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167. Arbeiten iiber Phosphorsiiure und Thiophosphorsiureester
mit einem heterocyclischen Substituenten
9. Mitteilung [1]
Aza-Analogie I: Aza-Analoge von Phthalimid-, Benztriazol- und
1,2,3-Benztriazin-4(3H)-on-Derivaten
von Kurt Riifenacht
Ciba-Geigy AG, Division Agrarchemie, CH-4002 Bascl, Schweiz
(1. V. 75)

Summary. Aza-analogucs of the known pesticidal dithiophosphates 2, 4 and § have been
prepared by replacing the phthalimide, benzotriazole and 1,2, 3-benzotriazin-4(3/f)-one moictics
resp. in 2 by those of quinolinic acid imide (6), cinchomeronic acid imide (7) and pyrazine-2, 3-
dicarboxylic acid imide (12), in 4 by 1H-v-triazolo{4, 5-b|pyridine (15) and in § by pyrido[2, 3-¢]1, 2, 3-
triazin-4(3#)-one (21). Compared to the known compounds the new esters are less or at best
equally pesticidal with an equal or even higher mammalian toxicily.

Der Ersatz eines C-Atoms durch ein N-Atom im Molekelgeriist ist ein bekanntes
Abwandlungsprinzip, das Eigenschaften von Verbindungen nutzbringend zu ver-
dndern sucht (s.z.B. [2]); in der Pestizidforschung ist es bisher kaum systematisch
angewandt worden.

Bei etlichen als Pestizide bekannten Thiophosphorverbindungen des mehrfach
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Benzolring kondensiert (Typ 1a, X = O, S), so namentlich bei den Dithiophosphor-
séiureestern 2-5 als Phthalimid-, Benzoxazol-2(3H)-on-, Benztriazol-2) und 1,2,3-
Benztriazin-4(3H)-on-Rest [4].

Der Ersatz dieses Benzolringes durch einen stickstoffhaltigen Ring fithrt zu Aza-
Analogen. Dabei sind Stellungsisomere méglich. Aus praktischen Griinden habe ich
mich jeweils auf synthetisch gut zugingliche Verbindungen beschrinkt; unvorher-
gesehene Neberreaktionen zwangen zu zusitzlichen Abstrichen. Die vorliegende
Mitteilung befasst sich kurz mit einer Auswahl an Aza-Analogen von 2, 4 und 5, eine
spitere wird ausflihrlicher solche von 3 behandeln,

Phthalimid-Analoge. Chinolinsdureimid (6) und Cinchomeronsiureimid (7) liefern
via die N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethy!-Derivate 8 und 9 (Z = OH bzw. Cl)
die Dithiophosphorsiurecster 10 und 11. N-Chlormethyl-chinolinsiureimid (8,
Z == Cl) bildet bei seiner Herstellung aus 8 (Z = OH) mit Thionylchlorid kein Hydro-
chlorid, N-Chlormethyl-cinchomeronsiureimid (9, Z = Cl) ein solches, das hydro-
lytisch leicht zerfillt, Durch Wechseclwirkung mit der Dicarbonsdureimid-Gruppie-
rung biisst das Pyridin-Stickstoffatom an Basizitit ein, was andcrerseits, wie aus
den in der Tabelle zusammengestcllten pK-Werten hervorgeht, die Aciditit der
sauren NH-Gruppe erhéht; dies gilt auch fiir Gruppierungen mit saurem NH ohne
flankierende Carbonylgruppen (Benztriazol).

Analog ist Pyrazin-2,3-dicarbonsdureimid (12) via 13 (Z = OH bzw. Cl) zu den
Estern 14 umgesetzt worden.

