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5,6-Dihydro-2-Methyl~N-Phenyl-1,4-0Oxathiin-3-Carboxamid

(57) Das Verfahren zur Herstellung von 5,6-Dihydro-2-methyl-N-phenyl-
1,4-oxathiin-3-karboxamid basiert auf der Verwendung von einem
Oxathiolan, ndmlich 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-2-azetamid, das
durch Kondensieren von 2-Merkaptoethanol mit Azetoazetanilid unter
sauren Bedingungen in einem Ldsungsmittelmedium (aromatischer
Kohlenwasserstoff, chlorierter Kohlenwasserstoff oder Alkylester
einer aliphatischen Siure) gebildet werden kann. Das genannte
Oxathiolan geht mit oder ohne Reindarstellung eine Reaktion mit
Wasserstoffperoxid in Wasser oder einem Gemisch aus Wasser und
organischem Losungsmittel unter basischen Bedingungen und in
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Metallverbindung, wie z.B.
Natriumwolframat, ein, um 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-2-
azetamid-3-oxid zu bilden. Wihrend der L&sung in einem chlorierten
Kohlenwasserstoff oder einem Alkylester einer .aliphatischen Karbon=
sdure oder wdhrend der Suspension in einem aromatischen Kohlen=
wasserstoff wird das genannte Oxathiolanoxid einer Ringexpansions=- = .
reaktion durch Erhitzen unter sauren Bedingungen in Gegenwart einer
katalytischen Menge einer Oniumverbindung, d.h. einer quaternidren '
Ammoniumsalz-, Sulfonium-, Sulfoxonium- oder Phosphoniumverbindung,
unterzogen, um 5,6-Dihydro-2-methyl-N-phenyl-1,4-oxathiin-3-
karboxamid mit der Entwicklung von Wasser zu bilden. Das Produkt
ist ein bekanntes Bakterizid und Fungizid.
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Verfahren zur Herstellung von 5;6-Dihydro—2-Methyl—N4
Phenyl-1,4-0Oxathiin-3-Karboxamid

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von
5,6-Dihydro—Z-Methyl—N-Phenyl-1,4-Oxathiin-3—Karboxamid.
Diese Verbindung ist ein bekanntes Bakterizid und Fungi-
zid. |

 Das Verfahren der Brfindung beinhaltet die Verwendung
eines Oxathiolanzwischengliedes (gebildet durch Konden-
sation von lerkaptoethanol (g) mit Azetoazetanilid (II)
unter sauren Bedingungen zur Bildung des Zwischengliedes
2-lNethyl-N-Phenyl-1,3-Oxathiolan-3-Azetamid (III)),
das denn unter basischen Bedingungen zu seinem 3-0xid (V)
oxidiert und anschlieBend durch eine Ringexpansionsre-
ektion untersauren Bedingungen in5,6~Dihydro~2-llethyl-N-
Phenyl~1,4-0xathiin-3-Karboxamid (V) gemiB folgenden

~ Gleichungen umgewandelt wird:
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Charakterlstnk der bekannten technischen Losunpen

Das US-Patent 3 393 202, 18. Juli 1968, von Kulka u, &. be-
4inhaltet herkommliche Verfahren fiir die Herstellung von
5,6eDihydro—2—Methyl-N—Phenylu1,4-Oxathiin—3—Karboxamid,
die die Verwendung von Chloriermitteln einschliefen und
giftige Nebenprodukte produzieren, die okologisch uner-
wiinscht sind.

Das kanadische Patent 1 036 167, W. S. Lee, 8 August 1978,
beinhaltet die Synthese von Dihydro-1,4-Oxathiinen durch

Umgruppierung von 1,3-Oxathiolansulfoxiden.

Z2iel der brfindung

Das Ziel der Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren
gur Herstellufig von 5,6-Dihydro~2-iethyl-N-Phenyl-1,4-
Oxathiin-3-Karboxamid aufzuzeigen, das die Nachteile der
bekannten Verfahren, wie die Verwendung von Chloriermitteln
und das Auftreten glftlber Nebenprodukte, weitgehend aus-
schlieBt., . '

Darlegung des Vegeng dex Erfindung

Der Erfindung liegt die Xufgabe zugrunde, ein neues Ver-
fahren zur Herstellung von 5, 6-D1hydro-2—Methyl-N~Phenyl-
1,4~0Oxathiin-3-Karboxamid bereitzustellen, das liber die
Verwendung eines Oxethiolenzwischengliedes, das zu einem
3—Ox1d oxidiert, und durch eine RlﬁgeXpans1onbreaktlon
zZur Endverblndun umgesetzt wird,

Die Erfindung bezicht sich auf ein Verfahren zur Her-
stellung von 5,6-Dihydro-2-Methyl-N-Phenyl-1,4-Oxathiin-
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3-Karboxamid, das folgende Stufen umfaBbt:

(A) Bildung eines Oxathiolanzwischengliedes vorzugsweise
durch Verbindung von 2-lMerkeptoethanol und Azetoazetanilid
‘in mindestens einem organischen Losungsmittel, susgewiihlt
aus der Gruppe, bestehend aus (a) aromatischen Kohlenwasser-
stofflasungsmittelﬂ; (b) chlorierten Kohlenwasserstofflc-
sungsmitteln uwnd (c¢) einem Losungsmittel, das ein Alkyl-
ester einer alipahtischen Siure ist, in Gegenyvart einer
katelytischen llenge einer_dehydrierenden'sﬁure und Er-
hitzen des entstehenden Gemisches bei einer Temperatur von
45 bis 70 OC, wihrend das sich entwickelnde Reaktionswasser
ebgezogen wird, so dafi sich 2-llethyl-N-Phenyl-1,3-~-Oxathiolan~
2-Azetamid bildet;

(B) Verbindung von 2-lethyl-N-Phenyl-1,3-Cxathiolan~-2-
Azetamid mit Wasserstoffperoxid unter basischen Bedingungen
in Gegenwart einer katalytischen lenge einer Schwermetall-
verbindung in einem Medium, das Wasser oder Wasser plus

| organischem Losungsmittel gemiB der Definition in Stufe (4)
einschlieBt, so daB sich 2—Methyl-N-Pheny1-1 3~-0Ozathiolan~-
2-Azetamid-3- Oxid bildet;

(C) Verbindung des 2~Methyl—N—Pﬁenyl-1,3-0xathiolan—2-Azeta—
mid-3-0Oxids und einer katalytischen Menge einer Oniumver-
bindung unter sauren Bedingungen in einem-organischen Ld-
sungsmittel gemiB der Yefinition in Stufe (A) und Erhitzen
des Gemisches bei einer Temperatur'von 45 bis 80 °C,

