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Verfahren zur Herstellung von 4,5-Didehydro-1,3-Dithiolan-2-Ylidenmalonséiuredialkylestern.

@ Ein 4,5-Didehydro-1,3-dithiolan-2-ylidenmalonséure-
dialkylester, welcher als niitzliches Fungizid im
Acker- und Gartenbau und auch als therapeutisches Mit-
tel zur Behandlung von Leberkrankheiten bekannt ist,
kann nach einem neuen Verfahren hergestellt werden,
wobei ein Dialkoxycarbonylithylendimercaptid mit ei-
nem 1,1-Dihalogenithylen zur Reaktion gebracht wird.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von 4,5-Didehydro-1,3-di-
thiolan-2-ylidenmalonséuredialkylestern, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein 1,1-Dialkoxycarbonylédthylen-2,2-dimer-
captid mit einem 1,1-Dihalogenithylen zur Reaktion
gebracht wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reaktion in einer Mischung von Wasser mit einem
polaren Lésungsmittel durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass das polare Losungsmittel Dimethylsulfoxyd ist.

4. Verfahren zur Herstellung von 4,5-Didehydro-1,3-di-
thiolan-2-ylidenmalonsduredialkylestern, dadurch gekenn-

zeichnet, dass ein Malonsduredialkylester in Gegenwart einer
Base mit Schwefelkohlenstoff zu einem 1,1-Dialkoxycarbo-
nylidthylen-2,2-dimercaptid umgesetzt und dieses in der Folge

mit 1,1-Dihalogenithylen zur Reaktion gebracht wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reaktion in einer Mischung von Wasser mit einem
polaren Losungsmittel durchgefiihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das polare Losungsmittel Dimethylsulfoxyd ist.

HO - CH — 3 ~ _COOR
/
=g

CH,, - s “NCOOR!

In dieser Gleichung bedeuten R und R’ gleiche oder vonein- 3p

ander verschiedene niedrige Alkylgruppen. Die gleichen
Definitionen gelten auch hier in der Folge.

2
—£ 3 CH-5._

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass der Malons#uredialkylester Diisopropylmalonat ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von 4,5-Didehydro-1,3-dithiolan-2-ylidenmalonsiu-
10 redialkylestern. Diese sind bekannte Verbindungen, welche
als Fungizide im Acker- und Gartenbau und auch als thera-
peutische Mittel zur Behandlung von Leberkrankheiten
niitzlich sind.
Hinsichtlich dem Verfahren zur Synthetisierung von
15 4,5-Didehydro-1,3-dithiolan-2-ylidenmalonsduredialkyl-
estern unter Verwendung von Malonsdureesterderivaten als
einen der Ausgangsstoffe wurden zum Beispiel die folgenden
Verfahren bekannt gegeben:

20 (1) Dehydrierung von entsprechenden 4-Hydroxy-1,3-dit-
hiolan-2-ylidenmalonsdureestern (Japanische Patentanmel-
dung, bekannt gegeben unter Nr. 48667 [1976]):

-H,0

_-COOR (

I)
“SCOOR

I C=C
CH-S”

(2) Die Reaktion von entsprechenden Dialkoxycarbonyl-
ketendimercaptiden mit einem cis-1,2-Dihalogenithylen in
einem aprotisch polaren Losungsmittel (Japanische Patent--
anmeldung, bekanntgegeben unter Nr. 63085 [1979]).

M'S COOR CH -8 COOR
\c=c< + X-CH=CH-X — > | X =¢7
M's”” COOR'! CH-S” “\COOR!
(I1') (1)

In dieser Gleichung bedeutet M’ ein Alkalimetall und X ein
Halogen.

