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Neue acetonylsubstituierte Azole
I1. 3-Acetonyl-1,2,4-oxadiazole, 2- Acetonyl-1,3,4-oxadiazole
und 5-Acetonyl-1,2,4-thiadiazole *

Birries Kiibel
Hoechst AG, D-6230 Frankfurt am Main 80, Bundesrepublik Deutschland

{ Bingegangen 22. Dezember 1981. Angenommen 10. Januar 1982)

New Acelonylsubstituted Azoles, [I. 2-Acetonyl-1.2 4-oxadiazoles, 2-Acetonyl-
1,3.4-cxadiazoles and 5-Acetonyl-1,2.4-thiadiazoles

3-Acetonyl-1,2 4-oxadiazoles and 2-acetonyl-1,3,4-oxadiazoles are acces-
sible starting with the ketal of acetoacetamide oxime and the ketal of
acetoacetic acid hydrazide, respectively. 5-Acetonyl-1,2,4-thiadiazoles are ob-
tained from 5-chloro-1,2,4-thiadiazoles and tfert.-butyl acetoacetate. These
Acetonyl-azoles are starting materials for three series of azolylvinyl phosphates
and phosphonates.

( Keywords: Ketone; 1,2,4-Oxadiazole; 1.3.4-Oxadiazole; 1.2, 4-Thiadiazole;
Vinyl phosphate)

Einleitung

In der ersten Mitteilung! wurde die Synthese neuer 5-Acetonyl-
1,2,4-oxadiazole 1 (R = Alkyl) beschrieben und das synthetische Poten-
tial dieser Verbindungsklasse durch mehrere Beispiele beleuchtet. Da
die Acetonyloxadiazole 1 interessante Zwischenprodukte fir vielfaltige
Synthesen sind!73, suchten wir nach Wegen zu weiteren Acetonyl-
azolen 2—4. Alle Acetonylazole 1—4 kann man als Derivate der
Acetessigsdure auffassen, in denen die Carboxylgruppe in einen Azol-
ring umgewandelt wurde, doch nur 1 und 2 kann man so wie andere
Acetessigsdure-Derivate aus Diketen aufbauen. Bisher sind nur zwei
Beispiele von Acetonylazolen 2—4 bekannt, und zwar 2-Acetonyl-5-
phenyl-1,3,4-oxadiazol (2, B = CgH;)4, sowie 2-Acetonyl-5-amino-1,3.4-
oxadiazol (2, R =NH,)5.

* Herrn Prof. Dr. Klaus Weissermel zu seinem 60. Geburtstag.
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In der vorliegenden Arbeit sollen allgemein anwendbare Synthese-
methoden fiir 2—4 dargelegt werden, bei denen die jeweiligen Reste R
in weiten Grenzen variierbar sind.
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Ergebnisse und Diskussion
2-Acetonyl-1,3.4-oxadiazole 2

2 (R =CgH;) wurde aus 5-Phenyltetrazol und Diketen unter Stick-
stoffabspaltung erhalten4, jedoch scheint dieser Weg fir groflere Sub-
stanzmengen und eine breite Variation des Restes B wenig geeignet.
Wihrend Diketen mit Amidoximen 5 zu 1,2,4-Oxadiazolen cyclisiertl,
entstehen mit den zu 5 isomeren Hydraziden 6 iiber Acetoacetylhydra-
zide unter Kondensation der Ketogruppe die Pyrazolone 7.

Wihrend der Synthese von 2 mubl also die Acetonylgruppe als Ketal
blockiert werden. Unser Weg zu 2 ist daher durch folgende Stufen
gekennzeichnet.

8 ist bekannt® und a6t sich erwartungsgeméal} mit Hydrazinhydrat
zu 9 umsetzen, aus dem mit Orthoestern die Oxadiazole 10 a—c und mit
Kohlendisulfid das Oxadiazol 104 erhalten werden. Letzteres kann dann
zu verschiedensten Verbindungen 10 (R =S R?!) alkyliert werden. Die
Ketalspaltung der gegen saure Hydrolyse nicht so empfindlichen
Alkylthio-1,3,4-oxadiazole 10 (R =8-Alkyl) kann mit verdiinnter
Schwefelsaure unter Rickfluf erfolgen. Im allgemeinen sind jedoch
schonendere Verfahren — Kisessig/Bromwasserstoffsiure/0°C oder
wasserfreie Ameisensiure/1h RiuckfluB — vorzuziehen. Die wihrend
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unserer Arbeiten verdffentlichte Synthese des Ketons 2 mit R = NH,
erfolgte im Prinzip auch auf diese Weise. Jedoch werden dort saure
Tonenaustauscher als einzig mogliche Reagenzien genannt, die das
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Ketal 10 (R =NH;) spalten, ohne auch den Oxadiazolring zu zer-
storen®. Die von uns hergestellten Ketale 10 lassen sich zwar auch
durch saure lonenaustauscher spalten, diese bieten aber gegeniiber
Ameisensdure keinen Vorteil. Eine Amidgruppe im Rest R wird sogar
durch den Ionenaustauscher verseift, bleibt mit Ameisensaure aber
erhalten. Der Enolgehalt von 2 in CDCl; variiert sehr stark mit R
(s. Tab. 1).