. wihrend das sich bildende Reaktionswasser abgezogen wird,
und anschliefiende Riickgewinnung des so gebildeten
5,6-Dihydro-2-llethyl-N-Phenyl-1, 4-0xathiin-3-Karboxamids
'aus dem.Reaktionsgemisch.
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Das in Stufe A gebildete Zwischenglied 2-lethyl-N-Phenyl-
1,3-0Oxathioclan-2-Agetamid (III) kann gereinigt und isoliert
werden, wird jedoch vorzugsweise direkt durch die Wirkung
des wiBrigen Wasserstoffperoxids in Stufe B in das ent-
sprechende 2-liethyl-N-Phenyl-1,3-Oxathiolan-2-Azetamid-
3-0xid (IV) umgewandelt. Diese Oxidation erfolgt unter
basischen’Bédingungen in Gegenwart einer katalytischen
Menge einer Schwermetallverbindung, wie z, B. Natriumwolfra-
mat, in einem wirksamen Gemisch aug einem geeigneten
organischen Lésungsmitfel und Wasser und allein in Wasser,

Das Oxathiolanoxid (IV) wird vorzugsweise ohne Isolation
pvder Reinigung durch eine Wirmeringexpansionsreaktion in
dag Oxathiin (V) in Stufe (C) umgewandelt, wobei die Re=-
"~ aktion in einem geeigneten Lisungsmittel unter sauren

| Bedingungen in Gegenwart katalytischer llengen einer
Oniumverbindung, wie z. B. Tetra-n-Butyl-Ammoniumbromid,
stattfindet. Tehlt die Oniumverbindung, so léuft die
Reaktion langsamer ab und liefert wesentlich niedrigere
Ergebnisse auf Grund dexr Zersetzung von IV,

Folgende géeignete Losungsmittel Konnen einzeln oder in
Kombination fiir einzelne Stufen oder die gesamte Reaktions-
folge verwendet werden:

(@) Aromatische Kohlenwasserstoffe mit einem Siedepunkt nicht
tiber 145 °C, z, B, Benzol, Toluol, Xylol;

(b) Chlorierte Kohlenwasserstoffe mit einem Siedepunkt nicht
iber 130 °C, z. B, Chloroform;

‘(c) Losungsmittel mit einem Siedepunkt nicht iiber 130 °c, die
Alkylester oder aliphatische Sduren sind, z. B. Iso-
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propylazetat oder n-Bﬁtylazetat.

Das bevorzugte Losungsmittel ist Toluol. Benzol ist toxisch
und wird nicht bevorzugt. ' '

Die Phenylgruppe der Ausgangsverbindung . (folglich des End-
produkts) kann auf Wunsch gegen einen oder mehrere nicht
interferierende Aﬁs‘baan.zschs’f;offe, wie z. B. mindestens

einen niedrigeren Alkyl- oder niedrigeren Alkoxy-Austausch-
stoff, ausgetauscht werden. )

Das vorliegende Verfahren hat viele Vorteile im Vergleich
zu bestimmten anderen Verfahren, die mehrfache Anderungen
des Losungsmittels mit entsprechenden Verlusten und
steigenden Verschmutzungsgraden erfordern, Die Notwendig-
keit eines konstanten Losungsmittelwechsels filhrt auch

zu einem arbeitsaufwendigen und kostgpieligen Verfahren,
Im Gegensatz dazu kann das vorliegende Verfahren voll-
stéindig in demselben ledium durchgefiihrt werden oder
schlieBt hochstens den Wechsel von Toluol zu Methylen-
chlorid oder Chloroformtoluol und zurick zu Toluol ein,
Es schlieBt keine kostspielige und schwigrige Methode zum
Entzug von Dimethylformemid (Siedepunkt iiber 153 °C) ein,
Bestimmte frithere Verfehren schliefen die Verwendung von
Benzol (ein toxisches Losungsmittel) ein und sind von einem
Mit-Losungsmittel (Dimethylformamid) abhingig, ohne das
eine umféssende,Zersetzuhg des Oxathiolan-3-0Oxids mit
‘daraus resultierenden niedrigen Oxathiin-(V)-Ausbeuten
stattfindet,

Bestimmte‘Verfahren, die in dem oben genannten kanadischen
" Patent Nr. 1 036 167 von Lee beschrieben werden, sind



.9153867 - 7 25,2.1980
56 123 / 18

‘relativ unproduktiv, da sie die Arbeit in verdiinnten
Losungen beinhalten, die zu kleinen Produktmengen in einem
beliebigen Durchlsuf fiihren. AuBerdem fithren die langen
Taktzeiten zu unwirtschaftlicher Produktivitit. Im Gegen-
satz dazu kenn das vorliegende Verfahren bei hohen Kon-
zentrationen und kurzen Reaktionszeiten ablaufen, so daB
eine 40msl hhere Produktivitit moglich ist.

Die vorliegende Methode zur Yewinnung des Oxathiolanoxids
(IV) vermeidet die Verwendung von Essigsiure, eines pfo- '
tischen Losungsmittels, und bietet somit folgende Vor-
teile: (1) Ein unproduktiver Losungsmittelwechsel wird
vermieden; (2) es gibt keine Kosten fiir Essigsiure, Atznatron
zur Neutralisierung dieser SHure oder .die Beseitigung des
resultierenden Natriumazetats in einer tkologisch gesunden
Weise., Dagegen ermiglicht das in der vorliegenden Erfindung
verwendete aprotische Losungsmittelsystem die Verwendung
von Vasserstoffperoxid allein, katalysiert durch Spuren
von Schwermetallverbindungen, wie z, B. Natriumwolframat,

© dasg leicht riickgefihrt werden kann und nur Veasgser als
Nebenprodukt liefert.

Das vofliegende Verfahren schlieBt die Verwendung verschie-
dener Oniumverbindungen, vor allem quaternire Ammonium-,
Sulfonium~, Sulfoxonium~ oder Phosphoniumverbindungen,‘als
wirksame Katalysatoren in der Bildung des‘Oxathiins'(V)

in Stufe C ein. Diese Katalysatoren konnen in winzigen Mengen
verwendet werden. Bestimmte andere Verfahren arbeiten nlcht
mit anderen Katalysatoren als p-Toluol—SulfonSWure und
schlieBen statt dessen ein Gemisch von Losungsmitteln mit
Dimethylformamid ein, das kostspielig und euf Grund seines
hohen PSiedepunktes schwer zuriickzugewinnen ist.
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Bei der typischen Ausfﬁhrung von Stufe A der Erfindung geht
Azetoazetanilid (II) eine Reaktion mit 2-Merkaptoethanol (1)
in einem von drei Losungsmitteltypen ein: (a) aromatischen
Kohlenwasserstoffen, z. B, Toluol, (b) chlorierten
Kohlenwasserstoffen, z. B, Chloroform, (¢) Alkylestern
aliphatischer Séuren, z., B, Isopropylazetat oder n-Butyl-
azetat, Im typischen Fall kinnen 0,5 bis 6 Liter Losungs-
mittel pro Kilogramm Reektionsmittel (Azetoazetanilid (II) +
2-Merkaptoethanol (I)) verwendet werden. Spurenmengen

(z. B. 0,5 bis 8 Gew.~% Reaktionsmittel) von Siuredehydra-
tisierungsbeschleunigérn, wie z. B. p~Toluolsulfonsiure oder
2-Naphthalensulfonsdure, konnen zur Katalysierung der
Reaktion verwendet werden, Die relativen Anteile von .
“zetoazetanilid und 2-llerkaptoethanol sind nicht kritisch;
dquimolare oder annihernd dquimolare Verhilinisanteile sind’
geeignet, jedoch kann auch ein Uberschuf des einen oder
anderen Reaktionsmittels vorhanden sein, Hiufig ist es
vorteilhaft, einen leichten Uberschuf von 2-Merkaptoethanol
zu verwenden.

