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4. Alkylierung der 3-Acyl-thio- und -dithio-carbazinester-
Gruppierung —CO-NH-NH-CS-YR
von Kurt Riifenacht
CIBA-GEIGY AG, Division Agrarchemie, CH-4002 Basel, Schweiz

(24. X. 73)

Summary. 3-Benzoyl-thiocarbazic acid O-methyl ester 7a and 3-benzoyl-dithiocarbazic acid
methyl ester 7b are methylated, in presence of alkali, at the SH group of 1a, the ene-thiol tautomer
of 1, to give the 3-benzoyl-isothiocarbazic acid O, S-dimethyl ester 8a and the 3-benzoyl-isodithio-
carbazic acid dimethyl ester 8b resp., which clearly differ from the N-methylated compounds 11a
and 12a or 11b and 12b prepared from the two N-methyl benzohydrazides 9 and 10 resp. (melting
points, thin-layer chromatography and NMR. spectra).

The previously reported [1] ring closure of 3-(w-chloroalkanoyl)-thiocarbazic acid O-alkyl
esters and -dithiocarbazic acid alkyl esters can be interpretated as an intramolecular auto-
alkylation of —CO—NH—NH—CS—YR: the 3-(chloroacetyl)-compounds 2 are S-alkylated (ene-
thiol form) to the six-membered thiadiazinones 4, but the 3-(3-chloropropionyl)-compounds 3 are
N-alkylated to the pyrazolidinones 6, the five-membered ring being preferred in the latter case
to the seven-membered ring 5 which would be formed by S-alkylation. Hence the position of
alkylating attack depends on the size of the ring to be formed.

As a consequence, starting from 3-(4-chlorobutyryl) compounds 13, an alternative between
the two N-alkylation products 14 (five-membered ring) and 15 (six-membered ring) would be
expected. On the contrary however, a combination of 1, 3,4-thiadiazole ring closure and chlorine
elimination predominates, giving the 5-(3-hydroxypropyl)-1,3,4-thiadiazoles 16. This reaction
may proceed via the butyrolactone intermediates 18 and could therefore be interpreted as
O-alkylation followed by rearrangement.

Bei den kiirzlich beschriebenen Ringschliissen [1] von 3-Chloracetyl-thiocarbazin-
siure-O-alkylestern 2 und von 3-(3-Chlorpropionyl)-thiocarbazinsiure-O-alkyl- und
-dithiocarbazinsiure-alkylestern 3 (Y = O, S) mit Alkali handelt es sich um intra-
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molekulare Selbstalkylierungen der 3-Acyl-thio- und -dithio-carbazinester-Gruppie-
rung 1 (Y = O,8). Im Falle von 2 fand eine S-4lkylierung der En-thiol-Form 1a zu
den Thiadiazinonen 4 statt, im Falle 3 dagegen bildeten sich statt der erwarteten
homologen Tetrahydro-thiadiazepinone 5 unter N-Alkylierumg in 2-Stellung die
Pyrazolidinon-Derivate 6. Offensichtlich hingt also der Angriffsort der Alkylierung
von der Bildung des energetisch giinstigsten Ringes ab.

Schema 1
S SH
I |
—CO—NH—-NH-C-—-YR —CO--NH—-N=C—YR
1 la
S
2N
ﬁ CH, C-OR
Il
CICH,~CO—-NH -NH—C—OR — o._-é N
SN
2
4
S
i /CHz\ ﬁ
CICH,CH,—CO—NH—NH-C—YR —_— f, N-C—YR
| |
3 0=C NH
6
]
)
/S\
CH, C—YR
| 1l
CH, N
\ [/ 5
O=C—NH

Deshalb interessierte zundchst die einfache Alkylierung von 1 ohne steuernden
Einfluss eines Ringschlusses. Bereits Busch [2] hat Produkte, die er durch Alkylieren
von 3-Benzoyl-dithiocarbazinsiureestern 7 (Y = S) gewann, als S-Alkyl-Derivate 8
(Y = S) formuliert und als «Benzoylhydrazone von Dithiokohlensdureestern» bezeich-
net. Zusammen mit Starke 3] erhielt er durch Benzylieren des Methylesters 7b und
durch Methylieren des Benzylesters 7 c allerdings zwei verschiedene Verbindungen;
hitte das Alkylierungsprodukt die Struktur 8, mtisste in beiden Fillen dasselbe Produkt
entstehen. Busch & Starke betrachteten die zwei verschiedenen Korper als syn-anti-
Isomere der Verbindung 8c¢, also als strukturell identisch. Da sie aber auch die beiden
am Stickstoffatom in 2-Stellung und am Schwefelatom vertauscht alkylierten Ester
11cund 11d oder sogar die am Stickstoffatom in 3-Stellung alkylierten Produkte 12¢
und 12d sein kénnten, schien eine Uberpriifung gerechtfertigt.

