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167. Arbeiten iiber Phosphorsiure- und Thiophosphorsidureester
mit einem heterocyclischen Substituenten

10. und letzte Mitteilung [1]

Aza-Analogie 11: Derivate von Oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3H)-on,
einem Aza-Analogen von Benzoxazol-2(3H)-on

von Kurt Riifenacht und Haukur Kristinsson

in Zusammenarbeit mit Giinter Mattern
Ciba-Geigy AG, Division Agrarchemie, CH-4002 Bascl, Schweiz

(10. X1L. 75)

Investigations on phosphoric acid and thiophosphoric acid esters with a heterocyclic
substituent, 10th and last cornmunication. Aza-analogy II: Derivatives of oxazolo[4,5-b]-
pyridin-2(3 H)-one, an aza-analogue of benzoxazol-2(3H)-one. — Summary. Oxazolo-
[4,5-b]pyridin-Z(3H)-one (4), one of the possible aza-analogues of benzoxazol-2(3H)-one (3), is
readily prepared starting {from furfural (8), using the Clauson-Kaas transformation (oxydative
transformation of furans to pyridines with simultaneous incorporation of a nitrogen atom) and
proceceding either (1) via {furfurylamine (9), 3-hydroxy-pyridine (10), 2-nitro- and 2-amino-3-
hydroxy-pyridine (11) followed by ring closurc with phosgene or, on shorter routes, directly (2)
via Z-amino-3-hydroxy-pyridine (11) or (3) via a-methylamino-(fur-2-yl)-acctic acid amide (12)
and 3-hydroxypicolinic acid amide (13) followed by a Hofmann degradation. Halogenation and
nitration of 4 lead to the 6-substituted derivatives 15-17.

A series of thiophosphoric and thiophosphonic acid esters 22-24 with high insecticidal,
acaricidal and anthelminthic activities and with extremely low mammalian toxicities up to
> 5000 mg/kg (rat p.0.) has been disclosed via the N-hydroxymethyl and N-chloromethyl-
derivatives 21 of the oxazolopyridin-ones 4, 15, 16 and 17 and the thione 14. These esters are
aza-analogues of the known benzoxazolone-insecticide type 1 and present really divergent
properties.

The vinyl compounds 25 are casily accessible from the oxazolopyridin-ones with vinyl acetate,
Addition of halogen to form the 3-(1,2-dihaloethyl)-derivatives 26, however, occasionally is
troublesome: 3-(Z-halovinyl)-derivatives 27 formed as inherent by-products by dehydrohalo-
genation handicap further reactions. Some thiophosphoric acid esters 28 and 29 derived from the
vinyl compounds 25 and the dihaloethyl compounds 26 resp. are active pesticides too, but their
mammalian toxicity ranges from 20-200 mg/kg (rat p.0.), values generally regular in the phosphoric
ester fieid.

The one-step condensation of a heterocyclic NH-compound, formaldehyde and a thiophos-
phoric compound (Stiubli procedure) is not applicable to the preparation of the esters 22 because
the acidity of the oxazolopyridin-ones (e.g. 4 and 15) is too high to fulfill the basic requircments of
this procedure. An alternative procedure running via the Mannich compounds 31 and 32 fails due
to salt formation between Mannick base and thiophosphoric acid.

Ring-homologues such as the benzoxazinone derivatives 37 and the pyrido-oxazinone deriva-
tives 40 are not pesticidal.

The isomeric oxazolo[4,5—¢]pyridin-2(3H})-one (5) and oxazolo[5,4-b]jpyridin-2(3H)-one (7)
could not be prepared.
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Einleitung. Die vorliegende Mitteilung befasst sich mit Aza-Analogen der be-
kannten Thiophosphorverbindungen 1 {2], von denen der Thiolthionphosphorsdure-
tri-ester 2 unter dem Namen Phosalone als Insektizid verwendet wird?l) {3].

Schema 1
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Als Aza-Analoge von Benzoxazol-2(3H)-on (3) sind die vier strukturisomeren
Oxazolopyridin-one 4-7 moglich; unter ihnen ist Oxazolo[4,5-blpyridin-2(3H)-on
(4) auf mehreren Wegen leicht zugidnglich.
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Oxazolo|4,5-b|pyridin-2(3H)-on. Die Herstellung von 4 beruht auf dem von
Clauson-Kaas et al. gefundenen und griindlich untersuchten oxydativen Ubergang
von der Furan- in die Pyridin-Reihe (Clauson-Kaas-Ubergang) unter Einschub eines
Stickstoffatoms, das entweder in der Furanverbindung exocyclisch vorliegen kann
oder mittels eines Reagenses mit Aminfunktion wihrend der Reaktion eingeschileust
wird [4] [5] (Schema 3).

Ausgangsstoff ist Furfural (8). Das durch reduktive Aminierung daraus hergestellte
Furfurylamin (9) ergibt beim Clauson-Kaas-Ubergang 3-Hydroxypyridin (10) [6];
dieses liefert bei Nitrierung und Reduktion 2-Amino-3-hydroxy-pyridin (11) [7] [8].

1) Im Handelsprodukt ZOLONE @ der Firma RhAbne- Poulence.
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Schema 3

(Der Clauson-Kaas-Ubergang ist jeweils mit — @—» markiert)
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Auf kiirzerem Weg wird 11 direkt aus Furfural beim Clauson-Kaas-Ubergang in
Gegenwart von 2 mol Sulfaminsiure iiber ein gut isolierbares Zwischenprodukt
erhalten [4] [9]. Schliesslich bildet das aus Turfural durch Strecker-Synthese mit
Blausiure und Methylamin erhiltliche a-Methylamino-(fur-2-ylj-acetamid (12) beim
Clauson-Kaas-Ubergang iiber eine N-Methylpyridinium-Verbindung 3-Hydroxy-
picolinsdureamid (13) [5].

2-Amino-3-hydroxy-pyridin (11) wird mit Phosgen leicht2) zu Oxazoloj4,5-5])-
pyridin-2(3H)-on (4) cyclisiert ; mit Schwefelkohlenstoff bildet sich das entsprechende
Thion 14 [8]. 3-Hydroxypicolinsdureamid (13) geht beim Hofmann-Abbau ohne
besondere Massnahmen direkt in 4 iiber3), wobei sich die intermediir gebildete
Carbaminsiure zum Oxazolonring schliesst, statt decarboxyliert zu werden, was
bereits beim Hofmann-Abbau von Salicylsdureamid beobachtet wurde [11].

Das Oxazolopyridin-on 4 ist zu 15 bzw. 16 halogenierbar. Die Nitrierung zu 17
verliuft mit nur missiger Ausbeute. Das Thion 14 ist nicht analog substituierbar;
es spaltet bei allen Substitutionsversuchen Schwefel ab.

6-Chlor-oxazolo[4, 5-b]pyridin-2(3H)-on (15) kann auch aus 2-Aminopyridin (18)
gewonnen werden: Das bei der Chlorierung in konzentrierter Salzsiure entstehende
2-Amino-3, 5-dichlor-pyridin (19) [12] ldsst sich selektiv zu 2-Amino-3-hydroxy-5-
chlor-pyridin (20) verseifen?); daraus bildet Phosgen 15.

Thiophosphorsiure- und Thiophosphonsdureester-Derivate (Schema -1). Die Oxazolo-
pyridin-one 4, 15-17 und das Thion 14 ergeben mit Formaldehyd die entsprechenden
3-Hydroxymethyl-Verbindungen 21 (Z = OH), und diese liefern mit Thionylchlorid
die 3-Chlormethyl-Verbindungen 21 (Z = Cl). Daraus erhilt man mit O,0-Dialkyl-
monothio- und -dithiophosphorsduren, mit O,S-Dialkyl-dithiophosplorsduren und
mit O-Alkyl-dithiophosphonsduren die Ester 22-24 (Schema 4, Tab. 2-4). Diese
zeichnen sich durch gute bis ausgezeichnete insektizide, akarizide und anthelmin-
thische Wirkung und eine fast durchwegs aussergewohnlich giinstige Warmbliiter-
toxizitdt aus; die hervorragendsten Vertreter sind in Tab. 1 zusammengestellt.

3-Vinylverbindungen und Derivate (Schema 5). In der Phthalimid-, Benzoxazolon-
und Benztriazinon-Reihe sind direkte Anlagerung von Dithiophosphorsiure an
N-Vinylverbindungen [13] [14] sowie Halogenanlagerung an N-Vinylverbindungen
und Weiterumsetzung der gebildeten N-(1,2-Dihalogenithyl)-Derivate mit Thio-
phosphorsiuren [14] [15] bekannt; im ersten Fall werden leicht reine, im zweiten
meist unreine Produkte erhalten, wobei ungewdhnliche Reaktionsbedingungen notig
sind (zwei Reaktionsphasen mit verschiedenen Reaktionstemperaturen und ver-
schiedenen Losungsmittelgemischen).

Bei den Oxazolopyridinonen 4 und 15-17 verlduft nun bereits die Chlor-An-
lagerung an die mit Vinylacetat unter Hg-Katalyse nach Hopff [16] gewonnenen

2)  Frasev & Tittensor setzten 2-Amino-3-hydroxy-pyridin mit 2 mol Chlorkohlensiurcester um
und unterwarfen das Zwischenprodukt einer Pyrolyse [10].