Die Reaktion zwischen dem Azetoazetanilid und dem 2-Mer-
kaptoethanol erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur von

45 bis 70 °¢, Beim Entzug des Reaktionswassers empfiehlt sich
der RiickfluB des Reaktionsgemisches wihrend des Verfahrens.
Pir die meisten verwendeten Ldsungsmittel bedeutet das |

die Durchfiihrung der Reaktion unter reduziertem Druck, auBer
wenn es sich bei dem Losungsmittel um Chloroform handelt,

das bei etwa 60 OC¢ siedet.-

Reaktionstemperaturen ilber etwa 70 %¢ sind auf Grund von
Nebenreaktionen ungiinstig fiir die Ausbeute, Die Reaktions-
‘zelt variiert hiufig von 2 bis 8 Stunden,
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Nach Abschlufl der Reaktion zwischen I und II sind zwei
Alternativen méglich, Alternative (i), die bevorzugt wird,
umfaBt die direkte Umwandlung des Oxathiolans (III) in

" dem Reaktionsgemisch zu Oxathiolanoxid (IV) in Stute B
ohne Reinigung, Eine direkte Umwandlung ist im allge-
meinen die produktivste Folge. Toluol ist hiufig das
bevorzugte Losungsmittel.

A¥ernative (ii), die eine Reinigung einschlieBft, erfor-
dert im allgemeinen einen Losungsmittelwechsel von '
der Oxidation von Oxathiolen (III) zu Oxathiolanoxid (IV)
in Stufe B, Sie umfaft im typischen Fall eine Basen-
wische (z. B. gesittigte wiBrige Natriumkarbonatlosung),
Phasentrennung, Trocknung iliber einem Trockenmittel (z. B.
Magnesiumsulfat), Filtration und Volumenreduzierungo

Um hohe Ausbeuten zu erzielen, wird vor der Basenwische im
ellgemeinen ein Verdinnungsmittel (z. B. Toluol, HMethylen~-
chlorid) zugesetzt, wenn als Lisungsmittel Toluol gewiihlt
wird; fiir die Durchfﬁhrung der Kondensationsreaktion werden
wehiger als 2 Liter Toluol pro Kilogramm Reaktionsmittel .
verwendet. .

Stufe B, die Umwandlung von Oxathiolan (III) zu Oxathiolan-
oxid (V), erfolgt durch eine heterogene Reakftion mit |
wiBrigem Wasserstoffperoxid in einem wirksamen Gemisch aus
einem geeigneten organischen Losungemittel (d. h. gemiB
der vorhergehenden Beschreibung) und Wasser oder in Wasser
allein. Die exakten Verhdltnisanteile von Losungsmittel,
Wasser und Oxathiolan (III) sind nicht kritisch und kOnnen -
entsprechend der Loslichkeit des Ozathiolans (III) in dem
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organischen Losungsmittel erheblich variieren. Es versteht

gich, daB die zweckmiBigste organische Losungsmittelmenge im
allgemeinen umgekehrt zur Lslichkeit von Oxathiolan (IIT)
in diesem organischen LUsungsmittel variiert., Zur Ver-
vollstandigung der Oxidation konnten somit 0,6 Liter
Chloroform pro Kilograrmm Oxathiolen (III) als Funktion
von etwa 1 bis 1,5 Litern Toluol pro Kilogramm Oxathiolan
(III) verwendet werden, In jedem Fall werden im allgemeinen

‘nicht mehr als etwa 4 Liter (ze Bs 0,5 bis 4 Liter) fliissi-

ges ledium (Wasser, oder Wasser plus L6sungémittel), vor-
zugweise nicht mehr als etwa 2 Liter, pro Kilogramm Oxa-
thiolan in dieser Oxidetionsstufe vorhanden sein, Im all-
gemeinen umfaft das fliissige Medium mindestens 10 Gew.~%
Wasser.,

Der pH-Wert der wiiBrigen Phase in Stufe B mu8 auf iiber 7 und
vorzugsweise in dem Bereich von 8 bis 9 gehalten werden. '
Dadurch wird die Umkehrung von Oxathiolen (III) in die
Ausgangsstoffe I und II unterdriickt. Jede geeignete Base,
éinschlieﬁligh der organischen und anorganischen Basen,

kann zur Regulierung des pH-VWertes verwendet werden; be-
sonders eignen sich Natriumkerbonat, Natriumazetat, Natrium-
format und Natriumhydroxid. Die erforderliche lienge der

Base wird zweckmifigerweise in einem Liter Wasser auf

vier Kilogramm Oxathiolanoxid (IV) geldst, Wird Alternative
(ii) (Stufe A) angewendet, so empfiehlt sich die Ver-
wendung von gesittigter (6 bis 8AGew.-%) Natriumkarbonat-
losung (1 Iiter auf 4 Kilogramm Oxathiolanoxid (IV)). Wird
Alternative (i) (Stufe A) angewendet, so wird eine zu-
sitzliche Base (z, Be. Netriumhydroxid) zugesetzt, um die
p-Toluolsulfonsiure zu kompensieren, die als Katalysator

in Stufe A verwendet wird,
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Die Oxidationsstufe wird mit Hilfe einer Schwermetallver-
- bindung als Oxidationskatalysator durchgefithrt; dabei
handelt eg sich vor allem um ein Metall (einschlieBlich
#1kalimetall und Erdalkalimetall), Ammonium- oder Aminsalz
von Wolfram- oder MolybdinsHure odeyum eine Zirkonverbin-
dung, speziell ein Zirkonsalz, wie z. B, Zirkontetrachlorid
oder sirkontetranitrat. Die bevorzugten XKatalysatoren sind
die Hetallsalze von Volfram- und Molybdinsiure. Am meisten
wird Natriumwolframat als Katuliysator bevorzugt. Ketalyti-
sche Konzentrationen 1iegen bei etwa 0,1 oder darunter bis
2 oder mehr Gew.,~% auf der Basgsis des Oxathiolangewichts.
Ohne einen solchen Katalysator liuft die Reaktion nur
lengsam oderqar nicht in dem oben beschriebenen Hedium abe

Die Oxidationsstufe wird unter starkem Rilhren bei Tempe-
raturen von O bis 25 °C durchgefiinrt, Da die Reaktion exo-
therm ist, ist in den Anfangsstadien Kiihlung angezeigt. Die
Kontrolle der Reaktion wird durch allmihlichen Zus¢giz des
Oxidationsmittels vereinfacht, so daB vor allem am Anfang
eine Ubermffige exotheérme Reaktion vermieden wird. Es

ist besonders vorteilhaft, die Reaktion der Stufe B in
zwel Stufen durchzufiihren; in der ersten Stufe, die im
typischen Fall 1 bis 3 Stunden dauvert, kann man die Tempe-
ratur bis an das obere Ende. (z. B, 20 bis 25 °C) des
Reaktionstemperaturbereichs steigen lassen, Wihrend der
Anfangsphase der ersten Stufe erfolgt der langsame Zusatz
von 35%igem Vasserstoffperoxid (andere handelsiibliche
Qualitéten, z. B. 30- bis T0%ig, konnen verwendet werden)

