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189. Arbeiten iiber Phosphorsaure- und Thiophosphorsaureester 
mit einem heterocyclischen Substituenten 

2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-5-chlormethyl-1 , 3, 4-thiadiazole1 2-Alkyl- 
5-chlormethyl-l,3,4-oxadiazole und daraus hergestellte Thio- und 

Dithiophosphorsaure-0,O-dialkyl-S-[(2-alkoxy- und 2-alkylthio-1 , 3,4- 
thiadiazol-5-yl)-methyl]- bzw. -S-[(2-alkyl-l , 3,4-oxadiazol-5-y1)- 

methyl]-ester 
von K. Riifenacht 

Forschung Agrarchemikalien, R-1093.4.53, CIBA-GEIGY AG, CH-4002 Base1 

(5. VI. 72) 

5. Mitteilungl) 

Summary. 2-Alkoxy-5-chloromethyl-l,3,4-thiadiazoles are prepared by ring closure of 3-chlo- 
roacetyl-thiocarbazic acid 0-alkyl esters with concentrated sulfuric acid, 2-alkylthio-5-chloro- 
methyl-l,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-l,3,4-oxadiazoles from 1-chloroacetyl-2-scyl-hydrazines with POCI,. These three types 
of chloromethyl heterocycles easily react with salts of thjo- and dithiophosphoric acids to form 
the corresponding 0, 0-dialkyl-S-[(Z-alkoxy- and 2-alkylthio-l,3,4-thiadiazol-5-yl)-methyl]- and 
-S-[(2-alkyl-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-methyl]-thio- and -dithiophosphates. 

Thiadiazole. - Der Ringschluss von 3-Acyl-dithiocarbazinsaure-alkylestern 1 zu 
5-substituierten 2-Alkylthio-l,3,4-thiadiazolen 2 durch Wasserabspaltung mittels 
Schwefelsaure, Polyphosphorsaure oder azeotroper Destillation in Gegenwart kata- 
Iytischer Mengen von Sulfonsauren ist mehrfach beschrieben [2]-[5]. Ebenso sind 
Beispiele von 5-substituierten 2-Alkoxy-l,3,4-thiadiazolen 3 bekannt [6] [7]. Die in der 
zitierten Literatur aufgefuhrten Substituenten R' enthalten jedoch keine funktionel- 
len Gruppen, die fur weitere Umsetzungen geeignet waren. 

S 
/ \  

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

S 
I1 / \  

II I1 
N-N 

I1 I1 
N-N 

1 2 3 

Es sind nun einige 2-Alkoxy- und 2-Alkylthio-5-chZormethyl-1,3,4-thiadiazole 7 und 
8, deren Chloratom sich beispielsweise mit Salzen von Thio- und Dithiophosphor- 
sauren umsetzen Iasst, hergestellt worden [8]. Dabei verhielten sich Thiocarbazin- 
saure-0-alkylester 4 und Dithiocarbazinsaure-alkylester 5 als Ausgangsstoffe ver- 
schieden2). 

Thiocarbazinsaure-0-alkylester 4 gehen mit Chloracetylchlorid unter ublichen 
Acylierungsbedingungen (in Dioxan/Wasser mit Na-acetat) glatt in 3-Chloracetyl- 
thiocarbazinsaure-0-alkylester 6 uber (Tab. 1). Diese lassen sich in konzentrierter 

1) 4. Mitt., siehe [I]. 
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Schwefelsaure bei 0" zu 2-Alkoxy-5-chlormethyl-l , 3,4-thiadiazolen 7 
(Tab. 2) ; das ,4uftreten von HC1-Gas deutet auf teilweise Zersetzung hin 
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5, S 
II II 