3)  Vorarbeiten zu diesem Hofmann-Abbau sind bereits vor langerer Zeit in unserer Division
Pharma geleistet worden (Arbeitskreis Dr. E. Renk).

4y Diese Verseifung ist Gegenstand einer Patentanmeldung der Ciba-Geigy AG. und einer separa-
ten Verdffentlichung von G. Maitern.
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22 x-05; R= Alkyl

23 R ound R” = je Alkyl

/A R’ = Alkyl
R” = Alkyl, Phenyl

Tab. 1. Warmbliitertoxizitit (Ratte) und Pestizidwivkung von Thiophosphorsdure- und Thiophosphon-

sduve-estevn 22-24.

R X Y R R” Akute Tox. Hauptpestizidwirkung
p.o. Ratte
DLso mg/kg
22 H S (6] CoHs > 5000 Zecken- und Mottenschutzmittel 2)
Cl S O CHgy > 5000 Hygiene- und Obstbauinsektizid
Cl O (€] CH3 1180 Hygienc- und Obstbauinsektizid P)
H S S CoHy 240 Anthelminthikum
23 (I O CoHs CsHy 1000 Blattinsektizid
24 H S O CHj; CHs 1750 Insektizid
H S O CHj CzHj 470 Insektizid, Akarizid
Cl S (0] CHs CHj3 3080 Akarizid
Cl S (@] CoHj CHg > 5000 Akarizid
Cl S (0] CHj CoHs 1750 Hygieneinsektizid
Cl S O CoHjs CeHjs > 5000 Hygieneinsektizid

a) Code-Nummer GS 38 781.
») Code-Nummern GS 40 616 und CGA 18 809; vorgeschlagener Trivialname: Azamethiphos.
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Tab. 3. Dithiolphosphorsiure-triester 23 (Schema 4)

R R? R" Ausb, Summenformel Mol,- Analysen
rohﬂ) Gew, Ber., % Gef, %
% c1 N P S cl N P S

H CH3 n-CBH,? o4 011H15N204PSQ 334,36 8,38 9,28 19,17 8,04 9,36 19,54
H 02H5 02H5 75 011H15N204P82 334,36 8,38 9,28 19,17 8,34 9,23 18,99
N O 73 €My M50, PS, 348,39 8,04 8,91 18,41 7,96 8,90 18,15
B CoHy  i-CyH, 66 €15 o0, P8, 348,39 8,04 8,91 18,41 8,08 8,83 18,13
H  CoHg  CHpCH=CH, 76 CqoHygNa0,PS, 346,37 8,09 8,96 18,52 8,06 9,02 18,40
H o Coly  p-CyHg 62 Cy3H 920, PS, 362,42 7,73 8,56 17,70 7,66 8,58 17,30
Ho Colig  i-Cufg 76 Cq3HgN0,PS, 362,42 7473 8,56 17,70 7s7 8,7 17,6
H  CoHy  CoH,OCH; 75 €181 N,05S, 264,39 7,69 8,52 17,60 7,5 8,6 17,6
H o Cpflg  CoH,O0C,Hg 78 CjzHygN,04PS, 378,42 7,40 8,20 16,95 7,3% 8,34 16,69
1 cH, Cilg 86 CoH)oCIN,0,PS, 340,76 10,41 8,23 9,11 18,82 10,7 7,8 8,8 18,7
1 Ciy n-CxH, 57 Cq1H14C1N,0,PS, 368,81 9,62 7,60 8,42 17,39 9,78 7,31 8,50 17,39
€1 CoHg  Cufg 51 CqqH ,C1N,0,PS, 368,81 9,62 7,60 B,42 17,39 10,0 7,9 8,1 16,8
01 CpHy  n-CsH, &7 CyoH gC1IN0,PS, 382,83 9,26 7,31 8,10 16,75 9,6 7,4 7,9 16,7
Cl CoHg  i-CyH, 74 0 H CIN,0,PS, 382,83 9,26 7,31 8,10 16,75 9,5 7,5 7,8 16,6
c1 02H5 CH20H=CH2 72 012H14CIN204P82 380,82 9,31 7,36 8,16 16,84 9,59 7,64 8,09 16,43
€1 CyHy  n~CyHy 72 €158y gCIN,0,PS, 396,86 8,93 7,06 7,83 16,16 9,37 6,82 7,70 16,52
Ol CoHty  i-CuHy 59b) Cy5H) gCIN,0,PS, 396,86 8,93 7,06 7,83 16,16 9,18 7,17 7,74 16,02
Gl CyHy  CoH,OCH, 68 CyoHyCLN,00P5, 398,84 8,89 7,03 7,79 16,08 9,03 7,24 7,52 15,86
Cl CuHg  CoH,OC,Hg 74 Cy3H gCIN05PS, 412,86 8,60 6,79 7,52 15,55 8,91 6,84 7,40 15,40

Olige Rohprodukte.
Kristallisiert; Smp. 67-71°.

3-Vinyl-Verbindungen 25, im Gegensatz zur problemlosen Brom-Anlagerung zu
26 (Hal = Br), nicht immer leicht: Ausser den 3-(1,2-Dichlordthyl)-Derivaten 26
(Hal = Cl) bilden sich Nebenprodukte mit geringerem Chlorgehalt, die sich durch
Umbkristallisieren nicht entfernen lassen und die im DC. mit der Hauptverbindung
laufen. Aber auch reine 3-(1,2-Dihalogenithyl)-Derivate 26 liefern mit Dithiophos-
phorsiuren Gemische, aus denen nur die gut kristallisierbaren Thiolthionphosphor-
sdureester rein zu gewinnen sind.

Aus einem Umsetzungsversuch von unreinem 3-(1,2-Dichlordthyl)-oxazolo-
[4,5-b]pyridin-2(3H)-on (26, R = H, Hal=Cl) mit Ammonium-O,O-dimethyl-
dithiophosphat konnte als einziger kristallisierter Anteil ein solches Nebenprodukt
isoliert werden, und zwar das HCl-Abspaltungsprodukt 3-(2-Chlorvinyl)-oxazolo-
[4,5-b)pyridin-2(3H)-on (27, R = H, Hal = Cl) (s. auch NMR.-Spektren Tab. 7).
Diese HCl-Abspaltung kann offenbar bereits wihrend der Chloranlagerung an die
Vinylverbindung eintreten; es ist nun aber auch denkbar, dass reine 3-(1,2-Di-
halogenithyl)-Derivate in Gegenwart von Dithiophosphorsduren, also unter den
Bedingungen der Folgereaktion, teilweise Halogenwasserstoff abspalten und nach-
triglich gleiche Nebenprodukte bilden.