- .(z. B. tropfenweiser Zusatz iiber einen Zeitraum von 10

bis 30 Minuten im ILabormaBstab). Im allgemeinen wird

eine Peroxidmenge verwendet, die dem Oxathiolan (III) an-
nﬁherndbaquivalent ist (im allgemeinen ein leichter Uber-
schufl) e (' '
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Eine einfache Phasentrennung schlieﬁt die Reaktionsfolge in
den Fillen ab, in denen als Losungsmittel ein chlorierter
Kohlenwagserstoff oder ein Alkylester einer aliphatischen
Sgure verwendet wird. Wird als Losungsmittel ein aromatischer
Kohlenwesserstoff verwendet, so wird zweckmifSigerweise
eine Methylenchloridmenge (im allgemeinen die Mindestimenge,
~die notwendig ist, um ein Zweiphasensystem zu erzielen,
2. B. 10 bis 100 Vol.-% des Reaktionsgemisches) zugesetzt,
In jedem Fell wird die wiBrige Phase beseitigt oder riickge-
fiihrt (zur Riickgewinnung von Natriumwolframat); Die or-
ganische Phase wird iiber einem Trockenmittel (z. B.
Magnesiumsulfat) oder durch ezeotrope Destillation eines
Yeils des Losungsmittels getrocknet, um das vorhandene
Wasser zu entziehen, In den Fillen, in denen als Lo~
sungsmittel ein chlorierter Kohlenwasserstoff oder ein
Alkylester einer asliphatischen Siure gewihlt wird, sind die
getrockneten Losungen fiir Stufe C geeignet. Die Toluol-
Methylenchlorid-Oxathiolanoxid~(IV)-Losung wird im Volumen
reduziert, um das vorhandene Methylenchlorid zu entziehen
und das COxathiolanoxid (IV) fiir Stufe C geeignet zu
machen, Auf Wunsch kann diese Volumenreduzierung der
Toluol—Methylenchlorid~Oxathiolahoxid-(IV)—Lésung mit
der Anfangsstufe von Stufe C kombiniert werden.

Das mit der Natriumwolframat-Wasserstoffperoxid-llethode der-
gestellte Oxathiolanoxid (IV) ist ein wirmeempfindlicher
Sirup, der im allgemeinen aus einem Gemisch aus Cis/Trans-
Isomeren, im typischen Fall im Verhiiltnis von etwa 2 : 1
besteht. Oxathiolanoxid (IV) zersetzt sich schnell bedi
Pemperaturen iiber 50 ¢ ‘oder in Gegenwert von SHuren; deher.
sollten alle Volumenreduzierungen bei reduzierten Driicken
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unter neutralen oder leicht basischen Bedingungen durchge-
Piihrt werden. |

Zur Durchfithrung von Stufe C wird Oxathiolanoxid (IV) (falls
es nicht bereits in Losung ist) in einem geeigneten Lo~

_ sungsmittel gelvst, das im wesentlichen aus einem chiorierteg
Kohlenwasserstoff oder einem Alkylester einer aliphatischen
Piure besteht oder in einem Medium suspendiert ist, das im
wesentlichen aus einem aromatischen Kohlenwasserstoff in
einer llenge von z, B. 1 bis 12 Litern Losungsmittel je Kilo-
gramm Oxathiolanoxid (IV) besteht, Ein wirksames Gemisch
aus einer dehydrierenden Siure (z. B. p-Toluolsulfonsiure,
Methansulfonsiure, Phosphorsiiure oder 2-Napththalensulfon-
siure) und einer Oniumverbindung wird zugesetzt. Typische
Oniumverbindungen sind Ammonium~, Sulfonium-, Sulfoxonium-
und Phosphoniumverbindungen, die durch die Formel

@ ®
(0 4—)m 7 (R)n X

dargestellt werden konnen, wobei X Halogen (Fluor, Chior,
Brom oder Jod) oder dag Anion von Methansulfon- oder
Paratoluolsulfonsiuren isf; die R werden aus der Grup‘pe
ausgewihlt, die aus Alkyl (im allgemeinen C, oder 016),
Phenyl (unsubstituiert oder substituiert mit einem nicht-
'idérferierenden Austauschstoff) und Benzyl besteht, und
konnen dieselben oder verschiedene sein, Z ist Sickstoff,
Phosphor oder Schwefel, m ist Null, wie Z Stickstoff oder
Phosphor ist und Null oder 1, wenn Z Schwefel ist, n ist 4,
wenn Z Stickstoff oder Phosphor ist, und 3, wenn Z Schwefel
ist. Der Katalysator kann ein guaternires Ammcniumsalz sein,
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"gpeziell éip quaternﬁres Ammoniumhalogenid, dargestellt
durch die Formel ‘ ‘

N\

+
::::'N X,
R3/ |
Ry |

wobei X Halogen (Fluor, Chlor, Brom oder Jod) ist und

R1, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und z. B.
Alkyl (im allgemeinen Cy - 016) Phenyl (nicht-substituiert
oder substituiert mit einem nicht-interferierenden Aus-
tauschstoff), Benzyl etc. sein konnen., Am meisten bevorzqgl
werden Tetrabutylemmoniumbromid, Tetrapentylammenium-

jodid und Trimethylphenylammoniumbromid. Im allgemeinen
werden Anfangsmengen des dehydratisierenden Mittel und

der Oniumverbindungen im Gewichisverhiltnis von etwa 1 : 20
verwendet, andere Verhiltnisse sind jedoch ebenfalls
geeignet. Bemerkenswert kleine Mengen (z, B. 0,25 Gew.-%
oder weniger, bis 3 Gew.,-% oder mehr, bezogen auf das Oxathi-
olanoxid (IV) sind wirksam. Die enstehende Losung (Sus-
pension) wird einer mifBig erhShten Temperatur ausgesetszt,
die ausreicht, daf die Reaktion mit angemessener Ge-
schwindigkeit ebliuft, die jedoch nicht so hoch ist, daB
Zersetzung verursacht wird. Bine Reaktionstemperatur von

40 bis 80 °C ist im allgemeinen zufriedenstellend, Dessich:
mit fortschreitender Reaktion bildende Wasser wird in

. geeigneter VWeige entZOgen; Ze Bs durch Riickfluf unter

einer Trennvorrichtung, wie z. B. einem Dean-Starkabscheider.
Dieser RiickfluB kann unter reduziertem Vruck erfolgen, um
ein “rhitzen auf eine zu hohe Temperatur zu vermeiden. Ein
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typischer RiickfluBtemperaturbereich reicht von 45 bis 50 °C.
Im typischen Fall wird eine zusitzliche lenge der p-Toluol-
sulfonsdure (z. B. 1 Gew.-% des Oxathiolanoxids (IV) zuge-
setzt und der RiickfluB fiir etwa 1 Stunde bei 45 bis 50 OC
fortgesetzt, woran sich ein lingerer Zeitraum (z. B,

