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

5.3. Dipole moment measurements. The dielectric constants were measured with the Sargeant
oscillometer and the refractive indices with the 4bbé refractometer. Guggenheim’s equation was
used [14] to obtain the dipole moments. We thank Mr. C. Enciso for thesc measurements.

We would like to cxpress our thanks to the Swiss National Foundation for Scientific Research
for financial support, the Organic Chemistry Institute (Dir: Prof. H. Dahn) and Nestlé SA for the
use of the Varian spectrometers.
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232. Arbeiten iiber Phosphorsiure- und Thiophosphorsiureester
mit einem heterocyclischen Substituenten
7. Mitteilung?)

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

von Kurt Riifenacht
Forschung Agrarchemikalicn, R-1038.4.13, Ciba-Geigy AG., CH-4002 Basel

(6. VIIL. 73)

Summary. To complete results presented 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
heterocyclic moiety in GS 13005 type thio- and dithiophosphoric acid esters (1, 2) by modification
of the 1, 3, 4-thiadiazol-2(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 pyrazolinonc ring 3 or a 2-alkoxy-4H,6H-
1,3, 4-thiadiazin-5-one ring 10 (homologue of the original 5-methoxy-1, 3,4-thiadiazol-2(3H)-one
ring in GS 13005) show no rcmarkable pesticidal activity, some others containing a pyrazole

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

Attempts to prepare seven-membered 2-alkoxy- and 2-alkylthio-6,7-dihydro-1,3,4-thia-
diazepin-5(4H)-ones 11, 2-methoxy-1, 3, 4-thiadiazepin-5(4H)-one 12 (ring vinylogue of the original
5-methoxy-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-onc ring in GS 13005) and its 7-methyl-derivative have been
unsuccessful due to unexpected side reactions, such as: five-ring closure of 3-(3-chloropropionyl)-
thio- and -dithiocarbazic acid esters 22 to pyrazolidinone derivatives 23, pyrazolinone ring closure
of a 3-(acetoacctyl)-thiocarbazic acid O-methyl ester derivative 26, bromine attack on sulfur in
3-(2-alkenoyl)-thiocarbazic O-methyl esters 29 instcad of bromine addition at the double bond,
and halogen splitting off without ring closure in 3-(2, 3-dihalogeno-alkanoyl)-thiocarbazic O-methyl
esters 30 prepared by acylation of thiocarbazic acid O-methyl ester with dihalogeno-alkanoyl-
chlorides.

In vorangegangenen Mitteilungen dieser Reihe ist iiber Thio- und Dithiophos-
phorsdureester 1 (X = 0,5}, insbesondere iiber solche von der Art des GS 130052) 2
[2], iiber Abwandlungen des darin enthaltenen 5-RY(Y = O,S)-substituierten 1,3,4-
Thiadiazol-2(3 H)on-ringes 5 {3], sowie iiber dessen Ersatz durch einen analogen 1,3, 4-
Oxadiazol-2(3 H)-on-ting 4 [4] berichtet worden (Formeln 1 und 2 in Schema 1, For-
meln 3-12 in Schema 2).

Schema 1
CH,0 S S
Allyl—O_ X ~p~” 0=C C—OCH,
L — RN | I
Alkyl—0 S—CH,—N_Het CH,O S—CH;~N——N
1 2

Durch fremde und weitere eigene Arbeiten werden diese Ergebnisse nun zu folgen-
dem Bearbeitungsstand erginzt3). Uber ihre N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl-

Derivate Z-CH2—N:Het (Z = OH bzw. Cl) sind folgende heterocyclische Verbin-

dungen in Ester 1 iibergefithrt 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.-1,3,4-Oxadiazol-2(3 H)-one und -thione 4

(X’ = 0O,8) [4] [5], 5-R-1,3,4-Thiadiazol-2(3 H)-one und -thione 5 (X' = 0,8) [5],

5-RY-1,3,4-Thiadiazol-2(3 H)-one und -thione 5 (X’ = 0O,S) [2] [3] [6], 5-Hal-1,3,4-

Thiadiazol-2(3H)-one 5 (X' = 0O) [7], 1,2,4-Triazol-3(2H)-thione 6 [8] und, als Aus-

senseiter mit dem um die CX'-Gruppe verkiirzten Strukturteil —-NH-N=C(Subst.)-,

cinige 1H-Pyrazole 7; als Ringhomologe mit dem iibernommenen Strukturteil

—CO-NH-N=C(Subst.)-und zwei zusétzlichen Ringgliedern ~CH=CH-oder -CH,CH,-

6-R, 6-RY- und 6-Hal-3(2H)-pyridazinone 8%) bzw. 6-R-4,5-Dihydro-3(2 H)-pyrida-

zinone 9 [10] und, als spezifische Ringhomologe von 5-RY-1,3,4-Thiadiazol-2(3 H)-

onen 5 (X' = O) mit dem vollstindig itbernommenen Ringgeriist —-CO-NH-N=C-

%)  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 kommen R, YR (Y = O, 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 bezeichnet (Ausnahme: Pyrazole mit
R, % und R3). X bedeutet ein P-stindiges, X’ ein C-stindiges O- oder S-Atom und «Alkyl»
den Rest einer Estergruppe eines Phosphorsiureester-Derivates.

4} Eigenc Bearbeitung und [9].
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(YR)-S— und einer eingeschobenen CH,-Gruppe, 2-Alkoxy-4 H,6 H-1,3,4-thiadiazin-
5(4 H)-one 10.

Schema 2°)

CH,_ _CH, R
PN ~O~ . PN R AN
0=C C-CH, X'=C C—R X=C c—lvyrR  s=c C—R
| i | ! 1 I | Hal | !
HN——N HN——N HN——N HN——N
3 4 5 6
¥ ¥
O PO | R S
R"—C C—R R"—C c—!or CHA, C—OR
| 1 i )} Hal l I
NH—~———N 0=C N 0=C N
S’ Nt
7 8 10
_CH, PN PN
Cl, “C—R $H2 (rYR R’——(lf (“3~OCH3
Ot & CH, N CH N
e S N/ N/
NH 0=C—NH 0=C—NH
9 11 12

Vorgesehen war auch der Einbezug von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6, 7-dihydro-
1,3,4-thiadiazepin-5(4 H)onen 11 (Y = O,S) sowie von 2-Methoxy-1, 3, 4-thiadiazepin-
5(4 H)-on (12, R’ = H), dem Ringvinylogen von 5 (X' = O, YR = OCH,), und seinem
7-Methylderivat (12, R’ = CHj); leider ist die Herstellung dieser beiden Siebenringe
an Ausweichreaktionen gescheitert.

Die vorliegende Mitteilung befasst sich mit dem Pyrazolinon 3, mit 1 H-Pyrazolen
7, 3{(2H)-Pyridazinonen 8 und 2-Alkoxy-4 H,6 H-1,3,4-thiadiazin-5(4 H)-onen 10, mit
deren Uberfiihrung in entsprechende Thio- und Dithiophosphorsiureester 1. und mit
vergeblichen Versuchen zur Herstellung von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6, 7-dihydro-
1,3,4-thiadiazepin-3(4 H)-onen 11 sowie von 2-Methoxy-1,3,4-thiadiazepin-5(4)-on
und dessen 7-Methylderivat (12, R’ = H bzw. CH,).

3,4,4-Trimethyl-2-pyrazolin-5-on (3). Eine freie CH,-Gruppe in 4-Stellung des Py-
razolonringes kann zusitzlich zur NH-Gruppe mit Formaldehyd reagieren. Deshalb
wurde die durch Methylgruppen blockierte Verbindung 3 gewihlt. Da sie wasserlos-
lich ist, wird sie mit Paraformaldehyd in der Schmelze®) zum N-Hydroxymethyl-
Derivat 13 (Z = OH) umgesetzt. Dieses liefert mit Thionylchlorid das N-Chlormethyl-
Derivat 13 (Z = Cl) (Schema 3). Daraus hergestellte Thio- und Dithiophosphorsiure-
ester 14 (Tab.1) haben sich als pestizid bedeutungslos erwiesen.

