3,4-thiadiazin-5-on, 120 nil (ca. 1,G mol) 37~1-02. 
wasserige Formaldehydlosung, 120 ml Wasser und 10 ml l0proz. Natriumcarbonatlosung wurdcn 
auf 70" erwarmt. Dic klare Losung versetzte man init 120 ml Wasser von 50". Beim Abkiihlcn 
bildete sich ab 45" cine kristalline Fallung. Nach ISuhlen auf 0" wurde abfiltriert, mit Eiswasscr 
gewaschen und bei 35" i.V. getrocknct (Tab. 6). 

Athoxy-Verbindung: 160 g (1 mol) 2-Kthoxy-4H, GH-1,3,4-thiadiazin-5-on,ljO ml (ca. 2 mol) 
37proz. wasserige Formaldehydlosung und 10 ml l0proz. Natriumcarbonatlosung wurden bei 
Raumtemp. geruhrt. Nach wenigen Min. bildcte sich cinc klare Losung. Man tropfte unter Riihrcn 
350 ml Wasser zu und leitete beim ersten Auftreten einer Triibung die I<ristallisation durch An- 
reiben ein. Isolierung wic oben (Tab. 6). 

4.3. 2-AEkoxy-4-chlormethyE-4H, 6H-7,3,4-thiadiazin-5-one 20 ( Z  = CE) : Zur Suspension von 
0,8 mol N-Hydroxymethyl-Vcrbindung in 400 ml Chloroform liess man bei -5' bis 10" rasch 
143 g (1,2 mol) Thionylchlorid flicssen, riihrte 1 Std. bei Raumtemp. und 1 Std. bei 60'. destilliertc 
alles Leiclitfliichtige im RV. bei 40" ab, verriihrte den oligen Ruckstand bis zur Kristallisation 
mit Petrolather, filtrierte ab und trocknete i.V. bei Raumtemp. Proben wurden aus Essigcster/ 
Petrolather umkristallisiert (Tab. 6) .  

4.4. Dithio~hosphorsaure-0,O-diuZkyl-S-[(2-alkoxy-4H,6H-7,3,4-thiadiazin-5-on-4-yl)-methy~- 
ester 21 : Beim Eintragen von 0,35 mol Kalium-0,O-dialkyl-dithiophosphat in die Losung vou 
0,3 mol 2-Alkoxy-4-chlormcthyl-4H, 6H-1,3,4-thiadiazin-5-on in 200 ml Aceton stieg die Temp. 
auf 35O. Nach 16 Std. Kiihren bei Raumtemp. wurden 200 ml Vl'asser zugesctzt und das Aceton 
im RV. entfernt. Kristallin ansgeschiedene Produkte wurdcn abfiltricrt; olig ausgeschiedene 
wurden ausgcathert und kristallisierten nach Eindampfen des Extraktes. Umkristallisieren aus 
Methanol (Tab. 7). 

5. Versuche zur Herstellung von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6,7-dihydro-l,3,4- 
thiadiazepin-5(4H)-onen 11. - 5.1. 3-(3-Chlor~ropionyl)-thio- und -dithiocarbuzinsau~eester 22: 
3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsaure-O-methylester: Einc warm bereitete Losung von 106 g 
(1 mol) Thiocarbazinsaure-0-methylester [2] [3] in 250 in1 Dioxan wurde mit einer Losung 
von 175 g (1,28 mol) kristallisiertcm Na-Acetat in 250 in1 Wasser versetzt. Bei 5-15" tropfte man 
unter starkem Riihren 127 g (1 mol) 3-Chlorpropionylchlorid zu. Nach 1 Std. Iiiihren bei Xaum- 
temp. setztc man 500 ml Wasser zu, kiihlte auf O", filtricrte die entstandene Fallung ab und 
kristallisiertc aus 400 ml Methanol um: 132 g (67%), Smp. 144-146". 

C,H,ClN,O,S Ber. C 30,56 H 4,62 C1 18,05 N 14,26 S 16,3270 
(196,50) Gef. ,, 30,60 ,, 4.70 ,, 18,13 ,, 14,33 ,, 16,43% 
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Aus 120 g (1 mol) rohem, oligem Thiocarbazinsaure-0-athylester [3] erhielt man analog und 
nach Umkristallisiercn a m  Methanol/Wasser 17 0 g (80 yo) 3- (3-Chlorpropionyl) -Derivat , Smp. 