Die aus den 3-Vinyl-Verbindungen 25 durch direkte Anlagerung von Dithio-
phosphorsiuren hergestellten Ester 28 (Tab. 5) und einige aus den 3-(1,2-Dihalogen-
dthyl)-Derivaten 26 bereitete Ester 29 (Tab. 6) sind teilweise insektizid und akarizid
gut wirksam; aber ihre Warmbliitertoxizitit liegt meist im herkdémmlichen Bereich
(20-200 mg/kg Ratte p.o. akut).
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Tab. 4. Thiolthionphosphonsiure-diester 24
R R! R" Ausb, Smp,. Summenformel Mol.- Analysen
% umkrist, Gew. Ber, % Gefe %
MeCH c1l N P s ol N P s
H  CHy CHy 65 4=6° OgH) ) N;05P8, 290,31 9,65 10,66 22,09 9,66 10,72 22,51
Ho Gty cHy 92 5lig 010l 2¥505P5, 304,33 9,21 10,18 21,08 8,8 10,3 20,8
H  n-CgH, CHy 92 6lig Cq1H1N05P8, 318,36 8,80 9,75 20,14 8,5 10,0 19,9
B 1-ChH, CHy 91 slig C11H15N203P8, 318,36 8,80 9,75 20,14 8,8 10,0 19,8
H  1i-0,Hg CH; 65 82-83° CqpH N 05PS, 332,39 8,43 9,34 19,30 8,42 9,35 19,42
H  i-CgH)jCH; 81 slig Cq3H1gN05PS5, 346,42 8,09 8,96 18,52 7,9 9,3 18,3
0
H  CHy CoHg 53 54=56°  CpoH) sN05PS, 304,34 9,21 10,20 21,08 9,4 10,0 20,8
H o Gyl CoHg 79 slig C11H15N,05P8, 318,36 8,80 9,75 20,14 9,0 9,7 19,8
B n-C3H, CoHy 83 dlig Oy oH) N;03PS, 332,39 8,43 9,34 19,30 8,5 9,1 19,0
H o i-ChH, Gy 63 52-54° € H,N,05PS, 332,39 8,43 9,34 19,30 8,46 9,40 19,37
B i-CyHg CoHy 86 65-67° Cp3H) gNo05PS, 346,42 8,09 8,96 18,52 8,25 8,93 18,41
H  CHg Celly 41 95-97° C14H 3N05P5, 352,38 7,95 8,81 18,20 7,91 8,83 17,93
H CyHg  CgHg 50 91-93° C15Hy5N05PS, 366,43 7,64 8,47 17,50 7,61 8,66 17,29
Cl Cly CHy 81 77-79° CgH) oCLNZ05PS, 324,76 10,92 8,63 9,56 19,74 11,00 8,94 9,54 19,47
Cl CoH, CHy 65 56-58° CigH C1N,0;P5, 338,79 10,47 8,27 9,16 18,93 10,50 8,30 9,12 18,83
Cl n-CzH, CHy 92 slig Cq1H14C1N0;P5, 352,81 10,05 7,% 8,80 18,18 10,2 7,8 8,8 17,9
01 i-CzH, CH; 90 slig C11H1,C1N04P5, 352,81 10,05 7,9 8,80 18,18 10,0 7,7 8,8 17,8
€1 i-C Wy CHy 88 dlig CipH gCIN05PS, 366,84 9,67 7,63 8,46 17,48 9,7 7,53 8,4 16,9
€1 i-CgH)CHy; 86 5lig Cy3H gCLN,0,P5, 380,86 9,31 7,35 8,15 16,85 9,7 7,5 8,5 16,7
Gl Gy Cpfis 53 55-56° CioH oC1N04PS, 338,77 10,46 8,26 9,15 18,93 10,77 8,23 9,14 18,95
CL Cplts  CoHg 75 39-42° C11H 4 CIN05PS, 352,81 10,05 7,9 8,77 18,18 10,22 8,04 8,66 17,96
Cl n-C4H, Cpfly 91 5lig CioH CIN,05PS, 366,84 9,67 7,63 8,46 17,48 10,1 7,9 8,2 16,9
21 i-CgH, CoHlg 70 56-57° CioH1gCIN 03P, 366,84 9,67 7,63 8,46 17,48 9,81 7,81 8,39 17,38
61 i-CyHy CoH, 88 slig Cy3H gCIN05PS, 380,86 9,31 7,35 8,15 16,85 9,5 7,4 8,0 16,2
Cl CHy CeHg 37 105-107° Cp4HyC1N,05P8, 386,83 9,17 7,24 8,02 16,57 9,24 6,97 8,03 16,52
CL Coflg  Cghs 53 66-6800 CygH 4CLN05PS, 400,86 8,84 6,99 7,74 16,00 8,83 7,31 7,65 15,80
NO, ClHy CHy 75 120-125 Cgliy oN305PS, 335,30 12,53 9,26 19,12 12,63 9,16 19,02
N0, CHg; CHy 57 67-77"  C1oH1oN305P5, 249,34 12,03 8,89 18,36 12,09 8,81 18,44
Schema 5
R -~ O\ R = O\ R- = O\
[ o — [ Lo — [ I ro
NN NN NN
%H %H*Hm
4,15,16, 17 i 2% Lyl
R = CK R // CK R~ O\
L o _ o _ I fo
NN S NTND o N~ N
| it _OR | Il_OR !
gH—S_P\OR' ?H—S_P\OW EH
CHs CHy—Hal CH-Hal
28 29 27
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Tab. 5. Thiolthionphosphorsdure-triester 28 (Schema 5)
R R! Ausb. Smp. Summenformel Mol.- Analysen
% umkrist. Gew, Rer, % Gef, %
aus MeOH C1/Br N P S C1/Br N P s
il CHy 66 slig CyoHyzNp0, P8, 320,38 8,75 9,69 20,02 8,5 9,6 20,4
B Cylg 79 40-42° CyoH N0, P8, 348,39 8,04 8,91 18,41 8,17 8,90 18,63
c1  CHy 81 103-105° 0yl pC1N,0, P8, 354,79 10,00 7,90 8,75 18,08 10,05 7,90 8,79 18,12
€1 CyHg 80 45.47° CoH CIN,0, P8, 382,84 9,26 7,31 8,10 16,75 9,44 7,41 8,43 16,79
Br  CHg 70 115-117° &) 10M1oBTN,0,P8, 399,25 20,02 7,01 7,77 16,06 20,21 7,01 7,55 16,16
30 Gy 77 68-70° CypH gPTN,0,PS, 427,30 18,71 6,56 7,26 15,01 18,86 6,48 7,12 15,12
NC, CHg 67 107-110° G oN50.PS, 365,38 11,50 8,50 17,56 11,51 8,18 17,47
No, iy 53 103-105° b) C15F16¥506 7% 393,40 10,68 7,90 16,30 10,65 7,93 16,45
8 Umkristallisiert aus Athanol.
b)  Zweites Umkristallisieren aus Cyclohexan.
Tab. 6. Thiolthionphosphorsiure-triester 29 (Schema 5)
R R' Hal Ausb. Smp,a) Summenformel Mol.- Analysen
% Gew. Ber. % Gef. %
Cl/Br N P 5] C1l/Br N P S
H CHy c1 38 66-68° Cy H ,CIN,0,PS, 354,78 10,00 7,89 8,75 18,08 10,26 7,91 8,86 17,94
H CpHg C1 66 47-48° Cy By CIN,0,PS, 382,84 9,26 7,32 8,11 16,75 9,50 7,34 8,07 16,71
H CHy Br 72 79-81° ¢, H, ,BrN,0,PS, 399,25 20,02 7,02 7,78 16,06 20,13 7,06 7,84 16,00
H CoHg Br 64 32-34° C,,H BTN,0,PS, 427,30 18,70 6,56 7,26 15,01 19,01 6,58 7,33 14,90
ClLCH; Br 73 &lig Gy H),BrCIN,0,PS, 433,69 CY 8,18 6,74 7,16 14,79 G1 7,9 6,5 7,1 14,8
Br 18,43 Br 18,8
C1 CZHS Br 92 olig C]_EH]_,EB).‘CINEOL“PS‘2 461,75 C1 7,68 6,07 6,72 13,89 C1 7,7 6,1 6,7 14,2
Rr 17,31 Br 16,8
Br CH; Br 91 5lig CyoH, Br,N,0,PS, 478,15 33,44 5,86 &,49 13,41 33,3 5,6 6,2 12,9
Br CpHy Br 98  8lig  CpH)oBr, N,0,PS, 506,21 31,59 5,54 6,13 12,67 31,5 5,6 6,0 12,4

g

Umbkristallisiert aus Methanol.

Spektren. Die IR.-Spektren der Oxazolopyridin-one 4 und 15-17 und ihrer
N-Hydroxymethyl- und N-Chlormethyl-Derivate 21 zeigen charakteristische Banden
bei 1795-1820 (Lacton), 1620~-1645 (Amid) und 1465-1490 cm~1, die der N-Hydroxy-
methyl-Derivate zusitzlich eine Bande bei 3200-3400 cm~1 (-OH). Das Fehlen einer
typischen Phenolbande in den Spektren der Grundkérper und die Ubereinstimmung
ihrer Spektren mit denen der N-Derivate weisen auf eine Oxazolon-Struktur hin5).
Aus den in Tab. 7 zusammengesteliten NMR.-Signalen geht hervor, dass die Kern-
substitution in Stellung 6 erfolgt.

Alternativ-Verfahren. Versuche, das Stdubli-Verfahren [14] zur Herstellung der
Ester 22 heranzuziehen, sind fehlgeschlagen; die Eintopf-Kondensation der Oxazolo-
pyridin-one 4 und 15 mit Formaldehyd und Thiophosphorverbindungen in starker
Mineralsidure liefert keine definierten Produkte. Dies lidsst sich dadurch erkliren, dass
mehrere der fiir das St@ubli-Verfahren notwendigen Voraussetzungen®) hier nicht

5)  Fraser & Tittensoy formulierten 4 als 2-Hydroxy-Verbindung [10].
8)  Siehe [14], S. 1660.

103
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Tab. 7. NMR.-Signale einiger Oxazolo[4,5-blpyridin-2(3H)-one und Devivate in (CD3)sSO

NH(s,br.) H-C(5) H-C{6) H-C(7)

4 12,25 8,13(m) 7,18(m) 7,69(m)

21 (R=H,Z-Cl)¥) 8,25(m) 7,200m) 7,52(m)  5,80(s,2F1,CHy)

25 (R=H)a) 8,20(m) 7.13(m) 7,46(m)  7,05(m,1H,N-CH-)
6,32(d,1H,=CHj cis)
5,20(d 1H, =CHs trans)

15 12,33 8,13(d) 7,89(d)

16 12,60 8,19(d) 7,99(d)

17 13,00 9,07(d) 8,52(d)

223)b) 8,15(d) 7,50(d) 5,12(d,2H,CHy)

3,90 und 3,62 (je 5,3H,0CHa)
27 (R=Cl,Hal=Cl) 8,27(d) 8,12(d)  7,43(d,1H,N-CH=)
7,12(d,1H,=CHC))

a) in CDCly
) R=Cl, X=8, Y =0, R=CHs.

erfiillt sind. Die pK-Werte der Oxazolopyridin-one 4 und 15 liegen erwartungs-
gemiss [1] tiefer als die der entsprechenden Benz-oxazolone (Tab. 8). Damit wird
erstens der pK-Abstand zwischen NH-Heterocyclus und Thiophosphorverbindung
als Kondensationspartner fiir eine geniigende Differenzierung ihrer Nucleophilie zu
klein. Zweitens benétigt die Bildung des electrophilen Carbenium-Imonium-Ions 30
eine so hohe Mineralsdurekonzentration {(bei Schwefelsaure > 909), dass die Disso-
ziation der Thiophosphorverbindung und damit ihre Nucleophilfunktion unterdriickt
werden. Schliesslich wird das Pyridin-Stickstoffatom durch konzentrierte Mineral-
siure protoniert {4a), was das Reaktionsvermégen des Oxazolopyridin-ons verdndert,
z.B. durch Ubergang der 3H-Form in die 4H-Form 4b; bei einer wasser{reien Variante
des Stiubli-Verfahrens fallen die Oxazolopyridin-one als Hydrochloride aus der
Losung aus.