Im Verfahren (1) miissen die als Ausgangsverbindungen
verwendeten 4-Hydroxy-1,3-dithiolanderivate aus substitu-
ierten Ketenmercaptiden, dargestellt durch Formel (I1"),
welche als Ausgangsstoffe des Verfahrens (2) dienen, herge-
stelit werden. Daher hat das Verfahren (1) im Vergleich zum
Verfahren (2) den Nachteil, dass der Herstellungsprozess

langer ist. Derzeit ist das im Verfahren (2) verwendete 1,2-cis-

Dihalogenéthylen als industrielles Rohmaterial im Handel
nicht erhéltlich. Somit miisste es speziell hergestellt werden
und wire daher teuer. Auch ist es nur schwer in gereinigter

(3)
MS\C ) C/COOR o
\COOR" ¢
w

Ms~

(11)

In dieser Gleichung bedeutet M ein Alkalimetall oder
Ammonium und X, R und R’ haben die vorstehend defi-

nierten Bedeutungen. Dialkoxycarbonyldthylendimercaptide

=cH, —> |

Form erhiltlich und bringt Probleme der Isomerisation mit
sich. Folglich bediirfen beide Verfahren in technischer und
45 wirtschaftlicher Hinsicht der Verbesserungen.

Nun haben die Erfinder des vorliegenden Verfahrens
gefunden, dass Dialkoxycarbonylédthylendimercaptide,
welche durch die Reaktion von Dialkylmalonaten mit
Schwefelkohlenstoff erhalten werden k6nnen, mit einem

s0 1,1-Dihalogenithylen unter Ringschluss reagieren, wodurch
4,5-Didehydro-1,3-dithiolan-2-ylidenmalonate erhalten
werden.

Diese Reaktion kann schematisch wie folgt dargestellt
werden:

~ /COOR

C=C
\COOR"

CH-S
2 CH-S8"
(1)

der Formel (IT) kdnnen durch die bekannte Reaktion (4) syn-
thetisiert werden:
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(4)
__COOR ms._COOR
CH,, + 0S8, —> >c =l (11)
“\COOR! base MS COOR!

In dieser Gleichung haben R, R’ und M die oben erwihnten
Bedeutungen.

Die basischen Ionen, welche in einem in dieser Erfindung
verwendeten Ketenmercaptid als M in Formel (II) dargestellt 1o
sind, stammen von der basischen Substanz, die in der Reak-
tion von Dialkylmalonat mit Schwefelkohlenstoff ange-
wendet wird, wie aus dem oben schematisch gezeigten Reak-
tionsweg der Gleichung (4) ersichtlich ist. Obwohl alle basi-
schen Substanzen, die mit einem 1,1-Dihalogenéthylen rea-
gieren, in dieser Erfindung verwendbar sind, sind typische
Beispiele der Mercaptansalze Dikaliumsalz und Dinatrium-
salzin der Formel (IT). Ausser diesen Salzen kann im erfin-
dungsgemaéssen Verfahren auch Diammoniumsalz verwendet
werden. 2

Der Esteranteil einer Verbindung der Formel (II) stammt
vom Dialkylmalonat, welches in der oben aufgefiihrten
Reaktion (4) verwendet wird. In diesem Fall konnen die
beiden niedrigen Alkylgruppen gleich oder voneinander ver-
schieden sein. Die beiden niedrigen Alkylgruppen schliessen
die hier folgenden ein: Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, s.-Butyl und t.-Butyl. Folglich schliessen
die durch Formel (II) dargestellten Verbindungen von den
folgenden Malonaten abgeleitete Ketenmercaptide ein:
Dimethylmalonat, Diisopropylmalonat, Didthylmalonat,
Di-n-propylmalonat, Diallylmalonat, Di-n-butylmalonat,
Diisobutylmalonat, Ditertidrbutyimalonat, Disekundérbu-
tylmalonat, Methyldthylmalonat, Methylisopropylmalonat,
Methyl-n-propylmalonat, Athylisopropylmalonat, Methyl-
isobutylmalonat und Athyl-n-butylmalonat. Von diesen
Malonaten ist Diisomalonat typisch. Demgeméss umfassen
typische Dialkoxycarbonylketendimercaptide der Formel
(I1) die hier folgenden Verbindungen:

Diisopropoxycarbonylithylendinatriummercaptid
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(hellgelbe Kristalle, Schmelzp. 183°C oder hdher [vergil-
bend])
Diisopropoxycarbonyldthylendikaliummercaptid
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(hellgelbe Kristalle, entfarben sich unter Schdumen bei
102-109°C; Zersetzung in eine schwarze Substanz bei 300°C
oder hoher)

Die in dieser Erfindung verwendbaren 1,1-Dihalogendthy-
lene schliessen 1,1-Dichlorithylen und 1,1-Dibrométhylen
ein, aber die Verwendung der ersteren Verbindung ist giin-
stiger.

Das Verfahren (3) dieser Erfindung kann ausgefiihrt
werden, indem ein Ketenmercaptid der Formel (II) mit einem
1,1-Dihalogendthylen zur Reaktion gebracht wird. Diese
Reaktion ist Aquimolekular, aber einer oder der andere Reak- 65
tionsteilnehmer kann auch im Uberschuss angewendet
werden. Beispielsweise wird ein 1,1-Dihalogendthylen in
einem Mengenverhiltnis von 1 bis 8§ Mol, vorzugsweise von 1

2O

55

60

bis 3 Mol, pro Mol des verwendeten Mercaptids angewendet.

Diese Reaktion wird in einem die Umsetzung nicht hem-
menden Losungsmittel durchgefiibrt; vorzugsweise in einem
polaren Losungsmittel, wie zum Beispiel Dimethyisulfoxyd,
N-Methylpyrrolidon, Dimethylformamid, Dimethylacet-
amid, Hexamethylphosphoramid, Sulforan (Tetrahydrothio-
phen-1,1-dioxyd) oder dergleichen. Von diesen ist Dimethyl-
sulfoxyd am vorteilhaftesten.

Die erfindungsgemisse Reaktion kann auch in einer
Mischung von Wasser mit einem polaren Losungsmittel
durchgefiihrt werden, weil die oben genannten Lésungsmittel
auch mit Wasser vermischt noch geniigendes Losungsver-
mdgen besitzen.

Die Reaktionstemperatur kann zwischen etwa 10°C und
dem Siedebereich des verwendeten Losungsmittels in geeig-
neter Weise gewahlt werden. In der Regel liegt die angemes-
sene Reaktionstemperatur zwischen Zimmertemperatur und
etwa 80°C.

Nach Beendigung der Reaktion kann das angezielte Pro-
dukt gemiss einer iiblichen Trennungsmethode isoliert
werden. Die angezielte Substanz kann beispielsweise durch
Extraktion aus der Reaktionsmischung mittels eines geeig-
neten Losungsmittels gefolgt von einer geeigneten Methode
zur Entfernung des Losungsmittels gewonnen werden.

Inzwischen wurde gefunden, dass das in der vorstehend
erwihnten Reaktionsmischung durch Synthese erhaltene
Ketenmercaptid so wie es ist zur Ringschiussreaktion ver-
wendbar ist. Dies bedeutet, dass es verwendet werden kann,
ohne der Isolierung aus der Reaktionsmischung zu bediirfen.

Dieses Verfahren wird hier in der Folge erldutert. Wenn ein
Dialkylat mit Schwefelkohlenstoff in Gegenwart einer Base
zur Reaktion gebracht wird, kann das entsprechende Dialko-
xycarbonylketendimercaptid fast quantitativ in der Reak-
tionsmischung erhalten werden. Dieses Ketenmercaptid
kann auch in einem Alkali/Wasser-Losungsmittel (Japa-
nische Patentanmeldung, bekanntgegeben unter den Num-
mern 99110[1973] und 24265 [1975]) oder in einem polaren
Losungsmittel (Japanische Patentanmeldung, bekanntge-
geben unter Nr. 13174[1974]) erhalten werden.