3-Acetonyl-1,2,4-oxadiazole 3
Auch bei der Synthese der 3-Acetonyl-1,2.4-oxadiazole 3 wird die
Ketogruppe wihrend der Oxadiazolbildung als Ketal blockiert. Man
geht aus von 3-Aminocrotonsaurenitril (dimeres Acetonitril), das nach?
in das Amidoxim 11 umgewarndelt wird. 11 kann mit beliebigen Estern
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Neue acetonylsubstituierte Azole

12 analog zu einem in® beschriebenen Verfahren zu Oxadiazolen 13
kondensiert werden, deren Ketalspaltung dann 3 ergibt.

Die Ketone 3 liegen im Gegensatz zu 1 und 2 ganz in der Ketoform
vor; folgende Verbindungen 3 stellten wir her:

Verb. 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g

R CHj GH;  -C3H, CHy0CH; eyelo- cyclo- CeHsCH,
C3H; CeHyy

Ausb.

(%) 38 38 60 30 36 52 24

Kp. (°C/ 66—70 82/ 74/ 100/ 100—105/ 115/ 133145/

mbar) 0,7 0.4 0,4 0,26 0.8 0,7 0.7

5-Acetonyl-1,2 4-thiadiazole 4

Carbonester lassen sich leicht in 1,2,4-Oxadiazolderivate, nicht aber
in 1,2,4-Thiadiazolderivate tberfihren. Dagegen sind 5-Chlor-1,2,4-
Thiadiazole 14 aus Amidinen und Trichlormethylsulfenylchlorid gut
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zugiéinglich® und erlauben den Austausch des Chlors u. a. gegen
Acetessigester-Anionen’®. Die so erhaltenen 2-(Thiadiazol-5-yl)-acet-
essigester 15 ergeben im Fall Rl = CyH; bei saurer Hydrolyse unter
Abspaltung der Acetylgruppe Thiadiazolylessigsiuren 1610, Deshalb
setzten wir 14 mit Acetessigsiure-feri.-butylester zu 15 (R! =fert.-
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butyl) um, aus dem sich die Estergruppe in siedendem Toluol durch
Toluolsulfonsdurekatalyse unter Bildung von 4 abspalten 1aBt. Die
Ketone 4 liegen ebenso wie die Ketone 3 in CDCl; praktisch ganz in der
Ketoform vor.

Folgende Verbindungen 4 stellten wir her:

Verb. 4a 4b 4c¢ 44d
R CH,4 CH,;S CeHj; CCl3
Ausb. (%) 52 81 60 90
Fp. (°C) 96 97—99 107 55

Dervate von 2, 3 und 4

Innerhalb der breiten Reaktionspalette der Acetonylazole! ist fiir
uns die Bildung der insektizid wirksamen Azolylvinylphosphate und
-phosphonate183.11 1912 2013 und 211! aus 1, 2, 3 bzw. 4 und Phosphor-
bzw. Phosphonesterchloriden 17 besonders bedeutsam.

S
ClP’OC2H5 12,3 bzw.4 ? /OC2H5
R \A/C CH= C
CH
7 H3
18- 21

18 A=0B=ND=Ccr>"

19 A=0,B=CR, D=N
R:sTab., R'=CHyCoHg0,n-C3H;S

20 A= N,B= 0,D= CR;Rivgl.3iR = n-C3H;S

21 A=S8=N,D=CRRvgl4,R'=CHy, CoHg

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden nicht korrigiert. 'H-NMR-Spektren wurden mit
TMS als innerem Standard (3 =0,0ppm) aufgenommen (Gerat T 60 der Fa.
Varian), IR-Spektren mit einem Infracord-Gerat von Perkin-Elmer.