Schewma 6
R~~~ O\ R~ = O\ R~ 0
o — o e . I ef0
N H N 'Tj@ N i
LT CH> 30 CHsp

IrI=z®
Irz

La 4b
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Tab. 8. pK¥cs-Werie von Benzoxazolonen und Qxazolopyridin-onen

Benzoxazol-2(3H)-one Oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3H)-one
Grundsubstanz 3 10,06 4 7,87
6-Chlor-Derivat 9,10 15 6,84

Bestimmt in 80 proz. wisserigem Methylcellosolve (Athylenglykolmonomethylither)

Eine weitere Moglichkeit der Syntheseverkiirzung verhiessen die aus den Oxazolo-
pyridin-onen 4 und 15 mit Formaldehyd und Dimethylamin erhaltlichen Mannich-
Basen 31 (R = H, Cl). Basen dieser Art lassen sich als solche oder in Form ihrer
quaterndren Salze 32 mit Nucleophilen (Mercaptid- oder Cyanid-Ton) unter
Abspaltung von Dimethylamin bzw. Trimethylamin umsetzen [17]. Die hier ein-
gesetzten Thiophosphorverbindungen sind jedoch so sauer, dass sich in siedendem
Toluol oder Methanol aus Mannich-Base und freier Thiophosphorverbindung ein
Salz 33 und aus quaterndrem Salz der Mannich-Basen und Salz der Thiophosphor-
verbindung (Wasser, 6 Wochen, Raumtemp.) ein doppeltes Salzpaar 34 bilden, ohne
dass eine Weiterumsetzung eintritt.

Schema 7
R~ = 0, R~ o} R~ 0
Il o — - I 0 —e - I “co
N N N CH
N N o A Y S
CHp—N CHy;—N~CH3|J
~CH5 |
4,15 CHs
31
32
Fe 0 Re 0
\ NT N CH3 X NN CHs X
@l o. I~ Logl o U
CHz—lTJH S—P_ CH2~ITJ—CH3 S—P__
CHBJ CH3
®© ©
_ o |l
33
34

Ringhomologe. Die schon frither an anderen Ringsystemen gemachte Feststellung
f18], dass Ringhomologe mit eingeschobener CHs-Gruppe bei verminderter Hetero-
aromatizitit und Aciditit iber relativ unbestindige N-Hydroxymethyl- und N-
Chlormethyl-Derivate biologisch wenig wirksame Thiophosphorsdureester liefern,
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wird sowohl durch die aus 2H-Benz-1,4-oxazin-3(4H)-on (35) via 36 hergestellten
Ester 37, als auch durch die aus 2ZH-Pyrido[3,2-b]1,4-0xazin-3(4H)-on (38) via 39
bereiteten aza-analogen Ester 40 bestitigt (Schema 8).

Schema §
O\CHQ O\CH2 = O\CHQ
co ¢o M o
Y g
Il_OR’
CHy— —5-
7 CH=5—PL 0,
35 36 z:0H 37
- O.
QU e g I T &
= Nelo N Jeolo N Co
N N N N N™ °N
H | ! [IOR’
CH—Z CHy-5-P o,
38 39 z-ova 40

Andere Oxazolopyridin-one. Versuche, die strukturisomeren Oxazolopyridin-one
5 und 7 herzustellen, sind missgliickt (Schema 9).

Die mehrfach beschriebene Nitrierung von 4-Pyridon (41)[19] [20] verliduft ent-
gegen den Literaturangaben uneinheitlich und liefert nur wenig 3-Nitro-4-pyridon
(42) neben hoéher nitrierten Derivaten. Das aus 42 durch katalytische Hydrierung
gewonnene 3-Amino-4-pyridon (43) [20] konnte nicht rein isoliert werden, und das

Schema 9
0 0 0
! I _NO, L NH, 0
() —— (7 — () =~ (L
AS
N N N N
H H H H
41 42 43 5
H
A~ NH, A~ N, o~ ~CONH,
| —— S e Z e
N~ NOH N~ O N~ ~OH



HevLveTrica Caimica Acta - Vol. 59, Fasc. 5 (1976) — Nr. 167 1605

Rohprodukt lieferte mit Phosgen in Pyridin kein definiertes Produkt, was sich mit
dhnlichen Befunden von Fraser & Tittensor [10] deckt.

2-Hydroxy-3-amino-pyridin (44) [21] gibt mit Phosgen statt 7 ein schwerlsliches,
unschmelzbares, violettes, amorphes Pulver. Auch der Hofmann-Abbau von 2-
Hydroxynicotinsdureaimid (45) [22] fithrt nicht zu 7.

Auf einen Herstellungsversuch von 6 (Schema 2) wurde verzichtet, da die nach
den obigen Erfahrungen geringe Aussicht, ein Pyridinderivat mit geeignetem Sub-
stituenten in 3, 4-Stellung zum Oxazolonring schliessen zu kénnen, einen aufwendigen
Syntheseweg (z.B. aus Cinchomeronsiureimid tber 3-Amino- und 3-Hydroxy-
isonicotinsdureamid) nicht rechtfertigte.

Schlussfolgerung. Mit den chemisch gut zuginglichen, pestizid stark und viel-
faltig wirksamen und hinsichtlich Warmbliitertoxizitit sehr giinstigen Thiophosphor-
sdure- und Thiophosphonsiure-estern 22-24, die sich von Oxazolo[4,5-b]pyridin-
2(3H)-on (4) ableiten, ist die in der Pestizidchemie erste und bisher einzige grossere
Gruppe von Aza-Analogen gefunden worden, die sich von ihren Modellvorbildern,
Derivaten des Benzoxazolons, wesentlich unterscheiden?).

Mikroanalysen, pK-Werte (Dr. R. Kiibler) und Spektren stammen ans unsern Abteilungen
fiir Elementaranalyse (Dr. H. Wagner) und Spektroskopie (Dr. H. Fritz). Fir experimentelle
Hilfe danken wir den Herren H. Brunner, B. Walliser und W, Zwahlen. Unser besonderer Dank
kommt Herrn Prof. N. Clauson-Kaas fiir wertvolle Hinweise und klirende Diskussionen zu.

Experimenteller Teil

Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. 0,0-Dialkyl-dithio-
phosphorsiuren, O,0O-Dialkyl-monothiophosphorsduren und O-Alkyl-benzoldithiophosphon-
sduren s. [14]; O-Alkyl-alkandithiophosphonsiduren nach [24]; O,S-Dialkyl-dithiophosphorsauren
s. [25].

Abkiirzungen: RV, = Rotationsverdampfer; RT. = Raumtemperatur; DC. = Diinnschicht-
chromatogramm.

1. Oxazolo[4,5-b]lpyridin-2(3 H)-one. — 1.1. Oxazolo[4,5-blpyridin-2(3H)-on (4). Aus 2-
Amino-3-hydroxy-pyridin. In die Lésung von 330 g (3 mol) 2-Amino-3-hydroxy-pyridin (11) in
1200 ml trockenem Pyridin wurden bei 30-50° unter leichter Kithlung 330 g (3,33 mol) Phosgen
geleitet. Nach 1 Std. Rithren bei RT. wurden 1200 ml Wasser zugetropft, anfinglich unter Kiih-
lung bei 0-10° (Zersetzung von iiberschiissigem Phosgen). Nach Eindampfen im RV. bei 50° auf
ca. 600 ml wurde mit 1800 ml Wasser verrithrt, abfiltriert und i.V. bei 50° getrocknet: 390 g
(95,5% d.Th.), Smp. 209-211°; Lit. [10}: Smp. 211-212°.

Aus 3-Hydvoxypicolinsdureamid. In die Lésung von 32 g (0,8 mol) Natriumhydroxid in 300 ml
Wasser wurden bei — 5 bis 5° 15 g (0,21 mol) Chlor geleitet. Bei 0~5° wurden 28 g (0,202 mol)
rohes 3-Hydroxypicolinsdureamid (13) [5] cingetragen. Nach Rithren !/ Std. bei RT. und 1/; Std.
bei 80° wurde bei 0-10° mit 24 g (0,4 mol) Eisessig ausgefallt, abfiltriert und getrocknet: 20,5 g
(74,5%), Smp. 209-211°; im DC. ist eine schwache Verunreinigung sichtbar.

1.2. 6-Chloy-oxazolo[4,5-bpyridin-2(3H)-on (15). In die Loésung von 272 g (2 mol) Oxazolo-
pyridin-on 4 in 2 1 Dimethylformamid wurden bei 20-25° inncrhalb von 2-3 Std. 148 g (2,1 mol)
Chlor geleitet. Nach 1 Std. Rithren bei RT. wurde in 12 1 Eiswasser gegossen, abfiltriert und i.V.
bei 50° getrocknet: 305 g (89,5%), Smp. 187-188° Nach Umkristallisieren aus Athanol/Wasser
Smp. 188-189°.