2 bis 4 Stunden) des Riickflusses bei einer hbheren Tempera-
"tur (z. Be 75 bis 80 °C auBer bei Verwendﬁhg_vSnvChloroform
(das bei etwa 60 °C siedet)) anschlieBt, Etwa 30 % des
Reaktionswagsersg bilden sich in der Angangsphase, der Rest
- bei der erhthten Temperatur, Es kann von Vorteil sein, das
Reaktionsgemisch mit verdinnter Siure (z. B. Salzsiure)
unmittelbar vor der Enderhitzungsphaée zu waschen, Die
Losung wird auf etwa 20 °C abgekiihl?d, mit einer wiBrigen
10%igen Natriumhydroxidlosung (etwa 200 ml pro llol Oxathiolan
(III)) gewaschen, die organische Phase iiber einem Trocken-
mittel (z. B. Llagnesiumsulfat) getrocknet und unter Vakuum
im Volumen reduziert, Der Riickstand wird im typischen Fall
aus einem geeigneten Lisungsmittel, im allgemeinen kaltes
Toluol oder kalter Isopropylalkohol (z. Be. 3 ml Losungsmittel
Je Gramm Riickstand), auskristéllisiert. Die bevorzugte
Methode besteht darin, die Reaktionsfolge in Toluol durch-
zufiihren, mit Base zu waschen, die Toluolschicht abzu-
kithlen, um das Oxathiim (V) auszuscheiden, zu filtern und
zu trocknen.

Es folgen typische Taktzeiten (tatsichliche Reaktionszeit
augschliefllich dexr Zeit flir solche Verfahrensschritte wie

Losungsmittelentzug, Phasentrennungen etc.):

Stufe Taktzeiten (Stunden)

Breit  Bevorzugt Meistbevorzugt
A 1 bis 10 2 bis 6 2 bis 4

B 1 bis 6 1 bis 4 1 bis 3
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Stufe _ Taktzeiten’(Stunden)
Breit Bevorzugt Meistbevorzugt
c | 2 bis 15 2 bis 10 2 bis 7

Der gfﬁﬁte Produktivitiatsgewinn, der mit der Erfindung er-
méglicht wird, findet vor allem in Stufe C statt. Das kann
an Hand der oben genannten kanadischen Patentschrift Nr.

1 036 167 von Lee, Beispiel 5, demonstriert werden, in

der eine Reaktionszeit von mindestens 33 Stunden, gekoppelt
mit einem Verdiinnungsfaktor von 40 ml Ldsungsmittel pro
Gramm Reaktionsmittel, angegeben wird, Die Gesamtaus-
beute von Lee auf der Basis von Azetoazetanilid betrigt

71,5 % (Beispiel 1: 90,2 %; Beispiel 3: 93,33 %; Beispiel 5:
85 %)e Das ist mit der in den folgenden béispielen ange-
gebenen besten Ausbeute, nimlich 63 % auf der Basis von
Azetoazetanilid, bei Reaktionszeiten von 7 Stundén, gekoppelt
mit einem Verdiinnungsfaektor von 4 ml Losungsmittel auf

jedes Gramm Reaktionsmittel, zu vergleichen; auf dieser
Bagis betriigt die vorliegende Produktivitdt etwa das 41ifache
der Produktivitdt nach der kanadischen PS 1 036 167,

Die folgenden Beispiele dienen der Veranschauli.chung der
prektischen Ausfiihrung der Erfindung im einzelnen,

fusfiihrunesbeispiel

_ Beispiel 1

Ein CGemisch aus Toluol (1200 ml),'p—Toluolsulfonsﬁure-
Monohydrat (12 g), 2-Merkaptoethanol (330 g, 4,225 lole)
und Azetoazetanilid (702,2 g, 4 Mole) flieBt 5,5 Stunden
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lang bei 60 bis 65 °C und einem Druck von etwa 140 mm Hg
unter einem Dean-Starkabscheider zuriick. Das Resktions-
gemisch wird auf 25 °C abgekiihlt, Methylenchlorid wird
zugesetzt (1000 ml) und die entstehende Lésung mit wiBriger
gesdttigter Natriumbikarbonatldsung (400 ml) gewaschen,

Die organische Schicht wird abgeschieden, iiber Magnesium-
sulfat ‘getrocknet, filtriert und im Volumen unter Vakuum
reduziert, Ausbeute 936 g (98,6 %) Oxathiolan (III).

kin Gemisch aus Oxathiolan (III) (48,8 g, 0,205 Mol) (wie
oben dargestellt), Toluol (73,2 ml), gesiittigten Natrium-
bikarbonat (10,2 ml) und Wasser (2 ml), das Hatrium-
wolframardihydrat (0,19 g) enth#lt, wird stark gerithrt und
tropfenweise mit Wasserstoffperoxid (19,9 ml, 0,215 Mol)
bei 0 bis 5 °C behandelt., Das Gemisch wird 2 Stunden bei

0 bis 5 °C und 2 Stunden bei 20 bis 25 °C gerithrt. Eine
Mindestmenge (175 ml) Methylenchorid wird zugesetzt,

um ein Zweiphasensystem zu erzielen. Die wiBrige Phase

‘wird abgeschieden und mit einem kleinen Teil Methylenchlorid
gewaschen. Die organischen Schichten werden kombiniert, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum im Volumen redu-
ziert,

Ein Gemisch aus rohem Oxathiolanoxid (IV) (wie oben darge=-
stellt), Toluol (191,2 ml), Tetra-n-butylammoniumbromid
(0,956 g) und p-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0,047 g) wird
bei RiickfluB unter einem Dean-Starkabscheider bei 50 °¢

und einem Vruck von etwa 80 mm Hg 3 Stunden lang erhitzt.
Zusitzliche p-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0,72 g) wird
zugesetzt; die LOsung flieft 1 Stunde lang bei 50 °C zurick,
woran sich ein RiickfluB von 3 Stunden bei 80 °C anschlieBt.-
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- Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und mit wisseriger
10%iger Natriumhydroxidldsung (20 ml) und Wasser (20 ml)
gewaschen, Die organische Phase wird abgeschieden,

iiber lMagnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum
im Volumen reduziert., Die Kristallisation aus Isopropyl-
alkohol ergibt eine erste Ausbeute von 31g, 63 %, Oxathiin
(V) auf der Basis von Azetoazetanilid (II).

Beigpiel 2

Toluol (600 ml), p-Toluolsulfonsiuremonchydrat (4 g), 2-
Merkapto-ethanol (78 ml, 1,1 lol, destilliert) und Azeto-
azetanilid (177 g, 1 Mol) werden bei RiickfluB unter einem
Dean-Starkebscheider 5 1/4 Stunden lang bei 50 bis 55 °C
und einem Pruck von etwa 120 mm Hg erhitzt. Die Ldsung wird
auf 20 bis 23 OC abgekilhlt und mit gesidttigter Natriumbi-
kerbonatlssung (100 ml) gewaschen. Die orgenische Schicht
‘wird abgeschieden, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert udn unter Vakuum im Volumen reduziert: Ausbeute
234,8 g Ozathiolen (III) (95,9 % auf der Basis von Azeto-
azetenilid).

