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Verfahren zur Herstellung von Phenyl- bzw. Naphthylpyridazinonderivaten.

@ Phenyl- bzw. Naphthylpyridazinonderivate der For-

mel:

werden hergestellt durch Umsetzung einer Verbindung

der Formel:
B,

Ry

By
R

0
!——?H-—— CH2——- COOR7

\ (1)

(11)

mit einem Hydrazin der Formel Rs-NHNH, oder mit Hy-
drazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid oder Hydrazinsulfat.
In den Formeln haben R;, R,, R3, R4, Rs, Ry und X
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung. Die Umset-
zung erfolgt in Gegenwart einer Base und eines Losungs-
mittels. Wenn R, eine niedere Alkylgruppe ist, wird das
erhaltene Reaktionsgemisch mit einer Sdure bei erhGhter
Temperatur behandelt.

Die Verbindungen der Formel I k6nnen als landwirt-
schaftliche Fungizide verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung eines Phenyl- bzw. Naph-
thylpyridazinonderivats der Formel:

R,

Ne—

R 3 \
Ry 5

worin R,, R,, R, und R, gleich oder verschieden sind und
jeweils ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine
niedere Alkoxygruppe, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe,
ein niedere Alkylthiogruppe, eine Hydroxygruppe, eine
Cycloalkylgruppe, eine Aminogruppe oder eine Gruppierung

R,CONH-

worin R, eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen darstellt, bedeuten oder R, und R,, R, und R, oder
R, und R; miteinander unter Bildung eines Benzolrings ver-
bunden sind. der mit dem Benzolring, mit dem sie verkniipft
sind, kondensiert ist und einen Naphthalinring als Ganzes
bildet, und R; ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-
gruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbin-
dung der Formel

R,

0
o) I
C

—(IIH —_— CH2 —_ COOR7

3 X
Ry

worin Ry, R,, R; und R, die oben angegebene Bedeutung
besitzen, R, ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-
gruppe darstellt mit der Massgabe, dass R, ein Wasserstoff-
atom ist, wenn R; eine niedere Alkylgruppe ist, und X ein
Halogenatom bedeutet, mit einem Hydrazin der allgemeinen
Formel

R;-NHNH,

worin R; die oben angegebene Bedeutung besitzt, oder mit
Hydrazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid oder Hydrazinsulfat
in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels umge-
setzt wird, und wenn R, eine niedere Alkylgruppe darstellt,
das so erhaltene Reaktionsgemisch mit einer Siure bei er-
hohter Temperature behandelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass X ein Chloratom ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet. dass als Base ein Alkalicarbonat verwendet wird.

4. Verfahren nz:1 Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass als Base Natriumcarbonat verwendet wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Base das gleiche Hydrazin, das als Reak-
tionsteilnehmer eingesetzt wird, verwendet wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durchgekennzeichnet, dass als Losungsmittel Wasser ver-
wendet wird.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung eines Phenyl- bzw. Naphthylpyridazinonderivats der
Formel

@

Ry
R aer—
2 \ . =0
R \
3 —N\
n Rg

worin R;, R,, R; und R, gleich oder verschieden sind und
jeweils ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine
niedere Alkoxygruppe, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe,
eine niedere Alkylthiogruppe, eine Hydroxygruppe, eine
Cycloalkylgruppe, eine Aminogruppe oder eine Gruppierung

R,CONH-

worin R, eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, darstellen oder R, und R,, R, und R, oder
R; und R, miteinander unter Bildung eines Benzolrings, der
mit dem Benzolring, mit dem sie verkniipft sind, konden-
siert ist und einen Naphthalinring als Ganzes bildet, ver-
bunden sind und R; ein Wasserstoffatom oder eine niedere
Alkylgruppe darstellt.

In der obigen allgemeinen Formel (I) bedeutet die nie-
dere Alkylgruppe eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, wie beispielsweise eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl-,
Isopropyl-, n-Butyl-. Isobutyl-, sek.-Butyl-, tert.-Butyl-,
n-Amyl-, Isoamyl-, sek.-Amyl-, n-Hexylgruppe und dgl., und
die niedere Alkoxygruppe ist eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise eine Methoxy-,
Athoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Isobutoxy-
gruppe und dgl. Die niedere Alkylthiogruppe ist eine Alkyl-
thiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie beispiels-
weise eine Methylthio-, Athylthio-, n-Propylthio-, Isopropyl-
thio-, n-Butylthiogruppe und dgl., das Halogenatom besteht
aus Chlor, Brom. Fluor oder Jod und die Cycloalkylgruppe
ist eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
wie beispielsweise eine Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclo-
hexylgruppe und dgl.

Sofern die Gruppe die Formel RCONH- aufweist, be-
deutet R, eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl- oder Isopropyl-
gruppe.

Die Verbindung der obigen allgemeinen Formel (1), die
nach dem Verfahren der Erfindung hergestellt werden kann,
ist eine sehr brauchbare Verbindung als landwirtschaftliches
Fungizid als solches oder als Zwischenprodukt fiir andere
landwirtschaftliche Chemikalien und Arzneimittel.

Beziiglich der Herstellung von 6-Phenyl-3(2H)pyridazi-
nonen wurden bisher a) ein Verfahren zur Oxidation des
entsprechenden 4.5-Dihydropyridazinons mit Brom (J. Am.
Chem. Soc., 75, 1117), b) ein Verfahren zur Oxidation des
entsprechenden 4.5-Dihydropyridazinons mit Brom (J. Am.
nitrobenzolsulfonat (japanische Patent-Verdffentlichung Nr.
12740/1969). c) ein Verfahren zur Umsetzung des ent-
sprechenden 3-Benzoylacrylsiiureesters mit einem Uber-
schuss an Hydrazin (japanische Provisional Publication Nr.
34178,1976), d) ein Verfahren zur Umsetzung eines Salzes
der entsprechenden Benzoylacrylsiiure mit einem Uberschuss
an Methanol in Gegenwart einer Base, Freisetzung der ent-
sprechenden Sdure aus dem Salz-Reaktionsprodukt und an-
schliessendes Erhitzen der so freigesetzten Siure mit einer
Hydrazinverbindung (japanische Provisional Patent Publi-



cation Nr. 43776/1976), e) ein Verfahren zur Umsetzung der
entsprechenden 2-Morpholino-4-phenyl---oxobuttersiure mit
einer Hydrazinverbindung (Bull. Soc. Chim. France, 1973,
625) und dhnliche Verfahren vorgeschlagen. Jedoch bedin-
gen die oben erwihnten bisherigen Verfahren, beispielsweise
die Verfahren a) und b) komplizierte Massnahmen, und sie
verwenden ferner aufwendige Oxidationsmittel (Brom und
Natrium-m-nitrobenzolsulfonat), die auch mithsam zu hand-
haben sind. Und die Verfahren c) und d) erfordern lingere
Reaktionszeiten und ziemlich mithsame Reinigungsmassnah-
men, die durch die Verunreinigung durch unerwiinschte
Produkte verursacht werden. Das Verfahren e) besitzt den
Nachteil einer schlechten Produktsausbeute.