121-1260. C,I-IlIClN,02S Ber. C 34,20 H 5,26 C116,82 N 13,30 S 15,22% 
(210,69) Gef. ,, 34,25 ,, 5,34 ,, 16237 ,, 13,32 ,, 15,32% 

Aus 122 g (1 mol) Dithiocarbazinsaure-mcthylester [3] erhielt man analog und nach Um- 
kristallisieren aus Mcthanol/Wassor 160 g (75%) 3-(3-Chlorpropionyl)-Derivat, Smp. 136-138". 

C,H,ClN,OS, Ber. C 28,23 H 4,27 C116,67 N 13,17 S 30,15% 
(212,73) Gcf. ,, 28,22 ,, 4,21 ,, 16,92 ,, 13,15 ,, 30,16% 

5.2. I-(Alkoxy- und AZkyEtlzio-thiocarbonyl)-pyruzolidin-3-one 23: 1-(Methoxy-thiocarbony1)- 
pyrazolidin-3-on (23, YR = OCH,). - a) Durch Ringschluss von 3- (3-Chlorpropionyl) -thio- 
carbazinsaure-0-methylester: Eine Losung von 98 g (0,s mol) 22 (YR = OCH,) in 400 ml 5proz. 
NnOH (entspr. 0.5 mol) wurde rasch zum Sieden erhitzt und sofort gekiihlt. Aus der schwach 
sauren Losung kristallisierten 66 g (82%), Smp. 163-167", nach Umkrist. aus MethanollWasser 
Snip. 166-167". 1R.-Spcktrum (CH,Cl,): 3300 (Amid), 2900, 1730 (CO), 1530 (C=S ?) cm-l. 
NMR.-Spektrum (DMSO-d,): 6 = ca. 11,2 (b ,  IH, -NH-), 3,86 (s, 3H, OCH,), 4,09 und 2,65 
(je t ,  je 2H, N-CH,CH,-CO) ppm. 

C,H,N,O,S Ber. C 37.48 H 5,03 N 17.49 0 19.97 S 20,02% 
(160,ZO) Gef. ,, 37,34 ,, 4,93 ,, 17,56 ,, 19,88 ,, 20,00% 

b) Rus Pyrazolidin-3-on: Einc Losung von 10 g (0,106 mol) Chloressigsaure in 10 ml Wasscr 
wurde bei 0" rnit einer Losung von 6 g (0,056 mol) Na,CO, in 15 ml Wasscr ncutralisiert und bei 
Raumtemp. zu einer Anschlammung von 15 g (0,102 mol) K-Methylxanthogenat in 15 ml Wasser 
getropft. Nach 1 Std. tropfte man eine Losung von 12 g (0,098 mol) Pyrazolidin-3-on-hydro- 
chlorid [43] in 10 ml Wasser zu, die mit einer Losung von 6 g (0,056 mol) Na2C08 in 15 ml Wasscr 
neutralisiert worden war, filtriertc nach 1 Std. die gebildcte Fallung ab und kristallisierte sie aus 
Methanol/Wasser um: 7 g (43%), Smp. und Misch-Smp. rnit dem Produkt nach a) 166-167". 

Aus 105 g (0,5 mol) 3-(3-Chlorpropionyl)-tliiocarbazi~isaurc-O-athylcster (22, YR = OC2H,) 
erhielt man analog a) 78 g (89%) l-(Athoxy-thiocarbonyl)-pyrazolidin-3-on (23, YR = OC,H,). 
Nach Umkristallisicren aus Alkohol/Wasser Smp. 163-164". 13 g (75%) glciches Produkt ent- 
standen analog b) mit 13 g K-Athylxanthogenat. 

CBHl,N,O,S Bcr. C 41,35 H 5,78 N 16.08 S 18,40% 
(174,23) Gcf. ,, 41,17 ,, 5,80 ,, 16,15 ,, 18,44% 

Aus 106 (0,s mol) 3-(3-Clilorpropionyl)-dithiocarbazinsaure-metliylestcr (22, YR = SCII,) 
erhielt man analog a) und nach Umkristallisieren aus Allrohol/Wasser 52 g (59%) I-(Methylthio- 
thiocarbonyl)-pyrazolidin-3-on (23, YR = SCH3), Smp. 177-178". 

C,H,N,OS, Bcr. C 34,06 H 4,57 N l5,89 S 36,38y0 
(176,27) Gef. ,, 34,20 ,, 4.72 ,, 15,85 ,, 36,40% 

Die gleiche Verbindung cntstand aus Pyrazolidin-3-on : 6 g (0,049 mol) Pyrazolidin-3-on- 
hydrochlorid wurdcn in cine Losung von 6 g (0,107 mol) KOH in 30 ml Methanol/20 ml 'ir\iasscr 
eingetragen. Man tropfte 5 g (0,066 mol) Schwefclkohlcnstoff zu, verdiinnte nacli l/, Std. rnit 
20 ml TVasser und setzte 10 g (0,07 mol) Methyljodid zu. Nach 2 Std. wurde die gebildete Fallung 
abfiltriert und umkristallisiert : 6 g (68%), Smp. und Misch-Smp. rnit obigem Produkt 177-178". 