CeH3CIN20Og  Ber. C42,25 H 1,77 C120,79 N 16,429%,
(170,56) Gef. ,, 42,07 ,,192 ,, 20,74 ,, 16,34%

7) Die Thiophosphorverbindungen 22, 23, 24, 28 und 29 sind Gegenstand einer Reihe von
Patentanmeldungen der Ciba-Geigy AG [23].
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1.3. 6- Brom-oxazolo[4, 5-blpyridin-2(3H)-on (16). Analog obiger Chlorierung wurden mit 352 g
(2,2 mol) Brom 383 g (899,) 16 erhalten; Smp. 230-232°. Nach Umkristallisieren aus Methyl-
cellosolve/Wasser Smp. 232-333°.

CeH3BrN,0;  Ber. C33,52 H 1,41 Br37,16 N 13,039
(215,01) Gef. ,, 33,58 ,, 1,58 ,, 37,16 ,, 13,06%

1.4. 6-Nitro-oxazolo[4,5-b)pyridin-2(3H)-on (17)8). In 1200 ml konzentricrte Schwefelsdure
wurden bei — 3 bis 5° 408 g (3 mol) Oxazolopyridin-on 4 cingetragen, dann bei 0-10° 600 ml rau-
chende Salpctersidurc zugetropft. Nach 6 Tagen Stehen bei RT. wurde auf 4,5 kg Eis gegosscn,
abfiltricrt und aus 5 1 Athanol/Wasser 1:1 umkristallisiert: 223 g (419,), Smp. 200-220° (Zers.
ab 180°).

CeH3sN3O4  Ber. €39,79 H 1,67 N 23,209
(181,11) Gef. ,, 39,85 ,, 1,65 ,, 23,269,

2. 3-Hydroxymethyl-Verbindungen 21 (Z = OH). - 2.1. 3-Hydroxymethyl-oxazolo[4,5-b]-
pyridin-2(3H)-on 21,LR =H, Y = O, Z = OH). Die Suspension von 272 g (2 mol) Oxazolopyridin-
on 4 in 250 ml (3,3 mol) 37 proz. wiisseriger Formaldehydlésung und 1500 ml Wasser wurde /s Std.
bei RT. und 1/; Std. bei 60° gertihrt, wobei sie sich verdickte. Nach Kithlen, Abfiltrieren, Waschen
mit Wasser und Trocknen i.V. bei 40°: 320 g (96,5%), Zcrs. ab ca. 130°.

C7HgN2O3  Ber. C50,61 H 3,64 N 16,869
(166,14) Gef. ,, 50,39 ,, 3,62 ,, 16,729

2.2. 3-Hydvoxymethyl-G-chlor-oxazolo[4, 5-blpyridin-2(3H)-01 (21, R = CL, Y = O,Z = OH} wurde
analog aus 340 g (2 mol) 6-Chlor-oxazolopyridin-on (15) mit 370 ml (5 mol) 37proz. wasseriger
Formaldehydlosung und 2 1 Wasser 1/ Std. bei RT. und 2 Std. bei 50-60° erhalten; Ausb. 395 g
(98,5%,), Smp. 130-135° (Zers.)

C7H5CINo O3 Ber. €C41,92 H 2,51 C117,67 N 13,079,
(200,58) Gef. ,, 41,78 ,, 2,53 ,, 17,45 ,, 13,769,

2.3. 3-Hydroxymethyl-6-brom-oxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (21, R =Br, Y =0, Z == OH) wur-
de analog aus173 g (0,8 mol) 6-Brom-oxazolopyridin-on (16) mit 95 ml{1,25 mol) 37 proz. wasseriger
Formaldehydlésung und 900 ml Wasser 1/, Std. bei RT. und /s Std. unter Riickfluss erhalten;
Ausb. 184 g (93,59%,), Zers. ab ca. 120°.

CsHsBrNgO3  Ber. € 34,31 H 2,06 DBr32,61 XN 11,439
(245,03) Gef. ,, 34,31 ,, 2,06 ,, 32,66 ,, 11,499

2.4. 3-Hydroxymethyl-6-nitvo-oxazolol4, 5-bipyridin-2(3H)-on (21, R =NO;z, Y =0, Z = OH),
wurde analog aus 90 g (0,5 mol) 6-Nitro-oxazolo-pyridin-on (17) mit 110 ml (1,45 mol) 37 proz.
wiasseriger Formaldehydlésung und 550 ml Wasser, 1/s Std. bei R'I. und 2 Std. bei 60° erhalten;
Ausb. 102 g (979%,), Zers. ca. 140-150°.

C7H5N305  Ber. € 39,83 H 2,39 N 19919,
(211,13) Gef. ,, 39,77 ,, 2,50 ,, 19,629,

2.5. 3-Hydroxymethyl-oxazolo[4,5-D]pyridin-2(3H)-thion (21, R =IH, Y =8, Z =0H). Analog
aus 152 g (1 mol) Oxazolopyridin-thion 14 [8], 130 ml (1,75 moly 37 proz. wasseriger Formaldehyd-
I6sung, 600 ml Wasser, 1/; Std. bei RT. und 2 Std. bei 60°; crhalten 177 g (979%,), Zers. ab ca. 125°.

C7HgN20O2S  Ber. C46,15 H 3,32 N 15,38 §$17,609
(182,20) Gef. ,, 46,00 ,, 3,28 ,, 15,46 ,, 17,37%,

3. 3-Chlormethyl-Verbindungen 21 (Z = Cl). — 3.1. 3-Chlormethyl-oxazolo[4, 5-b]pyridin-
2(3H)-on 21, R=H, Y =0, Z=Cl). Zur Suspcnsion von 166 g (1 mol) 3-Hvdroxymethyl-oxazolo-
pyridin-on (21 R =H, Y =0, Z = OH) in 1600 ml Chloroform wurden rasch ohne Kithlung 166 g
(1,39 mol) Thionylchlorid getropft, wobei dic Temp. gegen 30° anstieg. Nach 1/5 Std. Rithren bei
RT. wurde 3 Std. auf 60° erwdrmt (fast klare Losung), klar filtricrt und im RV. cingedampft. Der
Riickstand wurde mit Petroldther verrithrt, abfiltriert und getrocknet: 165 g (89,59%), Smp.

8)  Eine Arbeitsvorschrift im 0,3-mol-MaBstab verdanken wir Herrn Dr. F. Ostermayer.
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104-107° (Sintern ab 97°), mit Spuren einer hher schmelzenden Verunreinigung. Nach Umkri-
stallisieren aus Essigester/Petrolither Smp. 106-107°.

C7H5CIN20y  Ber. C45,56 H 2,73 (119,22 N 15,189,
(184,59) Gef. ,, 45,44 ,, 2,77 ,, 19,00 ,, 15,41%

3.2. 3-Chlovmethyl-6-chlov-oxazolo[4, 5-blpyridin-2(3H)-on (21, R=Cl, Y =0, Z =Cl) wurde
analogaus200,5 g (1 mol) 3-Hydroxymethyl-6-chlor-oxazolopyridin-on (21, R =Cl, Y = O, Z = OH)
in 2 1 Chloroform crhalten; Ausb. 210 g (96%), Smp. 98-106° (Sintern ab 90°), mit Spuren einer
hoher schmelzenden Verunreinigung. Eine aus Essigester/Petrolither umkristallisierte Probe
schmilzt bei 105-107°.

CrH4ClaN20O2  Ber. C38,39 H 1,84 (132,37 N 12,799,
(219,03) Gef. ,, 3847 ,, 1,82 ,, 31,98 ,, 12,839

3.3. 3-Chloymethyl-6-brom-oxazolo(4, 5-b)pyridin-2(3H)-on (21, R =Br, Y =0, Z =Cl) wurde
analogaus 184 g (0,75 mol) 3-Hydroxymethyl-6-brom-oxazolo-pyridinon (21, R=Br, Y=0,Z=
OH)mit 133 g (1,115 mol) Thionylchlorid in 1500 ml Chloroform erhalten; Ausb. 191 g (97%), Smp.
124-129° (Sintern ab 120°) mit Spuren einer hdher schmelzenden Verunreinigung. Eine aus
Essigester/Potroliather umkristallisierte Probe schmilzt bei 129-131° (Sintern ab 127°).