Als Ergebnis eingehender Untersuchungen beziiglich eines
wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung eines 6-Phenyl-
-3(ZH)pyridazinonderivats wurde das vorliegende Verfahren
gefunden, das im Hinblick auf wirtschaftliche Leistung und
Einfachheit der Synthese erheblich verbessert ist.

Von den Verbindungen der obigen aligemeinen Formel
(I), die nach dem Verfahren der Erfindung hergestellt wer-
den, seien nachfolgend typische Beispiele der Verbindungen
aufgefiihrt:

(1) 6~(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-3(2H)pyridazinon
(2) 6-Phenyl-3(2H)pyridazinon
(3) 6-(p-Tolyl)-3(2H)-pyridazinon
(4) 6-(3,4-Dichlorphenyl)-3(2H)pyridazinon
(5) 6-(3-Bromphenyl)-3(2H)-pyridazinon
(6) 6-(3-Chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon
(7) 6-(4-Bromphenyl)-3(2H)-pyridazinon
(8) 6-(4-Chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon
(Cl} 6-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-3(2H)-pyridazinon

(10) 6-(3-Brom-4-fluorpheny!)-3(2H)pyridazinon

(11) 6-(3.5-Dichlor-4-hydroxyphenyl)-3(2H)pyiridazinon
(12) 6-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-3(2H)pyridazinon
(13) 6-(4-Fluorphenyl)-3(2H)-pyridazinon

(14) 6-(4-Hydroxyphenyl)-3(2H)-pyridazinon

(15) 6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2(2H)pyridazinon

(16) 6-(4-Athylphenyl)-3(2H)pyridazinon

(17) 6-(4-Isopropylphenyl)-3(2H)pyridazinon

(18) 6-(2,5-Dimethylphenyl)-3(2H)pyridazinon

(19) 6-(3-Naphthyl)-3(2H)pyridazinon

(20) 6-(4-Cyclohexylphenyl)-3(2H)pyridazinon

(21) 6-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3(2H)pyridazinon
(22) 6-(2,3,5-Trichlor-4-methylphenyl)-3(2H)pyridazinon
(23) 6~(4-Methoxyphenyl)-2(2H)pyridazinon

(24) 6-(3,5-Dichlor-4-ithylphenyl)-3(2H)pyridazinon
(25) 6-(4-Methylthiophenyl)-3(2H,pyridazinon

(26) 6~(3-Nitro-4-methylphenyl)-3(2H)pyridazinon
27 6-(4-Acetamidophenyl)-3(2H)pyridazinon

(28) 6-(3-Chlor-4-methylphenyl)-2-methyl-3(2H)pyridazinon
(29) 6-(p-Tolyl)-2-methyl-3(2H)pyridazinon

(30) 6-(4-Aminophenyl)-3(2H)pyridazinon

(31) 6-(n-Hexylphenyl)-3(2H)pyridazinon

(32) 6-(3-Jcdphenyh)-3(2H)pyridazinon

(33) 6-(4-n-Butylthiophenyl)-3(2H)pyridazinon

(34) 6-(4-Cyclopropylphenyl)-3(2H)pyridazinon.

Von den oben angegebenen Verbindungen sind die Ver-
bindungen Nr. (1), (5). (6). (9), (10), (11), (21), (22), (24),
(28), (31), (32), (33) und (34) neue Verbindungen.

Nach dem Verfahren der Erfindung werden die Verbin-
dungen der obigen allgemeinen Formel (I) durch Umsetzung
cines 3-Halogen-4-phenyl-4-oxobuttersiiurederivats der allge-
meinen Formel
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worin Ry, R;, R; und R, die oben angegebene Bedeutung be-
sitzen, R, ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgrup-
pe darstellt mit der Massgabe, dass R, ein Wasserstoffatom,
ist, wenn R; eine niedere Alkylgruppe ist, und X ein Halo-
genatom, z.B. Chlor oder Brom bedeutet, mit einem Hy-
drazin der ailgemeinen Formel

R;-NHNH, (I
worin R; die oben angegebene Bedeutung besitzt, oder mit
Hydrazinhydrat, Hydrazinhydrochlorid oder Hydrazinsulfat
in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels und,
wenn R, eine niedere Alkylgruppe ist, Behandlung des so
erhaltenen Reaktionsgemisches mit einer Siure bei erhshter
Temperatur hergestellt.

Das erfindungsgemisse Verfahren kann leicht durchge-
fiihrt werden, indem die Verbindung der Formel (II) mit
dem Hydrazin der Formel (III) in Gegenwart einer Base und
eines Losungsmittels in Berithrung gebracht wird. Als ver-
wendete Base seien ein Alkali- oder Erdalkalicarbonat, wie
beispielsweise Kaliumcarbonat, Natriumecarbonat oder Cal-
ciumcarbonat; ein Alkalihydrogencarbonat, wie beispiels-
weise Kaliumhydrogencarbonat oder Natriumhydrogencar-
bonat; ein Alkalihydroxid, wie beispielsweise Natriumhy-
droxid oder Kaliumhydroxid; ein Alkaliacetat, wie beispiels-
weise Natriumacetat oder Kaliumacetat; ein Alkalialkoxid,
wie beispielsweise Natriummethoxid oder Kaliumithoxid;
ein tertifires Amin, wie beispielsweise Tridthylamin oder
Pyridin; wiissriges Ammoniak und dgl., bevorzugt Alkali-
carbonate oder stirker bevorzugt Natriumcarbonat, genannt.

Das als Reaktionsteilnehmer verwendete Hydrazin (111)
kann auch als die Base verwendet werden. Als Hydrazin
(I, das in der Reaktion verwendet werden kann, seien bei-
spielsweise Hydrazin, Methylhydrazin, Athylhydrazin, Iso-
propylhydrazin und dgl., genannt. Die Menge des verwen-
deten Hydrazins betrigt gewdhnlich 1 bis 6 Mol auf 1 Mol
der Verbindung (I). Ein Aquivalent der Base liegt vorzugs-
weise vor, wenn das Hydrazin zu einem Aquivalent verwen-
det wird. Die Verwendung eines grossen Uberschusses an
Hydrazin erfordert keinerlei andere Base. Die Reaktions-
temperatur ist nicht besonders kritisch, jedoch kann die Re-
aktion gewShnlich bei Raumtemperatur bis zu der Riick-
flusstemperatur des verwendeten Lésungsmittels durchge-
fithrt werden. Der Reaktionszeitraum liegt bei mehreren Mi-
nuten bis Dutzenden von Stunden. Wenn die Verbindung
der Formel (II), in der R, eine niedere Alkylgruppe ist, als
Ausgangsmaterial verwendet wird, wird das oben erhaltene
Reaktionsgemisch nach Ansiiuern mit einer Siure, z.B.
Chlorwasserstoffsiiure und Bromwasserstoffsiiure, erhitzt.