\ 
H2N--NH--C-OR H,N-NH-C-SR ~- - .  - 

4 5 

V 

I 

J Na-acetat 

V 
S 
I1 

CICH,CO-NH-:NH--C-OK oligc Schinieren 

6 I 

cyclisieren 

ClCH,COCl 
Benzol, 
azcotrope 
Desk 

S 
/ \  

ClCH,-C C-SR 
I1 I1 

N---N 

7 8 

Dithiocarbazinsaure-alkylester 5 dagegen liefern unter den gleichen Acylierungs- 
bedingungen mi t Chloracetylchlorid keine rein fassbaren Chloracetyl-Derivate, sondern 
gelbe his rote olige Schmieren. Aus diesen ltonnen durch Erhitzen auf 75" im Vakuum 
und Verruhren mit Hydrogencarbonatlosung in geringer Menge 2-Alkylthio-5-chlor- 
methyl-l,3,4-thiadiazole 8 gewonnen werden. Vie1 besser erhalt man 8 jedoch in einer 
Eiiistufensynthese direkt aus den Dithiocarbazinsaureestern 5 durch Kochen mit 
Acetylchlorid in Benzol unter azeotroper Destillation und ohne saurebindendes Mittel 
(Tab. 3). Dieses einfache Verfahren lasst sich aber nicht auf Thiocarbazinsaure-0- 
alkylester 4 ubertragen. 

Unter den 3-Chloracetyl-thiocarbazins~urc-0-alkylestern 6 bildet der Isopropyl- 
ester beim Kingschluss in Schwefelsaure eine Ausnahme. Die Isopropylgruppe wird 

S 
/ \  

CH, II / 
CICEZ,CO--N H-NH-C-OCH - + ClCH,-C CO 

N-NH 
'CH, I1 I 

9 

S C,H,O, A- 
/ \  I? 

C,H,O' 'S-CH,-C CO 
II I 

N-NH 

10 
- -~ 

z, Uber Thio- und Dithiocarbazinsaure-alkylester siche 191. 
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wahrscheinlich als Propen abgespalten. Das nicht rein erhaltene Ringschlussprodukt 
durfte 5-Chlormethyl-l,3,4-thiadiazol-2(3H)-on 9 sein. Seine Weiterumsetzung mit 
Kalium-0,O-cliathyl-dithiophosphat gab den Dithiophosphorsaureester 10. 

OxadiazoZe. - Eine der bekannten Methoden zur Herstellung von 1,3,4-0xadia- 
zolen [lo] l a s t  sich auch auf 1-Chloracetyl-2-acyl-hydrazine 11 (Tab. 4) anwenden : 
mit P0C1, entstehen :2-Alkyl-5-chZormethyZ-l, 3,4-oxadiazole 12 [8] (Tab. 4) ; deren 
Chlorgehalt weicht zurn Teil etwas von den theoretischen Werten ab. 

0 
/ \  

CICH,-XH-NH-CO-R __+ ClCH,-C C-R 
ll I1 

11 N-" 

12 

Tab. 4. I-Chloracetyl-2-aryl-hydraz~ne 11 

R in 11 Ausb. Smp. Suminenformel Mo1.- Analysen 
Gew. 

Ber. Gef. 