6. Versuche zut Herstellung von 2-Methoxy-1,3,4-thiadiazepin-5(4H)-onen 12 
(R' = H, CH,). - 6.1. 3-Aretoacetyl-thiocarbazinsii.Llre-O-methylesle~-(2-methoxy-tlziocarbo~zyl)- 
hydrazon (26, A = =N--NH-CS-OCH2) bzw. 3-(2-Methoxy-thiocarbonyl-hydrazino)-croto~zsaure~ 
(Z-methoxy-thiocarbonyl)-hydrazid (26a) : Zu einer Losung von 42,4 g (0,4 mol) Thiocarbazinsaurc- 
0-mcthylcster in 150 ml Methanol wurden bei 40-50' 18 g (0,216 mol) Diketen getropft. nann 
verdampfte man zur Trockne und kristallisiertc aus 300 in1 Methanol/Wasser 1 : 1 um: 38 g (68Yo), 
Smp. 146-147". - Bei Verwendung von nur 1 trio1 Thiocarbazinester/mol Diketen entstand das 
glciche Produkt in halber Ausbeute. 

C8H14N40,S, Ber. C 34,52 I1 5,08 N 20,13 S 23,04% 
(278,36) Gef. ,, 34,52 ,, 5,04 ,, 20,11 ,, 23,11% 



2202 HELVETICA CHIXIcA .kTA ~ Vol. 56, Fasc. 7 (1973) - Nr. 232 

6.2. Hydvolyseversuch: 13,9 g (0,05 mol) des obigcn Produktes wurden in 60 ml Z N  HC1 kurz 
auf 75" crwarmt. Dic niit Tierkohle gelrlarte Losung schicd bcim Xbkiihlcn Iiristalle ab. Nach 
ITmkristallisiercn 4 g, Srnp. 96-97', identisch rnit dem naclifolgend beschriebenen 1,Z-Bis- 
(mcthoxy-thiocarbony1)-hydrazin. Die Mutterlauge dcr Hyclrolyse zeigte im DC. einen cinzigen, 
dem 3-~~ethyl-Z-pyrazolin-5-on ciitsprechenden l'leck. 

6.3. I ,  2-Bis- (nzethoxy-thiocar6onl)-hydrazin (28) : Eine Lijsung von 10 g (0,106 mol) Chlor- 
cssigsaure in 10 In1 Wasscr wurde bei 0" mit eincr Losung von 6 g (0,056 niol) Na,CO, in 15 ml 
Wasser iieutralisiert und bei Kaumtcmp. zn cincr Anschlamniung von 16 g (0 , l l  mol) I<-Methyl- 
xanthogenat in 15 ml Wasscr gctropft. Nach 2 Std. setzte man 10,G g (0,l mol) Thiocarbazin- 
saure-0-metbylcster zu nnd erwiirmtc auf 40". Bcim Stehen schieden sich Kristallc ab. Nach 
Umkristallisicren aus Methanol/Wasser 11 g (61 yo), Smp. 96-97". 

C,H,N,O,S, Ber. C 26,65 H 4,47 N 15,55 S 35,58% 
(180,25) Gef. ,, 26.83 ,, 4,55 ,, 15,77 ,, 35,18% 

6.4. 3-(2-A Zkenoyl) -tlziocarbazinsaz~re-O-mPilEyZester 29: 106 g (1 mol) Thiocarbazinsaurc-0- 
methylester wurde analog 5.1. mit jc 1 , l  mol 2-.4lkenoylchlorid umgesctzt. Dic Rohprodukte 
(wenn zunachst fliissig durch Ausathcrn isolicrt) wurden xur Entfernung saurcr Restandtcile rnit 
600 ml 10-pro". Natriumhydrogcncarbonatlijsung im Mixer 2 Min. verquirlt, abfiltriert und um- 
kristallisicrt. 

24 g (15%) Acryloyl-Dcrivat, aus Rfethanol/Wasscr, Snip. 130-132". 

C,H,N,O,S Ber. C 37,49 H 5,03 N 17,49 S 20,01% 
(160,ZO) Gcf. ,, 37,43 ,, 5.04 ,, 17,62 ,, 19,950/, 

C,H,,N,O,S Ber. C 41,36 H 5.78 N 16,08 S 18,40% 
(17423) Gcf. , I  4125 ,, 5,94 ,, 16,08 ,, 18,38% 

80 g (46%) Crotonoyl-Dcrivat, aus EssigcsterlPetrolather, Smp. 131-132". 