5)  Um die Analogic und Homologie hervorzuheben, sind dic Formelbilder so gedreht, dass nach
Moglichkeit gleiche Strukturteile in gleicher Stellung liegen.

8) Vgl (4]; cs handelt sich hier wegen des Smp. des Trimethylpyrazolons von 109° wieder um
einen Grenzfall diescr Mcthode.
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Schema 3
CHs\ /CHa CHS\ _CH; CH3\ _CHy
PN PN Alkyl-O_ X AN
O0=C C—CH, 0=C C—CH, \P// 0=C C—CH,
! Il — > | Il PN | Il
HN——N ZCH,—~N——-N Alkyl—O S—CHy—N—-N
3 13 14
Tab. 1. Thio- und Dithiophosphorsiure-O, O-dialkyi-S-[(3, 4, 4-trimethyl-2-pyrazolin-5-on -1- yl)-
methyl]-ester 14
Alkyl X Ausb. Sdp./Torr Summen- Mol-  Analysen
roh 9%, gur:weg— formel gew. Ber. Gef.
est- N P s N P S
CH, S 70 110°/0,03 C,H,,N,0,PS, 296,36 9,46 10,45 21,64 9,63 10,29 21,839,
CH, S 95 110°/0,01  C,,H,N,O,PS, 324,41 8,65 9,56 19,78 8,59 9,59 19,609,
C,H, O 85 120°/0,03 C;,H,N,O,PS 308,35 9,09 10,05 10,40 9,09 976 10,31%

1 H-Pyrazole (Schema 4). Obwohl 1 H-Pyrazole 7 schwache Basen sind [11] 12],
reagieren sie an ihrer NH-Gruppe mit Formaldehyd zu N-Hydroxymethyl-Derivaten
15 (Z = OH) [13] [14]. 15a (Z = OH) bildet dann bei der Weiterumsetzung mit Thio-
nylchlorid das hydrolyseempfindliche Hydrochlorid der N-Chlormethyl-Verbindung
15a (Z = Cl). Die weniger basischen 4-halogensubstituierten 15b und 15¢ (Z = Ci)
geben zwar keine Hydrochloride, sind aber ebenfalls sehr hydrolyseempfindlich und
nicht destillierbar. Erst die 3(5)-Chlorverbindungen 15d und 15e (Z = Cl) und die 4-

Schema 4
R*(4)
|
P
5)R1--C C—R3(3)
| Il
HN——N R2(4) R2(4)
7 I I
SN PPUN
(3@)R—C C—R3(3(5)) BE)R-—C C—R3(3(5))
—> | || | il
Z—CHy—-N——N Alkyl—O S—CH,—-N—N
~_
R¥(4) N
| 15 Alkyl—-O X 16
C
~
HR-CT OC—RY(5)
il I
N NH
7a J
Substituenten in 3-, 4- und 5-Stellung bei 7 und 15
Substanz a b c d e f g h i
Rl in 3(5) CH, CH, CH, CH, CH, H CH, i-CgH, CH,
R?in 4 H Cl1 Br H @] NO, NO, NO, NO,
R® in 5(3) CH, CH,q CH, Cl Cl H H H CH,
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Nitroverbindungen 15f — 15 i (Z = Cl) verhalten sich wie die N-Chlormethyl-Derivate
von sauren Heterocyclen mit 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 [11] [12]. Die
Umsetzung mit Formaldehyd kommt einer N-Alkylierung gleich. Hiittel & et al. {13)
erhielten aus einigen derart substituierten Pyrazolen (darunter 7g) N-Hydroxyme-
thyl-Derivate 15 (Z = OH), die nur aus einem Isomeren bestanden. Nun liefert 15¢
(Z = OH) entsprechend ein einheitliches Chlormethyl-Derivat 15¢ (Z = Cl), ebenso
7h, dessen N-Hydroxymethyl-Derivat 15h (Z = OH) élig ist. Dagegen schmelzen
15d und 15e (Z = OH) unscharf, das N-Chlormethyl-Derivat 15e (Z = Cl) zeigt ein
Siedeintervall von 5°, und 15d (Z = Cl) schliesslich lisst sich destillativ in zwei Iso-
mere auftrennen (Verhéiltnis ce. 1:6), womit erwiesen ist, dass die von Hiittel et al. be-
schriebenen Fille nicht als Regel aufzufassen sind.

N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl-Derivate 15 (Z = OH bzw. Cl) sind in
Tab. 2 zusammengestellt. Die letzteren (nicht analysiert!)?), wurden mit Salzen von
Thio- und Dithiophosphorsduren zu den Estern 16 umgesetzt {15]. Die im Kern nitro-
substituierten Vertreter sind insektizid und akarizid gut wirksam, jedoch erheblich
toxisch fiir Warmbliiter. Die Nitrogruppe ist hier bemerkenswert. Sie kommt in der
ganzen Gruppe der eingangs aufgefithrten Heterocyclen nur bei den Pyrazolen vor,
die sich aromatisch substituieren lassen.

3(2 H)-Pyridazinone 8. Die Bearbeitung durch Du Brewil [9] deckt sich mit meinen
Untersuchungen nur in der Verwendung von 6-Methyl- und 6-Chlor-3(2 H)-pyrida-
zinon. Du Breuil ging zusétzlich von 6-Hydroxy-, 6-Methoxy-, 6-Acetoxy-, 6-(Didtho-
xy-phosphinothioyl-oxy)-, 4-Chlor-5-brom- und 4,5-Dimethyl-3(2H)-pyridazinon
aus; in diese Arbeit sind 6-Athyl-, 6-Phenyl-, 6-Brom-, 4(5),6-Dichlor-, 4(5)-Methyl-6-
chlor- und 4, 5-Dichlor-3(2 H)-pyridazinon einbezogen.

Die mit wiisseriger Formaldehydlosung aus 8 gewonnenen N-Hydroxymethyl-
Derivate 17 (Z = OH) schmelzen unscharf zwischen 100 und 140°, da sie bei diesen
Temperaturen in die Edukte zerfallen. Die tibliche Behandlung mit Thionylchlorid gibt
hier neben den N-Chlormethyl-Derivaten 17 (Z = Cl) gelegentlich harzige Verunrei-
nigungen. In solchen Fillen ist PCl; in Chloroform vorteilhafter; Du Breuil arbeitete
mit der sechsfach molaren Menge Thionylchlorid ohne Losungsmittel. Tab.3 fasst die
hergestellten N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl-Derivate zusammen.

Schema 5
R R” R
| | |
PR A Alkyl—O X ~Cx
O=C C—R’ 0=C C—R’ \P// 0=C C—R’
! | —_—> { | — N | f
HN C—R ZCH,—N C—R Alkyl-O S—CH,—N C—R
g g e
N N N
8 17 18

?) Die als Hydrochlorid vorliegende N-Chlormethyl-Verbindung 15a (Z = Cl) wurde unter
Pyridinzusatz umgesetzt.
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Tab. 3. 2-Hydvoxymethyl- und 2-Chlovmeth,

Hydroxymethyl-Derivate

R R’ R” Ausb.  Summenformel  Molgew.  Analysen
Y Ber. Gef.
Cl N Cl N

i H H 82 CHN,0, 12612 - 2222 - 22,10
CH, H H 818) CeHgN,O, 140,14 - 1997 - 20,14
A, H 1 —b

CeH, H H 98 CHpN; O, 202,21 - 13,86 - 13,67
Cl H H 92 C;H;CIN,O, 160,57 22,08 17,45 21,80 17,33
Br H H 96 C,HgBrN, 0, 205,03 - 13,66 - 13,41
i Q1 C 88 C,H,CLN,0, 195,01 36,36 1437 3648 14,37
Cl Cl(H) H(Cl)¢) 95 C;H,CI,N,0, 195,01 36,36 14,37 36,15 14,51
Cl CH,(H) H(CH,) %) 89 C¢H,CIN,O, 174,60 20,31 16,04 20,54 15,87

a)  Lit. [16]: Smp. 131°.