2-Acetonyl-1,3 4-oxadiazole 2
Methode a)

Ketalspaltung mit verd. Schwefelsdure

0,1 mol 10, 30ml 2N Schwefelsaure und 20 ml Ethanol werden 6h unter
RiickfluB geriihrt und nach Abkiihlen mit Wasser verdiinnt. Kristalline
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Produkte saugt man ab, 6lige werden mit Dichlormethan ausgeschiittelt und
nach Eindampfen zur Reinigung in 2 N Natronlauge gelst. Sodann werden
Nebenprodukte durch Extrahieren mit Benzin entfernt und die Verbindungen
2 aus der Natronlauge durch Ansiuern, Ausschiitteln mit Dichlormethan,
Trocknen und Eindampfen als 01, das bald kristallisiert, gewonnen.

Methode b)
Ketalspaltung mit Eisessig/Bromwasserstoffsdure

0,1 mol 10 werden in 30 ml Eisessig gelost. Bei 0°C tropft man 12,5 ml 48
proz. Bromwasserstoffsiure zu und rithrt 5h. Dann gielit man auf 100g Kis,
stellt durch Zugabe von Natronlauge auf pH 6 und schittelt dreimal mit
Dichlormethan. Die vereinten organischen Phasen werden mit Bicarbonat-
Iosung gewaschen, getrocknet, im Rotationsdampfer eingedampft und im
Vakuum destilliert. Danach 146t sich 2b mit Isopropylether im Kéltebad
kristallisieren, 2a und 2 ¢ werden zur weiteren Reinigung aus trockenem Ether
mit der berechneten Menge Natriumhydrid als Natriumsalz gefallt.

Methode ¢)
Ketalspaltung mit Ameisensdure

0,1mol 10, 130ml wasserfreie Ameisensdure und 5 Tropfen 48 proz.
Bromwasserstoffsdure werden 1h unter Rickflul gerahrt. AnschlieBend
dampft man im Rotationsverdampfer ein, nimmt den Riickstand in Wasser auf
und saugt kristalline Produkte ab bzw. schiittelt 6lige Produkte mit Dichlor-
methan aus, trocknet, damnoft im Vakuum ein und kristallisiert mit Ether im
Kaltebad.

Methode d)
Ketalspaltung durch sauren Ionenaustauscher

Man wischt 100 g stark sauren Ionenaustauscher (z. B. Merck I) mit 200 ml
Ethanol und fiigt ihn dann zu 0,1 mol 10 in 150 m1 Ethanol. Dann wird 5 h unter
Riickflul} geriihrt, abgesaugt und das Filtrat im Rotationsverdampfer ein-
gedampft. Den Rickstand 16st man in Ether, schiittelt dreimal mit Wasser,
trocknet, dampft wieder ein und entfernt fliichtige Verunreinigungen bei
60 °C/1 mbar.

Die Verbindungen 2a—2m wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie ein-
deutig charakterisiert und lieferten befriedigende analytische Daten; Ausbeute
s. Tab. 1.

3-Acetonyl-1,2,4-oxadiazole 3

0,1mol 13, 100ml wasserfreie Ameisensdure und 5 Tropfen 48 proz.
Bromwasserstoffsdure werden 1 h unter Riickflull gertihrt. AnschlieBend destil-
liert man im Vakuum und erhélt nach einem Vorlauf aus Ameisensédure und
Diformylglykol die Verbindungen 3.

Die Verbindungen 3 wurden durch 1H-NMR-Spektroskopie charakterisiert
und lieferten befriedigende analytische Daten; Ausbeute 38—60%,.
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5-Acetonyl-1,2,4-thiadiazole 4

0,1mol 15 und 3g p-Toluolsulfonsidure werden in 300 ml Toluol unter
RiickfluBl geriihrt, bis etwa 4,61 (ca. 0,2 mol) Gas entwichen sind (ca. 2—4 h).
Nach dem Abkithlen saugt man vom Toluolsulfonsidureniederschlag ab,
schiittelt das Filtrat mit wenig Bicarbonatlésung, trocknet und dampft im
Vakuum ein. Der Riickstand wird umkristallisiert.

Die Verbindungen wurden durch 1H-NMR.-Spektroskopie charakterisiert;
sie lieferten befriedigende analytische Daten. Ausb. 52—90%,.

3,3- Ethylendioxybuttersiurehydrazid (9)

9 wird aus 61g (0,35 mol) 3,3-Ethylendioxybuttersdureethylester® und
0,48 mol 80- bis 100proz. Hydrazinhydrat erhalten (4h ca. 100°C, dann im
Vakuum — zuletzt an der Olpumpe bei 60°C — alle flichtigen Bestandteile
abziehen). Ausb. 55,3 g (99%) oranges Ol 1H-NMR (DMSO): 8 = 1,35 (s; 3H),
2.3 (s;2H),3,8(s;4H), 4,5 (breit; 2 H — tauscht mit D,0O aus), 8,8 (breit; 1 H
— tauscht mit D,O aus).