Oxathiolan (III) (35,6 g, 0,15 Mol) (wie oben dargestellt),
Toluel (110 ml), Wasser (10 ml), Natriumformat (0,6 g) und

Natriumwolfremetdihydrat (0,35 g) werden stark geriiart und

tropfenweise mit Wasserstoffperoxid (13,6 ml, 34,1 %,

0,155 Mol) bei O bis 4 %¢ {iber 10 Minuten behandelt. Die

~ Losung wird weitere 2 Stunden in einem Eisbad und 2 Stunden
bei 20 bis 23 °C geriihrt. Eine Mindestmenge Methylenchlorid
(etwa 175 ml) wird zugesetzt, um ein Zweiphasengystem zu
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erzielen. Die organische Schicht wird abgeschieden, iiber
| lMagnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum
im Volumen reduziert (unter 45 °C) “usbeute 48,5 g Oxathio-
lanoxid (IV) in Toluol, )

- Der Sirup, der Oxathiolanoxid (IV) (wie oben dargestellt)
enthalt, wird bei Rickflu8 mit Toluol (140 ml), p-Toluol-
sulfonsiuremonohydrat (0,036 g) und Tetrabutylammonium-
bromid (0,7 g) unter einem Dean-Starkabscheider bei 45

bis 47 °C und einem Druck von etwa 80 mm Hg 3 Stunden
lang erhitzt. Zusdtzliches p~Toluolsulfonsiuremonohydrat
(0,63 g) wird zugesetzt und die Losung bei einer RiickfluB-
temperatur von 45 bis 47 °C 1 Stunde lang und anschliefBend
2 1/2 Stunden lang bie 75 bis 76 °C erhitzt.

Die Losung wird abgekihlt, mit 10%igem Natriumhydroxid

(2 x 10 ml) und Wasser (10 ml) gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und filtriert, Dieses llaterial wird
anschlieffiend aus Toluol auskristellisiert. Ausbeute

(21,1 g) von.Oxathiin (V) 59 % auf der Basis von Azetoaze-
tanilid (II).

Beigniel 3

Ein Gemisch aus Toluol (50 ml), fzetoazetanilid (35,4 g,

0,2 Mol), 2-lerkaptoethanol (14,4 ml, 0,203 Mol, destilliert)
und p-Toluolsulfonsiuremonohydrat (0,5 g) flieBt 2 1/2
Stunden unter einem Dean-Starkabscheider zuriick, der vom
Reaktionsgefis durcieine 12"-Vigreux~Kolonne getrennt

ist. Die Losung wird abgekiihlt und {iber Nacht stehen ge-
lassen, AnschlieBend wird sie bei 20 bis 23 °C mit zusitz-
lichem Toluol (40 ml), gesittigtem Hatriumbikarbonat (9 ml)
und 10%igen Natriumhydroxid (i ml) 25 Hinuten lang ge-
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rithrt, Wasser (2 ml), das Natriumwolframatdihydrat (0,2 g)
enthdlt, wird zugesetzt. Die Losung wird abgekiihlt und R
tropfenweise mit Wasserstoffperoxid (18,5 ml, 32,2 %,
0,205 Mol) bei 2 bis 4 °C unter starkem Rithren und

10 Minuten lang behandelt. Die Losung wird in einem Eis-
bad 2 Stunden lang und 2 Stunden lang bei 23 bis 25 °¢
geriihrt, Eine Mindestmenge lethylenchlorid (etwe 130 ml)
wird zugesetzt. Die organische Schicht wird abgeschieden,
- liber Maguesiumsuifat getrocknet, filtriert und unter
Vakuum (45 °C oder darunter) im Volumen reduziert. Aus-
beute 59,1 g. Umwandlung 93 t 2 1ol% von Azetoazetanilid
(II) zu Oxathiolanoxid (IV). '

Beigpiel 4

Beigpiel 1 wird wiederholt, aufer dafi anstelle des
Beginng mit nicht-substituierten Agetoazetanilid dexr ent-
sprechende 2-Methoxyphenylktrper verwendet wird, um 5,6-
Dihydro-N- (2-methoxyphenyl)-2-methyl-1,4-oxathiin-3-
karboxamid in einer Ausbeute von 46 bis 50 % auf der
Basis des substituierten Azetoazetanilids zu bilden.

Beispiel 5

Beispiel 1 wird wiederhdlt, auBer das anstelle des Beginns
mit nicht-substituiertem Azetoazetanilid der entsprechende
2-Methylphenylkorper verwendet wird, um 5,6-Dihydro-2-
methyl-N-(2-methylphenyl)-1,4-oxathiin-3-karboxemid in
einer Ausbeute von 58 % auf der Baqis des substituierten
Agzetoazetanilids zu bilden,
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Beiépiel 6

~ Dieses Beispiel veranschaulicht die Verwendung von Tri-
methylsulfoniumjodid als Katalysator in Stufe C, der
Kingexpansionsreaktion, Oxathiolan (III) (56,6 g, 0,238
Mol) wird dargestellt und zu Oxathiin (V) (26,8 g,
0,114 Mol) gemiB Beispiel 1 unter Verwendung von Tri-
methylsulfoniumjodid (1,1 g) anstelle des Tetrabutylammoni-
umbromids umgewandelt. Ausbeute 47,7 % auf der Basis

_ von Azetoazetanilid, |

Beispiel 7

Dieses Beispiel veranschaulicht die Verwendung von Tetrabu-
-tylphosphoniumbromid als Xatalysator in der fingexpansion
von Stufe C, Oxathiolan III (56,0 g, 0,236 lol) wird der-
gestellt und gemiB Beispiel 1 unter Verwendung von
Tetrabutylphosphoniumbromid (1,1 g) anstelle von Tetra-
butylanmoniumbromid zu Oxathiin (V) ungewandelt, 4Ausbeute
49,7 % auf der Basis von Azetoazetanilid.

Beispiel 8

Diegses Beispiel veranschaulicht die Verwendungvvqn Tri-
methylsulfoxoniumjodid als Katalysator in der Ringexpansion,
Stufe C, Oxathiolan III (52,1 gy, 0,219 liol) wird darge-
stellt und gemiB Beispiel 1 unter Verwendung von Tri-
methylsulfoxoniumjodid (1,1 g) anstelle von Tetrabutyl-
ammoniumbromid zu Oxathiin (V) (25,0 g, 0,106 lol) umge-
wandelt, Ausbeute 48,4 % auf der Basis von Azetoazetanilid.