Tatsichlich unterscheiden sich nun die durch Umsetzung von 3-Benzoyl-thio-
carbazinsiure-O-methylester (7a) und von 3-Benzoyl-dithiocarbazinsiure-methyl-
ester (7b) mit Methyljodid oder Dimethylsulfat in Gegenwart von Alkali erhaltenen
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Methylierungsprodukte nach Schmelzpunkt, Diinnschichtchromatogramm und
NMR.-Spektrum von den aus Benzoyl-Z-methythydrazin (9) und aus Benzoyl-1-
methylhydrazin (10) durch Anbau der Thio- und Dithio-carbonester-Gruppierung
hergestellten N-methylierten Produkte 11a und 12a bzw. 11b und 12b, und sind
demnach, in Ubereinstimmung mit Busch, die S-Methyl-Derivate 8a und 8b, die
hier, in Anlehnung an die Nomenklatur von Isothioharnstoffen und Isothiosemi-
carbaziden, als 3-Benzoyl-isothiocarbazinsiure-O, S-dimethylester bzw. 3-Benzoyl-
isodithiocarbazinsiure-dimethylester bezeichnet werden sollen. Die Rohprodukte
enthalten nach dem Diinnschichtchromatogramm Spuren von Verunreinigungen,
wovon einzelne als N-Alkylierungsprodukte betrachtet werden kénnen. Tabelle 1
fasst die Schmelzpunkte und Rf-Werte, Tabelle 2 die den Strukturen zugeordneten
wesentlichen NMR.-Signale der diskutierten Verbindungen zusammen.

Schema 2
S
I _YR
C¢H;CO—NH—NH—C—YR >  CgH;CO—NH-N=C_
‘ SCH,
7 ; 8
a YR = OCH, a YR = OCH,
b YR = SCH, AN b YR = SCH,
¢ YR = S-Benzyl ¢ YR = S-Benzyl
'\
v S a YR=OCH, R’ =CH,
: o b YR =SCH, R’ =CH,
CGH5CO—NH——1|\IH _— LGHSCO—NH—II\;C—YR ¢ YR SCH, R — Benzyl
CH, S R’ d YR=S-Benzyl R’ =CH,
9 11
S
v S a YR=O0CH, R’ =CH,
. I b YR =SCH, R’ =CH,
C6H5CO—II\I-—NH2 —_ CGH5CO—I|Q—NH—C—YR ¢ YR = SCH, R’ — Benzyl
CH, R’ d YR=S8-Benzyl R’ =CH,
10 12

Fiir die intramolekulare Selbstalkylierung war sodann speziell die Reakticn

von 3-(4-Chlorbutyryl)-thiccarbazinsiure-O-methylester und -dithiocarbazinsdure-
methylester (13, Y = O, S) mit Alkali von Interesse: niher als die unwahrscheinliche
S-Alkylierung zu einem Achtring schien hier allerdings die Alternative zwischen einer
N-Alkylierung am Stickstoffatom in 2-Stellung (analog 3 — 6) zu Perhydro-3-pyri-
dazinon-Derivaten 14 und einer solchen am Stickstoffatom in 3-Stellung zu 1-Amino-
2-pyrrolidinon-Derivaten 15 zu liegen. Die Bildung von 1-Amino-2-pyrrolidinon aus
4-Brombuttersidureester und Hydrazin [5] und die Umsetzung von Perhydro-3-
pyridazinon mit Aldehyden unter Ringverengung zu Schiff-Basen des 1-Amino-2-
pyrrolidinons [6] sprechen auch hier fiir eine Bevorzugung des Finfringes.
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Tabelle 1. Schmelzpunkte und Rf-Werte (Dunnschichtchromatogramme auf Silicagel mit Essig-
ester) von 3- Benzoyl-thiocarbazinsiure-O-methylester, 3- Benzoyl-dithiocavbazinsdure-methylestey und
deven Methyl-Devivaten

