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189. Arbeiten iiber Phosphorsiure- und Thiophosphorséureester
mit einem heterocyclischen Substituenten
5. Mitteilung?)

2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-5-chlormethyl-1, 3,4-thiadiazole, 2-Alkyl-
5-chlormethyl-1, 3,4-oxadiazole und daraus hergestellte Thio- und
Dithiophosphorsiure-0, O-dialkyl-S-[(2-alkoxy- und 2-alkylthio-1, 3, 4-
thiadiazol-5-yl)-methyl]- bzw. -S-[(2-alkyl-1, 3, 4-oxadiazol-5-yl)-
methyl]-ester

von K. Riifenacht
Forschung Agrarchemikalien, R-1093.4.53, CIBA-GEIGY AG, CH-4002 Basel

(5. VI. 72)

Summary. 2- Alkoxy-5-chloromethyl-1, 3, 4-thiadiazoles are prepared by ring closure of 3-chlo-
roacetyl-thiocarbazic acid O-alkyl esters with concentrated sulfuric acid, 2-alkylthio-5-chloro-
methyl-1, 3,4-thiadiazoles directly from dithiocarbazic acid alkylesters with chloroacetylchloride
in benzene in a one step synthesis omitting the 3-chloroacetyl-derivatives and 2-alkyl-5-chloro-
methyl-1, 3,4-oxadiazoles from 1-chloroacetyl-2-acyl-hydrazines with POCI,. These three types
of chloromethyl heterocycles easily react with salts of thio- and dithiophosphoric acids to form
the corresponding O, O-dialkyl-S-[{2-alkoxy- and 2-alkylthio-1, 3,4-thiadiazol-5-yl)-methyl}- and
-8-[(2-alkyl-1, 3,4-0xadiazol-53-yl)-methyl]-thio- and -dithiophosphates.

Thiadiazole. — Der Ringschluss von 3-Acyl-dithiocarbazinsiure-alkylestern 1 zu
5-substituierten 2-Alkylthio-1,3,4-thiadiazolen 2 durch Wasserabspaltung mittels
Schwefelsdure, Polyphosphorsiure oder azeotroper Destillation in Gegenwart kata-
Iytischer Mengen von Sulfonsiuren ist mehrfach beschrieben [2]-[5]. Ebenso sind
Beispiele von 5-substituierten 2-Alkoxy-1,3,4-thiadiazolen 3 bekannt [6] [7]. Diein der
zitierten Literatur aufgefithrten Substituenten R’ enthalten jedoch keine funktionel-
len Gruppen, die fiir weitere Umsetzungen geeignet wiiren.

S
R'—CO—NH—NH—C-—-S—Alkyl R'—C C—S-—Alkyl R'—C C—0O—Alkyl

[ [ ! |

N——N N——N
1 2 3

Es sind nun einige 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-§-chlormethyl-1,3,4-thiadiazole 7 und
8, deren Chloratom sich beispielsweise mit Salzen von Thio- und Dithiophosphor-
sduren umsetzen lisst, hergestellt worden [8]. Dabei verhielten sich Thiocarbazin-
sdure-O-alkylester 4 und Dithiocarbazinsiure-alkylester 5 als Ausgangsstoffe ver-
schieden?).

Thiocarbazinsdure-O-alkylester 4 gehen mit Chloracetylchlorid unter iiblichen
Acylierungsbedingungen (in Dioxan/Wasser mit Na-acetat) glatt in 3-Chloracetyl-
thiocarbazinsiure-O-alkylester 6 iiber (Tab. 1). Diese lassen sich in konzentrierter

1) 4. Mitt., siehe [1].
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Schwefelsdure bei 0° zu 2-Alkoxy-5-chlormethyl-1,3,4-thiadiazolen 7 cyclisieren
(Tab. 2); das Auftreten von HCl-Gas deutet auf teilweise Zersetzung hin.
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Dithiocarbazinsiure-alkylester 5 dagegen liefern unter den gleichen Acylierungs-
bedingungen mit Chloracetylchlorid keine rein fassbaren Chloracetyl-Derivate, sondern
gelbe bis rote 6lige Schmieren. Aus diesen konnen durch Erhitzen auf 75° im Vakuum
und Verrithren mit Hydrogencarbonatlésung in geringer Menge 2-Alkylthio-5-chlor-
methyl-1,3,4-thiadiazole 8 gewonnen werden. Viel besser erhilt man 8 jedoch in einer
Einstufensynthese direkt aus den Dithiocarbazinsdureestern 5 durch Kochen mit
Acetylchlorid in Benzol unter azeotroper Destillation und ohne sdurebindendes Mittel
(Tab. 3). Dieses einfache Verfahren lisst sich aber nicht auf Thiocarbazinsdure-O-
alkylester 4 {ibertragen.