Schema 2
8 8 S, P,o Alkyl
N —— (I N~CHy~Z ——= (I N-CHp-S” “O-Alkyl
c’ N ¢
6 0 8 O 10a Alkyl =CHy
' 10b Alkyl =CyHe,
8 8 S, O-Alkyl
N/ | W —e | N-CHz-—Z —_ C[ N-CH-5” “O-Alkyl
e c/ N
0
11a Alkyl = CH
7 9 3 Al = Crg
TIbAlkyl = CoHg
0
N 8 N Sy O-Aliyl
1 = N\ ,P\
ENIE/\NH S ENI[:; NCHyz e [ I N-CHp=5”' “0-Alkt
3 14a Alkyl =CHg
b Akyl =CHg

Benatriazol-Analoge. Das aus 2,3-Diaminopyridin mit salpetriger Sdure herstell-
bare 1H-v-Triazolo[4,5-b]pyridin (15) [5] liefert zsa 16 (Z = OH bzw. Cl) die Ester 17,
16 (Z = Cl) erhilt man wiederum als hydrolytisch leicht spaltbares Hydrochlorid.
Die Strukturzuordnung (1H-Derivate) ist willkiirlich. Wegen der Tautomerie

9-) Benztriazol-Derivate dicser Art werden zwar nicht als Handelsproduktc verwendct, sind aber
unmittelbare Vorliufer der entsprechenden Benziriazinon-Derivate [3].
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15 15a sind fiir N-substituierte Derivate die Alternativstrukturen 18 und 19 nicht
auszuschliessen. Die erhaltenen Produkte sind jedoch alle einheitlich (keine Isomeren-
gemische).
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1,2,3-Benzriazin-4(3H)-on-Analoge. 3-Aminopicolinsiureamid (20) reagiert mit
salpetriger Siure analog Anthranilamid [6] unter Cyclisierung zu Pyrido[2,3-¢]1,2, 3-
triazin-4(3H)-on (21), woraus via 22 (Z = OH bzw, Cl) die Ester 23 erhiltlich sind3).
Dagegen wird 2-Aminonicotinsdureamid (24) nicht zu der zu 21 stellungsisomeren Ver-
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;‘")W_Di;mbindungen sind Gegenstand einer Patentanmeldung der Ciba-Geigy AG [7].
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PKncs-Weries) einiger Hetevocyclen mii sauver NH-Gruppe

Phthalimid 11,06 Benztriazol 9,36
Chinolinsiureimid 10,78 1 H-v-Triazolo[4, 5-b]pyridin 7,44
Cinchomeronsiureimid 9,80
1,2,3-Benziriazin-4(3H)-on 9,35
Pyrido[2, 3-¢]1, 2, 3-triazin-4(3H)-on 8,40

3) Bestimmt in 80proz. wisserigem Methylcellosolve (Athylenglykol-monomethylither).

bindung 25 cyclisiert, sondern bildet sogar unter milden Bedingungen sofort das be-
kannte 2-Hydroxynicotinsiureamid (26) [8); auch aus 3-Aminopyrazin-2-carbon-
siureamid (27) entsteht nur die ebenfalls bekannte 3-Hydroxy-Verbindung 28 [9]
und nicht das kondensierte System 29.

Die aza-analogen Dithiophosphorsiureester 10, 11, 14, 17 und 23 unterscheiden
sich in ibren biologischen Eigenschaften nicht wesentlich von den Vorbildern 2, 4
und §; ihre insektizide und akarizide Wirkung ist schwicher oder bestenfalls gleich,
ihre Warmbliitertoxizitit gleich oder sogar héher.

Mikroanalysen und pK-Werte (letztere von Dr. R. Kiibler bestimmt) stammen aus unscrer
Abteilung fur Elementaranalyse (Dr. H. Wagner). Herrn H. Brunner danke ich fur seine experi-
mentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Ausgangsverbindun-
gen: Chinolinsiiureimid [8] [10], Cinchomeronsiureimid [8)], Pyrazin-2, 3-dicarbonsdureimid [11]
(beste Mcthode : aus den Dicarbonsiuren nach [12] die Anhydride, aus diescn nach [10] die fmide);
3-Aminopicolinsinreamid [13]; 2-Aminonicotinsiureamid [14]; 3-Aminopyrazin-2-carbonsiure-
amid [15].

1. Chinolinsiureimid-Derivate. — 1.1. N-Hydroxymethyl-chinolinsdureimid (8, Z =— OH).
148 g (1 mol) Chinolinsiureimid, 150 ml ce. 37proz. wisserige Formaldehydlésung und 250 ml
Wasger wurden zum Sieden erhitzt. Nach Filtration mit Tierkohle und Nachwaschen mit 250 ml
heissem Wasser wurde aufl — 2° gekithlt, abfiltriert, mit LEiswasser gewaschen und i. V. bei 40°
getrocknet: 145 g (81,59, d.Th.), Zers. ab 150°.