Smp. Ri-Wert
7a CH,—CO—NH—-NH-CS—0OCH, 160° (Zers.) [4] 5,0
_OCH,
8a  (H—CO-NH-N=C__ 117 -118° 3,0
SCH, 1,5
5,0¢ Spuren im Rohprod.
6,5
11a  CH—CO—NH-N—C5-0OCH, 113-114° 6,5
|
CH,
12a CH,—CO—N—-NH—-C5-0CH, 136-137° 6,0
CH,
7b  CeHy-CO—NH—-NH—CS—SCH, 168-170° [3] 5,5
_SCH,
8b  CeH;-CO--NH-N=C__ 85-86° 5,5
SCH, ;8 Spuren im Rohprod.
11b  CH,—~CO—NH-N—CS—SCH, 174-175° 7,25
|
CH,
12b CH;—CO—N-NH—-CS--SCH, 155-157° (Zers.) 6,5

CH,

Tabelle 2. Strukiuven und zugeovdnete NMR.-Signale (0 in ppm, aufgenommen in (CDy),SO) von

3-Benzoyl-thiocarbazinsdure-O-methylestey,

3- Benzoyl-dithiocarbazinsdure-methylester

und deven

Methyl-Devivaten (ohne aromatische NMR.-Signale)

7a

8a

11a

12a

CeHy CO—NH- NH—CS—OCH,

7b CgH,—CO-—NH-NH-CS—SCH,

N,
10,98 4,00 11,5 2,62
10,75 3,954) 11,05 2,508)
10,653) 10,882)
_OCH, 3,9 _SCH, 2,51
CeHy—CO—NH—N = 8b CeH;—CO—NH—N=C_
SCHy 2,35 SCH, 2,55
10,45 10,65
CeHs—CO—NH—N—CS-—-OCH; 4,05 11b C,H,~CO—NH—N—CS-SCH, 2,48
I |
11,11 CH, 3,959) 11,55 CH,
3,58 3,68
3,38%)
CeHy—CO—N——NH—CS—OCH; 3,90 12b CeH,—CO—N——NH—CS—SCH, 2,50
I |
CH, 11,35 3,839) CH, 11,95
3,20 3,25
3,15%) 3,23%)

2} Diese Verdoppelung der Signale kénnte von einer Rotations-Isomerie herrithren.
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Die Hauptkomponenten der durch Alkalibehandlung von 13 (Y = O, S) entste-
henden é&ligen, durch Destillation nicht trennbaren Gemische G (Y = O, S) sind nun
aber iiberraschend die 5-(3-Hydroxypropyl)-1,3,4-thiadiazole 16 (Y = O, S), wihrend
die erwarteten 14 und 15 hochstens als Nebenprodukte entstehen.

In den NMR.-Spektren der Gemische G (Y = O, S) fehlen im Bereich 10-12 ppm
NH-Signale oder sind nur bei starker Amplitudenvergrosserung erkennbar; dafiir
tritt ein undeutliches, flaches OH-Signal bei 4-5 ppm auf. Im Falle Y = S stiitzt auch
das 3C-NMR.-Spektrum die vorherrschende Thiadiazol-Struktur 16.

Schema 3
. S
S , e
i OH CH, N—C—YCH, 4
Cl—(CH,),—CO—-NH—-NH—C—YCH, ——> G | | 1
13 / CH, NH
, / ~co”
H,SO, socl, _CHy__
¢CH, CH, S 15
! | I
i CO——N—-NH-—C—YCH,
i
N—-N N—N
oo o 16
Cl—(CH,);—C  C—YCH, HO—-(CH,);~C C—YCH,
\S/ \S/

17

Der gezielte Thiadiazol-Ringschluss in konzentrierter Schwefelsiure [7] liefert
aus den beiden 3-(4-Chlorbutyryl)-Verbindungen 13 (Y = O,S) 2-Methoxy- bzw.
2-Methylthio-5-(3-chlorpropyl)-1, 3,4-thiadiazol (17, Y = O, S). Auch die Behandlung
der Gemische G mit Thionylchlorid und Pyridin fiithrt zu 17, im Falle Y = S in 389,
Ausbeute unrein isolierbar, im Falle Y = O nur in DC. nachweisbar.