) Direkte Uberfithrung in dic Chlormethyl-Verb., s. exp. Teil,

¢} Einheitliches Isomer mit unbestimmter Stellung des zweiten Chlor, vgl. [17]. -
4} Gemisch von 4-Methyl- und 5-Methyl-Verb., vgl. [18].

¢} Greift die Haut an und verursacht dhnliche Verdtzungen wic Gelbkrcuz.

) Rohausbeute.

Die wie gewohnt gewonnenen Ester 18 (Tab.4) zeigen eine ausgeprigte 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] iibereinstimmt. Unter den Estern 18 befinden sich nun
allerdings solche mit den héchsten Warmbliitertoxizitdten (Tab.4), die bei Thio- und
Dithiophosphorsidureestern des Typs 1 bisher beobachtet worden sind.

2-Alkoxy-4H,6H-1,3,4-thiadiazin-5-one 10. Die in der 5. Mitt. dieser Reihe [19]
beschriebenen 3-Chloracetyl-thiocarbazinsaure-O-alkylester 19 werden bei der Be-
handlung mit Alkali unter HCl-Abspaltung zu 2-Alkoxy-4 H,6H-1,3,4-thiadiazin-
5-onen 10 cyclisiert. Siedende Na-Acetat-Lésung und 10proz. NaOH von 50° geben
schmierige, Na,CO,-Losung bei 60° direkt kristalline Rohprodukte. Nachteile des
letzteren Verfahrens sind die grossen Volumina und die zur Hauptsache 18slichkeits-
bedingten missigen Ausbeuten; die Konzentration an Chloracetyl-Verbindung darf
nicht hoher als 0,4 M sein, sonst entstehen schwerldsliche Verunreinigungen (lineare
Oligomere). Fir einen glatten Reaktionsablauf ist folgendes Vorgehen niitzlich: 2/3
der Wassermenge, die zur Bereitung einer 0,4 M Losung nétig ist, werden zum Sieden
erhitzt. Der restliche Drittel Wasser wird zunichst mit der Chloracetyl-Verbindung
und dem Carbonat kalt im Mixer zu einer Suspension verquirlt und dann zum heissen
Wasser gegossen. Die Gemischtemperatur betrigt dann 60° und die Abscheidung von
10 (Tah.5) setzt bei absinkender Temperatur cin.
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2H)-pyridazinone 17 (Z = OH bzw. Cl)

alormethyl-Derivate

usb. Methode Umbkrist. Smp. Summenformel Molgew. Analysen
’ aus Ber. Gef.
Cl N Cl N
> PCl; £) 67-68° C,H;CIN,O 144,57 24,53 19,38 24,66 19,219
2 S0Cl, g) 88-89°J) CH,CIN,O 158,60 22,36 17,66 22,59 17,419,
3b)  SOCI, g) 74-76° C,HyCIN,O 172,62 20,54 16,23 20,80 16,03%
) PCL, by 132-133° C;{H,CIN,O 220,66 16,07 12,69 16,17 12,519,
PCl,, SOCI, &) 88-90°k%) C,H,CL,N,O 179,01 39,61 15,64 39,80 15,489,
2 PCl, g) 101-102° C,H;BrCIN,O 223,48 - 12,54 - 12,319
5e)  PCl g) 69-70° CH,CL,N,O 213,46 49,83 13,12 4947 13,389,
1) PCl, - 96-98° C;H,CI,N,O 213,45 49,83 13,12 49,54 12,979,
5 PCl, i) 55-80°4) CgH{CL,N,O 193,04 36,7 - 36,3 - %
g) CCly/Petrolither.
h)  Chloroform/Petrolither.
i) Ather/Petrolither.
3 Lit. [9): Smp. 96-97°.
k) Lit. [9]: Smp. 89-90°.
Schema 6
N S AN S5
Cl-CH, C—OR CH, C-OR CH, C-OR CH, C-OR
| | | _ Il —_— | Il
oC  NH >o¢ N oc_ oc._
it “ng”’ 1? If
Z—CH, AlkyI—O\P/S—CH2
X
Alkyl—O S
19 10 20 21

Der heteroaromatische Charakter und die Aziditdt von 10 sind wegen der einge-
schobenen CH,-Gruppe schwicher als bei den Thiadiazolonen 5. Fiir die Bildung der
N-Hydroxymethyl-Derivate 20 (Z = OH) mit Formaldehyd ist deshalb basische Ka-
talyse nétig, und die mit Thionylchlorid erhaltenen N-Chlormethyl-Derivate 20
(Z = Cl) sind wenig bestindig; sie entwickeln HCI und zerfliessen (Tab.6). Die mit
Salzen von O,O-Dialkyl-dithiophosphorsiuren daraus gewonnenen kristallisierten
Ester 21 (Tab.7) wirken iiberraschend wenig insektizid.

Versuche zur Herstellung von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6,7-dihydro-1,3,4-thiadia-
zepin-5(4H)-onen 11 (Schema 7). Die Alkalibehandlung (kurzes Aufkochen in 5proz.
NaOH) von 3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsiure-O-alkylestern und -dithiocarba-
zinsdure-methylester 22 (Y = O bzw. S) bewirkt weder blosse HCl-Abspaltung zu den
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Tab. 5. 2-Alkoxy-4H,6H-1, 3, 4-thiadiazin-5-one 10
R Ausb.  Smp. Summen- Mol- Analysen
% formel gew. Ber. Gef.
N S N S

CH, 46 158-159° C,HgN,0,S 146,17 19,17 21,93 19,11 21,96%,
C,H;, 36 121-122° CHyN,0,S 160,20 17,49 20,02 17,41 19,929,
+-C,H, 49 111-112°  CgH,,N,0,8 174,23 16,08 18,40 16,17 18,299,
CH,=CHCH, 20 98— 99° C4HgN,O,S 172,21 16,27 18,62 16,21 18,529,
CH,0C,H, 37 92— 93° CgH,N,0,S 190,23 14,73 16,86 14,97 16,789,
C,I,0C,H, 15 75— 76°  CH;3N,0,8 204,26 13,71 15,70 13,82 15,76%,
i-C;H,0C,H, 28 86~ 87° CgH,,N,0,5 218,29 12,83 14,69 12,86 14,67%

Tab. 6. 2-Alkoxy-4-hydroxymethyl- bzw. -4-chloymethyl-4 H,6 H-1, 3, 4-thiadiazin-5-one 20

(Z = OH baw. CI)

Z R  Ausb. Smp. Summen- Mol- Analysen
% formel gew. Ber. Gef.
Cl N S Cl N ]
OH CH; 93 103-105° CgHN,0,S 176,20 - 1590 18,20 - 15,96 18,449,
Cl CH,; 90 42-44° CyH,CIN,O,S 194,65 18,21 14,40 16,47 17,28 14,44 16,939,
OH C,H; 92 73-74° CgH(N,O,S 190,23 - 14,72 16,86 - 14,70 16,77%,
Cl  C,H; 95 58-60° C4H,CIN,O,S 208,68 17,00 13,43 15,36 16,82 13,39 1548Y%

Tab. 7. Dithiophosphorsiure-O,0-dialkyl-S-[(2-atkoxy-4H,6 H-1, 3, 4-thiadiazin-5-on-d-yl)-methyl]-

ester 21
R Alkyl Ausb. Smp. Summen- Mol-  Analysen
% formel gew.  Ber, Gef.
N P S N P S

CH, CH; 65 40-41° C,H3N,O,PS; 316,37 8,86 9,81 30,41 8,51 10,01 30,67%
CH; CH; 74 43-44° CH,,N,0,PS; 344,42 8,13 9,01 27,92 8,30 9,06 28,04%
C,Hy CH; 68 61,5-62,5° CgH;gN,0,PS; 330,40 8,48 9,39 29,12 8,61 9,28 29,10%
C,H; C,H, 84 55-56° CoH g N,O,PS; 35845 7,81 8,66 2684 7,86 8,63 26,659

Acrylsdure-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 kénnen
auch aus Pyrazolidinon (24) durch Anbau der Thio- und Dithiocarbonester-Gruppie-
rung nach Holmberg [20] und Wangel [21] bzw. Busch & Starke [22] (vgl. auch [1]) er-
halten werden.