CsHgNa2Os (178,15) Ber, €53,97 H 3,40 N15,729%  Gef. C53,69 H3,31 N 15,799

1.2. N-Chloymethyl-chinolinsdureimid (8, Z = Cl). Zu 145 g (0,815 mol) N-Hydroxymcthyl-
Verbindung, 1200 ml Chloroform und 8§ ml Dimethylformamid liess man bei 0° rasch 150 g
(1,26 mol) Thionylchlorid fliessen. Man rithrte 1/ Sid. bei RT., 1 Std. unter Ruckiluss (klare
Lésung) und dampfte im Rotationsverdampfer (RV.) bei 40° ab. Der Rackstand wurde mit
Petrolather verrieben und 2mal aus Essigester/Petroldther umkristallisiert: 108 g (67,59%,), Smp,
110-111°.

CsHsCINgOz Ber. C48,87 H 2,56 Cl118,04 N 14,259
(196,60) Gef. ,, 48,77 ,, 2,80 ,, 18,13 ,, 14,33%

1.3. N-(Dimethoxy-phosphinothioyl-thiomethyl)-chinolinsiureimid (10a). 59 g (0,3 mol) N-Chlor-
methyl-Verbindung und 63 g (0,36 mol) Ammonium-O, O-dimethyldithiophosphat wurden in
180 ml Mcthanol 5 Min. gekocht. Man dampfte ab, setztc Wasser zu, {iltrierte ab und kristalli-
sierte aus 150 ml Methanol um: 73 g (76,5%), Smp. 68-70°.

CigHuNaO4PSs Ber. C37,73 H 349 N880 P9,75 $20,14%
(318,32) Gef. ,, 37,80 ,, 3,54 ., 893 , 953 , 20,04%
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Die analog mit Kalium-O, O-didthyldithiophosphal hergestellte homologe Difithoxy-Ver-
bindung 10b (Ausb. 849%,) schmilzt bei 44--47°49).
CigH15N204PSz  Ber. C41,60 114,37 N809 P89 518,529
(346,37) Gef. ,, 41,62 ,, 440 ,, 810 ,, 888 , 18,55%

2. Cinchomeronsiureimid-Derivate. — 2.1. N-Hydroxymethyl-cinchomevonsdureimid (9,
Z = OH), 74 g (0,5 mol) Cinchomeronsiureimid und 75 ml Wasser wurden auf 75-80° crhitzt. Man
setzte 75 ml ca. 37proz. wisserige Formaldehydlésung suf cinmal zu uud erhitzte bis 90°, In cxa-
thermer Reaktion bildete sich bei 90-95° zunichst eine klarc Losung und dann eine dicke Fallung.
Nach 1/3 Std. Stehen kithlte man auf 0°, filtrierte ab, wusch mit Eiswasser und trocknete 1. V. bei
40°: 79 g (89%), Zers. ab 140°,
CgHgNgO3 (178,15)  Ber, C53,97 H 3,40 N1572% Gef, C53,74 H 341 N1571%

2.2. N-Chloymethyl-cinchomeronsdureimid (9, Z == Cl). Zu 142 g (0,8 mol) N-Hydroxymethyl-
Verbindung, 1400 ml Chloroform und 8 ml Dimecthylformamid liess man bei 0° rasch 150 g
(1,26 mol) Thionylchlorid zufliessen. Man rthrte den dicken Brei iber Nacht bei RT. und 2 Std.
unter Ruckfluss, dampfte i.'V. ab und verrQhrte mit Petrolither: 186 g (100%) Hydrochlorid.
Dieses wurde im Mixer mit 130 g (0,96 mol) krist. Natriumacectat und 550 g Eis verquirlt. Man
filtriertc ab, wusch mit Wasser, trocknete und kristallisierte aus 600 ml Essigcster/Petrolither 1:1
um: 83 g (53%), Smp. 83-85°.