Die Phenyl- bzw. Naphthylpyridazinonverbindung der
oben angegebenen allgemeinen Formel (1) wird z.B. abge-
trennt und dann {iberschiissiges Hydrazin in der Mutter-
lauge durch Zugabe eines Alkalis freigesetzt, das verbrauchte
Hydrazin kann ergiinzt werden und ist wieder brauchbar fiir
diese Reaktion. Auch kann das Hydrazin aus der Mutter-
lauge beispielsweise als ein wenig 16sliches Salz abgetrennt
werden, das fiir eine neue Reaktion verwendet werden kann.
Die Reaktion wird in Gegenwart eines Lésungsmittels durch-
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gefiihrt. Fiir die verwendbaren Losungsmitte] besteht keine
besondere Begrenzung, falls sie nicht an der vorliegenden
Reaktion teilnehmen; z.B. kénnen Wasser; ein Alkohol, wie
beispielsweise Methanol, Athanol oder Isopropanol; eine
organische Sdure, wie beispielsweise Essigsdure oder Pro-
pionsiure; ein cyclischer Ather, wie beispielsweise Dioxan
oder Tetrahydrofuran; ein Dialkylsulfoxid, wie beispielsweise
Dimethylsulfoxid und ein Dialkylformamid, wie beispiels-
weise Dimethylformamid und Gemische derartiger organi-
scher Losungsmittel mit Wasser und dgl., verwendet werden.
Von den vorstehenden Losungsmitteln wird Wasser vorteil-
haft verwendet.

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte
Verbindung des erfindungsgemissen Verfahrens aus dem
Reaktionsgemisch durch iibliche Methoden gewonnen wer-
den. Beispielsweise wird die nach Beendigung der Reaktion
in dem Reaktionsgemisch abgetrennte kristalline Substanz
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und unter Erhalt des ge-
wiinschten Produktes getrocknet. Das Produkt wird ferner
durch ein iibliches Verfahren, z.B. Umkristallisation, Siu-
lenchromatographie und dgl., unter Erhalt des reinen Pro-
duktes gereinigt.

Die Ausgangsverbindung der oben erwihnten allgemei-
nen Formel (IT), in der X ein Chloratom ist, ist eine neue
Verbindung und kann durch Chlorierung einer 4-Phenyl-4-
-oxobuttersiure der aligemeinen Formel

0]

|

—— C - CH, - CH, - COOR7 (Iv)

2 2

Ry

worin R;, R,, R;, R, und R, die oben angegebene Bedeu-
tung besitzen, hergestelit werden.

Beziiglich des Verfahrens zur Herstellung von 4-Phenyl-
-3-brom-4-oxobuttersiuren wurde bisher die Herstellung
angegeben, bei der die entsprechende 4-Phenyl-4-oxobutter-
sdure (IV) der Bromierung der Seitenkette unter Verwen-
dung von Brom in einem inerten Losungsmittel, wie bei-
spielsweise Chloroform oder Ather unterworfen wird [The
Journal of the Chemical Society, Seite 455 (1945)]. Dieses
Verfahren bedingt jedoch die Verwendung von teurem Brom
und eine schwierige Handhabung.

Es wurde nun auch ein verbessertes Verfahren entwickelt,
durch das die neuen Verbindungen 4-Phenyl-3-chlor-4-oxo-
buttersiuren in guter Ausbeute durch ein einfaches Reak-
tionsverfahren unter Verwendung von billigem Chlor oder
Sulfurylchlorid hergestellt werden kdnnen.

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindung der For-
mel (II) durch Umsetzung der Verbindung der obigen For-
mel (IV) mit einem Halogenierungsmittel kann in einem in-
erten Losungsmittel durchgefiihrt werden. Als in dieser Re-
aktion verwendbares Halogenierungsmittel kénnen Chlor,
Brom, Jod, Jodmonochlorid, Sulfurylchlorid und Sulfuryl-
bromid angegeben werden, und Chlor und Brom, insbeson-
dere Chlor, werden zur Verwendung besonders bevorzugt.

Das Molverhiltnis der Verbindung der Formel (IV) zu
dem Halogenierungsmittel liegt vorzugsweise bei 1 : 1 bis
1: 3. Als Reaktionslosungsmittel kénnen Alkylhalogenide,
wie beispielsweise Dichlormethan, Dichlorithan, Chloroform
oder Tetrachlorithan; Ather, wie beispielsweise Didthylather
oder Diisopropylither und organische Sduren, wie beispiels-
weise Essigsiure oder Propionsiure verwendet werden. Diese
Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen
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Menge eines Lewis-Siure durchgefiihrt, und als in diesem
Fall verwendbare Lewis-Saure kénnen Aluminiumchlorid,
Eisen(III)-chlorid, Titantetrachlorid, Zinkchlorid und Zinn-
chlorid oder #hnliche Verbindungen genannt werden. Die
Reaktionstemperatur kann bei Raumtemperatur bis zur
Riickflusstemperatur des verwendeten Losungsmittels liegen.
Die Reaktionszeit betrigt z.B. 0,5 bis 24 Stunden.

Die Ausgangsverbindung der obigen Formel (IV) kann
durch beliebige an sich bekannte Methoden hergestelit wer-
den, beispielsweise durch die sogenannte Friedel-Crafts-Re-
aktion, bei der ein substituiertes Benzol der Umsetzung mit
Bernsteinsiureanhydrid zusammen mit einer Lewis-Siure un-
terworfen wird [die oben erwihnten Organic Reactions,
Band 5, Seite 229 (1949)] oder durch das Verfahren, bei dem
eine 4-Phenyl-4-oxobuttersiure in Gegenwart einer Lewis-
Siure zur Herbeifiihrung der Halogenierung des Benzol-
rings behandelt wird [Arzneimittel-Forschung, Band 24, Seite
1360 (1974)] oder shnliche Verfahren.

Alternativ und bevorzugt kann die Ausgangsverbindung
der Formel (IV), worin sich die Halogenatome entweder in
der 3- oder 5-Stellung des Benzolrings oder in beiden Stel-
lungen befinden, durch Umsetzung von Benzol oder einem
substituiertem Benzol mit Bernsteinsiureanhydrid in Gegen-
wart von wasserfreiem Aluminiumchlorid, Umsetzung des
so erhaltenen Produktes mit einem Halogenierungsmittel
ohne Isolierung des Produktes und Behandlung des erzeug-
ten Komplexes mit einer Siure, z.B. Chlorwasserstoffsiure
und Bromwasserstoffsiure, und, falls notwendig, Veresterung
des Produktes hergestellt werden. Die Umsetzung von Ben-
zol mit Bernsteinsdureanhydrid kann bei einer Reaktions-
temperatur von —10°C bis 50°C in einem inerten organi-
schen Losungsmittel, wie beispielsweise Schwefelkohlen-
stoff, Nitrobenzol, Dichlormethan, 1,2-Dichlordthan und
1,1,2,2-Tetrachloriithan, erfolgen. Das Molverhiltnis von
Benzol zu wasserfreiem Aluminiumchlorid betrédgt z.B. 1: 1
bis 1: 4, bevorzugt 1 : 2 bis 1: 3. Als Halogenierungsmittel
kénnen Chlor, Brom, Jod, Jodmonochlorid, Sulfurylchlorid
und Sulfurylbromid verwendet werden. Das Molverhéltnis
von Benzol zu Halogenierungsmittel betrdgt z.B. 1: bis 1: 4.