Ein Vergleich der Spektren der Gemische G und von 17 (Y = jeweils O, S) belegt
das Vorherrschen der Thiadiazole 16 in den Gemischen G; im IR.-Spektrum sind

Tabelle 3. Wesentliche I R.-Banden (in cm™1) der Ringschlussprodukte von 3-(w-Chlovalkanoyl)-thio-
carbazinsdure-O-methylester und -dithiocarbazinsduve-methylester

Verb. Losungs- IR.-Banden
mittel

4 CH,Cl, 3450 (NH) 1670 (Amid)y 1625

6 (YR = OCH,) CH,Cl, 3300 1730 1530 (CS?)

6 (YR = SCH,) CH,Cl, 3300 1725 1500

G (Y =0) flussig 3400 2980 1685 1515 1270 1065 975
17 (Y = 0O) flissig 2980 1515 1270 975
G (Y =9) fliissig 3400 2940 1700 1435 1375 1070 970
17 (Y = S)aus 13 flassig 2940 1425 1380 1070 970
17 (Y = S) aus

G (Y =95)

flissig 2940 1425 1375 1070 970
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Verbindungen mit CO-NH-Teilstrukturcn als Verunreinigungen zu erkennen. In den
Tabellen 3-5 sind die wesentlichen IR.-Banden, die tH-NMR.- und 3C-NMR.-Signale
zusammengestellt.

Tabelle 4. NM R.-Signale ( in ppm) dev Ringschiussprodukie von 3-(w-Chlovalkanoyl)-thiocarbazin-
sdure-O-methylester und -dithiocarbazinsduve-methylestey

Verb. Losungs- NMR.-Signale
mittel
4 {CD,}, S0 10,5 (s, b, NH); 3,45 (s, CH,); 3,65 (s, OCHj}
6 (YR == OCH,) CDCl, 11,1 (s, b, NH); 4,25+ 2,85 (je ¢, NCH,CH,CO);
3,85 (s, OCH,)
6 (YR = SCH,) (CD,),S0 12,3 (s, b, NH); 4,10+ 2,65 (je {, NCH,CH,CO);
2,50 (s, SCH,)
G (Y = Q) CHCl ca. 5,0 (s, b, OH); 3,65+ 2,054 3,05 (f, m, t;
CH,CH,CH,); 4,15 (s, OCH,)
17 (Y = O) (CD,), SO 3,754+ 2,154 3,05 (t, m, ¢t; CH,CH,CH,); 4,10 (s, OCH,)
G (Y =59) CDCl, a): ca. 4,25 (s, b, OH); 3,75+ 2,10+ 3,20 (¢, m, {;
CH,CH,CH,); 2,78 (s, SCHy)
17 (Y = $)aus 13 CDCl, 3,67+2,304+3,25 (¢, m, t; CH,CH,CH,); 2,78 (s, SCH,)
17 (Y = S) aus G (Y == 8) CDCl, 3,60+ 2,30+ 3,23 (¢, m, t; CH,CH,CH,); 2,78 (s, SCH,)

3)  Bei 6facher Amplitudenvergrosserung: 11,65+11,40 (NH).

Tabelle 5. BC-NM R.-Signale von G (Y = S) und von 17 (Y = 5)

G (Y = S) mit 16 als Hauptkomponente 17 (Y = 5)
in CgDyg in CDCI,
N—N N—N
I | [ [
HO~CHy—CHy—CH,—C C—SCH, Cl—CH,—CH,—CH,—C C—=S8CH,
~Na ~Neo
S S
61,6 27,4 331 170,9 17,3 43,5 27,1 31,6 167,7 16,7
167,3 166,2

Da 1,3,4-Thiadiazol-Ringschliisse von 3-Acyl-thio- und -dithio-carbazinsiure-
estern normalerweise mit wasserabspaltenden Agentien und unter sauren Bedingun-
gen eintreten ([7] und dort zitierte Literatur), diirften hier in Wasser und mit Alkals
nicht voneinander unabhingig eine Chloridverseifung und ein Thiadiazol-Ringschluss,
sondern eine Kopplung der beiden Reaktionen ablaufen. Das Lactonisierungsbestre-
ben von Buttersdure-Derivaten mit einer Abgangsgruppe in 4-Stellung legt folgenden
Reaktionsverlauf nahe: 13 kénnte in der Konformation 13a mit Alkali zu 18 lacto-
nisiert werden?) (Chlorid-Ton als Abgangsgruppe) und dieses sich nach Tautomeri-