CsHsCIN:(); Ber. C48,87 H 256 (118,04 N 14,259%
(196,60) Gef. ,, 48,83 ,, 248 ,, 17,67 ,, 14,329,

2.3. N-(Dimethoxy-phosphinothioyl-thiomethyl)-cinchomeronsdureimid (11a). 35 g (0,18 mol)
N-Chlormethyl-Verbindung und 37 g (0,21 mol) Ammonium-C, O-dimethyldithiophosphat wurden
in 140 ml Accton 4 Std. bei 35° gertihrt. Man dampftc ab, sctztc 200 m] Wasser zu, filtricrte ab und
kristallisierte aus Mcthanol/Wasser 10:1 um: 39,5 g (75%), Smp. 86-87°; Misch-Smp. mit
N-Chlormethyl-Verbindung 65-84°.

CioH11NgO4PSz Ber. C37,73 H3,49 NSBB8 P975 520,149
(318,32) Gef. ,, 37,62 ,, 3,57 875 ,,9,50 ,, 20,20%

Die analog mit Kalium-O,O-diéithyldithiophosphat hergestellte homologe Didthoxy-Ver-
bindung 11b (Ausbeute 909,) schmilzt bei 73-74,5°.

CieH1sNaO4PSe  Ber. C41,60 114,37 N8,09 P89 $18,529
(346,37) Gef, ,, 41,78 ,, 4,44 ,, 8,03 ,, 8,89 , 18,82%

3. Pyrazin-2,3-dicarbonsiurelmid-Derivate. — 3.1. N-Hydroxymethyl-pyrazin-2,3-di-
carbowsdureimid (13, Z = OH). In eine Suspension von 45 g (0,3 mol) Pyrazin-2, 3-dicarbonséure-
imid in 90 ml siedendem Wasser wurden auf einmal 30 ml (0,37 mol) ca. 37proz, wisserige Formal-
dchydldsung gegossen. Es bildcte sich kurz einc klare Losung, dann eine dicke Faillung. Nach
Kiihlen, Abfiltricren und Trocknen 37 g (68%), Zcrs. ab 160°.

CsHsNzOg (179,14)  Ber. 46,94 H 2,82 N 23,469  Gef. C46,63 H 273 N 23,169

3.2. N-Chlormethyl-pyrazin-2, 3-dicavbonsdureimid (13, Z = Cl). Zu 27 g (0,15 mol) N-1Iydroxy-
methyl-Verbindung, 600 ml Chloroform und 3 ml Dimethyliormamid liess man bei 0° rasch 30 g
(0,25 mal) Thionylchlarid flicssen. Nach 24 Std. bei Rl dampfie man ohne Erwirmen ab und
kristallisiorte aus 600 ml Essigester/150 ml DPetrolither um: 22 g (75%), Smp. 197-200".

CiHCINgOs Ber. C42,55 H 2,05 Cl117,95 N 21,26%
{197,59) Gef. ,, 4249 ., 2,07 ,, 17,98 ,, 21,38%

3.3. N-(Dimethoxy-phosphinothioyl-thiomethyl)-pyrazin-2, 3-dicavbonsdaureimid (14a). 25,6 g
(0,13 mol) N-Chlormethyl-Verbindung wurden mit 26 g (0,148 mol) Ammonium-0O, O-dimethyl-
dithiophosphat in 125 ml Methanol 5 Min. gekocht. Nach Abdampfen des Mecthanols wurde der
Ruckstand mit Wasser verrithrt, abfiltriert und aus 300 ml Methanol umkristallisiert: 29 g (70%),
Smp. 106-107°.

CoH1oN3gO4PS: Ber. C33,85 13,15 N13,16 P972 S 20,08%,
(319,31) Gef. ,, 33,96 ,, 328 ,, 1323 ,, 961 ,, 20,219

4) Diese Verbindung ist in ciner Patentschrift [16] als braunes Ol beschricben.
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Die analog mit Kalium-0, O-diitbyldithiophosphat hergestelltc homologe Diiithoxy-Verbin-
dung 14b (Ausb. 609;,) schmilzt bei 63—67°.
C11Hp4NaO4PS;  Ber. C38,03 H 4,07 N12,10 P893 518,469
(347,35) Gef. ,,3792 ,, 418 ,, 12,15 ,, 8,63 , 18,75%