2-(2,2-Ethylendioxypropyl)-1,3.4-oxadiazole (10a—10¢)

Man tropft unter Riithren und leichtem Kiihlen 0,6 mol des betreffenden
Orthoesters zu 32 g (0,2 mol) 9, rihrt dann 14 h unter RiickfluB und destilliert
anschlieBend im Vakuum; Ausb. s. Tab. 1.

2-(2.2-Ethylendioxypropyl }-5-thiolo-1,3 4-oxadiazol (10d)

Man 1ést 8,4 ¢ Kaliumhydroxid in 20 ml Wasser und 400 ml Ethanol, figt
24 ¢ (0,15 mol) 9 und 10,0ml (0,167 mol) Kohlendisulfid zu und rithrt sodann
unter Ruckflul, bis die Schwefelwasserstoffentwicklung beendet ist (2h). Dann
dampft man im Rotationsverdampfer ein, nimmt den Riickstand in wenig
Wasser auf und gieBt ihn in eine Mischung aus 100g Eis und 15ml konz.
Salzsgure. Dreimaliges Ausschiitteln mit Dichlormethan, Trocknen der ver-
einten Extrakte und Eindampfen liefert 10d als oranges Ol, das langsam
kristallisiert. Ausb. 23,6 ¢ (78%}. tH-NMR (DMSO):8=1,3(s:3H),3,0 (s; 2H),
3,8 (s; 4 H), 12 (breit; 1 H). C;H(N,058 (202.2).

2-(2.2-Bthylendioxypropyl)-1.3.4-oxadiazol-5-thioether (10 e—m)
Methode a)

Man lost 2,4 ¢ (0,104 mol) Natrium in 150 ml Methanol oder Ethanol, fiigt
20,2 g (0,1 mol) 104 zu, tropft dann unter Rithren 0,105 mol des Alkylierungs-
mittels (R1X) zu und 1aBt dber Nacht stehen. Dann wird im Rotationsver-
dampfer eingedampft, der Riickstand in 50 ml Wasser geldst und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakten werden getrocknet und
im Vakuum eingedampft.

Methode b)
Wie Methode a, jedoch 9h Ruckflu/Rihren.

Methode ¢)

20,2g (0,1 mol) 10d, 152g (0,11 mol} Kaliumcarbonat und 0,1 mol des
Alkylierungsmittels (E'X) werden in 150 ml Methylethylketon 1 Tag bei
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Raumtemperatur gerithrt. Dann saugt man von den Salzen ab, wascht mit
530 ml Ethylacetat nach, schittelt das Filtrat mit 2 N Natronlauge, trocknet die
organische Phase und dampft sie im Vakuum ein. 101 ist in Methylethylketon
wenig loslich und befindet sich im Salzniederschlag, auws dem es durch
Verrithren mit Wasser, Absaugen und Trocknen erhalten wird.

Die Produkte 10 e—m wurden durch ihre 1H-NMR-Spektren charakteri-
siert; sie kénnen ohne weitere Reinigung der Ketalspaltung zu 2 unterworfen
werden ; Ausb. s. Tab. 1.

3,3-Bthylendioxy-butyramidoxim (11)

11 wurde nach? erhalten.

3-(2,2-Ethylendioxypropyl)-1.2 4-oxadiazole 13

Man 16st 0,1—0,25mol Natrium in 75 ml Ethanol, tropft eine Lésung von
16,0g (0,1mol) 11 und 0,1—0,25mol des betreffenden Esters 12 (fir 13a
0,25 mol, fiir 18 g 0,1 mol) in 250 ml Ethanol zu und rithrt 6 h unter Rickfluf.
Dann dampft man im Rotationsverdampfer ein, nimmt den Riickstand in
100 ml Wasser auf und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten Ether-
extrakte werden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die Produkte
kénnen i. Vak. destilliert werden, einfacher ist es jedoch, die Rohprodukte
direkt der Ketalspaltung zu 3 zu unterwerfen.

Die Produkte wurden durch ihre 'H-NMR-Spektren charakterisiert; die
Ausbeuten betrugen 63—99%,.