CyH3BrCIN2O2  Ber. C31,91 H 1,53 Br30,33 (113,46 N 10,63%
(263,48) Gel. ,, 31,92 ,, 1,53 ,, 30,24 ,, 13,39 ,, 10,889

3.4. 3-Chlormethyl-6-nitvo-oxazolo[4, 5-blpyridin-2(3H)-on (21, R =NOs, Y =0, Z = Cl) wurde
analog aus 106 g (0,5 mol) 3-Hydroxymethyl-6-nitro-oxazolo-pyridinon (21, R =NO;, Y =0,
Z = OH) mit 100 g (0,84 mol) Thionylchlorid in 750 ml Chloroform unter Zusatz von 5 ml Di-
methylformamid erhalten (exotherme Reaktion bei 50-60°). Oliger Eindampfriickstand in 150 ml
Essigester gelost, nach Zusatz von 75 ml Petroldther Lésung von Schmieren abdekantiert, durch
Tierkohlefiltration geklart, mit 150 ml Petroldther versetzt: 83 g (729,), Smp. 107-109° (Sintern
ab 103°). Nach Umkristallisieren Smp. 109-111°,

C7H4CINgO4  Ber. C36,62 H 1,76 Cl15,44 N 18,309,
(229,58) Gel. ,, 36,68 ,, 1,74 ,, 1541 , 18,389,

3.3. 3-Chlovmethyl-oxazolo[4, 5-b)pyridin-2(3H)-thion (21, R =H, Y =S, Z = Cl). Analog
aus 182 g (1 mol) 3-Hydroxymecthyl-oxazolopyridin-thion {21, R=H, Y =S5, Z =0H), 166 g
(1,39 mol) Thionylchlorid, 1500 ml Chloroform; erhalten 190 g (95%,), Smp. 120-123° mit Spuren
einer héher schmelzenden Verunreinigung. Nach Umkristallisation aus Essigester/Petroldther
Smp. 130-131°.

C7HsCIN2OS  Ber. C41,90 H2,51 (117,67 N13,96 S$15989%
(200,64) Gef. ,, 41,65 ,, 247 ,, 17,62 ,, 14,00 ,, 16,149,

4. Thiophosphorsiure-0, O-dialkyl-S-[(oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3H)-on- oder -thion-
3-yl)-methyl]-ester (22). — 4.1. Dithiophosphorsiure-O,0-didthyl-S-[(oxazolo[4, 5-bpyridin-2
(3H)-0m-3-yl)-methyll-ester (22, R=H, X =S, Y =0, R’=CsH;), Beispiel der Umsetzung in
Accton: 432 g (1,93 mol) Kalium-O, O-didthyl-dithiophosphat wurden mit einer Lésung von 298 g
(1,61 mol) 3-Chlormethyl-oxazolo-pyridin-on (21, R =H, Y = O, Z =Cl) in 1800 ml Aceton iiber-
gossen. Nach 4 Std. Rithren bei 35° wurde im RV. eingedampft. Der Riickstand kristallisierte
beim Verrithren mit 2 1 Wasser, wurde abfiltriert und aus 1 1 Methanol umkristallisiert: 463 g
(86%), Smp. 86-88°; Analyse s. Tab. 2.

4.2. Thiophosphorsiure-O, O-dimethyl-S-[{6-chlov-oxazolo[4, 5-bpyridin-2(3H)-on-3-yl)-methyl)-
estev (22, R =Cl, X =0, Y =0, R’ =CH3), Beispiel der Umsetzung in Mcthanol: Die Suspension
von 548 g (2,5 mol) 3-Chlormethyl-6-chlor-oxazolopyridin-on (21, R=Cl, Y=0, Z=Cl) und
480 g (3 mol) Ammonium-0, O-dimethyl-thiophosphat in 1200 ml Methanol wurde im vorgeheizten
Olbad moglichst rasch erhitzt und 5 Min. gekocht. Nach Eindampfen im RV. wurde mit 1,8 1
Wasser verrithrt, abfiltriert und aus 1,2 1 Methanol/0,3 | Wasser umkristallisiert: 497 g (61%),
Smp. 87-89°; Analyse, Rein-Smp. und weitere Ester 22 s. Tab. 2.

5. Dithiophosphorsiure-O-ithyl-S-propyl-S-[(oxazolo[4,5-b]pyridin-2 (3 H) -on-3-
yl)-methyl]-ester (23, R = H, R’ = C,H;, R” = C3H;). — Die Suspension von 37 g (0,2 mol)
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3-Chlormethyl-oxazolo-pyridin-on (21, R=H, Y =0, Z=Cljund 58 g (0,244 mol} Kalium-0O-
dthyl-S-propyl-dithiophospliat in 125 m! Methanol wurde im vorgeheizten Olbad mdoglichst rasch
erhitzt und 8 Min. gekocht. Nach Eindampfen im RV, wurde mit 150 ml 10 proz. Natriminhydro-
gencarbonatlésung verrithrt, ausgedthert, dic Atherldsung mit Sole gewaschen, getrocknet und
eingedampit. Der 6lige Riickstand wurde in ciner Kurzwegdestillationsapparatur bei 70°/0,05
Torr von {fliichtigen Anteilen befreit und mit Tierkohle tber Hyflo filtriert: 51 g (73%,) hell-
braunes, zahfliissiges Ol1; Analyse und weitere Ester 23 s. Tab. 3.

6. Methandithiophosphonsiure- O-methyl-S-[(6-chlor-oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3H)-
on-3-yl)-methyl]-ester {24, R = Cl, R’ = CH,, R” = CH,). - Zur Losung von 77 g (1,13 mol)
85proz. Kaliumhydroxid in 600 ml Mcthanol wurden bei 15-307 160 g (1,13 mol) O-Methyl-
methandithiophosphonsdure getropft. Nach Zugabe von 219 g (1 inol) 3-Chiormethyl-6-¢hlor-
oxazolopyridin-on (21, R=Cl, Y =0, Z=Cl) wurde im vorgcheizten Olbad rasch erhitzt und
5 Min. gekocht. Nach Zusatz von 600 ml Wasser wurde das Methanol im RV. abgedampft, der
auskristallisierte Ester abfiltriert und aus 1350 ml Methanol umkristallisiert: 265 g (819;),
Smp. 77-79°; Analyse und weitere Ester 24 s. Tab. 4.

7. 3-Vinyl-oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3 H)-one 25. - 7.1. 3-Vinyl-oxazolold,5-bpyridin-
2(3H)-on (25, R =}). In 2800 g Vinylacctat wurden 48 g Quecksilber(II)-acctat, 3,4 ml Schwefel-
saurc-Monohydrat und 544 g (4 mol) Oxazolopyridin-on 4 eingcbracht. Nach 7 Std. Erhitzen unter
Rickfluss wurde mit Ticrkohle klarfiltriert, im RV. eingedampft, der Riickstand mit 11 Eiswasscr
verrithrt, die Fallung abfiltriert und aus 720 ml Mcthanol umbkristallisiert: 460 g (719%), Smp.
56-58°,

CgtgN2Og  Ber. €59,25 H 3,73 N 17,279,
(162,15) Gef. ,, 53894 ,, 3,68 ,, 17,119,

7.2. 3-Vinyl-6-chlor-oxazolo[4, 5-U]pyridin-2(3H)-on (25, R ==Cl) wurde analog aus 341 g
(2 mol) 6-Chlor-oxazolopvridin-on (15) in 1400 g Vinylacctat mit 24 g Quecksilberacctat und
1,7 ml Schwefelsdure-Monohydrat wihrend 5 Std. bei 50° erhalten. Nach Umkristallisicren aus
1800 ml Mcthanol 231 g (59%,), Smp. 103-105°.

CgHsCINOz  Ber. C48,88 H 2,56 Ci18,03 N 14,259,
(196,59) Gef. ,, 48,64 ,, 2,56 ,, 17,87 ,, 14,199,

7.3. 3-Vinyl-6-bvom-oxazolo|4, 5-b|pyridin-2(3H)-on (25, R = Br) wurde analog aus 214 g
(1 mol} 6-Brom-oxazolopyridin-on(16) in 700 g Vinylacctat mit 12 g Quecksilberacetat und 0,9 ml
Schwefelsaure-Monohydrat durch IKochen (2-5 Std.) erhalten. Nach Umkristallisieren aus 1,11
Athanol 153 g (63,5%), Smp. 111-112°,

CgH;sBrN20z  Ber. C39,87 H 2,09 Br33,13 N 11,629
(241,04) Gef. ,, 40,03 ,, 2,11 ,, 33,14 ,, 11,58%

7.4. 3-Vinyl-6-nitro-oxazolo{d,5-Dpyridin-2(3H)-on (25, R = NOg) wurde analog aus 108 g
(0,6 mol) 6-Nitro-oxazolopyridin-on (17) in 480 g Vinylacetat mit 7 g Quecksilberacetat und 0,6 ml
Schwefclsdurc-Monohydrat in 21/ Std. bei 50° crhalten. Nach Umkristallisieren aus 500 ml
Athanol 80 g (64,5%), Smp. 108-110°,

CgHsN3Oq4  Ber. €406,38 112,43 N 20,299,
(207,15) Gel. ,, 46,29 ,, 2,50 ,, 20,159,

8. 3-(1,2-Dihalogenithyl)-oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3 H)~-one 26. — 3.1. 3-(/,2-Dichlor-
dthyl)-oxazolo[4, 5-b)pyridin-2(3H)-on (26, R =T, Hal =Cl). In dic Losung von 243 g (1,5 mol)
3-Vinyl-oxazolopyridin-on 25 (R =H) und 0,6 g Hydrochinon in 1,5 1 Tetrachlorkohlenstoff
wurden bei 0--10°117 g (1,65 mol) Chlor geleitet. Nach 1 Std. Rithren bei RT. wurde klar filtriert
und bei RT. im RV. cingedampft. Der Rickstand wurde mit 600 ml Petroldther verrihirt, ab-
filtriert und getrocknet: 220 g (639%), Smp. 54-62°. Nach Umbkristallisicren aus Tetrachlor-
kohlenstoff/Petrolither Smp. 66-67°.