4. 1H-v-Triazolo[4, 5-b]pyridin-Derivate. - 4.1. 711-v-Triazolo[4, 5-b)pyridin (15), gegen-
tiber [3) veveinfachte Herstellung. Zur Lisung von 33 g (0,3 mol) 2,3-Diaminopyridin in 100 ml
Wasser und 33 ml Eisessig wurde bei 0-10° auf cinmal ¢ine J.6sung von 21 g (0,304 mol) Natrium-
nitrit in 30 ml Wasser gefugt. In exothcrmer Reaktion bis 70° bildete sich eine I&llung. Nach
1/; Std, wurde gekiihlt und abfiltriert: 50 g feuchtcs Rohprodukt. Eine Probe wurde aus Wasser
umkristallisiert: Smp. 205° (Zcrs.); Lit. [5]: Smp. 195° (Zers.) bzw. 196° (Zers.).

CsH4Ngz (120,12) Ber. N 46,619  Gef. N 46,589,

4.2. 1-Hydroxymethyl-1H-v-triazolo[4,5-b)pyridin (16, Z = OH). Zur Suspension von 50 g
rohem, feuchtem 1H-v-Triazolo[4, 5-b]pyridin in 80 ml sicdendem Wasser wurden 80 ml (cz. 1 mol)
ca. 37proz. wisserige Formaldehydlosung gegossen. Nach Erhitzen bis zur Losung wurde mit 80 ml
Wasser versctzt, gekiihlt, abfiltricrt und getrocknet: 39 g (879% bez. auf 2,3-Diaminopyridin),
Zers. ab 130°.

CgHgN4O (150,15) Ber. €47,99 H4,03 N 37,31%  Gef. C48,21 H 3,92 N 37,589

4.3, 1-Chloymethyl-TH-v-triazolo[4,5-b)pyridin (16, Z = Cl). Zur Suspension von 30 g (0,2 mol)
1-Hydroxymethyl-Verbindung in 1200 ml Chloroform liess man bei 0° rasch 60 g (0,5 mol) Thionyl-
chlorid fliessen, rithrte 24 Std. bei RT, und dampfte den dicken Brei ganz ein. Der aus dem Hydro-
chlorid bestehende Riickstand liefertc beim Verrithren mit 200 ml Wasser die DBase; sic wurde
abfiltriert und getrocknet: 38 g (83%), Smp. 122-124°, nach Umbkristallisicren aus Mecthanol/
Wagser Smp, 123-125°,

CeHsCINgy Ber, C42,75 11299 121,03 N 33,249,
(168,60) Gef. ,, 42,47 ,, 298 ,, 21,25 ,, 33,14%

4.4, Dithiophosphorsdure-0, O-dimsthyl-S-[(1H-v-triazolo[4,5-b]pyridin-1-yl)-methyl|-ester (17a).
42 g (0,25 mol) 1-Chlormcthyl-Verbindung wurden mit 52 g (0,295 mol) Ammonium-0, O-dimethyl-
dithiophosphat in 150 ml Methanol 5 Min. gekocht. Nach Findampfen wurde der Rackstand mit
250 ml Wasscr verriithrt, abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert: 36 g (49,5%,), Smp. 90-92°.

CgHp N4OgkSs  Ber. €33,10 H 3,82 N1930 P10,69 S22,09%
(290,32) Gef. ,, 33,14 ,, 3,84 193¢ ,, 10,69 ,, 22,159

Der analog mit Kalium-0O, O-diithyldithiophosphat hergestellte homologe Disithylester 17b
(Ausbeute 67%) schmilzt bei 70-71°,
' C10H1sNsO2PSe  Ber, C37,71 H4,75 N 17,60 P975 520,149
(318,37) Gef. ,, 37,60 ,, 4,72 ,, 17,68 ,, 971 ,,20,17%

