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7. Arb:iten iiber Phosphorsédure- und Thiophosphorsiure-ester mit

einem heterocyclischen Substituenten '

6. Mitteilung?)

3-Acyl-thio- und -dithio-carbazinsiure-alkylester und
2’-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-carbonsdurehydrazide sowie deren
Ringschluss zu 3-Acyl-5-alkoxy- und -5-alkylthio-1, 3, 4-thiadiazol-

2(3H)-onen bzw. 3-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-5-substit.-1, 3,4-
oxadiazol-2(3H)-onen

von Kurt Riifenacht
Forschung Agrarchemikalicn, R-1038.4.13, CIBA-GEIGY AG, CH-4002 Basel

(5. X. 72)

Summary. Thio- and dithio-carbazic acid alkyl esters, acylated in position 3 by radicals of
carboxylic, sulfonic, phosphoric, thiophosphoric or thiophosphonic acids, undergo spontaneous
ring closurc with phosgene, in absence of any acid binding agent, to form the corresponding

1y 5. Mitt, siehe [1].
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3-acyl-5-alkoxy- and -5-alkylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-ones. Similarly 3-thiophosphorylated
5-substituted 1, 3, 4-oxadiazol-2(3 H)-ones can be prepared from carboxylic acid hydrazides acyl-
ated by thiophosphoric acid radicals. In the latter case, however, a stoichiometric amount of
pyridine is necessary to avoid cleavage of the P—N-bonding.

Der Ringschluss von 3-Isopropyliden-dithiocarbazinsdure-alkylestern (1) mit
Phosgen zu 53-Alkylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-onen (3, Y = S) unter Abspaltung
der Isopropylidengruppe {2] war insofern iiberraschend, als die Ester 1, im Gegensatz
zu den fiir diesen Ringschluss {iblicherweise verwendeten 3-unsubstituierten Thio-
und Dithio-carbazinsidureestern 2 [3], dem Phosgen keine freie Aminogruppe an-
bieten.

Nun besitzen Thio- und Dithio-carbazinsiureester-Derivate 4, die in 3-Stellung
durch den Rest einer Carbon-, Sulfon-, Carbamin-, Phosphor-, Thiophosphor- oder
Thiophosphon-siure acylzert sind, ebenfalls keine solche Aminogruppe. Zudem sind
sie, wegen des acidifizierenden Einflusses der C=S-Doppelbindung auf der einen und
der Acylgruppe auf der andern Seite der Hydrazingruppierung, saure Verbindungen
und 18sen sich in verdiinnten Alkalilaugen. Es ist deshalb umso {iberraschender, dass
auch sie sich mit Phosgen unter HCl-Entwicklung und ohne Abspaltung der Acyl-
gruppe zu entsprechend 3-acylierten 5-Alkoxy- und 5-Alkylthio-1,3,4-thiadiazol-

S
CH,_ I
C=N—NH—C—SR
i, cocl,
1
- S\
0=C C-YR
| |
HN—-N
3
? cocy,
H,N-NH—C—YR Y=0,8
2 Acyl = C,H,CO—
; CeH5S0,—
PN C,H;0CO—
5 oCl, 0=C C—-YR 2H50C0
i L —— | | (CHg)yNCO—
Acyl- NH—-NH—C—YR Acyl-N—N RO.___X
4 5 R
o
PN
HN—N
-
Alkyl-O~_, S - o 7
C.
Alkyl-0” “NH-NH—CO-R b+ oy, i
n
6 /O\
> S 0=C C—R
Alkyl-O_ | -
SP——N—N
Alkyl-O

8
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2(3H)-onen (5) umsetzen?). Dabei ist kein Zusatz von Mitteln nétig, die entweder
entstehende HCl binden (z. B. Pyridin) oder zunichst mit 4 ein Salz bilden (z. B.
NaOH}).

Ahnlich verliuft dieser Ringschluss bei den thiophosphorylierten Carbonsiure-
hydrazid-Derivaten 6. Phosgen allein fiihrt hier allerdings unter Abspaltung des
Thiophosphorsdure-Restes zu 3-unsubstituierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3 H)-onen 7 [5];
in Gegenwart von Pyridin entstehen dagegen 3-thiophosphorylierte 1,3,4-Oxa-
diazol-2(3 H)-one 83).