C1 N c1 N 

"/o 

CH3 63 1.56-157"*) C,H,ClN,O, 150,58 23,5.5 18,61 23,71 18,65% 
C P 5  52 164-165"b) C5HgC1N,0, 164,16 21,54 17,02 22,Ol 17,10% 
C,lI,-n 60 1.54-155 c )  C,H,,ClN,O, 178,64 19,85 15,68 20,13 15,71% 
C,II,-iso 40 169-170"d) C,H,,ClN,O, 178,64 19,85 15,68 19,73 15,89% 
C4Hg-~so 26 172-173°C) C,H,,CIN,O, 192,66 18,41 14,55 18,63 14,76% 
~~~ 

a) aus Wasser/PJkohol; "I aus Methanol/Wasser; cj  aus Wasser; d) aus Methanol 

Tab. 5. Z-Alkyl-5-chlormetl~yl-1,3,4-oxadiazole 12 

R in 12 Aush. Sdp./Torr Summenformel Mo1.- Analyscn 
Gew. 

Ber. Gef. % 

C1 N c1 N 

CH 53 50"/0.0'1 C,H,CIN,O 132,56 26,76 21,14 26,71 21,29% 
C,H5 58 54"/0,001 C,H,ClN,O 146,59 24,19 19,12 25,17 19.12% 
C,H,-n 70 74-76"/0,01 C,HgCIN,O 160,61 22,09 17,45 20,95 17,52% 
C,H,-iso 76 60"/0,0.3 C,HgCIN,O 160,61 22,09 17,45 21,67 17,22% 
C,H,-iso 70 69-71"/0,002 C,H,,ClN,O 174,64 20,32 16,05 19,76 16,09% 

Thio- und LMhiophosphorsaureester-Deriuate. - Die durch Unisetzung der Chlor- 
methylverbindumgen 7, 8 und 12 mit Salzen von Dialkyl-thio- und -dithiophosphor- 
sauren gewonnenen Ester 13 (Tab. 6) und 14 (Tab. 7,)) (X undY = 0 oder S) sind 
strukturell verwandt mit den bekannten, insektizid und akarizid wirksamen [(5- 
Alkoxy bzw. -alkyltliio-l,3,4-thiadiazol-2(3H)-on-3-yl)-methyl]-thio- und -dithio- 
phosphaten 15 [13] (X und Y = 0 oder S) bzw. den [(5-Alkyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)- 
on-3-yl)-methyl]-thio- und -dithiophosphaten 16 [14] (X = 0 oder S). Sie erreichen 

3) Verbindungen diescr Art sind iieuerdings in zwei Deutschen Offenlegungsschriften beschrieben 
[111 WI. 
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indesseii entweder deren Wirksamkeit niclit oder weisen eine fur praktische Schad- 
lingsbekarnpfungszwecke zu hohe \niarmbliitertoxizitat auf. Sie stellen ole dar, die 
sich oft nicht unzersetzt destillieren lassen. 

7,s ~~ + I? 
Alkyl-0, &X 

.-Zlky-O/ 'S-CH,-C C-YR Alkyl-0, &X O=C C-YR 
s 

/ \  
S 

/ \  

P I I1 
.\lky1-0/ 'S-CH,--N-N 

I1 /I 
N--N 

13 15 

.\lkyl-O, 

Alkyl-0/ \S-CH,-C C-R .\lkyl-O\ AX O=C C-R 
0 

/ \  
0 

/ \  12 ~ + P 

P I I1 
hlkyl-0' 'S-CH,-N--N 

/I /I 
N-N 

14 16 

Die Mikroanalysen stammen aus  nnsercm Miluoanalytischen Laboratorium (Dr. H .  Wagner). 
Fiir zuverlassige cxpcrimentelle Mitarbeit danke ich Herrn H .  Brztnner. 

Experimenteller Teil 
Die Snip. wurdcn auf dcm Kofler-Block bestinitnt und sintl nicht korrigiert. Mikroanalyscn 

wcrdcn hier nur aufgefiihrt, sofern sic nicht in den Tab. 1-7 cnthaltcn sind. 
1. 3-Chloracetyl-thiocarha~insuure-0-alkylester 6 (Tab. 1). - Eine Losung von 1 Mol Thio. 

carbazinsaure-0-alkylester [9] in 250 nil Dioxan wurde init einer Losung von 175 g (1,28 Mol) 
kristallisiertem Na-acetat in 250 ml Wasser versctzt. Bei 5-15" tropfte man unter starkem Riihren 
113 g (1 Mol) Chloracetylchlorid zu. Nach 1 Std. Ruhren bei ca. 10" wurden 500 ml Wasser zuge- 