Versuche zur Herstellung von 2-Methoxy-1,3,4-thiadiazepin-5(4H)-onen 12 (R’ =
H, CH,). Der von 3-(Acetoacetyl)-thiocarbazinsidure-O-methylester 26 (A = O) er-
hoffte Ringschluss zu 12 (R’ = CH,) misslang. Bei der Umsetzung von Thiocarbazin-
sdure-O-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\
~ i p i s . CH, C-YR
C=CH—CO-NH~NH—C—YR <—/— CICH,CH,CO-NH-NH—C—YR > | "
- CH, N
29 22 ot—H
11
cH cH, S
N ﬁ \3\1 il
(% T cS+ KOH ¢ Allgliorung {He JTCTY
OC——NH  od. RO—C—S—CH,COONa, 0oC NH
24 23
Schema 8
S A S
i Diketen I i
H,N—NH—C—OCH, CH;—C—CH,—CO—NH—-NH—C—OCH; ——
25 26
S
f
CH,—C =CH—CO--NH—NH-—(C—OCH,
|
HN—NH—C—QCH,
I
]
CH,0—C—SCH,COONa 26a
I
l l
A4
S S S
I I NPT
CH,0—C—NH—-NH—C—OCH, CH—C-——CH, R ~ﬁ ﬁ—OCHa
Y o CH N
\ /
e’ 0~C—NH
28 27 12
S CH,
i |
CHa0~C—NH—NH C===CH CH,—C——CH,
i ) |
CH30—C—CNH co N co
[N ~ ~ f
s NH NH\\ { NH-NH—C—OCH,
/C\
S OCH,
26b 26¢
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Bereits der Versuch, dieses Hydrazon mit verdiinnter Sdure zu spalten, fiihrt so-
fort zu 3-Methyl-2-pyrazolin-5-on 27 unter Abspaltung von zwei verschiedenen Bruch-
stticken der beiden Thiocarbazinester-Gruppierungen; erstaunlicherweise treten
diese zu 28 vereint in Erscheinung (Vergleichssynthese aus 25 nach [20] [21]). Dies
weist auf einen in den Formeln 26b und 26c¢ skizzierten Mechanismus hin.

Nach den mit den 3-Chloracetyl- und den 3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsdure-
estern bei der Alkalibehandlung gemachten Erfahrungen war offen, ob (s. Schema 9)
3-(2,3-Dihalogen-alkanoyl)-thiocarbazinsdure-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 jedoch 3-(2-Alkenoyl)-thiocarbazinsiure-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 verdndert werden.

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

Schema 9
R’ S
~ i Br, R NaOH R R
/C=CH-—CO—NH—~NH—C—OCH3 —--=%» Bromierungsprod. — > S-freie Verbindung
R/l
29 L
NaOHI ~
Hal,
7
R’
~ A\
C—CH--COCl S
» , i s
R” fral mal R. I
25 > /C——CH—CO—NH——NH—C«OCHa
L) |
R Hal Hal
‘ ) ‘
N
{ 7 wenn R7=H
=z Z Z
Z| 7|
A4 v
RI RI/ R”
~.- 8 |
C R—C S S
SN If AN O
Hal-CH N—C—QOCH, C C—OCH, R—C C—OCH,
[ [ | It Il If
O=C————NH 0=C N C
Ny \ /
HN 0=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 Thiocarbazinsiure-O-methylester 25 mit bereits 2, 3-
dihalogenierten Carbonsdurechloriden zu 30 acyliert werden. Da die Chlor-Anlage-
rung an ungesittigte Carbonsduren gelegentlich Schwierigkeiten bereitet [23], wur-
den 2,3-Dibrom-carbonsiduren gewidhlt. Bel ihrer Umsetzung mit Thionylchlorid
werden jedoch Chlor und Brom gegenseitig weitgehend ausgetauscht. Diese Erschei-
nung kann eingedimmt, aber nicht verhindert werden, wenn man an ungesittigte
Carbonsiure-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 Spektren stammen aus unsern Abteilungen fiir Elementaranalyse
(Dr. H. Wagner) und Spektroskopic (Dr. H. Fritz). Fiir uncrmiidlichen experimentellen Beistand
danke ich Herrn H. Brunner.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigicrt. Mikroanalysen
werden hier nur aufgefithrt, sofern sie nicht in den Tab. 1-7 enthalten sind.

1. 3,4,4-Trimethyl-2-pyrazolin-5-on-Derivate, — 1.1. 7-Hydvoxymethyl- und 7-Chlor-
methyl-3,4, 4-trimethyl-2-pyrazolin-5-on (13, Z = OH bzw. Cl): Ein inniges Gemisch von 126 g
(1 mol) 3,4,4-Trimethyl-2-pyrazolin-5-on [24] und 33 g (1,1 mol) Paraformaldehyd wurde 11/, Std.
auf 80-90° erwirmt, wobei sich eine klare Schmelze bildete. Diese wurde auf 50° gekithlt und mit
500 ml Chloroform verdiinnt. Bei 10-35° tropftc man rasch 140 g (1,18 mol) Thionylchlorid zu und
kochte 11/, Std. unter Riickfluss. Dann wurde bei 60° im Vakuum alles Leichtfliichtige abdestil-
liert und der Riickstand im Hochvakuum fraktioniert: 130 g (85%) blassgelbes Ol, Sdp. 70°/0,15
Torr.

1.2. Thio- und Dithiophosphorsiure-0,0-dialkyl-S-[(3,4, 4-trimethyl-2-pyrazolin-5-on-7-yl)-
methyl)-ester 14: 17,5 g (0,1 mol) N-Chlormethyl-Verbindung und 1,12 mol Kalium-O, O-dialkyl-
dithiophosphat bzw. Ammonium-O, O-dialkyl-thiophosphat wurden in 100 ml Aceton 4 Std. bei
35° bzw. bei 50° gerithrt. Nach Abdampfen des Acetons setztc man 100 ml Wasser zu und nahm
das ausgeschiedene Ol in Ather auf. Nach Waschen mit Natrinmhydrogencarbonatlésung und
Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfen des Athers blieben gelbbraune Ole; nach
Kurzweg-Destillation farblos bis blassgelb (Tab. 1).

2. 1H-Pyrazol-Derivate. — 2.1. 3(5)-Isopropyl-4-nitro-1H-pyrazol (7h): B-Chlorvinyl-
isopropyl-keton (1-Chlor-4-methyl-1-penten-3-on) [25] [26] wurde nach [26] mit Hydrazinhydrat
zu 3(5)-Isopropyl-1H-pyrazol [27] umgesctzt und dieses nach [28] nitriert. Smp. roh 93-95°,
umkrist. aus Essigester/Petroldther 95-96°.