Somit schafft die vorliegende Erfindung auch ein Ver-
fahren zur Herstellung von 1,3-Dithiol-2-ylidenmalonaten
durch das Umsetzen von Dialkylmalonaten in Gegenwart
einer Base mit Schwefelkohlenstoff und nachfolgend mit
einem 1,1-Dihalogenithylen. Diese Reaktion kann vorteil-
haft unter Verwendung eines polaren Losungsmittels oder
dessen Mischung mit Wasser durchgefiihrt werden. In der
Regel wird in diesem Fall das Wasser aus der wéssrigen
Losung der Base zugefiihrt. Natriumhydroxyd und Kalium-
hydroxyd sind die typischen Beispiele bevorzugter Basen.
Zwar kann auch Ammoniak verwendet werden, aber am giin-
stigsten ist die Verwendung von Kaliumhydroxyd. Die
Menge der angewandten Base kann etwa 2 bis 3 Mol pro Mol
des verwendeten Dialkylmalonats betragen. Es ist wiin-
schenswert, die Reaktion von Dialkylmalonaten mit Schwe-
felkohlenstoff bei einer Temperatur von hdchstens 30°C ein-
zuleiten, da diese exotherm ist.

Nachfolgend kann die Umsetzung bei 50 bis 80°C durchge-
fithrt werden. Schwefelkohlenstoff kann mit Vorteil in einem
Mengenverhiltnis von etwa 0,9 bis etwa 1,2 Mol pro Mol des
Dialkylmalonats verwendet werden. Das Verfahren dieser
Erfindung schiiesst die folgenden Ausfithrungsarten ein, ist
aber nicht auf diese beschrénkt:
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(1) Die benétigten Mengen eines Dialkylmalonats, des Beispiel 2
Schwefelkohlenstoffs und eines 1,1-Dihalogenéthylens Diisopropylmalonat (18,8 g, 0,1 Mol), Schwefelkohlen-
werden zusammen mit einem polaren Losungsmittel in ein stoff (7,6 g, 0,1 Mol) und 1,1-Dichlorithylen (14,4 g, 0,15
Gefiss gebracht und die bendtigte Menge einer wissrigen Mol) wurden in 100 ml Dimethylsulfoxyd geldst und eine
Lésung einer Base wird zugesetzt, wodurch die Reaktion 5 35%ige wissrige Kaliumhydroxydldsung (40 g, 0,25 Mol
erfolgt. KOH) wurde tropfenweise zugesetzt. Die Reaktion wurde

(2) Diebendtigten Mengen eines Dialkylmalonats und des ~ wihrend 30 Minuten bei einer Reaktionstemperatur von etwa
Schwefelkohlenstoffs werden in ein polares Lésungsmittel 60°C durchgefiihrt, wobei der durch die Reaktionswirme
gebracht, die wissrige Losung einer Base und nachfolgend bedingte Temperaturanstieg unter Kontrolle gehalten wurde.

ein 1,1-Dihalogenéthylen wird allein oder in einem polaren 10 Die resultierende Mischung wurde in Eiswasser geleert und
Ldsungsmittel gelst zugesetzt, wodurch die Reaktion erfolgt.  mit Benzol extrahiert. Das Trocknen des Extrakts iiber was-

(3) Zu einer Mischung der benétigten Mengen von Dial- serfreiem Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Benzols und
kylmalonat und Schwefelkohlenstoff wird eine wissrige Umkristallisieren aus n-Hexan ergab 24,2 g des angezielten
L&sung einer Base und darauffolgend ein 1,1-Dihalogen- Produkts; Schmelzpunkt: 60,5°C, Ausbeute: 84%.
dthylen geldst in einem polaren Losungsmittel zugesetzt, 15 ,
wodurch die Reaktion erfolgt. Beispiel 3