Unter den 3-Chloracetyl-thiocarbazinsdure-O-alkylestern 6 bildet der Isopropyl-
ester beim Ringschluss in Schwefelsdure eine Ausnahme. Die Isopropylgruppe wird

S CH s
I T8 PN
CICH,CO—NH—NH—C—OCH —»  CICH,—C co
N
cH, I
N NH
9

C,H,O _S
r

PN
C,H,07 S—CHy—C co
l l

N——NH
10

2)  Uber Thio- und Dithiocarbazinsiure-alkylester siche [9).
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wahrscheinlich als Propen abgespalten. Das nicht rein erhaltene Ringschlussprodukt
diirfte 5-Chlormethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on 9 sein. Seine Weiterumsetzung mit
Kalium-0O, O-didthyl-dithiophosphat gab den Dithiophosphorsidureester 10.
Oxadiazole. — Eine der bekannten Methoden zur Herstellung von 1,3,4-Oxadia-
zolen [10] ldsst sich auch auf 1-Chloracetyl-2-acyl-hydrazine 11 (Tab. 4) anwenden:
mit POCly entstehen 2-Alkyl-5-chlormethyl-1,3,4-oxadiazole 12 [8] (Tab. 4); deren
Chlorgehalt weicht zum Teil etwas von den theoretischen Werten ab.
(0]
} N
CICH,~NH—NH-—-CO~R  ———  CICH,—C C—~R
B I
N———N
12

Tab. 4. T-Chloracetyl-2-acyl-hydrvazine 11

Rin 11 Ausb. Smp. Summenformel Mol.- Analysen

o Gew.

Yo Y Ber. Get.

Cl N Cl N

CH, 63 156-157°8) C,H,CIN,O, 150,58 23,55 18,61 23,71 18,65%
C,H; 52 164-165°P)  C,H,CIN,O, 164,16 21,54 17,02 22,01 17,10%
C,H,-n 60 154-155°¢) CgH;,CIN, O, 178,64 19,85 1568 20,13 15,719
C,l,-iso 40 169-170°d)  C;H,,CIN,O, 178,64 19,85 1568 1973 15,899,
C,Hy-iso 26 172-173°¢) C,H,,CIN,O, 192,66 18,41 14,55 18,63 14,76%

a)  aus Wasser/Alkohol; P} aus Methanol/Wasser; €¢) aus Wasser; 4) aus Methanol

Tab. 5. 2-Alkyl-5-chlovmethyl-1,3, 4-oxadiazole 12

R in 12 Ausb. Sdp./Torr Summenformel Mol.- Analysen

0

% Gew. Ber. Gef.

Cl N Cl N

CH; 53 50°/0.01 C,H,CIN,O 132,56 26,76 21,14 26,71  21,29%
C,Hy 58 54°/0,001 C.H,CIN,O 146,59 24,19 19,12 25,17 19,129
CsH,n 70 74-76°0,01  CZH,CIN,O 160,61 22,09 17,45 20,95 17,529,
CgH,-iso 76 60°/0,03 CgH CIN,O 160,61 22,09 17,45 21,67 17,229,
CyHy-iso 70 69-71°/0,002 C,H,,CIN,O 174,64 20,32 16,05 19,76 16,09%

Thio- und Dithiophosphorsidureester-Deyivate. — Die durch Umsetzung der Chlor-
methylverbindungen 7, 8 und 12 mit Salzen von Dialkyl-thio- und -dithiophosphor-
siuren gewonnenen Ester 13 (Tab. 6) und 14 (Tab. 78)) (X und Y = O oder S) sind
strukturell verwandt mit den bekannten, insektizid und akarizid wirksamen [(5-
Alkoxy bzw. -alkylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on-3-yl)-methyl]-thio- und -dithio-
phosphaten 15 (13} (X und Y = O oder S) bzw. den {(5-Alkyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
on-3-yl)-methyl]-thio- und -dithiophosphaten 16 [14] (X = O oder S). Sie erreichen

3)  Verbindungen diescr Art sind neuerdings in zwei Deutschen Offenlegungsschriften beschrieben
[11] [12].
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indessen entweder deren Wirksamkeit nicht oder weisen eine fiir praktische Schid-
lingsbekdmpfungszwecke zu hohe Warmbliitertoxizitat auf. Sie stellen Ole dar, die
sich oft nicht unzersetzt destillieren lassen.