CgHgClaN202  Ber. C41,23 H 2,60 C130,43 N 12,029%,
(233,05) Gef. ,, 41,12 ,, 2,64 ,, 30,65 ,, 12,019
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8.2. 3-(1,2-Dibvomdthyl)-oxazolo[4, 5-bipyridin-2(3H)-on (26, R =H, Ilal = Br). Zur Loésung
von 130 g (0,8 mol) 3-Vinyl-oxazolopyridin-on (25, R =H) und 0,3 g Hydrochinon in 800 ml
Tetrachlorkohlenstoff wurden bei 0-10° 128 g (0,8 mol) Brom in 300 ml Tetrachlorkohlenstoff
getropft. Nach 1/, Std. Rithren bei 10° wurde klar filtriert und bei RT. im RV. eingedampft. Der
Riickstand wurde mit 500 ml Petrolidther verriihrt, abfiltriert und getrocknet: 244 g (959%,), Smp.
70-73°. Nach Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff/Dctrolather Smp. 71-73°.

CgHgBraNoOy  Ber. € 29,85 H 1,88 DBr49,64 N8,70%
(321,96) Gef. ,, 29,83 ,, 1,92 ,, 50,05 ,, 8969

8.3 3-(1, 2-Dichlordthyl)-6-chlov-oxazolo{4, 5-bipyridin-2(3H)-on (26, R =Cl, Hal =Cl) wurde
aus 196,5 g (1 mol) 3-Vinyl-6-chlor-oxazolopyridin-on (25, R =Cl), 0,5 g Hydrochinon und 80 g
(1,12 mol) Chlor in 31 Tetrachlorkohlenstoff analog 8.1. erhalten; Ausb. 199 g (74,5%,), Smp. 60-65°
mit héher schmelzenden Anteilen. Eine aus Tetrachlorkohlenstoff/Petrolither umkristallisierte
Probe schmilzt bei 63-73° und enthilt noch immer hoher schmelzende Anteile. Der zu tiefe
Chlorgehalt weist auf das Vorlicgen einer chlordrmeren Verunrcinigung hin (vgl. Abschnitt 11.).

CgH5CI3N20o  Ber. €35,92 H 1,88 (139,76 N 10,47%
(267,50) Gef. ,, 36,5 ., 1,9 ,, 38,8 ,, 10,6 9%

8.4. 3-(1, 2-Dibromdthyl)-6-chlov-oxazolo[4, 5-bpyridin-2(3H)-on (26, R = Cl, Hal = Br) wurde
aus 98 g (0,5 mol) 3-Vinyl-6-chlor-oxazolopyridin-on (25, R ==Cl), 0,2 g Hydrochinon in 800 ml
Tetrachlorkohlenstoff und 80 g (0,5 mol) Brom in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff analog 8.2. er-
halten; Ausb. 165 g (939%), Smp. 70-73°. Nach Umkristallisiercn aus Tetrachlorkohlenstoff/
Petroldather Smp. 72,5-74°.

CsHsBroCINzO:  Ber. C26,96 1142 Br44,84 C19,95 N 7,869
(356,40) Gef. ,, 26,99 ,, 142 , 4495 , 988 , 7,95%

8.5. 3-(1, 2-Dichloviithyl)-6-brom-oxazolo[4, 5-b1pyridin-2{(3H)-on (26, R = Br, Hal = Cl) wurde
aus 241 g (1 mol) 3-Vinyl-6-brom-oxazolopyridin-on (25, R = Br), 0,5 g Hydrochinon und 80 g
(1,12 mol) Chlor in 3 1 Tetrachlorkohlenstoff analog 8.1. erhalten; Ausb. 259 g (83%), Smp.
73-75° mit héher schmelzenden Anteilen. Einc aus Tetrachlorkohlenstoff/IPetrolather umkristal-
lisicrte Probe schmilzt bei 74-76° und enthalt noch immer héher schmelzende Anteile. Der zu
tiefe Chlorgehalt weist auf das Vorlicgen cincr chlordrmeren Verunreinigung hin.

CgHsBrClsN»Op  Ber. € 30,80 111,62 Br2561 (12273 N8§,98%
(311,95) Gef. ,, 314,16 ,, 266 ,, 21,0 , 92 9%

8.6. 3-(1, 2-Dibromdthyl)-6-brom-oxazolo[4, 5-b1pyridin-2(3H)-on (26, R = Br, Hal = Br) wurde
aus 120 g (0,5 mol) 3-Vinyl-6-brom-oxazolopyridin-on (25, R = Br), 0,25 g Hydrochinon in 1500
ml Tetrachlorkohlenstoff und 80 g (0,5 mol) Brom in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff analog 8.2.
erhalten; Ausb. 188 g (949,), Smp. 81-84°. Nach Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff/
Petrolather Smp. 84-86°.

CsH5BrsN;O;  Ber. C23,97 H 1,26 Br 59,80 N 6,999
(400,85) Gef. ,, 23,96 ,, 1,27 ,, 60,40 ,, 7,00%

9. Dithiophosphorsiure-0O,O-didthyl-S-[(oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3 H)-on-3-yl)-
ath-1-yl]-ester (28, R = H, R'= C,H;), Beispiel der dirckten Anlagerung von Dithiophosphor-
sduren an 3-Vinyl-Verbindungen 25: 324 g (2 mol) 3-Vinyl-oxazolopyridin-on (25, R =H) und
450 g (2,4 mol) O, O-Diathyl-dithiophosphorsaure wurden in 1,5 1 Toluol 8 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach Verdiinnen mit 1 1 Ather wurde mit 10 proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und
mit Sole ausgeschiittelt, die Ather/Toluol-Phasc getrocknet und eingedampft: 700 g O}, das au{
Anrciben kristallisierte. Nach Umkristallisicren aus 700 ml Mcthanol 545 g (79%), Smp. 40-42°;
Analysc und weitere Ester 28 s. Tab. 5.

10. Dithiophosphorsiure-0O, O-dimethyl-S-[(oxazolo[4,5-b]pyridin-2(3 H)-on-3-yl)-
2-chlorith-1-yl}-ester (29, R = H, Hal = Cl, R’ = CH,), Beispiel der Umsetzung von 3-(1, 2-
Dihalogenéthyl)-Derivaten (26): 35 g (0,15 mol) 3-(1,2-Dichlordthyl)-oxazolopyridin-on (26,
R =F, Hal=Cl) und 35 g (0,2 mol) Ammonium-O,O-dimethyl-dithiophosphat wurden im
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Gemisch von 200 ml Methanol und 75 ml Wasser durch kurzes Erwdrmen auf 60° gelost. Nach
24 Std. Stehen bei RT. hatte sich cin gelbes Ol abgeschieden. Die Mischung wurde kurz zum Sieden
crhitzt, im RV. cingedampft, mit Wasser versctzt, ausgedthert, die Atherldsung neutralgewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (48 g) kristallisierte beim Anreiben. Nach Um-
kristallisieren aus 90 ml Methanol 20 g (389), Smp. 66-68°; Analyse und weiterc Ester 29 s. Tab. 6.

11.3-(2-Chlorvinyl)-6-chlor-oxazolo[4,5- b]pyridin-2(3 H)-on (27, R = Cl, Hal = Cl}. -
Isolievung als Vevunveinigung von 3-(1,2-Dichlovithyl)-G-chlov-oxazolopyridin-on (26, R =Cl,
Hal =Cl). 53 g (0,2 mol) unreines 26 (R =Cl, Hal =Cl) und 37 g (0,21 mol) Ammonium-Q, O-
dimethyl-dithiophosphat wurden in 250 ml Acetonitril 3 Std. bei 60° gerithrt. Nach Eindampfen
wurde mit Wasser versetzt, ausgedthert, die Atherlésung ncutralgewaschen, getrocknet und ein-
gedampit. 43 g gelbes O] wurden in 45 ml Methanol gelést. Beim Stehen schieden sich 4,5 g
Kristalle ab, Smp. 95-118°. Umkristallisiercn aus 50 ml Mcthanol gab 3 g, Smp. 120-122°.

CgHaCloN2Os  Ber. C41,59 H 1,75 C130,70 N 12,139
(231,05) Gef. ,, 4163 ,, 191 ,, 30,37 ,, 12,36%

Versuche, diese Verbindung geziclt durch Alkalicinwirkung auf 26 (R =Cl, Hal =Cl) her-
zustellen, blieben erfolglos.

12. 3-(Dimethylaminomethyl)-oxazolof4,5-b]pyridin-2(3 H)-one 31. — 12.1. 3-(DJi-
methylaminomethyl)-oxazolol4, 5-bipyridin-2(3H)-on (31, R =H). Zur Suspension von 272 g
{2 mol) Oxazolopyridin-on 4 in 600 ml Wasser wurden unter leichter Kithlung bei 20-30° 240 g
(2 mol) 40proz. wisserige Dimcthylaminlésung (Auflgsung durch Salzbildung) und dann 180 g
(2,1 mol) 35proz. wisserige Formaldehydlésung getropft. Nach 2 Std. Rithren bei RT. wurde
gekiihlt, die volumindse Fallung abfiltriert, scharf abgepresst und i.V. bei 40° getrocknet: 278 g
(729,), Smp. 77-80°. Nach Umkristallisicren aus Benzol/Petrolidther Smp. 78-80°.