(4) Eine Mischung, welche aus der Reaktion eines Dial- Eine 45%ige wissrige Kaliumhydroxydiésung (31 g, 0,25
kylmalonats mit Schwefelkohlenstoff resultierte, wird einem Mol KOH) wurde langsam, tropfenweise einer Mischung
polaren Losungsmittel, welches die benstigte Menge eines von Diisopropylmalonat (18,8 g, 0,1 Mol) mit Schwefelkoh-
1,1-Dihalogenithylens enthilt, zugesetzt, wodurch die Reak- 20 lenstoff (7,6 g, 0,1 Mol) unter Kiihlung zugesetzt, wobei die
tion erfolgt. Temperatur der Reaktionsmischung auf héchstens 20°C

Nach beendeter Reaktion kann das angezielte Produkt gehalten wurde. Nach beendetem Zutropfen erhielt man
gemdss einer vorerwdhnten Methode isoliert werden. durch Riihren der Mischung wihrend 10 Minuten eine blass-

gelbe wissrige Losung von Diisopropoxycarbonylketenmer-

Die folgenden Verbindungen sind typische Beispiele, 25 captid. Diese Losung wurde bei 20°C einer Losung von
welche gemiss dem Verfahren dieser Erfindung hergestellt 1,1-Dichloréthylen (19,2 g, 0,2 Mol) in 200 ml Dimethylsulf-
werden konnen. Diese Verbindungen sind in der folgenden oxyd zugetropft. Nach beendigtem Zutropfen wurde die
Tabelle, ausgedriickt durch die Bedeutungen von Rund R’ in  Reaktion wihrend 30 Minuten bei 60°C fortgesetzt. Die
der nachstehenden Formel, aufgefiihrt. erhaltene Mischung wurde in Eiswasser geleert und mit

30 Benzol extrahiert. Das Trocknen des Extrakts iiber wasser-
CH-~3S ~ _ COOR freiem Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Benzols und
|| c=¢C Umkristallisieren aus n-Hexan ergab 20,7 g des angezielten
CH-S" “SCOOR! Produkts; Schmelzpunkt: 60,5°C, Ausbeute: 71,9%.
35 Beispiel 4
No. R R Schmelzpunkt oder Eine blassgelbe wissrige Losung von Diisopropoxycarbo-
Refraktionsindex nylketendikaliummercaptid wurde erhalten, indem eine
48,5%ige wissrige Kaliumhydroxydldsung (243 g, 2,1 Mol)
1 CHs CHs 134.5-135°C einer Mischung von Diisopropylmalonat (189 g, 1,0 Mol) mit
2 C:Hs C:Hs 113°C 40 Schwefelkohlenstoff (76 g, 1,0 Mol) zugetropft wurde, wih-
3 O-CsHy i-CsHy 60.5°C rend die Temperatur auf hochstens 20°C gehalten wurde.
4 n-CsH7 n-CsHy 73-75°C Diese Losung wurde bei einer 20°C nicht iibersteigenden
5 i~CaHo i-C4Ho 76-78°C Temperatur einer Losung von 1,1-Dichlorithylen (97 g, 1,0
6 n-CaHs n-CaHs 55-57°C Mol) in zwei Liter Dimethylsulfoxyd tropfenweise zugesetzt.
7 C2Hs i-CsHr 57-58°C 45 Nach Beendigung des Zutropfens wurde die Reaktionsmi-
8 CHs i-CaHo n} 1.5928 schung unter fortgesetztem Rithren wihrend 30 Minuten bei