Die in den Tab. 1, 2 und 4 zusammengestellten Zwischenverbindungen der Typen
4 und 6 werden nach folgenden Methoden hergestellt:

Methode
S [ in Dioxan/H,O mit Na-acetat A
[—c11 4+ H,‘,_N_NH_&YR > 4(Y = O, ) { in MeOH/H,O mit Na-acetat B
+ H,N--NH-CO—R — 6 | in Benzol mit Pyridin C

Acyl
cy S

[
+ RO-—C—5—CH,COONa —> 4(Y = O), nach Holmberg (7], Wangel(8] D
+ CS; + KOH + Alkylierung —> 4 (Y = S), nach Busch & Starke [9] E
+ R—COCl in Dioxan/H,0O mit Na-acctat — 6 F

—NH-NH,

Die aus 4 mit Phosgen erhaltenen 3-Acyl-5-alkoxy- und 3-Acyl-5-alkylthio-1,3,4-
thiadiazol-2(3 H)-one (5) sind in Tab. 3 zusammengestellt. Die 3-Thiophosphoryl- und
3-Phosphoryl-Verbindungen (5, Acyl = >P(S)- bzw. >P(0)-) wirken insektizid,
akarizid und nematizid. Die P(O)-Verbindungen sind wenig stabil; sie lassen sich
nicht destillieren und zersetzen sich bei Raumtemperatur im Lauf einiger Tage.

Die aus 6 mit Phosgen und Pyridin erhaltenen, inscktizid und akarizid wirksamen
3-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-5-substit.-1, 3, 4-oxadiazol-2(3 H)-one (8) (Tab. 5) sind
unter den Bedingungen praktischer Pestizid-Anwendung zu wenig bestindig.

Die Mikroanalysen verdanke ich unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Dr. H. Wagner).
Wiederum stand mir Herr H. Brunner im Experimentellen tatkriaftig zur Seite.

Experimenteller Teil
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert.

1. Ausgangsverbindungen.—1.1. Nach bekannien Verfahven wurden hevgestellt: O, O-Dialkyl-
dithiophosphorsiduren aus P,S; und Alkoholen nach [11], O, O-Bis-(2-chlordthyl)-dithiophosphor-
sdure nach [12]. Thiophosphorsiure-O, O-dialkylester-chloride durch Chlorieren von O, O-Dialkyl-
dithiophosphorsduren nach [13]. Phosphorsaurc-dialkylester-chloride durch Chlorieren von Dial-
kylphosphiten nach [14], Phosphorsidure-bis-(2-chiorithyl)-ester-chlorid durch Chlorieren von
Tris-(2-chlorathyl)-phosphit nach [15]. Benzol-thiophosphonsiurc-O-alkylester-chloride nach [16].
Methanthiophosphonsduredichlorid nach [17], Methanthiophosphonsiure-O-alkylester-chloride
nach [18]. Thiophosphorsdure-O, O-dialkylester-hydrazide und Thiophosphonsiure-O-alkylester-
hydrazide nach [10]. Thio- und Dithio-carbazinsdurc-alkylester nach [3]. Carbazinsiure-athylester
nach [19].

%) Soweit es sich um phosphorhaltige Verbindungen handelt, ist dieser Ringschluss durch
Patente geschiitzt [4].

3} Auf anderem Weg hergestelite Verbindungen dicser Art sind kiirzlich in einer Patentschrift
beschrieben worden [6].
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1.2. 4,4-Dimethyl-semicarbazid. Zur Lésung von 100 g (2 Mol) Hydrazinhydrat in 200 ml
Wasser tropfte man unter Rithren bei 20° 108 g (1 Mol) N, N-Dimethylcarbaminsiurechlorid,
engte im RV.4) bei 50° zum Sirup ein und verrithrte mit 400 m! abs. Alkohol. Ausgefilltes Hydra-
zin-hydrochlorid wurde abfiltriert und die alkoholische Losung eingedampft. Der Riickstand von
103 g oligem, gelegentlich kristallisierendem rohem 4,4-Dimethyl-semicarbazid wurde fiir die
‘Weiterumsetzung nach Methode E verwendet.

‘Wisserige Losung zur Weiterumsetzung nach Methode D: Zur Lésung von 50 g (1 Mol)
Hydrazinhydrat in 150 ml Wasser tropfte man bei 10-20° gleichzeitig 108 g (1 Mol) N, N-Dimethyl-
carbaminsiurechlorid und 200 ml 20proz. NaOH und liess 1 Std. bei 20° stehen.

2. Zwischenprodukte 4 und 6 (Tab. 1, 2 und 4). — 2.1. Allgemeine Methoden. Die folgenden,
grundsitzlich im 1-Mol-MaBstab gehaltenen Angaben sind blosse Richtlinien. Modifizierungen,
die sich beispielsweise aus Griinden der Léslichkeit oder Bestindigkeit ergaben, kénnen bei der
Vielzahl hergestellter Verbindungen nicht einzeln aufgefithrt werden.

Methode A: Eine Losung von 1 Mol Thio- oder Dithio-carbazinsiure-alkylester in 250 ml
Dioxan wurde mit einer Losung von 175 g (1,28 Mol) krist. Na-acetat in 250 ml Wasser versetzt.
Bei 5-15° tropfte man unter starkem Rithren 1,05-1,1 Mol Carbonsiurechlorid zu, rithrte 1 Std.
bei Raumtemp., versetzte mit 500 ml Wasser, kithlte auf 0°, filtrierte ausgeschiedene Kristalle
ab und kristallisierte um.