Von den Verbindungen der oben angegebenen Formel
(1) kdnnen die 4-Phenyl-3-halogen-4-oxobuttersiuren, in
denen sich ein Halogenatom wenigstens in einer der Stel-
lungen 3 und 5 des Benzolrings befindet, auch kontinuier-
lich durch Halogenierung der 4-Phenyl-4-oxobuttersidure der
Formel (IV), worin sich ein Wasserstoffatom in wenigstens
einer der 3- und 5-Stellungen des Benzolrings befindet, in
deren Seitenkette nach der in dem obigen Verfahren er-
wihnten Methode und anschliessender Halogenierungsreak-
tion in den 3- und/oder 5-Stellungen des Benzolrings in Ge-
genwart eines Uberschusses an Lewis-Saure hergestellt wer-
den.

Wie oben erwihnt, sind die nach dem Verfahren der Er-
findung hergestellten Verbindungen der obigen Formel (I)
brauchbar als landwirtschaftliche Fungizide und ergeben
einen Verhiitungs- und Heilungseffekt gegeniiber Pflanzen-
krankheiten ohne irgendwelche Schidigung der Wirtspflan-
zen.

Spezieller konnten sie besonders wirksam die Blattfiule
von Reispflanzen bekimpfen, die eine schwerwiegende
Krankheit der Reispflanze darstellt, indem diese Fungizide
als Sprithmittel oder als Oberflichensprays verwendet wer-
den.

Auch sind sie besonders wirksam zur Bekdmpfung der
Umfallkrankheit verschiedener Feldfriichte, wie beispiels-
weise Riiben, Baumwollpflanzen, die Familie der Kiirbisse,
was durch pathogene Pilze Rhizoctonia verursacht wird, und
sie sind wirksam zur Bekdmpfung von infektidsen aus dem
Boden stammenden Krankheiten, z.B. der siidlichen Trocken-



fdule von Auberginenpflanzen und Pflanzen der Familie der
Kiirbisse, des schwarzen Schorfs von Kartoffeln und dgl.,
indem ein Bodenfungizid oder ein Samendesinfektionsmittel
verwendet wird.

In einer praktischen Dosierung wurden keinerlei Phyto-
toxizititen in Feldfriichten, wie beispielsweise Reispflanzen,
Tomaten, Kartoffeln, Baumwollpflanzen, Auberginenpflan-
zen, Gurken, weissen Bohnen und dgl., festgestellt.

Ferner sind die Verbindungen der obigen Formel (I) in
wirksamer Weise als Fungizide in einem Obstgarten, einem
nicht bebauten Land oder Weideland, einem Wald und dgl.
verwendbar.

Die nach dem Verfahren der Erfindung hergesteliten Ver-
bindungen kénnen fiir die Anwendung zu den iiblicherweise
als landwirtschaftliche Fungizide verwendeten Zubereitun-
gen wie beispielsweise pulverférmige Stdube, grobe Stiube,
feine Granulate, Granulate, benetzbare Pulver, emulgierbare
Konzentrate, wissrige Fliissigkeiten, wasserlsliche Pulver,
Olsuspensionen und dgl, im Gemisch mit einem Triger und
gegebenenfalls anderen Hilfsmitteln formuliert werden. Der
hier verwendete Tréger ist z.B. eine synthetische oder natiir-
liche und anorganische oder organische Substanz, die mit
einer aktiven Verbindung vermischt wird, und kann die ak-
tive Verbindung in ihrem Zugang zu dem zu behandelnden
Teil unterstiitzen und erleichtert die Lagerung, den Transport
oder die Handhabung.

Die nach dem Verfahren der Erfindung hergestellten
Verbinduneen, die wie oben angegeben, zu verschiedenen
Arten von Zubereitungen formuliert werden, kénnen in
einem Reisfeld oder Landfeld zu 1 bis 5000 g, bevorzugt 10
bis 1000 g des aktiven Bestandteils je 10 Ar zur Blattbe-
sprithung vor oder nach der Emergenz oder zur Boden-
trinkung oder Aufspriihen auf das Wasser zur wirksamen
Bekéimpfung von Krankheiten aufgebracht werden.

Ferner konnen die nach dem Verfahren der Erfindung
hergestellten Verbindungen, wenn sie zur Desinfektion oder
zum Uberzug von Samen verwendet werden, in wirksamer
Weise aus dem Boden erwachsende Sameinfektionskrank-
heiten bekémpfen. indem die Samen zu 0,1 bis 2%, vor-
zugsweise 0,2 bis 0,5% an aktivem Bestandteil je Gewicht
des Samens iiberzogen werden.

Das Verfahren der Erfindung wird durch die nachfol-
gend wiedergegebenen Beispiele und Bezugsbeispiele nidher
erliutert.

Beispiel 1
6-(3.5-Dichlor-4-methylphenyl)-3(2H )pyridazinon

Zu einer kalten Losung aus 0,53 g Natriumcarbonat in
5 ml Wasser wurden 2,96 g 4-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-
-3-chlor-4-oxobuttersdure und dann eine Losung aus 0,5 g
Hydrazinhydrat in 5 ml Wasser zuse~eben und das erhaltene
Gemisch wurde unter Riickfluss und Riihren withrend 2 Stun-
den erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die abge-
trennte kristalline Substanz aus dem Reaktionsgemisch ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei 2,42 g
des gewiinschten Produktes als Kristalle erhalten wurden
(94.9% der theoretischen Menge). Dieses Produkt war rein
genug fiir die praktische Verwendung. Die Umkristallisation
aus 40 ml Dioxan ergab 1.68 g des reinen Produktes, das
bei 254 bis 258°C schmolz (66,09 der theoretischen Men-

ge).