Zimmertemperatur stehen gelassen, wobei die Temperatur
infolge der allmédhlichen Warmeentwicklung auf fast 25°C
Das erfindungsgemdsse Verfahren wird in den folgenden anstieg. Zur Beendigung der Reaktion wurde die Mischung
Beispielen erldutert, ist jedoch nicht auf diese beschrinkt. s0 sodann wihrend 15 Minuten auf 75°C erhitzt.
Die erhaltene Mischung wurde auf Zimmertemperatur
abgekiihlt und zur Entfernung ausgefillter Kristalle filtriert.
Beispiel 1 Das Filtrat wurde mit 150 ml Wasser versetzt und zweimal
Diisopropylmalonat (18,8 g, 0,1 Mol) und Schwefelkoh- mit je 2 Liter Benzol extrahiert. Die Benzolschicht wurde mit
lenstoff (7,6 g, 0,1 Mol) wurden in 200 ml Dimethylsulfoxyd = ss Wasser gewaschen, das Benzol sodann abdestilliert und man
gelost. Eine wéissrige 35%ige Kaliumhydroxydldsung (40 g, erhielt 251 g des angezielten Produkts; Schmelzpunkt:
0,25 Mol KOH) wurde bei 13-17°C zugetropft und ergab eine 60,5°C, Ausbeute: 87%.
gelblichrote Losung, welche Diisopropoxycarbonylketendi-
kaliummercaptid enthielt. Nach Zusatz von 1,1-Dichlor- Beispiel 5
athylen (14,4 g, 0,15 Mol) zu dieser Losung bei 20°C wurde ¢ Blassgelbe Kristalle von Diisopropoxycarbonylketendika-
die Temperatur allméhlich auf 70°C gesteigert, um die Reak-  [jummercaptid (43 g, 0,1 Mol) wurden einer Lésung von
tion wihrend 30 Minuten durchzufithren. Dann wurde die 1,1-Dichlorithylen (9,7 g, 0,1 Mol) in 200 mI Dimethylsulf-

erhaltene Mischung in Eiswasser geleert und mit Benzol oxyd zugesetzt. Nachdem die Reaktionsmischung wihrend
extrahiert. Das Trocknen des Extrakts iiber wasserfreiem 30 Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt worden war,
Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Benzols und Umkristal- ¢5 wurde sie wihrend 15 Minuten bei 75°C zur Reaktion
lisieren aus Ligroin ergab 21,6 g des angezielten Produkts gebracht. Die erhaltene Mischung wurde auf Zimmertempe-
Diisopropyl-1,3-dithiol-2-ylidenmalonat; Schmelzpunkt: ratur abgekiihlt, mit Eiswasser vermischt, um das ausgefal-

60,5°C, Ausbeute: 75%. lene Salzin Losung zu bringen, und zweimal mit je 300 ml
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Cyclohexan extrahiert. Waschen des Extrakts mit Wasser Minuten bei 75°C zur Reaktion gebracht. Die erhaltene

und Abdestillieren des Losungsmittels ergab 20,3 g des ange-  Mischung wurde auf Zimmertemperatur abgekiihlt, dieser

zielten Produkts; Schmelzpunkt: 60,5°C, Ausbeute: 61%. sodann zur Aufldsung des ausgefallten Salzes Eiswasser bei-

gemischt und mit 1 Liter Benzol extrahiert. Waschen des
Beispiel 6 s Extrakts mit Wasser und nachfolgendes Abdestillieren des
Diisopropylmalonat (18,8 g, 0,1 Mol), Schwefelkohlen- Losungsmittels ergab 12,5 g des angezielten Produkts;

stoff (7,6 g, 0,1 Mol) und 1,1-Dichlorithylen (19,4 g,0,2 Mol)  Schmelzpunkt: 60,5°C, Ausbeute: 43,4%.

wurden in 300 m! N,N-Dimethylacetamid geldst. Eine wiss- Nach dem gleichen Verfahren wie oben, ausgenommen,

rige 48,5%ige Kaliumhydroxydlosung (26,6 g, 0,23 Mol dass anstelle von N,N-Dimethylacetamid diesmal Dimethyl-

KOH) wurde bei 20-30°C tropfenweise zugesetzt. Darnach 10 formamid verwendet wurde, erhielt man 13,6 g des ange-

wurde die Mischung langsam erhitzt und wihrend 20 zielten Produkts; Schmelzpunkt: 60,5°C, Ausbeute: 47,2%.
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