Alkyl-O X .
7.8 ——> P S AR
N N ~ ;
Alkyl—0 Sg(,Hg—i r&R AlkyI—O\P X o:cI ﬁ—YR
N N Alkyl-07 S—CH,~N——N
13 15
Alkyl-O._ _X
12 - g Ol OL
PN <
Alkyl—0 S—CH,—C C—R Alkyl-O._ X 0=C C—R
| [ P l I
N—N Alkyl--O S—CH,~N—N
14 16

Die Mikroanalysen stammen aus unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Dr. H. Wagner).
Far zuverldssige experimentelle Mitarbeit danke ich Herrn H. Brunner.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Mikroanalysen
werden hier nur aufgefiithrt, sofern sic nicht in den Tab. 1-7 cnthalten sind.

1. 3-Chlovacetyl-thiocarbazinsiure-O-alkylester 6 (Tab.1l). — Eine Lésung von 1 Mol Thio-
carbazinsdure-O-alkylester [9] in 250 ml Dioxan wurde mit einer Losung von 175 g (1,28 Mol)
kristallisiertem Na-acetat in 250 ml Wasser versctzt. Bei 5-15° tropfte man unter starkem Rithren
113 g (1 Mol) Chloracetylchlorid zu. Nach 1 Std. Rithren bei ca. 10° wurden 500 ml Wasser zuge-
setzt, die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und um-
kristallisiert.

2. 1-Chlovacetyl-2-acyl-hydvazine 11 (Tab. 4). ~ 7-Chlovacetyl-2-acetyl-hydrazin (11, R = CH,):
Zu einer Losung von 296 g (4 Mol) Accthydrazid und 250 g (2,35 Mol) Soda in 1000 ml Wasser
tropfte man unter starkem Rithren bei — 5 bis 5° 480 g (4,25 Mol) Chloracetylchlorid. Nach 1 Std.
Rithren bei Raumtemp. wurde abfiltriert, scharf abgepresst und ohne Auswaschen direkt aus
500 ml Wasser/1000 ml Alkohol umkristallisiert.

Alle andern 1-Chloracetyl-2-acyl-hydrazine der Tab. 4 wurden analog, gegebenenfalls in einem
grosseren Wasservolumen hergestellt. Statt Soda konnte ebensogut Na-acetat oder NaOH ver-
wendet werden. Die Kristalle wurden abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und um-
kristallisiert.

3. 2-Alkoxy-5-chlovymethyl-1,3,4-thiadiazole 7 (Tab. 2). — 2-Methoxy-Verbindung: In 100 ml
konzentrierte Schwefelsaure wurden bei 0° 91 g (0,5 Mol) fein pulverisierter 3-Chloracetyl-thio-
carbazinsdure-O-methylester eingetragen. Nach 1 Std. Rithren bei 0° wurde auf 200 g Eis gegossen
und ausgedthert. Die Atherlésung wurde mehrmals mit gesittigter Kochsalzlésung gewaschen,
getrocknet und abdestilliert. Der Riickstand wurde im Hochvakuum fraktioniert.

Zur Herstellung der andern 2-Alkoxy-5-chlormethyl-1, 3, 4-thiadiazole wurden fiir einen 0,5-
Mol-Ansatz 200 ml Schwefelsdure und 500 g Eis verwendet. Bei der Athoxy-Verbindung wurde
die Atherldésung mit 10proz. Sodalésung gewaschen. Bei der (2’-Methoxy)-dthoxy-Verbindung
wurde vor dem Ausithern mit festem Natrinmhydrogencarbonat neutralisicrt.

4. 2-Alkylthio-5-chlormethyl-1,3, 4-thiadiazole 8 (Tab. 3). — Uber den 3-Chioracetyl-dithiocarbazin-
sagure-methylester: 122 g (1 Mol) Dithiocarbazinsdurc-methylester [9) wurden analog 1. in Dioxan/
‘Wasser mit Na-acetat und Chloracetylchlorid umgesetzt. Bei Zusatz von Wasser schied sich ein
gelbrotes Ol ab. Es wurde durch Ausithern isoliert (86 g) und 3 Std. im Wasserstrahlvakuum auf
75° erhitzt. Die beim Abkiihlen festc Massc wurde mit 200 ml 10proz. Natriumhydrogencarbonat-
losung zerrieben und verriihrt, das Unlésliche abfiltriert und zweimal aus Methanol umkristalli-
siert. 50 g 2-Methylthio-5-chlormethyl-1, 3, 4-thiadiazol, Smp. 69-70°.