Analyse (%) fiir: C,;H;OCI,N,
berechnet: Cl 27,80
gefunden: Cl 27,48

IR-Spektrum (Nujol) cm™: 1705 ("=C=0).
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Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Beispiels
1 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
Fp 205 bis 206,5°C
Fp 233 bis 235°C

6-Phenyl-3(2H)-pyridazinon
5 6-(p-Tolyl)-3(2H)-pyridazinon
6-(3,4-Dichlorphenyl)-3(2H)-pyrid-

azinon Fp 258 bis 262°C
6-(3-Bromphenyl)-3(2H)-pyridazinon ~ Fp 202 bis 204°C
° 6-(3-Chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon ~ Fp 226,5 bis 227°C
6-(4-Bromphenyl)-3(2H)pyridazinon Fp 252 bis 256°C
6-(4-Chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon ~ Fp 273°C

15
6-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-3(2H)-

pyridazinon Fp 237 bis 239°C
6-(3-Brom-4-fluorphenyl)-3(2H)-
pyridazinon Fp 251 bis 253°C

20
6-(3,5-Dichlor-4-hydroxyphenyl)-

-3(2H)-pyridazinon Fp tiber 300°C

6-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-3(2H)-

pyridazinon Fp 287 bis 288°C

Fp 267 bis 268°C

25
6-(4-Fluorphenyl)-3(2H)-pyridazinon

6-(4-Hydroxyphenyh)-3(2H)pirid-

azinon Fp iiber 300°C
% 6.(3,4-Dimethoxyphenyl)-3(2H)-
pyridazinon Fp 225 bis 228°C

6-(4-Athylphenyl)-3(2H)-pyridazinon ~ Fp 185 bis 187°C

35 6-(4-Isopropylphenyl)-3(2H)-pyrid-

azinon Fp 202 bis 204°C
6-(2,5-Dimethylphenyl)-3(2H)pyrid-
azinon Fp 179 bis 179,5°C

40 6-(B-Naphthyl)-3(2H)pyridazinon
6-(4-Cyclohexylphenyl)-3(2H)pyrid-
azinon
6-(3,5-Dichlor-4-dthylphenyl)-3(2H)-
pyridazinon

Fp 256°C

Fp 240 bis 244°C

Fp 254°C
Fp 232°C

45
6-(3-Jodphenyl)-3(2H)-pyridazinon

Beispiel 2
6-(3-Bromphenyl)-3(2H )pyridazinon
50
Ein Gemisch aus 2,91 g 4-(3-Bromphenyl)-3-chlor-4-oxo-
buttersdure, 10 ml Wasser und 1,0 g Hydrazinhydrat wur-
den unter Riickfluss wiithrend 2 Stunden erhitzt, wihrend-
dessen das Reaktionsgemisch anfiinglich suspendiert war und
55 geldst und dann kristalline Substanz in situ abgetrennt wurde.
Am Ende der Reaktion lag das Reaktionsgemisch wieder in
suspendiertem Zustand vor. Nach Beendigung der Reaktion
liess man das Reaktionsgemisch abkiihlen, die kristalline Sub-
stanz wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrock-
60 net und man erhielt 2,39 g des gewiinschten Produktes als
Kristalle (95.0% der theoretischen Menge). Das Produkt
wurde aus Dioxan unter Erhalt von 1,76 g des reinen Pro-
duktes mit einem Schmelzpunkt von 202 bis 204°C umkri-
stallisiert (70,09 der theoretischen Menge).
6s Analyse (%) fiir: C,;H,OBIN,
berechnet: Br 31,82
gefunden: Br 31,60
IR-Spektrum (Nujol) em™: 1710 ("=C=0).
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Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Beispiels
2 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

6-Phenyl-3(2H)pyridazinon Fp 205 bis 206,5°C
6-(p-Tolyl)-3(2H)pyridazinon Fp 233 bis 235°C
6-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3(2H)-

pyridazinon Fp 276 bis 277°C
6-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl-

-3(2H)pyridazinon Fp 254 bis 258°C
6-(2,3,5-Trichlor-4-methylphenyl)-

-3(2H)pyridazinon Fp 299°C

6-(3,4-Dichlorphenyl)-3(2H)-pyrid-

azinon Fp 258 bis 262°C

6-(4-Acetamidophenyl)-3(2H)-pyrid-

azinon Fp 297,5 bis 299°C

6-(4-Aminophenyl)-3(2H)pyrid-

azinon Fp 295 bis 297°C

Beispiel 3
6-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3(2H)pyridazinon

Ein Gemisch aus 1,52 g Isopropyl-4-(3-chlor-4-methyl-
phenyl)-3-chlor-4-oxobutyrat, 10 ml Wasser und 1,25 g Hy-
drazinhydrat wurde unter Riickfluss wiahrend 1 Stunde er-
hitzt. Dann wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von
2 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsdure angesduert und
das erhaltene Gemisch wurde weiter 2 Stunden unter Riick-
fluss erhitzt. Nach Kiihlen wurde die so abgetrennte kri-
stalline Substanz abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen
und dann unter Erhalt von 0,88 g der gewiinschten Verbin-
dung mit einem Schmelzpunkt von 276 bis 277°C getrock-
net (80% der theoretischen Menge).

Analyse (%) fiir: C;;H;OCIN,

berechnet: Cl 16,07

gefunden: Cl 15,96
IR-Spektrum (Nujol) cm™: 1680 ("=C=0), 1665.

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Beispiels
3 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

6-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-

-3(2H)pyridazinon Fp 254 bis 258°C

6-(p-Tolyh)-3(2H)pyridazinon Fp 233 bis 235°C

6-(4-Chlorphenyl)-3(2H)-pyridazinon =~ Fp 273°C

6-(4-Bromphenyl)-3(2H)pyridazinon Fp 252 bis 256°C

6-(3,4-Dichlorphenyh)-3(2H)pyrid-

azinon Fp 258 bis 262°C

6-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-3(2H)-

pyridazinon Fp 287 bis 288°C

6-Phenyl-3(2H)pyridazinon Fp 205 bis 206,5°C

6-(4-Methoxyphenyl)-3(2H)pyrid-

azinon Fp 195 bis 198°C

6-(4-Methylthiophenyl)-3(2H)-pyrid-
azinon Fp 213°C
6-(3-Nitro-4-methylphenyl)-3(2H)-

pyridazinon Fp 279 bis 280°C

Beispiel 4
6-(p-Tolyl)-3(2H )pyridazinon

Ein Gemisch aus 4,53 g 4-(p-Tolyl)-3-chlor-4-oxo-but-

5 tersdure 1,2 g Hydrazinhydrat und 25 ml Athanol wurde
unter Riickfluss wihrend 3,5 Stunden erhitzt. Nach Kiihlen
wurde die so abgetrennte kristalline Substanz abfiliriert, mit
Wasser gewaschen und unter Erhalt von 1,5 g des gewiinsch-
ten Produktes getrocknet. Das Losungsmittel wurde aus dem

10 Filtrat unter vermindertem Druck abdestilliert, der Riick-
stand wurde mit Ather und dann mit Wasser gewaschen und
getrocknet, wobei 0,45 g des gewiinschten Produktes erhal-
ten wurden, Gesamtausbeute 1,95 g (52,5% der theoreti-
schen Menge). Fp. 233 bis 235°C (umkristallisiert aus Di-

15 oxan).