C¢HgN;O, (155,16)  Ber. N 27,089,  Gef. N 27,189,

Ubrige 1H-Pyrazole: 3,5-Dimethyl- {29], 3,5-Dimethyl-4-chlor- [28] [30], 3,5-Dimethyl-4-
brom- [14] [28], 3(5)-Methyl-5(3)-chlor- [31] [32], 3(5)-Methyl-4, 5(3)-dichlor- [32], 4-Nitro- [33],
3(5)-Mcthyl-4-nitro- [34] und 3, 5-Dimethyl-4-nitro-1H-pyrazol {28].

2.2. 1-Hydroxymethyl-pyrazole 15 (Z = OH): Abwcichend von [13] [14] 16ste man 1 mol
Pyrazol 7 in 37-proz. wasscriger Formaldchydldsung durch Erwarmen und setzte Wasser zu
(Pyrazol: m! Formaldehydlosung/ml Wasser): 7a: 100/100; 7b: 500/500; 7c: 300/400; 7d:
125(125; 7e: 380[760; 7f: 100{100; 7¢ 200/300; 7h: 200/400; 7i: 280/560. Die beim Abkithlen
ausgeschiedenen 1-Hydroxymethyl-Verbindungen wurden abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen
und getrocknet; Ausnahme: 15h wurde ausgeithert, da 6lig (Tab. 2).

2.3. 1-Chloymethyl-pyrazole 15 (Z = Cl): Zur Lésung oder Anschlammung von 1 mol 1-Hydro-
xymethyl-Verbindung in 500-800 ml Chloroform tropfte man bei 0-10° rasch 160-200 g (1,35-1,67
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mol) Thionylchlorid, rithrte 3/, Std. bei Raumtemp. und kochte bis zum Aufhéren der Gasent-
wicklung (1-3 Std.) unter Rickfluss. Bei 40° wurde im RV.8) alles Leichtfliichtige abdestilliert.
Die Riickstinde wurden zum Teil roh weiterverwendet, zum Teil im Hochvakuum destilliert
(s. Tab. 2).

2.4. Thio- und Dithiophosphovsiure-O, O-dialkyl-S-[(3,4, 5-subst.-pyrazol-1-yl)-methyl]-ester 16.
Als Beispiel Dithiophosphorsaure-O, O-didthyl-S-[(3, 5-dimcthyl-pyrazol-1-yl)-methyl]-ester: In
die Losung von 38 g (0,17 mol) Kalium-O, O-didthyl-dithiophosphat und 12 g (0,15 mol) Pyridin
in 150 ml Aceton wurden 27 g (0,15 Mol) 1-Chlormethyl-3, 5-dimethyl-pyrazol-hydrochlorid ein-
getragen. Nach 4 Std. Rihren bei Raumtemp. setzte man 100 ml Wasser zu, destillierte das
Aceton im Vakuum ab und nahm das ausgeschiedene Ol in Ather auf. Die Atherphase wurde mit
Wasser, Natriumhydrogencarbonatlésung und nochmals Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Riickstand 38 g (84%,) hellbraunes Ol. Eine Probe wurde bei 120°/0,1 Torr kurzweg-
destillicrt.

CioH;p N0, PS, (294,38)  Ber. N 9,52 P 10,52 S21,78%  Gef. N9,30 P 10,53 S21,79%

Herstellung und Eigenschaften weiterer Ester 16 siehe [15].

3. 3(2H)-Pyridazinon-Derivate. — 3.1. 3(2H)-Pyridazinone 8: 3(2H)-Pyridazinon durch
reduktive Enthalogenicrung von 4, 5-Dichlor-3(2H)-pyridazinon {35] {36] nach [37]. 6-Methyl-
3(2H)-pyridazinon aus Livulinsiurc via Dehydrierung der zunichst gebildeten 4,5-Dihydro-
verbindung mit Brom nach [37] (38). 6-Athyl-3(2H)-pyridazinon analog der 6-Methyl-Verbindung
aus Propionyl-propionsiure (erhalten von Badische Anilin- und Soda-Fabrik, Ludwigshafen),
Dihydro-Verbindung 6lig, Sdp. 107°/1 Torr, Pyridazinon &lig, Sdp. 100°/0,005 Torr. 6-Phenyl-
3(2H)-pyridazinon aus Benzoylpropionsiure viea Dehydrierung der 4, 5-Dihydroverbindung nach
[39]. 6-Chlor-3(2H)-pyridazinon aus Maleinsiure-hydrazid via 3, 6-Dicblorpyridazin nach [40] [41].
6-Brom-3(2H)-pyridazinon analog der 6-Chblor-Verbindung nach [41], Smp. 157-158°, 4(5),6-
Dichlor-3(2H)-pyridazinon aus Chlormaleinsiure-anhydrid via 3,4(5),6-Trichlorpyridazin nach
[17] [42]. 4- und 5-Methyl-6-chlor-3(2H)-pyridazinon (Isomerengemisch) aus Citraconsiure via
4-Methyl-3, 6-dichlor-pyridazin nach [18] [42].

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

Ubrige N-Hydroxymethyl-Derivate der Tab. 4: 1 mol Pyridazinon wurde mit ca. 18,5proz.
wasseriger Formaldehydlésung bis zur Bildung einer klaren Losung erhitzt. Beim Abkiihlen
kristallisierten die N-Hydroxymethyl-Derivate aus. Dabei benotigte Menge 18,5proz. Formal-
dehydlésung: unsubst. 3(2H)-Pyridazinon 250 ml, 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. 2-Chloymethyl-3(2H)-pyridazinone 17 (Z = Cl). 2-Chlormethyl-6-athyl-3(2H)-pyridazinon:
49,5 g (0,4 mol) 6-Athyl-3(2H)-pyridazinon und 13 g (0,43 mol) Paraformaldehyd wurden 1%/, Std.
bei 90-95° geriibrt. Die fast klare Schmelze 16stec man in 400 ml Chloroform und tropfte bei 0~15°
rasch 60 g (0,5 mol) Thionylchlorid zu. Nach 1 Std. Rithren bei Raumtemp. erhitzte man kurz bis
Rickfluss und engte im RV. ein, Das zuriickbleibende braune Ol kristallisierte beim Verrithren
mit 100 ml Wasser. Man filtrierte ab, trocknete und kristallisierte um (Tab. 3).

Ubrige N-Chlormethyl-Verbindungen der Tab. 4. SOCl,-Methode: Zu 1 Mol N-Hydroxy-
methyl-Verbindung, geldst oder suspendiert in 800-1000 m! Chloroform, wurden bei 0-15° rasch
150 g (1,25 mol) Thionylchlorid getropft. Nach 1 Std. Rithren bei Raumtemp. kochte man 15-30
Min. unter Riickfluss und dampfte im RV. ein. Der Riickstand wurde je nach Beschaffenheit ent-
weder direkt umkristallisiert oder zuerst mit 500 m! Wasser verriihrt, abfiltriert und getrocknet.

PCl;-Methode: In eine Suspension von 208 g (1 mol) PCL; in 800 ml itber P,O; destillicrtem
Chloroform wurde bei —~10° bis 10° 1 mol N-Hydroxymethyl-Verbindung eingetragen. Nach
Rithren #ber Nacht bei Raumtemp. kochte man 13 Min. unter Riickfluss und engtc im RV, bei
30° grindlich ein; auch gebildetes POCl; wurde dabei weitgehend abdestilliert. Der Ruickstand
wurde mit 500 ml Wasser iiber Nacht gerithrt, abfiltriert, getrocknet und umkristallisiert.