sctzt, die ausgcschiedenen Kristalle abfiltriert, niit Eiswasser gewaschen, getrocknet und um- 
kristallisiert. 

2. I-Chloracetyl-2-acyl-hydrazane 11 (Tab. 4). - 1-Chloracetyl-2-acetyl-hydrazin (11, R = CH,) : 
2u ciner Losung von 296 g (4 Mol) -4cethydrazid und 250 g (2,35 Mol) Soda in 1000 ml Wasser 
tropfte man unter starkem Ruhren bei - 5 bis 5" 480 g (4,25 Mol) Chloracetylchlorid. Nach 1 Std. 
Ruhren bei Raumtemp. murde abfiltriert, scharf abgeprcsst und ohne ,4uswaschen dirckt aus 
500 ml Wasser/1000 ml Alkohol umkristallisiert. 

Alle andcrii 1-Chloracetyl-2-acyl-hydrazine der Tab. 4 wurden analog, gegebencnfalls in einem 
griisseren Wasservoluincn hcrgestellt. Stat t  Soda konnte cbensogut Na-acetat odcr NaOH ver- 
wendet werden. Die Kristalle wurden abfiltriert, mit Eiswasscr gewaschen, getrocknet und um- 
kristallisiert. 

3. 2-Alko~y-5-cklorruzet~iyl-I, 3,rl-thiadiazole 7 (Tab. 2). - 2-Methoxy- Verhindung: I n  100 ml 
konzcntrierte Schwefelsaure wurden hei 0'' 91 g (0,5 Mol) fcin pulverisiertcr 3-Chloracetyl-thio- 
carbaziiisaure-0-methylestcr eingetragen. Nach 1 Std. Ruhren bei 0" wurde auf 200 g Eis gcgossen 
und ausgeathert. Die Atherlosung wurde inehrmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet und abdestilliert. Dcr Ruckstand wurde im Hochvakuum fraktioniert. 

Zur Hcrstellung der andern 2-Alkox)~-5-chlormethyl-l, 3,4-thiadiazole wurden fur einen 0,s- 
Mol-.%nsatz 200 in1 Schwcfeisaurc und 500 g Eis verwendet. Bei der Athoxy-Verbindung wurde 
die Atherliisung mit l0proz. Sodalosung gewaschen. Bei der (2'-Methoxy)-athoxy-Vcrbindung 
murde vor dein Ausathern mil  festem Natriumhydrogencarbonat ncutralisicrt. 

4. 2-.4lkylthao-5-chlormethyl-I, 3 ,4- thindia~ole  8 (Tab. 3). - i%er den3-Chloracetyl-dithiocar~a~~n- 
satwe-methylester: 122 g (1  Mol) Dithiocarbazinsaurc-mcthylester [9] wurdcn analog 1. in Dioxan/ 
Wasser mil Na-acetat und Chloracetylchlorid umgesetzt. Rei Zusatz von Wasscr schied sich ein 
gelbrotes 0 1  ab. Es wurdc durch Ausathern isolicrt (86 g) und 3 Std. im Wasserstrahlvakuuin auf 
75" erhitzt. Die beim Abkuhlen festc Massc wurde init 200 ml l0proz. Natriumhydrogencarbonat- 
losung zerrieben und verriihrt, das Unlosliche abfiltriert und zweimal aus Methanol umkristalli- 
siert. 50 g 2-Methylthio-5-chlormcthyl-1,3,4-thiadiazol, Smp. 69-70". 

Direkt: Zu einer Suspension oder Losung von 1 Mol Dithiocarbazinsaurealkylester [9] in 750 ml 
wasserfrciem Benzol wurdcn bei 10-30" rasch 125 g (1,l Mol) Chloracetylchlorid getropft. Das 

125 
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Gemisch kochtc nian 1 Std. kraftig am Wasscrabschcidcr. Ilann wurde Init L&thcr verdiinnt, mit 
~atriuinhyclrogencarbonatlijsuiig und rnit Wasser gcwaschen, getrocknet und die Liisungsmittel 
abdestilliert. Die kristalline Methylthio-VerbindunS \vurcle aus  Mcthanr~l uniltristallisiert, die 