Analyse (%) fir: C,;H,;ON,

berechnet: C 70,95
gefunden: C 70,62
IR-Spektrum (Nujol) cm™: 1650 ("=C=0).
20
Beispiel 5

6-(3-Chlor-4-methylphenyl)-2-methyl-3(2H )pyridazinon

Zu einer Suspension aus 2,61 g 4-(3-Chlor-4-methyl-
phenyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure in 10 ml Wasser wurden
0,92 g Methylhydrazin zugegeben, und das erhaltene Ge-
misch wurde unter Riickfluss und Riihren wihrend 2 Stun-
den erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die so
abgetrennte kristalline Substanz abfiltriert, mit Wasser ge-
30 waschen und getrocknet, und man erhielt 2,02 g des ge-
wiinschten Produktes als rohe Kristalle (86 % der theoreti-
schen Menge).

Fp. 125,5 bis 128,5°C (umkristallisiert aus Benzol-n-
-Hexan).

Analyse (%) fiir: C;,H;;0CIN,

berechnet: Cl 15,11

gefunden: Cl 15,66
IR-Spektrum (Nujol) cm™: 1660 ("=C=0).

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Beispiels
5 wurde die folgende Verbindung hergestellt:
6-(p-Tolyl)-2-methyl-3(2H)pyridazinon, Fp. 120 bis 124°C.
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Bezugsbeispiel 1
i 4-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure
In eine Suspension aus 13,06 g 4-(3,5-Dichlor-4-methyl-
phenyl)-4-oxobuttersdure in 50 ml Essigsdure wurden lang-
sam 8,64 g direkt verdamptes fliissiges Chlor bei 50°C unter
Riihren withrend 3 Stunden eingeblasen. Nach Beendigung
der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch in 100 g Eiswas-
ser gegossen, das erhaltene Gemisch liess man iiber Nacht
stehen, die so abgetrennte kristalline Substanz wurde abfil-
triert, griindlich mit Wasser gewaschen und getrocknet und
man erhielt 14,16 g des gewiinschten Produktes (95,8% der
55 theoretischen Menge).
Fp 130 bis 134°C (umbkristallisiert aus Benzol-n-Hexan)
Analyse (%) fiir: C,;H,0,Cl,
berechnet: Cl 3599
gefunden: Cl 35.83
60 IR-Spektrum (Nujol) cm*: 2870 bis 2500 (-COOH), 1715,
1685 (—=C=0).
Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
beispiels 1 wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:

5

(=3

65 4-(p-Tolyl)-3-chlor-4-oxobuttersdure Fp 100 bis 101,5°C

4-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-3-chlor-

-4-oxobuttersiure Fp 98 bis 101°C



4-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3-chlor-

-4-oxobuttersdure Fp 102 bis 105°C

4-Phenyl-3-chlor-4-oxobuttersiure Fp 69 bis 73°C

4-(2,3,5-Trichlor-4-methylphenyl)-
-3-chlor-4-oxobuttersiure

4-(3,4-Dichlorphenyl)-3-chlor-4-oxo-
buttersdure

Fp 121 bis 124,5°C

Fp 118 bis 121°C

Bezugsbeispiel 2
4-(3-Bromphenyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure

Zu einer Suspension aus 2,57 g 4-(3-Bromphenyl)-4-oxo-
buttersdure in 10 ml Dichlordthan wurden 1,8 g Sulfuryl-
chlorid zugegeben und das erhaltene eGmisch wurde unter
Riickfluss wihrend 7 Stunden erhitzt. Dann wurden 10 ml
heisses Wasser zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt, und das
erhaltene Gemisch wurde wihrend einer Weile gerithrt und
man liess es bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Benzol extrahiert, der Benzolextrakt wurde mit
Wasser gewaschen, {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und dann wurde das Losungsmittel aus dem Extrakt
abdestilliert, wobei 2,72 g des gewiinschten Produktes als
olige Substanz erhalten wurden (93,2% der theoretischen
Menge). Diese Substanz verfestigte sich nach Stehen bei
Raumtemperatur und wurde dann aus Benzol umkristalli-
siert, wobei das reine Produkt mit einem Schmelzpunkt von
123 bis 127°C erhalten wurde.

Analyse (%) fiir: C,,H;0,BrCl

berechnet: Cl 12,16

gefunden: Cl 11,99
IR-Spektrum (Nujol) cm-%: 2750 bis 2500 (-COOH), 1710,

1690 (—=C=0).

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
beispiels 2 wurde die folgende Verbindung hergestellt:
4-(3-Chlorphenyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure, Fp 109 bis 115°C,

Bezugsbeispiel 3
4-(p-Tolyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure

Zu 50 ml trockenem Dichlorithan wurden 9,6 g 4-(p-
-Tolyl)-4-oxobuttersiure und 0,5 g wasserfreies Aluminium-
chiorid zugegeben, und zu dem erhaltenen Gemisch wurden
tropfenweise 14 g Sulfurylchlorid bei Raumtemperatur un-
ter Rithren zugegeben. Nach Beendigung der tropfenweise
Zugabe wurde das erhaltene Gemisch bei 50°C wihrend
7 Stunden geriihrt. Dann wurden 20 ml heisses Wasser und
200 ml n-Hexan zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt und
nach Riihren withrend einer Weile und Stehen wurde die
abgetrennte organische Schicht gewonnen, mit Wasser ge-
waschen, (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wurde aus der Schicht abdestilliert, wobei
11.3 g des gewiinschten Produktes als Glige Substanz erhal-
ten wurden, die dann aus n-Hexan umkristallisiert wurde
und einen Schmelzpunkt von 100 bis 101,5°C zeigte.
Analyse (%) fiir: C,;H,,0,Cl

berechnet: Cl 15,64

gefunden: Cl 15,72
IR-Spektrum (Nujol) em-% 2800 bis 2500 (-COOH), 1730,

1660 (=C=0).

Bezugsbeispiel 4

4-(3-Bromphenyl)-3-brom-4-oxobuttersiure

Zu einer Suspension aus 2,57 g 4-(3-Bromphenyl)-4-oxo-
buttersdure in 20 ml Essigsiiure wurden tropfenweise bei
50°C unter Riihren 1,6 g Brom withrend 30 Minuten zuge-

634 565

geben und dann wurde das erhaltene Gemisch bei 50°C wih-
rend weiterer 1,5 Stunden geriihrt. Nach Beendigung des
Riihrens wurde das Reaktionsgemisch in 150 g Eiswasser
gegossen und die so abgetrennte kristalline Substanz wurde
abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen und dann ge-
trocknet, wobei 3,11 g des gewiinschten Produktes erhalten
wurden (90% der theoretischen Menge).

Fp 138 bis 141°C (umkristallisiert aus Benzol).
Analyse (%) fiir: C;;H;0,Br,

berechnet: Br 46,18

gefunden: Br 47,45
IR-Spektrum (Nujol) cm: 2750 bis 2550 (-COOH), 1700,

1680 (—=C=0).