8) = Rotationsverdampfer.
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3.4.Thio-und Dithiophosphorsduve-0,0-dialkyl-S-[(4,5,6-subst.-3{2H)-pyridazinon-2-yl)-methyl]-
ester 18. Dithiophosphorsidure-0, O-didthyl-S-[(6-chlor-3(2H)-pyridazinon-2-yl)-methylj-ester: Bei
60° wurde eine Emulsion von 18 g (0,1 mol) geschmolzenem 2-Chlormethyl-6-chlor-3(2H)-pyrida-
zinon in einer Losung von 25 g (0,112 mol) Kalium-O, O-diathyl-dithiophosphat in 100 ml Wasser
2 Std. kraftig gerithrt. Beim Abkiihlen erstarrte das emulgierte Ol kristallin. Man filtrierte ab und
kristallisierte aus 60 ml Methanol um (Tab. 4).

Analog wurde 2-Chlormethyl-6-methyl-3(2H)-pyridazinon zum Dithiophosphorsdure-O, O-
didthyl-S-[(6-methyl-3(2H)-pyridazinon-2-yl)-methyl]-ester umgesetzt.

Ubrige Ester 18 der Tab. 5: 0,15 mol N-Chlormethyl-Verbindung und 0,17 mol Kalium- oder
Ammonium-O, O-dialkyl-dithiophosphat bzw. -thiophosphat wurden in 130 ml Aceton 18 Std.
bei Raumtemp. (oder 4 Std. bei 35°) bzw. 6 Std. bei 50° gerithrt. Nach Abdampfen des Acctons
und Zusatz von 150 ml Wasser wurden kristalline Produkte abfiltriert und umkristallisiert, dlige
ausgeidthert und zur Analyse kurzweg-destilliert.

4. 2-Alkoxy-4H,6H-1,3,4-thiadiazin-5-on-Derivate, - 4.1. 2-Alkoxyv-4H,6H-7,3,4-
thiadiazin-5-one 10: 80 g (0,75 mol) Na,CO,, 0,5 mol 3-Chloracetyl-thiocarbazinsaurc-O-alkylester
[19] und 400 ml Wasser wurden im Mixer 2 Min. verquirlt und dann in 800 ml siedendes Wasser
eingegossen. Gemischtemp. 55-60°. Aus der Ldsung schied sich allmahlich eine kristalline Fallung
ab. Nach 1 Std. Stehen wurde auf 0° gekiihlt, abfiltriert und aus wisserigem Methanol oder
Athanol umkristallisiert (Tab. 5).

4.2. 2-Alkoxy-4-hydvoxymethyl-4H,6 H-1,3, 4-thiadiazin-5-one 20 (Z = OH). Mecthoxy-Ver-
bindung: 146 g (1 mol) 2-Methoxy-4H,66H-1,3,4-thiadiazin-5-on, 120 ml (ca. 1,6 mol} 37proz.
wisserige Formaldehydlésung, 120 m! Wasser und 10 ml 10proz. Natrinmcarbonatlosung wurden
auf 70° erwidrmt. Dic klare Losung versetzte man it 120 ml Wasser von 50°. Beim Abkiihlen
bildete sich ab 45° eine kristalline Fillung. Nach Kihlen auf 0° wurde abfiltriert, mit Eiswasscr
gewaschen und bei 35°1.V. getrocknet (Tab. 6).

Athoxy-Verbindung: 160 g (1 mol) 2-Athoxy-4H,6H-1,3,4-thiadiazin-5-on, 150 ml (ca. 2 mol)
37proz. wisserige Formaldehydlgsung und 10 ml 10proz. Natriumcarbonatlésung wurden bei
Raumtemp. gerithrt, Nach wenigen Min. bildcte sich cinc klare Losung. Man tropfte unter Rithren
350 ml Wasser zu und leitete beim ersten Auftreten einer Tritbung die Kristallisation durch An-
reiben ein. Isolierung wic oben (Tab. 6).

4.3. 2-Alkoxy-4-chlormethyl-4H,6 H-1,3, 4-thiadiazin-5-one 20 (Z = Cl): Zur Suspension von
0,8 mol N-Hydroxymethyl-Verbindung in 400 ml Chloroform liess man bei —5° bis 10° rasch
143 g (1,2 mol) Thionylchlorid fliessen, rihrte 1 Std. bei Raumtemp. und 1 Std. bei 60°, destillierte
alles Leichtfliichtige im RV. bei 40° ab, verrithrte den 6ligen Riickstand bis zur Kristallisation
mit Petrolither, filtrierte ab und trockncte i.V. bei Raumtemp. Proben wurden aus Essigester/
Petroldther umkristallisiert (Tab. 6).

4.4. Dithiophosphorsiure-0, O-dialkyl-S-[(2-alkoxy-4H,6 H-1, 3, 4-thiadiazin-5-on-4-yl)-methyl]-
ester 21: Beim Eintragen von 0,35 mol Kalium-O, O-dialkyl-dithiophosphat in die Losung von
0,3 mol 2-Alkoxy-4-chlormethyl-4H,6H-1, 3,4-thiadiazin-5-on in 200 ml Aceton stieg die Temp.
auf 35°. Nach 16 Std. Rithren bei Raumtemp. wurden 200 ml Wasser zugesctzt und das Aceton
im RV. entfernt. Kristallin ausgeschiedene Produkte wurden abfiltricert; 6lig ausgeschiedene
wurden ausgedthert und kristallisierten nach Eindampfen des Extraktes. Umkristallisieren aus
Methanol (Tab. 7).

5. Versuche zur Herstellung von 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-6,7-dibydro-1,3,4-
thiadiazepin-5(4H)-onen 11. — 5.1. 3-(3-Cklovpropionyl)-thio- und -dithiocarbazinsdureester 22.
3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsiure-O-methylester: Eine warm bereitete Losung von 106 g
(1 mol) Thiocarbazinsidure-O-methylester [2] [3] in 250 ml Dioxan wurde mit einer Losung
von 175 g (1,28 mol) kristallisiertem Na-Acetat in 250 ml Wasser versetzt. Bei 5-15° tropfte man
unter starkem Rithren 127 g (1 mol) 3-Chlorpropionylichlorid zu. Nach 1 Std. Rihren bei Ranm-
temp. setzte man 500 ml Wasser zu, kithlte auf 0°, filtrierte dic entstandene Fillung ab und
kristallisiertc aus 400 ml Methanol um: 132 g (679%,), Smp. 144-146°,

CH,CIN,;0,S  Ber. C30,56 H4,62 Cl18,05 N 14,26 §16,329%
(196,50) Gef. ,, 30,60 ,, 470 ,, 18,13 ,, 14,33 ,,1643%
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Aus 120 g (1 mol) rohem, dligem Thiocarbazinsiure-O-4thylester [3] erhielt man analog und
nach Umkristallisieren aus Methanol/Wasser 170 g (80%) 3-(3-Chlorpropionyl)-Derivat, Smp.

124-126° ¢ 1,,CIN,0,5S Ber. C 34,20 H 526 C11682 N13,30 $1522%
(210,69) Gef. ,, 3425 ,, 534 ,, 1687 ,, 13,32 ,,1532%

Aus 122 g (1 mol) Dithiocarbazinsiure-mcthylester [3] erhielt man analog und nach Um-
kristallisieren aus Methanol/Wasser 160 g (75%) 3-(3-Chlorpropionyl)-Derivat, Smp. 136-138°.