andern, oligen Alkylthio-Verbindungen in1 Hochvakuuin destillicrt. 

5. 2-Alkyl-5-clilormethyZ-I,3,rl-oxadiazole 12 (Tab. 5 ) .  - 2-~"/lefh~il-5-chlormethyl-l, 3,4-oxadiuzol 
(12, R = CH,) : 150 g (1 Mol) 1-Chloracetyl-2-acetyl-hydrazin wurden in 500 g POC1, eingetragen. 
Beini Erwarnien erfolgte bei ca. 80" eine spontane Iicaktion. Anschliessentl wurdc liZ Std. am 
Ruckfluss gekocht (110-115"), iiberschussiges POCl, ini T'akuum bei 70" abdestilliert und der 
Riiclrstand rasch in1 Hochvakuum (70"/1 Torr) dcstillicrt. Ilas Dcstillat (83 g)  wurde in 300 nil 
Kther gclost, die l$therphasc mit 10proz. Sodaliisung und iiiit gcsattigter Iiochsalzlosung gc- 
waschen, getrocknct und der Ather abdestilliert. Der Riickstancl wurde in1 Hochvakuum fraktio- 
nicrt. 

Bei den iibrigon 2-hlkyl-5-chlormethyl-l,3,4-oxadiazolen tler Tab. 5 war nur eine schwache 
oder gar keine Spontanreaktion niit I'OCI, zu beobachten. Man kochtc 1 Std. am Riickfluss, 
destillierte iiberschiissiges POCI, a b  und goss auf Eis. Dann wurde ausgeathcrt, die Atherphase 
gcwaschcn, getrocknet und eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum fraktioniert. 

6 .  Difhiophos;bhorsiiure-O,O-diath~yl-S-[ ( I ,  3,4-thzadiazol-2(3 H )  -on-5-9) -methyl]-ester 10 azis 
3-ChloracetyE-thiocw.rbazz~zsaure-O-isopropy2esfer uber 5-Chlovmethyl- 7,3,4-thzadiazol-2(3H)-on 9 : 
210 g (1 Mol) 3-Chloracctyl-thiocarbazinsau~e-~-isopro~~~lcster murden bci 0" in 450 nil konz. 
Schwefelsaure cingetragcn. Nach 1 Std. Ruhren bei 0" goss nian auf Eis, athcrtc aus, wusch die 
dtherphase neutral, trockncte und dampfte cin. ;\us dem Riickstancl (62 g )  liesscn sich bei 124- 
127"/0,6 Torr 20 g kristallin erstarrendes Dcstillat geminnen. 1)ieses wurtlc niit 25 g K-diathyl- 
dithiophosphat untl 100 ml Aceton iibcr Xacht geruhrt. Nach Abdampfen des Acctons versetztc 
man niit Wasser und isoliertc durch Xusathcrn 32 g blassgclbcs 01. Eine Probe wurde bei 140"/ 
0.03 Torr inolekulardestilliert. 
C,H,,N,O,PS, (300,37) Ber. N 9,33 P 10,31 S 32,0276 t icf .  N 9,58 I' 10,44 S 31,98:/, 

7. Thio-  u n d  Ui2hiophosphorsiiure-0,O-dialkyl-S-~(2-ulkoxy- toad 2-alkylthao-7,3,4-thiadiazoZ-5- 
ylj-methyl]-ester 13 und -S-[(Z-alhyl-I, 3,4-o.~adiazol-5:yZ)-meth~~Z~-ester 14 (Tab. 6 und 7) : 0,2 Mol 
2-Allroxy- oder 2-A:lkylthio-5-chlorniethyl-l, 3,4-thiadiazol odcr 2-XIkyl-5-chlormethyl-l,3,4-oxa- 
diazo1 wurden mit 0,22 Mol Kaliuni- oder Ainnioniuni-0, C)-dialkyldithiophosphat in 200 1111 

Aceton cntweder 4 Std. Iiei 30" odcr 16 Std. bei Raunitenip. bzw. mit 0.22 Mol Ammonium-<), 0- 
dialkyl-thiophosphat 6 Std. bei 60" umgesetzt. Nach Abdestilliercn des Acetons versctzte man niit 
Wasser, atherte aus,  wusch die litherphase neutral, trocknete und destillierte ah. Proben dcr 
Riickstande wurden, wcnn nioglich, molckulardestillicrt. 
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