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
15 beispiels 4 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

£

10

4-(3-Brom-4-fluorphenyl)-3-brom-
-4-oxobuttersiure

4-(3,5-Dichlor-4-thylphenyl)-3-

Fp 122 bis 124°C

20  -brom-4-oxobuttersiure Fp 125°C
Bezugsbeispiel 5
4-(3,5-Dichlor-4-hydroxyphenyl)-3-brom-4-oxobuttersiure
25 Zu einer Suspension aus 2,3 g 4-(3,5-Dichlor-4-hydroxy-

phenyl)-4-oxobuttersdure in 10 ml trockenem Ather wurden
tropfenweise 1,53 g Brom bei Raumtemperatur wihrend 15
Minuten zugegeben, und das erhaltene Gemisch wurde bei
Raumtemperatur weitere 5 Stunden geriihrt. Nach Beendi-
30 gung des Rithrens wurde das Reaktionsgemisch mit Ather
extrahiert, der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und dann wurde
das Losungsmittel aus dem Extrakt abdestilliert, wobei
2,96 g (99,5% der theoretischen Menge) des gewiinschten
35 Produktes al 6lige Substanz verblieben. Diese Substanz ver-
festigte sich nach Behandlung mit heissem Benzol und zeigte
einen Schmelzpunkt von 170 bis 174°C.
Analyse (%) fir: C,H,0,BrCl,
berechnet: Cl 20,73
gefunden: Cl 20,20
IR-Spektrum (Nujol) cm-!: 3420 (OH), 2800 bis 2500
(-COOH), 1715, 1675 (=C=0).
Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
beispiels 5 wurden folgende Verbindungen hergestellt:
45
4-(4-Cyclohexylphenyl)-3-brom-4-

40

-oxobuttersdure Fp 155 bis 159°C
4-(4-Acetamidophenyl)-3-brom-4- Fp 195 bis 198°C
s0 -oxobuttersidure (unter Zersetzung)

4-(n-Hexylphenyl)-3-brom-4-oxo-

buttersiure Fp 85 bis 87°C
4-(3-Jodpheny!)-3-brom-4-oxo-
55  buttersidure Fp 132 bis 137°C

Bezugsbeispiel 6

Athyl-4-(p-tolyl)-3-chlor-4-oxobutyrat
60
Zu einer Losung aus 19,2 g 4-(p-Tolyl)-4-oxobuttersiure

in 100 m! Athanol wurden 18,8 g Chlor bei 40°C unter
Rithren wihrend 2 Stunden eingefiihrt. Nach Beendigung
der Reaktion wurde das iiberschiissige Athanol aus dem

65 Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck abdestilliert,
und der Riickstand wurde mit Benzol extrahiert. Der Ex-
trakt wurde dann in der gleichen Weise wie im Bezugsbei-
spiel 2 behandelt, wobei 25,3 g des gewiinschten Produktes
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als 6lige Substanz erhalten wurden (np?*® 1,5241). Ausbeute:
99%.
Analyse (%) fiir: C,;H,;0,Cl
berechnet: Cl 13,92
gefunden: Cl 14,09
IR-Spektrum (Fliissigkeitsfilm) cm: 1740 (-COOC,Hj),
1760 (=C=0).

Bezugsbeispiel 7
Methyl-4-(3,5-dichlor-4-methylphenyl)-3-chlor-4-oxobutyrat

Zu einer Losung aus 6,2 g 4-(3,5-Dichior-4-methylphe-
nyl)-3-chlor-4-oxobuttersdure in 60 ml Methanol wurden
0.5 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsdure zugegeben, und
das erhaltene Gemisch wurde unter Riickfluss wihrend 1,5
Stunden erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch dann in der gleichen Weise wie in Be-
zugsbeispiel 6 behandelt, wobei 5,3 g des gewiinschten Pro-
duktes als Slige Substanze erhalten wurden (n,* 1,5580).
Ausbeute: 82,3%.

Analyse (%) fiir: C,,H,,0,Cl,

berechnet: Cl 34,36
gefunden: Cl 34,56

IR-Spektrum (Fliissigkeitsfilm) cmt: 1730 (-COOCH,), 1695
(—C=0).

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
beispiels 7 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

M_athyl-4-(4-methylthiophenyl)-3-brom-

-4-oxobutyrat np!® 1,6127

Isopropyl-4-(3-chlor-4-methyl-phenyl)-

-3-chlor-4-oxobutyrat np2 1,5278

Methyl-4-(3-nitro-4-methylphenyl)-3-
-brom-4-oxobutyrat np?t® 1,5632

Bezugsbeispiel 8
4-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3-chlor-4-oxobuttersiure

Zu einer Suspension aus 9,6 g 4-(p-Tolyl)-4-oxobutter-
sdure in 50 ml Dichlorithan wurden 3.9 g Chlor bei 40 bis
45°C unter Riihren wihrend 1 Stunde eingefiihrt. Nach voll-
stindiger Bildung des Zwischenproduktes 4-(p-Tolyl)-3-
-chlor-4-oxobuttersiure, durch Diinnschicht-Chromatogra-
phie bestitigt, wurden 20 g pulverférmiges wasserfreies
Aluminiumchlorid unter Kiihlung auf —5°C zugegeben. In
das erhaltene Gemisch wurden 8,6 g Chlor bei —35 bis 0°C
unter Rithren wihrend 1 Stunde eingefiihrt, und das er-
haltene Gemisch wurde bei —5 bis 0°C eine weitere Stunde
geriihrt. Nach vollstindiger Bildung des Endproduktes, das
mittels Hochdruckfliissigkeitschromatographie bestitigt
wurde, wurde das Reaktionsgemisch unter kriftigem Riihren
zu 200 g Eis und 40 ml konzentrierter Chlorwasserstoff-
sdure zugesetzt. Dann wurde das erhaltene Gemisch mit Di-
chiorithan extrahiert und der Extrakt wurde in der gleichen
Weise wie im obigen Bezugsbeispiel 2 behandelt, wobei
12,1 g des gewiinschten Produktes erhalten wurden. Aus-
beute: 95%.

Fp 102 bis 105°C (umkristallisiert aus Benzol).

Unter Anwendung der Massnahmen des obigen Bezugs-
spiels 8 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

4-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-3-
-chlor-4-oxobuttersiure
4-(3-Bromphenyl)-3-chlor-4-oxo-

Fp 130 bis 134°C

buttersdure Fp 123 bis 127°C
4-(3-Brompheny1)-3-brom-4-oxo0-
buttersiure Fp 138 bis 141°C

Bezugsbeispiel 9
4-(4-Aminophenyl)-3-brom-4-ox0buttersc’iure-hydrochlorid
Eine Suspension aus 1,57 g 4-(4-Acetamidophenyl)-3-

s -brom-4-oxobuttersiure in 18 %iger wassriger Chlorwasser-

stoffsiure wurden unter Riickfluss wihrend 1 Stunde erhitzt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde das klare Reaktions-
gemisch eisgekiihlt, und die abgetrennte kristalline Substanz
wurde filtriert und getrocknet, wobei 0,94 g des gewiinschten

10 Produktes als rosafarbene Schuppen erhalten wurden (60,9 %
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der theoretischen Menge).
Fp 155 bis 164°C (unter Zersetzung) .
Analyse (%) fiir: C, H;;0,BrCIN
berechnet: Br 25,90
gefunden: Br 25,78
IR-Spektrum (Nujol) cm~ 3000, 2550, 1930, 1650 (NH;"),
1730, 1680 (C=C=0).