CoH CIN,0OS, Ber. C28,23 H4,27 C116,67 N13,17 S§530,15%
(212,73) Gef. ,, 28,22 ,, 4,21 ,, 16,92 ,, 13,15 ,, 30,169

5.2. 1-(Alkoxy- umd Alkylilio-thiocarbonyl)-pyrazolidin-3-one 23: 1-(Methoxy-thiocarbonyl)-
pyrazolidin-3-on (23, YR = OCH,). — a) Durch Ringschluss von 3-(3-Chlorpropionyl)-thio-
carbazinsdure-O-methylester: Eine Losung von 98 g (0,5 mol) 22 (YR = OCH,) in 400 ml 5proz.
NaOH (entspr. 0,5 mol) wurde rasch zum Sieden erhitzt und sofort gekithlt. Aus der schwach
sauren Losung kristallisierten 66 g (82%,), Smp. 163-167°, nach Umkrist. aus Methanol/Wasser
Smp. 166-167°. IR.-Spcktrum (CH,Cl,): 3300 (Amid), 2900, 1730 (CO), 1530 (C=S ?) cm™L
NMR.-Spektrum (DMSO-dg): § = ca. 11,2 (b, 1H, —NH—), 3,86 (s, 3H, OCHj;), 4,09 und 2,65
(je ¢, je 2H, N—CH,CH,—CO) ppm.

C;HyN,0,S Ber. C37,48 H5,03 N1749 019,97 §20,02%
(160,20) Geif. ,, 37,34 ,,4,93 ,, 17,56 ,, 19,88 ,, 20,009

b) Aus Pyrazolidin-3-on: Eine Lésung von 10 g (0,106 mol) Chloressigsdure in 10 ml Wasser
wurde bei 0° mit einer Losung von 6 g (0,056 mol) Na,CO, in 15 ml Wasser ncutralisiert und bei
Raumtemp. zu einer Anschlimmung 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 m! Wasser zu, die mit einer Losung von 6 g (0,056 mol) Na,COy in 15 ml Wasser
neutralisiert worden war, filtrierte nach 1 Std. die gebildete Fillung ab und kristallisierte sie aus
Methanol/Wasser um: 7 g (43%), Smp. und Misch-Smp. mit dem Produkt nach a) 166-167°.

Aus 105 g (0,5 mol) 3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsiurc-O-dthylester (22, YR = OC,H,)
erhielt man analog a) 78 g (89%) 1-(Athoxy-thiocarbonyl)-pyrazolidin-3-on (23, YR = OC,Hj).
Nach Umkristallisicren aus Alkohol/Wasser Smp. 163-164°. 13 g (759%,) glciches Produkt ent-
standen analog b) mit 13 g K-Athylxanthogenat.

CeH,N,0,S Bor. C41,35 HS578 N16,08 S1840%
(174,23) Gef. ,, 41,17 ,, 580 ,, 16,15 ,, 18,449

Aus 106 (0,5 mol) 3-(3-Chlorpropionyl)-dithiocarbazinsiure-methylester (22, YR = SCIly)
erhielt man analog a) und nach Umkristallisieren aus Alkohol/Wasser 52 g (599%,) 1-(Methylthio-
thiocarbonyl)-pyrazolidin-3-on (23, YR = SCH,), Smp. 177-178°.

C;HgN,0S, Ber. C34,06 H4,57 N15,89 §$36,389%
(176,27) Gef. ,, 34,20 ,, 4,72 ,, 1585 ,, 36,40%

Dic gleiche Verbindung cntstand aus Pyrazolidin-3-on: 6 g (0,049 mol) Pyrazolidin-3-on-
hydrochlorid wurden in cine L8sung von 6 g (0,107 mol) KOH in 30 ml Methanol/20 m]l Wasscr
eingetragen. Man tropfte 5 g (0,066 mol) Schwefclkohlenstoff zu, verdinnte nach f, Std. mit
20 ml Wasser und setzte 10 g (0,07 mol) Methyljodid zu. Nach 2 Std. wurde dic gebildete Fillung
abfiltriert und umkristallisiert: 6 g (689%), Smp. und Misch-Smp. mit obigem Produkt 177-178°.

6. Versuche zur Herstellung von 2-Methoxy-1,3,4-thiadiazepin-5(4H)-onen 12
(R’ = H, CH,). — 6.1. 3-Aceloacetyl-thiocarbazinsdure-O-methylesier-(2-methoxy-thiocarbonyl)-
hydvazon (26, A = =N—NH—CS—OCH,) bzw. 3-(2-Methoxy-thiocarbonyl-hydrazino)-cvolonsdure-
(2-methoxy-thiocarbonyl)-hydvazid (26): Zu einer Ldsung von 42,4 g (0,4 mol) Thiocarbazinsidure-
O-methylester in 150 ml Methanol wurden bei 40-50° 18 g (0,216 mol) Diketen getropft. Idann
verdampfte man zur Trockne und kristallisierte aus 300 ml Methanol/Wasser 1:1 um: 38 g (68%,),
Smp. 146-147°, — Bei Verwendung von nur 1 mol Thiocarbazinester/mol Diketen cntstand das
gleiche Produkt in halber Ausbcute.

CgH, N,0,S, Ber. C34,52 5,08 N20,13 S23,04%
(278,36) Gef. ,, 34,52 ,, 504 ,, 20,11 ,,23,119%
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. 6.2. Hydvolyseversuch: 13,9 g (0,05 mol) des obigen Produktes wurden in 60 ml 28 HCI kurz
auf 75° erwarmt. Dic mit Ticrkohle gekldrte Losung schied beim Abkithlen Kristalle ab. Nach
Umnkristallisieren 4 g, Smp. 96-97°, identisch mit dem nachfolgend beschriebenen 1,2-Bis-
{methoxy-thiocarbonyl)-hydrazin. Die Mutterlauge der Hydrolyse zeigte im DC. einen einzigen,
dem 3-Methyl-2-pyrazolin-5-on cntsprechenden Iileck.

6.3. 7,2-Bis-(methoxy-thiocarbonyl)-hydrazin (28): Eine Losung von 10 g (0,106 mol) Chlor-
essigsdure in 10 ml Wasser wurde bet 0° mit einer Lésung von 6 g (0,056 mol) Na,COy in 15 ml
Wasser neutralisiert und bei Raumtemp. zu einer Anschlammung von 16 g (0,11 mol) K-Methyl-
xanthogenat in 15 m! Wasser getropft. Nach 2 Std. setzte man 10,6 g (0,1 mol) Thiocarbazin-
sdure-O-methylester zu und erwédrmte auf 40°. Beim Stehen schieden sich Kristalle ab. Nach
Umkristallisicren aus Methanol/Wasser 11 g (619%,), Smp. 96-97°.

CHgN,O,5, Ber. C26,65 H447 N1555 S35589%
(180,25) Gef. ,, 26,83 ,, 455 ,, 1577 ,, 35189,

6.4. 3-(2-Alkenoyl)-thiocarbazinsdure-O-methylester 29: 106 g (1 mol) Thiocarbazinsiure-O-
methylester wurde analog 5.1. mit je 1,1 mol 2-Alkenoylcblorid umgesctzt. Dic Rohprodukte
(wenn zunichst flussig durch Ausdthern isoliert) wurden zur Entfernung saurer Bestandteile mit
600 mi 10-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung i Mixer 2 Min. verquirlt, abfiltriert und um-
kristallisicrt.

24 g (15%) Acryloyl-Derivat, aus Methanol{Wasscr, Smp. 130-132°.

C,HgN,0,S Ber. C37,49 H 5,03 N17,49 S20,01%
(160,20)  Gef. ,, 37,43 , 504 ,, 17,62 ,, 19,95%

80 g (46%) Crotonoyl-Derivat, aus Essigester/Petrolather, Smp. 131-132°,

CeHy oN,0,S  Ber. C41,36 H 578 N 16,08 S18,40%
(174,23)  Gef. ,, 41,25 ,, 594 ,, 16,08 ,, 18,38%

60 g (32%,) 3,3-Dimethylacryloyl-Derivat, aus Essigester/Pctrolather, Smp. 89-91°.