CoH1iN3Os  Ber. C55,94 H 5,75 "N 21,759,
(193,21) Gef. ,, 56,06 ,, 5,95 ,, 21,859

12.2. 3-(Dimethylaminomethyl)-6-chlov-oxazolo[d, 5-1|pyvidin-2(3H)-on (31, R =Cl). Analog aus
340 g (2 mol) 6-Chlor-oxazolopyridin-on (15); erhalten 340 g {(75%), Smp. 75-80°. Nach Umkristal-
lisicren aus Benzol/Petrolither Smp. 78-80°.

CoHpCINgOz  Ber. C47,48 H 4,43 Cl15,57 N 18,469,
(227,65) Gef. ,, 4764 ,, 441 ,, 1584 ,, 18,519

12.3. Methylievungsprodukie 32. Zur Losung von 190 g (1 mol) 3-(Dimcthylaminomethyl)-
oxazolopyridin-on {31, R = H) in 750 ml Benzol wurden rasch 150 g (1,05 mol) Mecthyljodid ge-
tropft. Nach 4 Std. Rithren bei 35° wurde die gebildete Fallung abfiltriert, mit Benzol und Petrol-
dther gewaschen und getrocknet: 226 g (67,5%), Smp. 200-220° (Zers.). Eine aus Wasser/Athanol/
Accton umkristallisierte Probe schmilzt teilweise bei 218-225° (Zers.). Die Analysenwerte (J zu
hoch, Cund N zu tief) deuten auf cine teilweise zweite Quaternierung am Pyridin-Stickstoffatom

hin.
. CroH1yJN3Os  Ber. C35,84 H4,21 J37,87 N 12,549

(235.15) Gef. ,, 338 ,, 44 ,,420 , 11,6 %

Ein cinheitlicheres Meihylierungsprodukt 32 (R =Cl) wurde aus 31 (R =Cl) in analoger
Weisc in 539, Ausbeute erhalten, Smp. 205-210° (Zers.). Nach Umkristallisicren aus Methanol/
Benzol Smp. 212-215° (Zers.).

C1oHi13ClJ N3O Ber. C32,50 H 3,55 C19,59 J 34,34 N 11,379
(369,59) Gef. ,, 32,42 ,, 3,52 ,, 9,63 ,, 34,41 ,, 11,38%

13. 2 H-Benz-1,4-oxazin-3(4 H)-on-Verbindungen. - 13.1. 2H-Benz-1,4-oxazin-3(4H)-on
(35); gegentiber [26] verbessertes Verfuhren?). Zum Gemisch von 109 g (1 mol) o-Aminophenol,
200 g (2,39 mol) Natriumhydrogencarbonat, 660 ml Wasser und 660 ml Methyldthylketon

9 Diese Arbeitsvorschrift verdanken wir Herrn Dr. 2. Menassé.
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wurden bei 5-15° 130 g (1,15 mol) Chloracetylchlorid getropft. Nach 1/ Std. Rithren bei RT.
wurde 1/ Std. auf 70-75° erwidrmt. Nach Abdampfen des Methylidthylketons wurde mit 200 ml
Wasser versetzt, abfiltriert und aus 1 1 Methanol/Wasser 1:1 umbkristallisiert: 109 g (73%,), Smp.
170-171°; Lit. [26]: Smp. 171-172°.

13.2. 4-Chlovmethyl-2H-benz-1, 4-oxazin-3(4H)-on (36, Z =Cl). 149 g (1 mol) Benzoxazinon 35,
200 g krist. Natriumacetat und 200 ml (2,5 mol) 38proz. wisscerige Formaldehydlésung wurden
auf 75° crwarmt (klare Losung). Nach Kiihlen auf RT. wurde das ausgeschiedene Ol (36, Z = OH)
in 800 ml Chloroform aufgenommen, die Chloroformlosung getrocknet und auf — 10° gekiihlt.
Nach Zufliessenlassen von 350 g (2,95 mol) Thionylchlorid wurde 1 Std. bei RT. und 2 Std. bei
60° gerithrt, im RV. eingedampft, der 6lige Riickstand mit 500 ml Petrolither bis zur Kristalli-
sation verrithrt, abfiltriert und aus 300 ml Essigester/600 ml Pctrolither umkristallisiert: 70 g
(35%), Smp. 98-103°; nach nochmaligem Umkristallisicren Smyp. 106-106,5°.

CoHsCINO;  Ber. €54,70 H 4,08 C117,95 N 7,09%,
(197,63)  Gef. ,, 5477 ,, 422 , 17,58 ,, 7,089

13.3. Dithiophosphorsdure-0, O-dimethyl-S-[(2H-benz-1, 4,-0xazin-3(4H)-on - 4- yl)-methyl] - estey
(37, R =CH3s). 39 g (0,2 mol) 4-Chlormethyl-benzoxazinon (36, Z =Cl) und 40 g (0,23 mol) Am-
monium-O, O-dimethyl-dithiophosphat wurden in 200 ml Aceton 2 Std. bei 35° gerithrt. Nach Ein-
dampfen und Wasserzusatz wurde ausgcithert, dic Atherlssung neutralgewaschen, getrocknet und
eingedampft und der Riickstand bei 40°/0,01 Torr in einer Kurzwegdestillationsapparatur von
fliichtigen Anteilen befreit: 48 g (75%) gelbes Ol.

CuH;sNOSPS;, Ber. C41,37 H4,42 N439 P972 S 20,089
(319,35) Gef. ,, 41,13, 455 , 441 ,, 982 , 20,039

Mit 52 g (0,23 mol) Kalium-O, O-didthyl-dithiophosphat wurden analog 62 g (89%,) homologer
Didthylester crhalten.

C1aH1gsNO4PS2 (347,40) DBer. N 4,04 P 893 S1845%  Gef. N4,19 P8,66 $18,20%

14, 2 H-Pyrido[3,2-b]1,4-0xazin-3(4 H)-on-Verbindungen. - 14.1. 2H-Pyrido[3,2-b]-
1,4-oxazin-3(4H)-on (38); gegeniiber [27] vevbessevies Verfahven analog 17.7. Aus 110 g (1 mol)
2-Amino-3-hydroxy-pyridin (11) wurden analog 13.1 101 g (679%,) 38 erhalten; Smp. 204-205°.
Lit.[27]: Smp. 205-206°.

14.2. 4-Chlormethyl-2H-pyrido[3,2-b]1, 4-oxazin-3(4H)-on (39, Z=Cl). 90 g (0,6 mol) Pyrido-
oxazin-on (38), 120 g krist. Natriumacetat und 120 ml (1,5 mol) 37 proz. wisserige Formaldchyd-
16sung wurden bis zur Bildung einer klaren L.6sung auf 95° erwirmt. Das beim Abkithlen aus-
geschiedene Ol (39, Z = OH) wurde in 250 ml Chloroform aufgenommen und dic Chloroformlésung
getrocknet. Nach ICithlen auf —10° wurden 210 g (1,75 mol} Thionylchlorid rasch zugetropft.
Dann wurde 2 Std. bei RT. und 2 Std. bei 60° geriibrt, klarfiltriert, im RV. bei 30° eingcdampft,
der Riickstand mit Petrolather verrithrt, abfiltriert und getrocknet: 111 g (93%,). Nach Umkristal-
lisieren aus Essigester/Petroliather Smp. 119-121°. (Zers.)

CsH7CIN,O;  Ber. C48,36 H 3,56 C117,85 N 14,119
(198,62) Gef. ,, 48,22 ,, 3,57 ,, 17,51 ,, 13829

14.3. Dithiophosphorsiure-0, O-dimethyl-S-[(ZH-pyrido[3,2-b]1, 4-oxazin-3(4H)-on-4-yl)-methyl]-
ester (40, R = CHzs). 40 g (0,2 mol) rohes 4-Chlormethyl-pyrido-oxazinon (39, Z=Cl) und 40 g
(0,23 mol) Ammonium-O, O-dimethyl-dithiophosphat wurden in 400 ml Aceton 2 Std. bei 35°
gerithrt. Nach Eindampfen und Zusatz von 400 ml Wasser wurde das ausgeschicdene Ol durch
Anreiben zur Kristallisation gebracht. Nach Abfiltrieren und Umkristallisicren aus 50 ml Mcthanol
32 g (50%,), Smp. 83-84°.

CioH1sN204PS; Ber. C37,49 H4,09 N875 DI 9,69 $§20,029
(320,34) Gef. ,, 37,57 ,, 4,20 ,, 866 ,, 969 ,, 20,239

Mit 52 g (0,23 mol) Kalium-O, O-didthyl-dithiophosphat wurden analog 28,5 g (419%,) homo-
loger Didthylestey erhalten; Smp. 36-38.°

C12H17N2O4PSs (348,39) DBer. N 8,04 P891 S18419%  Gef. N8,09 P89+ $518439,
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