60 g (320/,) 3,3-l)imethylacryloyl-Uerivat, aus Essigester/Pctrolather, Smp. 89-91", 

C,H,,N,O,S Ber. C 44,66 1I 6,42 N 14,88 S 17,04q/, 
(188225) Gcf. ,, 44,40 ,, 6,32 ,, 14,80 ,, 16,760/, 

6.5. Versuch ZUY Anlageruizg von Broriz an 29 ( R  = R' = CH,): Zu ciner Liisung von 19 g 
(0.1 mol) 3-(3,3-l~imethyl-acryloyl)-thiocarbazinsaurc-O-1iicth ylcster in 200 nil Chloroform murden 
bci - 20" langsam 16 g (0,l mol) Brom in 50 ml Chloroform gctropft. Starkc HRr-Entwicklung. 
Nach 2 Std. bci 0" wurde cingedanipft, die zurLickblcibcnde orangerote Schmiere rnit 100 nil 
Mcthanol verrlihrt, die Losnng init Tierkohlc lilar filtricrt und cingcdampft. LXe zuruckbleibcnde 
zahe Masse (27. g) wurde mit 70 ml l0proz. NaOH kurz aufgckocht und ging grosstenteils in 
Liisung. Nach Ticrkohlcfiltration sAucrtc man rnit 14 nil konz. HC1 kalt an : H,S-Entwicklung 
und Fallung. Man filtrierte ab und kristallisiertc am ;Ilethanol/\~'asser urn: G g eincr Verbindung 
C,H,N,O,, Smy. 120-121"9). 

6.6. 2,3-Dihronz/chlor-alknnoyZ-bronzide/chlorirEe : Zu cincr Losung von 1 mol 2-Alkenoyl- 
chlorid in 500 ml CCI, tropfte man bei - 5 bis 5" 160 g (1 mol) Hrom in 250 ml CCl, und licss 
1 Wochc im KBhlschrank stehen. Das Brom wurde unvollstiindig angelagert. Itn KV. trieb man 
bei Raumtcmp. Brom und Msungsniittel ab und fraktionicrte den Riickstand : 

140 g (56%) 2,3-Dibrompropionylchloricl, Sdp. 73-74"/12 Torr. 
110 g 2,3-Dibrom/chlor-butyroyl-bromid/chlorid, Sdp. 83-90"/14 Torr 
120 g 2,3-Uibrom/chlor-isovaleroy~-~romid/chlorid, Sdp. 89-92"/13 Torr. 
6.7. 3-(2,3-~ibrom~chlor-alkanoyl)- th . ioc~r6azzns~z~re-0-~ncthy1es~e~ 30: 106 g (1 mol) Thio- 

carbazinsaure-O-inethylester wurde analog 5.1. niit jc 1,1 mol (berechnet auf reines Dibrom- 
siiurcchlorid) 2,3-Dibrom/chlor-alkanoylbromid/chloricl umgesctzt. Reinigung der Rohproduktc 
niit HydrogencarbonatlZisung analog 6.4. ITmlrristallisicren aus Methanol/TVasscr. 

150 g 2,3-IXbrompropionyl-Derivat, Smp. 1 02-112", cnthalt ltein Chlor, abcr mol Dioxan. 
CSII,Br,N,O,S+ 0,5 C,II,O, Ber. C 23,09 H 3.32 Rr 43,93 N 7,69 S 8,81% 

(364,lO) Gef. ,, 23,OO ,, 3,36 ,, 44,34 ,, 7,84 ,, 9,04% 

9, h'aiieres ubcr diesc Verbindung folgt in ciner spatcrcn Veroffentlichung. 
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155 g 2,3-Dibrom/chlorbutyroyl-Derivat, Snip. 129-133", Gchalt Brom: Chlor (in yo) 43,51: 
2,55, in mol 7,5:1. 

CBH,,Br,,,,C1,,,,NzO,S Ber. C 22,2 H 3,l N 8,7 S 9,9% 
((1325,5s) Gef. ,, 222 ,, 3,1 ,, 8,7 ,, 9,9% 

200 g 2,3-Uibrom/chlor-3,3-dimethyl-acryloyl-Derivat, Smp. 103-125O, Gehalt Broni : Chlor 
32,13%: 8,49% entspr. 1.68: 1 mol. 