C,;H,N,0,8  Bor. C44,66 11642 N14,88 S17,04%
(188,25) Gef. ,, 44,40 ,, 6,32 ,, 14,80 ,,16,76%

6.5. Versuch zur Anlagerung von Brom an 29 (R = R’ = CH,): Zu ciner Lésung von 19 g
(0,1 mol) 3-(3, 3-Dimethyl-acryloyl)-thiocarbazinsdure-O-methylester in 200 ml Chloroform wurden
bei —20° langsam 16 g (0,1 mol) Brom in 50 ml Chloroform getropft. Starke HBr-Entwicklung.
Nach 2 Std. bei 0° wurde eingedampft, die zuriickbleibende orangerote Schmiere mit 100 ml
Methanol verrithrt, die Losung mit Tierkohle klar filtriert und cingedampft. Die zuriickbleibende
zdhe Massc (21 g) wurde mit 70 ml 10proz. NaOH kurz aufgckocht und ging grosstenteils in
Losung. Nach Ticrkohlefiltration sduerte man mit 14 ml konz. HCl kalt an: H,S-Entwicklung
und Fallung. Man filtrierte ab und kristallisierte aus Methanol/Wasser nm: 6 g einer Verbindung
CgHgN,0O,, Smp. 120-121°9).

6.6. 2,3-Dibrom|chlov-alkanoyl-bromide[chlovide: Zu cincr Losung von 1 mol 2-Alkenoyl-
chlorid in 300 ml CCl, tropfte man bei — 35 bis 5° 160 g (1 mol) Brom in 250 ml CCl, und licss
1 Woche im Kithlschrank stehen. Das Brom wurde unvollstindig angelagert. Im RV. trieb man
bei Raumtemp. Brom und Ldsungsmittel ab und fraktionicrte den Riickstand:

140 g (56%) 2,3-Dibrompropionylchlorid, Sdp. 73-74°/12 Torr.

110 g 2,3-Dibrom/chlor-butyroyl-bromid/chlorid, Sdp. 83-90°/14 Torr

120 g 2,3-Dibrom/chlor-isovaleroyl-bromid/chlorid, Sdp. 89-92°/13 Torr.

6.7. 3-(2,3-Dibrom|chlor-alkanoyl)-thiocarbazinsdure-O-methylester 30: 106 g (1 mol) Thio-
carbazinsdure-O-methylester wurde analog 5.1. mit je 1,1 mol (berechnet auf reines Dibrom-
sdurcchlorid) 2,3-Dibrom/chlor-alkanoylbromid/chlorid umgesctzt. Reinigung der Rohprodukte
mit Hydrogencarbonatlésung analog 6.4. Umkristallisicren aus Methanol/Wasser.

150 g 2, 3-Dibrompropionyl-Derivat, Smp. 102-112°, enthélt kein Chlor, aber 1/, mol Dioxan.

CsHBryN,0,5+ 0,5 G410, Ber. C23,09 H 332 DBr43,93 N7,69 S$8819
(364,10) Gef. ,, 23,00 ,, 3,36 ,, 44,34 ,, 7,84 ,, 9,049

%) Niheres tiber diese Verbindung folgt in einer spiteren Verdifentlichung.
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155 g 2,3-Dibrom/chlorbutyroyl-Derivat, Smp. 129-133°, Gchalt Brom: Chlor {(in 9%,) 43,51:
2,55, in mol 7,5:1.

CeHBr;,77Cly 2aN,0,S  Ber. C22,2 H3,1 NB,7 59,9%
(¢325,5%) Gef. ,,222 ,,31 ,,87 ,,99%

200 g 2,3-Dibrom/chlor-3, 3-dimethyl-acryloyl-Derivat, Smp. 103-125°, Gehalt Brom: Chlor
32,13%: 8,499, entspr. 1,68: 1 mol.

C,HyoBry 55 Cly 55 N,0,5  Ber. €26,7 H3,8 Ng§9 $10,1%
(«314,5%) Gef. ,, 26,8 ,, 3,8 ,,90 ,,10,2%

6.8. Alkalibehandliung von 3-(2,3-Dibrom/|chlor-alkanoyl)-thiocarbazinsduve-O-methylesteyn 30, —
a) Mit 3 mol-Aqu. NaOH, 100°: 6,5 g (0,02 mol} 3-(2,3-Dibrom/chlor-butyroyl)-thiocarbazin-
saure-O-methylester wurden in 24 ml 10proz. NaOH (entspr. 0,06 mol) eingetragen. Die gold-
gelbe Losung verblasste bei kurzem Aufkochen nach heligelb und der pH-Wert sank auf ca. 8.
Nach !/, Std. wurde unter Kithlung mit 2 ml konz. HCl angesiuert, die kristalline Fillung ab-
filtriert, getrocknet und aus Essigester/Petrolidther umkristallisiert: 1 g 3-Crotonoyi-thiocarbazin-
sdure-O-methylester, Smp. und Misch-Smp. (vgl. 6.4.) 131-132°.

b) Mit 1 mol-Aqu. NaOH, 50°: 3,25 g (0,01 mol) 3-(2,3-Dibrom/chlorbutyroyl)-thiocarbazin-
sdure-O-methylester wurden mit 8 ml 5proz. NaOH (entspr. 0,01 mol) 1/, Std. bei 50° verriihrt.
Es bildete sich eine Schmiere. Diese war nach 2 Tagen bei Raumtemp. kornig-kristallin. Nach
Umkrist. aus Methanol/Wasser 0,5 g 3-Crotonoyl-Derivat wie oben, Smp. 131-132°.

c) Mit 2 mol-Aqu. NaOH, Raumtemp.: 31,5 g (0,1 mol) 3-(2,3-Dibrom/chlor-3, 3-dimethyl-
acryloyl)-thiocarbazinsiure-O-methylester wurden mit 100 m! Wasser im Mixer fein verquirlt
und it einer Losung von 8 g (0,2 mol) Natrivmhydroxid in 100 m! Wasser versetzt. Aus der klaren
Lssung schieden sich bei 24 Std. Stchen bei Raumtemp. neben cinigen Oltrdpichen Kristalle ab;
pH = 5.

Nach Abdekanticren kristallisicrte man 2mal aus Mcthanol/Wasser um: 4 g 3-(3, 3-Dimcthyl-
acryloyl}-thiocarbazinsdure-O-methylester, Smp. 88-91°, Misch-Smp. it authentischem Ma-
terial (vgl. 6.4.: Smp. 89-91°) 88-91°,

Aus 3-(2,3-Dibrom-propionyl)-thiocarbazinsiure-O-methylester konnte mit Altkali kein
kristallisiertes Produkt erhalten werden.
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233. Dediazoniations of Arene Diazonium Ions in Homogeneous
Solution. Part III: Heterolytic Arylations in 2,2, 2-Trifluoroethanol -
an Syl-or an Sy2-Reaction??)

by Peter Burri and Heinrich Zollinger

Technisch-Chemisches Laboratorium
Eidgendssische Technische Hochschule, Ziirich

(28. V. 73)

Summary. Benzenediazonium tetrafluoroborate in 2, 2, 2-trifluoroethanol decomposes to give
fluorobenzene and phenyl 2,2, 2-trifluoroethyl ether. In the presence of benzene, toluene, tri-
fluoromethyl-benzene or anisole, the respective biphenyl 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
rzaction kinctics clearly show that ether formation and aryl-dediazoniations are of second-order
type, ¢.e. that trifluoroethanol and the benzene derivatives mentioned above are rate-determining
factors. It is shown that these results exclude the Syl-mechanism which is usually assumed for
heterolytic dediazoniations; free aryl cations are thercfore not involved in these reactions. An
S x2-lilke mechanism seems to be the most likely, but one involving an encounter complex contain-
ing the dissociated benzenediazonium ion is also consistent with the experimental data.

1) Part II: Sec [1]. We have changed the general title of this series slightly by using the word

‘dediazoniation’?) instead of ‘decompnsition’.