5. Pyrido[2,3-¢]l,2,3-triazin-4(3 H)-on-Derivate. — 5.1. Pyrido[2,3-¢]1,2,3-triazin-
4(3H)-om (21)5). 28 g (0,2 mol) 3-Aminopicolinsiurcamid wurden in 200 ml 1~ HCI bei 50° gelist.
Nach Verdtinnen mit 100 ml Wasser wurdc vorsichtig auf 15° gekiihlt (eine Kristallisation des
Hydrochlorids muss vermieden werden) und mit einer Lésung von 14 g (0,2 mol) Natriumnitrit
in 60 ml Wasser versctzt. Es bildete sich sofort eine volumindse, violette Fallung. Man crwirmte
auf 75° und liess 1 Std. stchen, wobei die Farbe nach gelb verblasste und die Fillung kérnig
kristallin wurde. Nach Ktihlen, Abfiltriercn, Auswaschen und Trocknen 26 g (889,). Einc Probe
wurde aus Wasscr umkristallisicrt, Smp. 230° (Zcrs.).

CeHaN4O (148,13) Ber. C48,64 H2,72 N37,82% Gel. C48,62 H276 N 37,819

5.2. 3-Hydroxymethyl-pyrido[2,3-€1,2, 3-triazin-4(3H)-0on (22, Z = OH). 52 g (0,35 mol) 21
wurden in 160 ml (ca. 2 mol) ce. 37proz. wisseriger Formaldehydlysung kochend gclost. Nach
Tierkohlefiltration wurde mit 320 ml heisscm Wasscr verdinnt, Kiihlen auf 0°, Abfiltrieren und
Trocknen ergaben 58 g (93Y%), Zers. ab 130°.

C;HaNiOq (178,16) Ber. C47,18 H 3,40 N31,45% Gef. C47,06 113,34 N 31,339,

-’:) Nach Abschlues mciner Arbeiten crschien cine Reschreibung dieser Verbindung (hergestellt
mit Amvlnitrit in Essigsidure) [17].
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5.3. 3-Chlormethyl-pyrido[2,3-0]1, 2, 3-triazin-4(3H)-on (22, 7Z =Cl), Zu 58 g (0,325 mol)
3-Hydroxymethyl-Verbindung, 1000 m! Chloroform und 3 ml Dimethylformamid liess man bei 0°
rasch 80 g (0,675 mol) Thionylehlorid flicssen, rihrte 1 $td. bei RT., 6 Std. bei 35° und 11/g Std.
unter Rickfluss, dampfte ab und kristallisiertc ans 550 ml Essigester/100 ml Petroléther um:
43 g {66%), Smp. 137-139°,

C7HsCINJO  Ber. C42,77 R 2,57 Cl18,04 N 28,50%
(196,61) Gef, ,, 42710 ,, 2,53 ,, 18,20 ,, 28,51Y,

5.4. Dithiophosphorsiure-O, O-dimethyl-S-| (pyrido(2, 3-e11, 2, 3-triazin-4(3H)-on-3-yi)-methyl)-
estey (23a). Eine Lisung von 5,9 g (0,03 mol) 3-Chlormethyl-Verbindung in 50 ml Methanol wurde
mit einer Lésung von 6 g (0,034 mol) Ammoniam-0O, O-dimethyldithiophosphat in 12 ml Wasser
versetzt. Nach 6 Std. Rithren bei RT. wurde abgedampit, mit Wasser verrahrt, von der unlislichen
Schmiere abdekantiert und diese in 30 ml Mcthanol gelést. Iie beim Abkuiblen ausgeschiedenen
Kristalle wurden aus 8 ml Methanol amkristallisicrt: 1,9 g (20%), Smp. 68-70°.

CgHy3N4OaD'Sa  Ber. C33,95 3,49 N17,60 P975 520,14%
{318,33) Gef. ,, 33,94 ,, 35 ,, 17,67 ,, 9,69 ,, 20,07%

Der homologe Difithylester 23b wurde durch Umsetzung von 20 g (0,1 mol) 3-Chlormethyl-
Verbindung mit 25 g (0,112 mol) Kalium-(), O-didthyldithiophosphat in 150 ml Aceton bei 35°
gewonnen und aus Methanol/Wasser 5:1 umbkristallisiert: 29 g (83%), Smp. 63—65°.

CiiHisN4OgPSe Ber. C 38,14 114,37 N 16,17 P896 $518,52%
(346,38) Gef, ,, 3797 ,, 4,43 ,, 1622 ,, 893 , 18,75%
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