C,H,,Br,,,,Cl,,,,N,O,S Ber. C 26,7 H 3,8 N 8,9 S l O , l %  
(d314,50) Gef. ,. 2 6 8  ,, 3.8 ,, 9,0 ,, 10,2% 

6.8. A lkalibehandlung von 3-(2,3-Dibro~~~~chlov-alkano~~l~-thiocavbnzins2iz~re-O-methylestern 30. - 
a) Mit 3 mol-Aqu. NaOH, 100' : 6,5 g (0,02 mol) 3-(2,3-Dibrom/chlor-butyroyl)-thiocarbazin- 
saure-0-methylester wurden in 24 ml 10proz. NaOH (entspr. 0 , O G  mol) cingetragen. Die gold- 
gelbe Losung verblasste bei kurzem Aufkochen nach hellgelb und der pW-Wert sank auf ca. 8. 
Nach l/z Std. murdc unter Kiihlung mit 2 ml konz. HC1 angesaucrt, die kristalline Fallung ab- 
filtriert, getrocknet und aus Essigester/Petrolather umkristallisiert : 1 g 3-Crotonoyl-thiocarbazin- 
saure-0-methylcster, Smp. und Misch-Smp. (vgl. 6.4.) 131--132'. 

b) Mit 1 mol-Aqu. NaOH, 50': 3,25 g (0,Ol mol) 3-(2,3-Dibrom/chlorbutyroyl)-thiocarbazin- 
saure-0-methylester wurden mit 8 ml 5proz. NaOH (entspr. 0,Ol mol) Std. bei 50' verriihrt. 
Es bildetc sich eine Schmiere. Diese war nach 2 Tagcn bci Raumtemp. kornig-kristallin. Nach 
IJmkrist. aus Methanol/Wasser 0,5 g 3-Crotonoyl-Derivat wie oben, Smp. 131-132". 

c) Mit 2 mol-llqu. NaOH, Raumtemp. : 31,5 g (0,l mol) 3-(2,3-Dibrom/chlor-3. 3-dimethyl- 
acryloy1)-thiocarbazinsaure-0-methylester wurden mit 100 ml Wasser im Mixer fein vcrquirlt 
und init einer Losung von 8 g (0,Z mol) Natriumhydroxicl in 100 ml Wasser versetzt. Aus der klaren 
Losung schieden sich bei 24 Std. Stehen bei Raurntemp. neben cinigen Oltropfchen Kristallc ab; 
pH = 5. 

Nach Abdekanticren kristallisicrte man 2mal aus Methanol/Wasser uni : 4 g 3-(3,3-Dimcthyl- 
acryloy1)-thiocarbazinsaure-0-incthylester, Smp. 88-91", Misch-Smp. init authentischem M R -  
terial (vgl. 6.4.: Smp. 89-91") 88-91". 

Aus 3-(2,3-Uibroin-propionyl) -thiocarbazinsaure-0-methylester konnte init Alkali kein 
kristallisiertes Produkt erhalten werdcn. 
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233. Dediazoniations of Arene Diazoniwm Ions in Homogeneous 
Solution. Part 111: Heterolytic Arylations in 2,2,2-Trifluoroethanol- 

an SN1-or an S,2-Rea~tion?~) 
by Peter Burri and Heinrich Zollinger 

Tcchnisch-Chcmischcs Laboratorium 
Eidgcnossische Technische Hochschulc, Zurich 

(28. V. 73) 

Szmmary. Benzcnediazonium tctrafluoroboratc in Z,Z,Z-trifluoroethanol decomposes to  give 
fluorobenzenc and phenyl 2,2,2-trifluorocthyl ether. In  the presence of benzene, toluene, tri- 
fluoromethyl-benzene or anisole, the respective biphcnyl derivatives are formed in addition to 
fluorobenzene and the ether. The distribution of the isomeric substituted biphenyls is consistent 
with an electrophilic substitution. No homolytic products (diazo tars, benzene) are formed. The 
rLaction liinctics clearly show that ether formation and aryl-dcdiazoniations are of second-order 
type, i.e. that trifluoroethanol and thc benzene cicrivatives mentioned abovc are ratc-determining 
factors. It is shown that these results exclude thc SN1-mechanism which is usually assumed for 
hetcrolytic dcdiazoniations; free arpl cations are thercfore not involved in these reactions. An 
Sh-2-like mechanism seems to be the most lilrcly, but one involving an encounter complex contain- 
ing thc dissociated benzenediazonium ion is also consistent with the experimental data. 

l )  Fart 11: See [l]. Wc havc changed the general title of this serics slightly by uslng the word 
‘dediazoniation’3) instead of ‘decompnsition’. 