Bezugsbeispiel 10
4-(3-Chlor-4-methylphenyl)-4-oxobuttersiure

(1) Zu einem Gemisch aus 100 mi trockenem Dichlor-
4than, 32 g wasserfreiem Aluminiumchloridpulver und 10 g
Bernsteinsiureanhydrid in einem 300 mi-Vierhalskoiben
wurden tropfenweise 10 g Toluol unter Riihren wihrend etwa
30 Minuten zugegeben, und das erhaltene Gemisch wurde
weitere 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. In das
Gemisch wurden nach und nach 8 ml (12,56 g) in Trocken-
eis-Aceton eingeschlossenes Chlorgas eingeblasen, bis der
Peak aufgrund des Zwischenproduktes, 4-(p-Tolyl)-4-oxo-
buttersiure, auf der Hochdruckfliissigkeitschromatographie
verschwand. Das Reaktionsgemisch wurde zu einem Gemisch
aus 500 g Eis und 60 ml konzentrierter Chlorwasserstoff-
siure unter kraftigem Riithren zugegeben. Das erhaltene Pro-
dukt wurde fiftriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet
und man erhielt 24,4 g rohe Kristalle, die aus Benzol-n-
-Hexan (1 : 1) umkristallisiert wurden, wobei 16,2 g des
gewiinschten Produktes erhalten wurden, das bei 151 bis
153°C schmolz. Ausbeute: 72%.

Analyse (%) fiir: C,;H;,0,Cl
berechnet: Cl 15,64
gefunden: Cl 15,67

IR-Spektrum (Nujol) em-: 2800 bis 2500 (-COOH), 1695,
1690 (=C=0).
(2) 50 ml trockenes Dichlorithan, 16 g wasserfreies
Aluminiumchloridpulver, 5 g Bernsteinsdureanhydrid und
5 g Toluol wurden unter Anwendung der gleichen Mass-
nahmen wie oben unter (1) angegeben behandelt und 7,4 g
Sulfurylchlorid wurden tropfenweise zu dem Reaktionsge-
misch bei 35°C zugegeben. Nach Riihren bei 50°C wiihrend
etwa 4 Stunden wurden weitere 7,4 g Sulfurylchiorid trop-
fenweise zugesetzt, und das ganze Gemisch wurde bei 50°C
wihrend 4 Stunden geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch in der gleichen Weise wie oben

ss unter (1) angegeben unter Erhalt von 9 g des gewiinschten
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Produktes behandelt. Ausbeute: 83% .

Bezugsbeispiel 11
4-(3-Brom-4-methylphenyl)-4-oxobuttersiiure

Zu einer Suspension aus 32 g wasserfreiem Aluminium-
chloridpulver in 110 ml trockenem Dichloriithan wurden
10 g Bernsteinsiureanhydrid zugegeben. Zu dem Gemisch
wurden 10 g Toluol tropfenweise zugesetzt, und das Gemisch

65 wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt. Zu dem Re-

aktionsgemisch wurde ein Gemisch aus 22,4 g Brom und
20 ml Dichlorithan wihrend 45 Minuten tropfenweise zu-
gesetzt, woran sich 20stiindiges Riihren bei Raumtemperatur



anschloss. Nach weiterer Zugabe von 4,8 g Brom wurde das
Reaktionsgemisch bei 50 bis 55°C wihrend 3 Stunden ge-
rithrt. Nach vollstindigem Verschwinden des Zwischenpro-
duktes, d.h. 4-p-Tolyl-4-oxobuttersiure, was mittels Hoch-
druckflissigkeitschromatographie bestitigt wurde, wurde das
Gemisch in der gleichen Weise wie im Bezugsbeispiel 10 (1)
behandelt, wobei 27,6 g rohe Kristalle erhalten wurden. Die
rohen Kristalle wurden mit heissem Aceton extrahiert, und
der Extrakt wurde filtriert, wobei 20,3 g des gewiinschten
Produktes durch Verdampfen des Lsungsmittels unter ver-
mindertem Druck erhalten wurden. Ausbeute: 75%.

Fp 165 bis 171°C (umkristallisiert aus Acetonitril).
Analyse (%) fiir: C;H,,0,Br

berechnet: Br 29,47

gefunden: Br 29,29
IR-Spektrum (Nujol) cm*: 2800 bis 2500 (-COOH), 1695,

1690 (—=C=0).

Bezugsbeispiel 12
4-(3,5-Dichlor-4-methylphenyl)-4-oxobuttersiiure

Zu einer Suspension aus 400 g wasserfreiem Aluminium-
chloridpulver in 1 Liter trockenem Dichlorithan wurden
130 g Bernsteinsdureanhydrid zugegeben. Zu dem Gemisch
wurden tropfenweise 92 g Toluol withrend etwa 20 Minuten
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zugesetzt, wobei die Innentemperatur bei 10 bis 15°C gehal-
ten wurde. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Ge-

misch 1 Stunde geriihrt und 50 ml (78,5 g) Chlorgas wurden
in das Gemisch wihrend 3 Stunden eingefiihrt, wobei die In-

s nentemperatur bei 0 bis —3°C gehalten wurde. Nachdem
man das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen
liess, wurden 131 mi (205,7 g) Chlorgas in das Gemisch wih-
rend 6 Stunden eingefiihrt, wobei die Innentemperatur bei
0 bis —3°C gehalten wurde. Nachdem das relative Verhilt-

10 nis der Peakhdhe aufgrund des gewiinschten Produktes ein
Maximum bei der Hochdruckfliissigkeitschromatographie er-
reichte, wurde das Reaktionsgemisch zu einem Gemisch aus
2 kg Eis und 500 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsiure
unter heftigem Riihren zugesetzt. Uberschiissiges Dichlor-

15 dthan wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, und der
so erzeugte Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und aus Toluol umkristallisiert, wobei
163 g des gewiinschten Produktes erhalten wurden. Aus-
beute: 54%.

20 Fp 185 bis 187°C (farblose Nadeln, umkristallisiert aus
Acetonitril).

Anlyse (%) fiir: C,;H,,0,Cl,
berechnet: Cl 27,16
gefunden: Cl 26,77

25 IR-Spektrum (Nujol) cm~: 3000 bis 2500 (-COOH), 1710

=C=0).
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