1) Die Struktur 18 ist nicht abwegig; die Bildung von Tetrahydrofuran-2- CHZ\
imin-bydrochlorid aus 4-Hydroxybutyronitril+ HCl ist bekannt [8] [9]: CH, CH, 1

! |
O C=NH.HC
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sierung in der Konformation 18a zu 16 umlagern. Der Selbstalkylierungs-Schritt
13a — 18 wire als O-Alkylierung aufzufassen.

Schema 4
1 Ol e e
. _CH, CH, H CH, CH,
-~ | (‘| OH’
O=——C N—NH—C—YCH, —_— 0 C=N—NH—C—YCH,
Il I
S S
13a 18
e A
CH, CH, CH, CH,
! ! I |
OH C=— O——C=N,
\ - ~ \
N oo N
s—cf H—C85—c/
! |
YCH, YCH,
16 18a

Mikroanalysen und Spektren stammen aus unsern Abteilungen fiir Elementaranalyse (Dr,
H. Wagner) und Spektroskopie (Dr. H. Fritz). IR.-Spektren wurden auf Perkin-Elmer 157, NMR.-
Spektren auf Varian T-60, A-60, HA-100 und XL-100 aufgenommen; den Herren Dr. H. Sauter
und Dr. T. Winkler danke ich fir spektroskopischc Interpretationen und Diskussionen. Herr
H. Brunner war mir experimentelle Hilfe.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die in
den Tab. 1--5 enthaltenen Angaben iiber Rf-Werte der Diinnschichtchromatographie, IR.- und
NMR.-Spektren werden hier nicht wiederholt; es sind nur einige zusétzliche DC.-Angaben er-
wahnt.,

1. 3-Benzoyl-isothiocarbazinsdure - O, S - dimethylester (8a) und 3-Benzoyl-iso-
dithiocarbazinsdure-dimethylester (8b). — a) 21 g (0,1 mol) 3-Benzoyl-thiocarbazinsiure-
O-methylester [4] wurden in 80 ml 5proz. NaOH (entspr. 0,1 mol) gelost. Nach Zusatz von
13 g (0,103 mol) Dimethylsulfat erwdrmte man kurz auf 90°. Die dlige Abscheidung erstarrte
kristallin, wurde abfiltriert, getrocknet und aus Essigester/Petrolather umkristallisiert: 15 g
(67%) 8a, Smp. 115-117°. Mit Methyljodid in Methanol anstelle von Dimethylsulfat in Wasser
erhielt man ein Produkt, das nach 1maligem Umkristallisieren bei 104-111°, nach 2maligem bei
116-117° schmolz. Fir Mikroanalyse, DC. und Spektren wurde eine Probe zusitzlich aus Essig-
ester umkristallisiert: Smp. 117-118°.

CioHpN,0,5  Ber. €53,55 H540 N12,49 S14,30%
(224,29) Gef. ,, 53,44 ,, 549 , 12,61 , 14,329

b) Aus 22,6 g (0,1 mol) 3-Benzoyl-dithiocarbazinsaure-methylester [3] [4] entstanden analog
18 g (75%) 8b, Smp. 84-86°; Analysenprobe: Smp. 85-86°.
CoH o N,0S,  Ber. C4997 H 5,03 N11,65 S26,69Y,
(240,35) Gef. ,, 49,88 ,, 513 ,, 11,77 ,, 26,959,