215367 . 25,2.1980
. 56123 /18

Beispiel 9

Dieses Beispiel veranschaulicht die Verwendung von Tri-
phenyl-n-propylphosphoniumbromid als Katalysatdr.in der
- Ringexpansion, Stufe C, Oxathiolan (III) (57,2 g, 0,241
Mol) wird dargestellt und gemiB Beispiel 1 unter Verwen-
~ dung von Triphenyl-n-propylphosphoniumbromid (1,1 g)
anstelle von Tetrabutylammoniumbromid zu Oxathiin V
(18,9 g, 0,080 Mol) umgewsndelt, Ausbeute 33,2 % auf der
Basis von Azetoazetanihid. - '

' Tabelle A faBt eine Reihe von Durchgingen von Stufe 4, die
Kondensationsreaktion, gekennzeichnet als Yurchliufe

A~ 1bis A - 7, unter Verwendung verschiedener Lisungs-
mittel und Bedingungen zusammen, wobei die Resultate ange-
geben werden, In Tabelle A steht "pISA" fir p-Toluolsulfon-
sduremonohydrat und "REACTANYS'" (Reaktionsmittel) fiir
2-Mexkaptoethanol plus Azetoazetanilid. Die Ausbeute und
Umwandlung basieren auf Azetoazetanilid; '

TPabelle B faBt eine Serie von Durchgingen oder Durchliufen
von Stufe B, der Oxidationsreaktibn, gekennzeichnet duxrch
Durchlsufe B - 1 bis B - 15, zusammen. In Tabelle B steht
"III" fir das nicht oxidierte Oxathiolan; die Spalte

mit der Uberschrift "Quelle III" kennzeichnet den Durch-
lauf von Tabelle A, aus dem das Oxathiolan gewonnen wurde.
Alle Durchliufe in Tabelle B werden im Toluollésungsmittel
durchgefiihrt, ausgenommen B-4, der in Chloroform durchge=~
fithrt wird, Die Umwandlung wird els Mol-% auf der Basis
von Azetoazetanilid ausgedriickt.
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Tabelle C faBt eine Reihe von Durchgingen von Stufe C, der
l'L:i.ngexpe.nsionsrr—zak‘cion, zusammen; gekennzeichnet als
Durchginge C~-1 bis C-12, In Tabelle C steht "IV" fiir das
Oxathiolanoxid und "III" fiir das nicht-oxidierte Oxathio-
lan, Die Spalte mit der Uberschrift "Quelle IV" kenn-
zeichnet den Durchgang von Taebelle B, aus dem das Oxid
gewonnen wird. "pTSA" bedeutet p-Toluolsulfonsiuremono-
hydrat. Als Losungsmittel wird in der Ringeipansionsreak—
tion Toluol verwendet, ausgenommen Durchgang C-5 mit dem
Reaktionslosungsmittel n-Butylazetat und Durchgang C-6

mit dem Raktionslosungsmittel Chloroform. Die Oniumver-
bindung ist in allen Durchgingen Tetrabutylammoniumbromid,
ausgenommen Durchgeng C-7, in dem Tetrapéntylammoniumjodid
verwendet wird, C-~9 mit Trimethylsulfoniumjodid, C-10 mit
Tetrabutylphosphoniumbromid, C-11 mit Trimethylsulfoxonium-
Jodid und C-12 mit Triphenyl-n-propylphosphoniumbromid.,

In den Durchgéngen C-5, C=6 und C-7 wird das Reaktions-
gemisch zwischen den Stufen IT und III mit verdiinnter
Selzsiure gewaschen (etwa 5 %; 2 x 200 ml pro Mol), Das
Reinigungslosungsmittel ist Isopropylalkohol in allen
Fiilllen auBer Durchgang C-4 und C-9, in denen fiir die Reini-
gung Toluol verwendet wird, Die Ausbeute basiert auf Azeto-
azetanilid,

Das in den Durchgingen C-1 bis C-8 gewonnene Material wurde
durch protonermmagnetische Resonagz und Hochdruck-Flissig-
keitschromatographie geprift und erwies sich als 5,6-
Dihydro-2-methyl-N-phenyl-1,4-oxathiin~3-karboxamid,
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‘Erfindungsansgpruch

1. Verfahren zur Herstellung von 5,6-Dihydro-2-methyl-N-
phenyl-1,4~oxathiin-3-carboxamid, gekennzeichnet dadurch,
dafl man
a) zur Herstellung von 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-
2-azetamid-3-oxid 4
aa) das 2—Methy1—N-pheny1-1,3-oxathiolan—2-azetamid
mit Wgsserstoffperoxid unter basischen Bedingungen um-~
setzt, und zwar in Gegenwart einer katalytischen Menge
einer Schwermetallverbindung als Oxidationskatalysator
in einem fliissigen Medium, das aus Wasser oder Wasser_'
plus mindestens einer aprotischen organischen Losungsmit-
telfliissigkeit besteht, ausgewéhlt aus der Gruppe, beste-
hend aus
aaa) aromatischenm Eohlenwasserstoffldsungsmittél mit einem
Siedepunkt nicht iiber 145°C, , |
ahb) chloriertem Kohlenwasserstofflssungsmittelnit einem
Siedepunkt nicht tber 130° C und
aac) einem Losungsmittel mit einem Siedepunkt nicht iber
130° C, bel dem es sich um ein Alkylester einer aliphati-
schen Karbonsdure handelt; das entstehende Gemisch wird
unter Riihren einer Temperatur von 0 bis 25° ¢ ausgesetzt,
wobel sich 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-2-azetamid-
3-o0xid bildety und

ab) das 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-2-azetamid—3—
oxid mit einer katalytischen Menge einer quaterniren
Apmonium-, SuIfenium-, Sulfoxonium~ oder Phosphonium-
verbindung umsetzt unter sauren Bedingungen in minde-
stens einer aprotischen organischen Flissigkeit, ausge-
wihlt aus der Gruppe, bestehend aus (a) aromatischem
Kohlenwasserstofflisungsmittel mit einem Sledepunkt

nicht iiber 145° ¢, (b) chloriertem Kohlenwasserstoff-
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'lﬁsungsmittelvmit einem Siedepunkt nicht iber 130° C
und (c) einem Lésungsmittel mit einem Siedepunkt nicht
tiber 130° C, bei dem es sich um ein Alkylester einer

aliphatischen Karbonsdure handelt und das Gemisch bei
einer Temperatur von 45 bié 80° ¢ erhitzt, wihrend das
sich bildende Reaktionswasser entzogen wird, sowie an-
schliefend- das so gebildete 5, 6—D1hydro-2-methyl-N-
phenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamid aus dem Reaktions-
gemigch zurﬁckgewinnt, oder

b) folgende Schritte durchfithrt

(va) Darstellung von 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan—2-
azetamid durch Verbinden von 2-Merkaptoethanol und
Azetoazetanilid in einer aprotischen organischen Lo- -
sungsmlttelflﬁssigkelt, ausgewdhlt aus der Gruppe, beste~
hend aus .