Divekt: Zu einer Suspension oder Lésung von 1 Mol Dithiocarbazinsiurealkylester {9] in 750 ml
wasserfreiem Benzol wurden bei 10-30° rasch 125 g (1,1 Mol) Chloracetylchlorid getropft. Das

125
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Gemisch kochte man 1 Std. kriftig am Wasserabscheider. Dann wurde mit Ather verdiinnt, mit
Natrinmhydrogencarbonatlosung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel
abdestilliert. Die kristalline Methylthio-Verbindung wurde aus Methanol umbkristallisiert, die
andern, oligen Alkylthio-Verbindungen im Hochvakuum destilliert.

5. 2-Alkyl-5-chloymethyl-1,3,4-oxadiazole 12 (Tab. 5). — 2-Methyl-5-chloymethyl-1,3, 4-oxadiazol
(12, R = CHy): 150 g (1 Mol) 1-Chloracetyl-2-acetyl-hydrazin wurden in 500 g POCIL, eingetragen.
Beim Erwiarmen erfolgte bei ca. 80° eine spontane Reaktion. Anschliessend wurde 1/, Std. am
Rickfluss gekocht (110-115°), tberschussiges POCI; im Vakuum bei 70° abdestilliert und der
Riickstand rasch im Hochvakunum (70°/1 Torr) destillicrt. Das Destillat (83 g) wurde in 300 ml
Ather gelost, dic Atherphase mit 10proz. Sodalésung und mit gesittigter Kochsalzlosung ge-
waschen, getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Ritckstand wurde im Hochvakuum fraktio-
niert.

Bei den iibrigen 2-Alkyl-5-chlormethyl-1, 3,4-oxadiazolen der Tab. 5 war nur eine schwache
oder gar keine Spontanreaktion mit PQOCI; zu beobachten. Man kochte 1 Std. am Riickfluss,
destillierte iiberschiissiges POCI, ab und goss auf Eis. Dann wurde ausgeithert, dic Atherphase
gewaschen, getrocknet und eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum fraktioniert.

6. Dithiophosphorsiure-O, O-didthyl-S-[(1, 3, 4-thiadiazol-2(3 H)-on-5-yl)-methyl]-ester 10 aus
3-Chiovacetyl-thiocarbazinsiaure-O-isopropylester iiber 35-Chlovmethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on 9:
210 g (1 Mol) 3-Chloracetyl-thiocarbazinsdure-O-isopropylester wurden bei 0° in 450 ml konz.
Schwefelsdure eingetragen. Nach 1 Std. Rithren bei 0° goss man auf Eis, atherte aus, wusch die
Atherphase ncutral, trocknete und dampfte ein. Aus dem Rickstand (62 g) liesscn:sich bei 124
127°/0,6 Torr 20 g kristallin erstarrendes Destillat gewinnen. Dieses wurde mit 25 g K-didthyl-
dithiophosphat und 100 ml Aceton iiber Nacht gerithrt. Nach Abdampfen des Acctons versetzte
man mit Wasser und isolierte durch Ausdthern 32 g blassgelbes Ol Eine Probe wurde bei 140°/
0.03 Torr molekulardestilliert.

C,H 3N, O,PS, (300,37) Ber. N 9,33 10,31 §32,029 Gef. N9,58 P 10,44 S 31,98%

7. Thio- und Dithiophosphorsiure-O, O-dialkyl-S-[(2-alkoxy- und 2-alkylthio-1,3,4-thiadiazol-5-
yi)~-methyll-ester 13 und -S-[(2-alkyl-1,3, 4-oxadiazol-5-y1)-methyl)-estev 14 (Tab. 6 und 7): 0,2 Mol
2-Alkoxy- oder 2-Alkylthio-5-chlormethyl-1, 3, 4-thiadiazol oder 2-Alkyl-5-chlormethyl-1, 3, 4-oxa-
diazol wurden mit 0,22 Mol Kalium- oder Ammonium-0O, )-dialkyldithiophosphat in 200 ml
Aceton entweder 4 Std. bei 30° oder 16 Std. bei Raumtemp. bzw. mit 0,22 Mol Ammonium-0, O-
dialkyl-thiophosphat 6 Std. bei 60° umgesetzt. Nach Abdestillicren des Acetons versctzte man mit
Wasser, dtherte aus, wusch die Atherphase necutral, trocknete und destillierte ab. Proben der
Rickstinde wurden, wenn moglich, molckulardestilliert.
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