2. 3-Benzoyl-2-methyl- und -3-methyl-thiocarbazinsdure-O-methylester (11a bzw.
12a). — Methode nach Holmberg [10] und Wangel [11]:

a) Eine Losung von 5 g (0,053 mol) Chloressigsdure in 10 ml Wasser wurde mit 3,5 g (0,033 mol)
Na,CO, in 15 ml Wasser bei 0° neutralisiert und zu einer Lésung von 8 g (0,055 mol) K-Methyl-
xanthogenat in 15 ml Wasser getropit. Nach 2 Std. fugte man 7,5 g (0,05 mol) Benzoyl-2-methyl-
hydrazin [12] zu. Die kristalline Fillung wurde nach 4 Std. abfiltriert, getrocknet und aus Essig-
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ester/Petrolather umkristallisiert: 7 g (64%) 1la, Smp. 113--114°. Misch-Smyp. mit 8a (Smp.
HN7-118%:85% ¢ 17,N,0,8 Ber. C53,55 H540 N1249 S14,309
(224,29) Gef. ,, 53,45 ,, 5,49 ,, 12,69 ,, 14,359
b) Aus rohem, 6ligem Benzoyl-1-methyl-hydrazin [13] erhiclt man analog 3,5 g (329%,) 12a,
Smp. 136-137°. Gef. C53,50 H550 N12,67 $14,26%

3. 3-Bengoyl-2-methyl- und -3-methyl-dithiocarbazinsdure - methylester (11b
bzw. 12b). — Methode nach Busck & Stavke [35:

a) Zu einer Losung von 6 g (0,107 mol) Kaliumhydroxid und 15 g (0,1 mol) Benzoyl-2-methyl-
hydrazin [12] in 100 ml Methanol tropfte man 10 g (0,13 mol) Schwefelkohlenstoff und nach 2 Std.
17 g (0,12 mol) Methyljodid. Nach 1 Std. wurden 100 ml Wasser zugegeben, die Fillung ab-
filtriert, getrocknet und aus Essigester umkristallisiert: 14 g (58%,) 11b, Smp. 174-175°.

CroHN;0S, Ber. C49,97 H 5,03 N11,65 S 26,69%

(240,35) Gef. ,, 49,95 ,, 523 , 11,72 |, 26,77%
b) Aus Benzoyl-1-methyl-hydrazin [13] crhiclt man analog 10 g (42%,) 12b, Smp. 155-157°
(Zers.). Gef. C50,14 H517 N11,71 S 26,77%

4. 3-(4-Chlorbutyryl) - thiocarbazinsdure - O-methylester (13, Y = O) und -di-
thiocarbazinsdure-methylester (13, Y = S). - a) Eine warm bereitete Losung von 106 g
(1 mol) Thiocarbazinsidure-O-methylester [14] [15] in 250 ml Dioxan wurde mit ciner Lésung von
175 g (1,28 mol) krist. Na-Acetat in 250 ml Wasser versetzt. Bei 5-15° tropfte man unter starkem
Rithren 141 g (1 mol) 4-Chlorbutyrylchlorid zu, rithrte 1 Std. bei 10°, versetzte mit 500 ml Wasser,
kithlte auf 0°, filtrierte ab und kristallisierte aus 800 ml Methanol/Wasser 1:1 um: 156 g (74%,)
13 (Y = 0), Smp. 120-121°.

CHyCIN,0,5  Ber. C34,20 115,26 Cl16,86 N 13,30 S 15,229
(210,69) Gef. ,, 34,51 ,, 531 , 17,03 , 13,54 , 1516%

b) Aus 132 g (1 mol} Dithiocarbazinsaure-methylester {15] [16] erhielt man analog das 3-(4-
Chlorbutyryl)-Derivat 13 (Y = S). Nach Umkristallisiercn aus 500 ml Methanol/300 ml Wasser:
186 g {829%), Smp. 96-98°.

CeHy CIN,OS,  Ber. € 31,79 H 4,89 C11565 N1236 S 2829Y%
(226,76) Gef. ,, 32,00 ,, 501 ,, 1580 , 1244  28,19%

5. Alkalibehandlung von 13 (Y = O0,S8), Bildung der Gemische G mit 2-Me-
thoxy- bzw. 2-Methylthio-5-(3-hydroxypropyl)-1,3,4-thiadiazol (16, Y = O bzw. §)
als Hauptkomponente. — 5.1. G (Y = 0): In cine Losung von 17 g (0,425 mol) Natrium-
hydroxid in 320 ml Wasser wurden 84 g (0,4 mol) 3-(4-Chlorbutyryl)-thiocarbazinsiure-O-methyl-
ester eingetragen. Man erhitzte kurz auf 90° und liess !/, Std. stehen; pH der klaren Lisung ca. 8.
Auf Zusatz von 80 g Kochsalz schied sich ein Ol ab. Man schiittelte mit Essigester aus und erhielt
nach Trocknen und Eindampfen des Extraktes 56 g (80% bez. auf C;H,;(N,0,S) farbloses Ol; im
DC. (Essigester) drei stirkere und zwei schwichere Flecke. Eine bei 150°/0,1 Torr kurzweg-
destillierte Probe zeigte im DC. zusdtzliche Nebenflecke.