(baa) aromatischem Kohlenwasserstofflo sungsmittel mit einem
‘Siedepunkt nicht tber 145°C,

(bab) chloriertem Kohlenwasserstoffldsungsmittel mit

einem Siedepunkt nicht uber 130° C und

(bac)einem Losungsmittel mit einem Siedepunkt nicht

iber 130° C, bei dem.es sich um ein Alkylester einer ali-
phatischen Karbonsiure handelt, in Gegenwart von p-Toluol-
sulfonsiure oder 2-Naphthalensulfonsiure in einer Menge,
die ausreicht, um die Kondensationsreaktion von 2-Mer—
~kaptoethanol und Azetoazetanilid zu katalysieren, Erhitzen
des Reaktionsgemisches auf eine Temperatur von 45 bis 70° ¢
und Erhitzen des durch die genannte Reaktion entstehenden
Kondensationswassers, wobei sich'2-Methyl~N—pheny1—1,3-
oxathiolan—2~azetamid'bildet§

(bb) ohne Riickgewinnung des 2-Methyl-N-phenyl- 143~0xa~
thiolan-2-azetamids aus dem Reaktionsgemisch von Stufe
(va) w1rd dem genannten Reaktlonsgemisch eine Base zuge-
setzt, um einen pH~Wert innerhsld des Bereichs 8 bis 9

zu erzielen; dem entstehenden basischen Gemisch wird
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allmdhlich williriges Wasserstoffperoxid in Gegenwart
einer Schwermetallverbindung als Oxidationskataly-
sator zugesetzt, die aus der Gruppe ausgewshlt wird,
die aus Metallsalzen und Wolframséhre, Metallsalzen

- von Molybddnsiure und Zirkonsalzen besteht, und zwar
in einer Menge, die ausreicht, um die Oxidation des ge-
nannten Oxathiolanzwischengliedes durch das Wasserstoff-
peroxid zu katalysieren, und das Gemisch wird auf einer
Temperatur von O bis 25°¢ gehalten, wihrend es gerithrt
wird, wobel sich 2-Methyl-N-phenyl-1,3~oxathiolan-2-
azetamid-3-oxid bildet;

(bc) Abscheidung der organischen Phase des Gemisches aus
Stufe‘(bb), Trocknen der genannten organiéchen Phase und
—~ohne Riickgewinnung des genannien 3-0xids- Zusatz von
Toluolsulfonsiure oder 2-Naphthalensulfonsiure und

einer Verbindung zu der genannten organischen‘Phase,

. wobel diese Verbindung aus der Grupoe ausgewdhlt wird,
die aus Tetra-n-butylammoniumbromid, Tetra-n-pentyl-
ammoniumjodid, Trimethylphenylammoniumbromid, Trimethyl-
sulfoniumjodid, Tetrabutylphosphoniumbromid, Trimethyl-
sulforoniumjodid und Treiphenylpropylphosphoniumbromid
besteht, in Mengen, ‘die ausreichen, um die Entwicklung
von Wasser und die Ringexpansion des genannten 3-0Oxids zu
katalysierén, sowie Erhitzen des Gemisches bei eirmer Tem-
peratur von 45 bis 80° C und Entziehen des gebildeten Re-
aktlonswassers, so dafB sich das gewiinschte 5,6-Dihydro-
2~methyl-N-phenyl-1,4~oxathiin-3-karboxamid bildet.

2. Verfahren nach Punkt 1a, gekennzeichnét dadurch, daB
Stufe (ab) direkt mit dem Gemisch aus Stufe (aa) ohne
Lﬁsungsmittelwechsel durchgefithrt wird, .
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3. Verfahrer gemdB Punkt 1a, gekennzelchnet dadurch, daB

7.

9.

das 2-Methyl-N-phenyl,1,3-oxathiolan-2-azetamid in
Form eines in situ Reaktionsprodukts von 2-Merkapto-
ethanol und Azetoazetanilid, dargestellt in einem orga-

~nischen Losungsmittel gemiB Stufe (aa), bereitgestellt

wird,

Verfahren geméﬁ Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daf die
Herstellung des 2-Methyl-N-phenyl-1,3-oxathiolan-2-azet-
amids sowie die Stufen (aa) und (ab) in demselben orga-
nischen LOsungsmittel erfolgt.

Verfahren gensf Punkt 1 oder b, gekennzeichnet dadurch,
daB das Losungsmittel Xylol, Toluol, Chloroform, Isopro-

pylazetat oder n-Butylazetat ist.

o

Verfahren geméﬁ Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB das
fliussige Medium in Stufe (aa) mindestens 10 Gew.~%

Wasser umfaflt.

Verfahren gemifB Punkt 1a, gekennzeichnet dadurch, dafl in
Stufe (aa) nicht mehr als 4 Liter flussiges Medium pro
Kilogramm des genannten Oxathiolans vorhanden sind,

Verfahren gem#8 Punkt 1a, gekennzeichnet dadurch, daf der

pi-Wert des Reaktionsgemisches in Stufe (aa) 8 bis 9 be-
tragh.

Verfahren gemdf Punkt 1a, gekennzelchnet dadurch daB
die Schwermetallvexblndung ein Metallsalz der Wolfram-
oder Molybdinsiure igt,



10.

11.

12,

13.

4o

15.

56 123 18

215367 C3-

Verfahren gemdf Punkt 1a, gekennzeichnet dadurch, daf
‘der Katalysator in Stufe (ab) Tetra-n~butylammonium-

bromid, Tetra-n-pentylammoniumjodid, Trimethylphenyl-

ammoniumbromid, Trimethylsulfoniumjodid, Tetrabutyl-
phosphoniumbromid, Triphenylpropylphosphoniumbromid
oder Trimethylsulfoxoniumjodid ist.

Verfahren geméﬁ Punkt 1b, gekennzeichnet dadurch, dal
das genannte aprotische organische Lbsungsmittel (baa)
ein aromatischer Kohlenwasserstoff mit einem Siedepunkt
nicht iber 143° C ist und dem Reaktionsgemisch zum Ab-
schluf von Stufe (bb) eine Methylenchloridmenge zuge-
setzt wird, die 10 bis 100 Vol.-% des Reaktionsgemisches
vor der Abgcheidung der organischen Phase fiir Stufe (be)
entspricht. : :

Verfahren gem#f Punkt 11, gekennzeichnet dadurch, daf
das Methylenchlorid nach Abscheidung der genannten orga-
nischen Phase und vor Beginn von Stufe (bg) verdampfi
wird,

Verfahren gemdf Punkt 1b, gekennzeichnet dadurch, daf
Stufe (be) bei einer Temperatur innerhaldb des Bereichs
von 45 bis 50° C durchgefilhrt wird, bis sich 30 % der
theoretischen Reaktionswassermenge gebildet haben

und das Reaktionsgemisch anschlieflend bei einer hoheren
Temperatur von 75 bis 80° C erhitzt wird.

Verfahren gemdf Punkt 13, gekennzeichnet dadurch, daB
das Reaktionsgemisch vor dem Erhitzen bei der genannten
hoheren Temperatur mit verdiinnter Siure gewaschen wird,

Verfahren gemdfl Punkt 1b, gekennzeichnet dadurch, dafB
das fliissige Medium in folgenden Mengen vorhanden ist:
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‘zwischen 0,5 und 6 Litern pro Kilogramm Azetoazetanilid

~ und Merkaptoethanol in Stufe (ba);

16.

zwischen 045 und 4 Litern pro Kilogramm des‘genannten
Oxathiolans in Stufe (bb), und

zwischen 1 und 6 Litern pro Kilogramm des genannten
3-0xids in Stufe (be).

Verfahren gemif Punkt 1b, gekennzeichnet &adurch, dag

~das genannte LOsungsmittel Toluol und der Oxidations-

katalysator Natriumwolframat ist,
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