2-(1.2,4-Thiadiazol-5-yl ) -acetessigsidure-tert.-butylester 15a—-d [R1 = C(CHy)s]

Man suspendjert 15,0g (0.5mol) 80proz. Natriumhydrid (als Paraffin-
Emulsion) in 300 ml trockenem THF und tropft unter Kithlung 79¢ (0,5 mol)
Acetessigsdure-tert.-butylester zu. Nach Beendigung der Wasserstoffentwick-
lung wird eine Losung von 0,3 mol des betreffenden 5-Chlor-1,2,4-thiadiazols 14
in 50 ml Isopropanol wahrend 1,5h zugetropft und anschlieBend 8h bei 60 °C
gerithrt. Nach dem Abkithlen saugt man vom Niederschlag ab und erhalt aus
dem Filtrat durch Einengen einen weiteren Niederschlag. Die vereinigten
Niederschlage 16st oder suspendiert man in Wasser, versetzt mit Eisessig bis
pH 4, saugt ab, wischt mit Wasser nach und trocknet.

Die Verbindungen wurden durch ihre 1TH-NMR-Spektren charakterisiert
und lieferten befriedigende analytische Daten. Ausb. 43—66%,. 15a: R =CH,,
Fp. 136°C; 15b: R =CH,8, Fp. 100°C; 15¢: R =CyH;, Fp. 98—103°C; 15d:
R =ClC, Fp. 100°C.

(1 —Meihyl—?—oxadiazolylvrmyl )-thiophosphate und -phosphonate 19 und 20 sowie
[ 1-Methyl-2-( thiadiazol-5-yl ) vinyl | -thiophosphate und -phosphonoate 21

Methode a)

Man 16st 4,7 g (42 mmol) Kalium-tert.-butylat in 60 ml trockenem 7'H ¥ und
gibt unter Eiskiihlung und Riihren erst 40 mmol 2, 8 bzw. 4 und etwa 5 min
spéter tropfenweise 40 mmol 17 dazu. Nach Stehen iiber Nacht ist die Reaktion
zumeist beendet (DC-Kontrolle), falls nicht, wird noch bis zu 5h unter
Rickflufl gerithrt. Zur Aufarbeitung gieBt man auf Wasser, schiittelt dreimal
mit Dichlormethan aus, trocknet die Extrakte, dampft sie im Vakuum ein und
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entfernt fliichtige Verunreinigungen bei 60°C an der Olpumpe oder chro-
matographiert mit Dichlormethan iber eine Kieselgelsdule.

Methode b)

Wie Methode a), jedoch 1afit man die Losung von Kalium-fert.-butylat in
THF wihrend 3 h unter Eiskithlung zu einer Lésung von 17 und 2, 3 bzw. 4 in
20ml THF zutropfen.

Methode ¢)

Man rithrt 40 mmol 2, 3 bzw. 4, 6,9 ¢ (50 mmol) Kaliumecarbonat und 40 ml
17 in 60 ml Acetonitril 3—5 h unter Riickflull und arbeitet wie bei Methode a)
auf.

Typische Beispiele:

19a (R = R = CHj;) nach Methode a: Ausb. 62%; O1. tH-NMR: Signale der
Vinylprotonen bei 8§ =6,0 und 6,3 ppm im Verh. 2:1, also (£):(Z)=1:2.

CoH,5N,05PS (262,3). Ber. N 10,7, S12,2.
Gef. N 10,3, S12,4.

19b (R=i-CyH.S; R'=CH;) nach Methode c¢: Ausb. 90%; Ol mit
3 =1,5300. tH-NMR: nur (Z)-Isomer.
011H19N203P82 (322,4) Ber. N8,7, S 19,9
Gef. N 8,8, 819.6.

20a (R = CHs) nach Methode a: Ausb. 30%, Ol mit n?l’)o =1,5340. 1H-NMR-
Spektrum: Signale der —CH =C(OP)CH;3-Gruppe bei 3 =2,35ppm (3H) und
5 =>5,8ppm (1H); sittigen des Signals bei 2,35 ppm vergroBert das Signal bei
5,8 ppm um 30%, also (Z)-Isomer.

CllH19N203PSQ (3224) Ber. N 877, S 19,9
Gef. N 8,9, 519,6.

20b (R =1i-C3H;) nach Methode b: Ausb. 84%, Ol mit n%OZ 1,5183. 1H-
NMR: Reines {(Z)-Isomer.

013 H03N,05PS, (350.4). Ber. N80, S18,3.
Gef. N82, 8180,

21 (R = CH,, R1 = C,H;) nach Methode a: Aush. 97%; Ol \H-NMR : Signale
der —CH =C(OP)CH;3-Gruppe bei 8 =24 ppm (3 H) und 6,2 ppm (1 H); sétti-
gen des Signals bei 2.4 ppm vergrofBert das Signal bei 6,2 ppm um 217, also (Z)-
Isomer.

CioH17NoO,PS, (292,4). Ber. N9,6, 8219,
Gef. N9.7, 820,9.
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