CgH(N,0,S Ber. C41,35 M 573 N16,08 S1840%
(174,23) Gef. ,,411 ,,61 ,, 161 ,, 18,6 %

5.2. G (Y = S5): In eine Losung von 8,8 g (0,22 niol) Natriumhydroxid in 160 ml Wasser
wurden 45,5 g (0,2 mol) 3-(4-Chlorbutyryl)-dithiocarbazinsiure-methylester eingetragen. Man
erhitzte auf 90°, worauf bei 90-95° eine exotherme Reaktion unter Olabscheidung ablief. Nach
1/, Std. Stehen wurde mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Eindampfen des
Extraktes erhielt man 36 g (94% bez. auf CgH,(N,0S,) gelbes, leicht tritbes Ol; im DC. (Essig-
ester) ein starker und zwei schwichere Flecke. Eine bei 150°/0,02 Torr kurzwegdestillierte Probe
verharzte grosstenteils, das Destillat zeigte im DC. zusitzliche Nebenflecke.

CeHN,0S, Ber. C37,86 H 530 N1472 S 33,70%
(190.29) Gef. ,, 3770 ,, 551 , 14,82 , 33,53%
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6. 2-Methoxy- und 2-Methylthio-5-(3-chlorpropyl)-1,3,4-thiadiazol (17, Y = O
bzw. §).

6.1. 2-Methoxy-Verbindung. — a) Aus 13 (Y = 0) in H,SO,: In 50 ml konz. Schwefelsdure
wurden bei 0° unter starkem Rithren 52,6 g (0,25 mol) 3-(4-Chlorbutyryl)-thiocarbazinsiure-O-
methylester eingetragen. Nach 1 Std. bei 0° und 1/, Std. ohne Kiithlung wurde die klare Lésung
auf 300 g Eis gegossen. Das ausgeschiedene Ol nahm man in Ather auf, wusch die Atherlésung mit
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Sole, trocknete sie und dampfte ein: 34 g blassgelbes
Ol. Durch Hochvakuumdestillation erhielt man bei 94-96°/0,04 Torr 25 g (529,) farbloses OI;
im DC. (Essigester) ein starker Fleck (Rf 0,5) und eine Spur einer unpolaren Verunreinigung.

CeH,CIN,OS  Ber. C37,41 H 471 Cl1841 N 14,55 516,649,
(192,67) Gef. ,, 37,52 ,, 4,80 ,, 17,98 ,, 14,85 ,,16,75%

b) AusGemisch G (Y = 0): Zu 56 g (0,32 mol) Gemisch G (Y = O) und 27 g (0,34 mol) Pyridin
in 350 ml Chloroform tropfte man bei — 5 bis 5° 38 g (0,32 mol) Thionylchlorid, rithrte tiber Nacht
bei Raumtemp. und 1 Std. bei 60°. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der braune Riick-
stand zwischen Wasser und Ather verteilt; man trennte unlésliche Schmieren ab, wusch die
Atherphase neutral, trocknete und dampfte ein: 25 g braunschwarzes, mit Kristallen durchsetztes
Ol. Kurzwegdestillation einer Probe (120°/0,05 Torr) gab ein gelbes Ol; im DC. (Essigester) zwei
starke und zwei schwache Flecke. Der eine Hauptfleck (Rf 0,5) entsprach demjenigen der unter a)
beschriebenen Verbindung.

6.2. 2-Methylthio-Verbindung. — a) Aus 13 (Y = S) mit H,50,: In 70 ml konz. Schwefelsdure
wurden bei 0° unter starkem Riihren 68 g (0,3 mol) 3-(4-Chlorbutyryl)-dithiocarbazinsiure-
methylester eingetragen. Nach 11/, Std. bei 0° und !/, Std. ohne Kithlung wurde die klare Lsung
auf 420 g Eis gegossen, das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen, die Atherlésung neutral-
gewaschen, getrocknet, eingedampft und der ¢lige Riickstand (59 g) bei 108°/0,001 Torr kurzweg-
destilliert: 51 g (81%) blassgelbes Ol; im DC. (Essigester) ein einziger Fleck (Rf 0,6).

CsH CIN,S, Ber. C34,52 H 4,37 Cl116,99 N 1341 S30,74%
(208,74) Gef. ,, 34,56 ,, 4,42 ,, 17,30 ,, 13,69 ,, 30,95%

b} Aus Gemisch G (Y = S): Zu 36 g (0,19 mol) Gemisch G (Y = S) und 16 g (0,203 mol) Pyridin
in 200 ml Chloroform tropfte man bei — 5 bis 5° 23 g (0,193 mol) Thionylchlorid, erwarmte 1 Std.
auf 60°, dimpfte das Losungsmittel ab, verteilte den braunen Riickstand zwischen Ather und
Wasser, trennte unlosliche Schmieren ab, wusch die Atherphase neutral, trocknete und dampite
ein: 20 g braunes Ol. Kurzwegdestillation bei 125°/0,05 Torr gab 15 g (38% bez. auf C;H,CIN,S,)
gelbes O1; im DC. (Essigester) ein Hauptfleck, der demjenigen der unter a} beschriebenen Ver-
bindung entspricht (Rf 0,6), sowie zwei deutliche und zwei schwache Nebenflecke. Nochmalige
Kurzwegdestillation bewirkte nach dem DC. keine weitere Reinigung.

C,H,CIN,S, Ber. C34,52 H4,37 (116,99 N 13,41 §30,74%
(208,74) Gef. ,,33,90 ,, 4,25 ,, 1572 ,, 13,05 ,, 32,63%

Der zu niedrige Cl-Gehalt und der entsprechend zu hohe S-Gehalt deuten auf die Anwesenheit
chlorfreier Verunreinigungen.
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Swummary. The absolute configurations of (4 )-cantharic acid, a chiral derivative of the achiral
insect defensive substance cantharidin (1), and of palasonin, a lower homologue of 1 occurring in
the plant Butea frondosa, were shown to be representcd by formulas 2 and 3, respectively (scheme 7).
These results were obtained by application of the Horeau method (table 7) on the (+ )-cantharic
acid derivatives (+)-5, (—)-7, and (—)-11 (scheme 2), and the palasonin derivatives (+)-29 and
(+)-30 (scheme 4), as well as by comparison of the chiroptical properties (tables 2 and 3) of a
number of derivatives, prepared from either cantharic acid or palasonin. — Attempts to incorporate
various radioactively labelled precursors into palasonin (3), using young and adult plants, have
been so far unsuccessful.

1. Einleitung. — Im Zusammenhang mit Studien zur Biosynthese des Cantha-
ridins (1) [1], des blasenziehenden Prinzips aus Kifern der Familie der Meloiden, das
zuerst von Robiguet im Jahre 1810 aus Lytta vesicatoria L. (spanische Fliege) isoliert
worden war [2], erwies es sich als notwendig, die absolute Konfiguration der aus dem
achiralen Cantharidin sich ableitenden rechts- und linksdrehenden Cantharsduren (2)
zu ermitteln (Schema 7).

Cantharsdure (1,8-Dimethyl-7-0x0-6-oxabicyclo[3.2.1]oct -2-en-8-carbonsiure)
(2)?), erstmals von Piccard [3] beschrieben, entsteht aus 1 durch Behandlung mit
Halogenwasserstoffsduren [3] {4] oder besser mit Chlorsulfonsdure [5]. Thre Konsti-
tution geht auf die Arbeiten von Rudolph [6] und Gadamer [7] zuriick; sie stiitzt sich
ferner auf die etablierte Formel 1 [8] des Cantharidins.

1) II. Mitt. zur Biosynthese des Cantharidins; I. Mitt. siche [1a].

2)  Der Ubersichtlichkeit halber werden wir im folgenden fir Cantharsiure und deren Derivate,
statt der nach den IUPAC-Nomenklaturregeln fiir den vorstehenden wissenschaftlichen
Namen angegebenen Bezifferung diejenige des Cantharidins gemiss Formel 1 verwenden
(vgl. Formel 2. Schema 7 und ihre Numerierung)]. Aus demselben Grund werden wir die
Abkémmlinge des Palasonins gemiss Formel 3 numerieren.