Methode B: Eine Losung von 1 Mol Thio- oder Dithio-carbazinsiure-alkylester oder Carbon-
sdurehydrazid in 250 ml Methanol wurde mit einer Losung von 175 g (1,28 Mol) krist. Na-acetat
in 250 ml Wasser versetzt. Bei 40° tropfte man unter starkem Riihren 1 Mol Thiophosphorsiure-
O, O-dialkylester-chlorid oder Thiophosphorsiure-O-alkylester-chlorid zu und rithrte 4 Std. bei
40°. Dann versetzte man mit 500 ml Wasser und kithite. Wenn sich Kristalle abschieden, wurden
sie abfiltriert und umkristallisiert. Andernfalls wurde das Methanol im RV, abdestilliert. Ge-
gebenenfalls jetzt abgeschiedene Kristalle wurden abfiltriert und umkristallisiert. Ausgeschie-
dene Ole wurden ausgeithert. In einigen Fillen, wo keine Abscheidung auftrat, wurde ebenfalls
ausgedthert. Durch Ausithern isolierte Ole kristallisierten hiufig. Andernfalls wurden sie durch
Umlésen gereinigt: unter Kithlung in 250 ml 45 NaOH gelost, ungeléste Anteile (nicht umge-
setztes Thiophosphorsiure-dialkylester-chlorid oder mitgebildeter Thiophosphorsiure-O,O-di-
alkyl-S-methylester) je nach Menge durch Ausidthern oder durch Tierkohlefiltration entfernt,
klare alkalische Losung mit konz, Salzsiure wieder angesiduert und 6lig ausgeschiedenes Produkt
erneut ausgedthert.

Methode C: Zur Losung oder Suspension von 1 Mol Thio- oder Dithio-carbazinsiure-alkylester
und 85 g (1,07 Mol) Pyridin in 750 ml wasserfreiem Benzol tropfte man unter starkem Rithren
bei 10~20° 1 Mol Phosphorsiure-dialkylester-chlorid, rithrte 2 Std. bei 20° und tropfte 300 ml 1~
Salzsdure zu. Wenn sich hier eine Fillung bildete, wurde sie abfiltriert und umbkristallisiert.
Andernfalls wurde die Benzolschicht abgetrennt, getrocknet und eingedampit. Kristallin abge-
schiedene Produkte wurden abfiltriert und umkristallisiert, Ole wurden ausgeithert und wie
bei Methode B gereinigt.

Methode D: Eine Losung von 100 g (1,06 Mol) Chloressigsdure in 100 ml Wasser wurde bei 0°
mit einer Lésung von 60 g (0,56 Mol) Soda in 125 m! Wasser neutralisiert und bei Raumtemp. zu
einer Ldsung oder Anschlimmung von 1,2 Mol K-alkyl-xanthogenat in 150-200 m] Wasser ge-
tropft. Nach 24 Std. wurde bei 20-35° 1 Mol Carbonsiurehydrazid, Sulfonsiurehydrazid, Carba-
zinsdure-athylester, 4,4-Dimethyl-semicarbazid, Thiophosphorsiure-O, O-dialkylester-hydrazid
oder Thiophosphonsédure-O-alkylester-hydrazid entweder in Substanz (sofern wasserlgslich) zuge-
setzt oder als wisserige Losung oder geldst in 250 ml Methanol zugetropft. Nach 24 Std. Rithren
wurden aus nur-wasserigen Losungen abgeschiedene Produkte abfiltriert und umkristallisiert. Aus
methanolisch-wisserigen Losungen wurde das Methanol im RV. abdestilliert. Kristallin abgeschie-
dene Produkte wurden abfiltriert und umkristallisiert, Ole wurden ausgeithert und wie bei
Methode B gereinigt.

Methode E. — a) Mit Isolierung des Acyl-NH-NH-CSSK-Salzes: In eine Loésung von 60 g
(1,07 Mol) KOH in 400-600 m! abs. Alkohol wurde bei 20° 1 Mol Carbonsiurehydrazid, Sulfon-
sdurehydrazid, Carbazinsiuredthylester, 4,4-Dimethyl-semicarbazid, Thiophosphorsidure-O,O-

4) RV. = Rotationsverdampfer.
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dialkylester-hydrazid oder Thiophosphonsdurc-O-alkylester-hydrazid eingetragen bzw. zugetropft.
Bei 20-30° tropfte man 85-100 g (1,12-1,3 Mol) Schwefelkohlenstoff zu. Nach 1-4 Std. Rihren
bei 20° wurde ausgeschicdenes K-salz abfiltriert, mit Ather gewaschen, in Methanol geldst oder
suspendicrt und bei 20° mit Alkyljodid in 10-30proz. Uberschuss 4-24 Std. alkyliert. Nach Ab-
dampfen des Methanols wurde mit Wasser versetzt, zuriickbleibende Kristalle abfiltriert und
umbkristallisiert bzw. ausgeschicdene Ole ausgedthert.

b) Direkt: In einer Losung von 60 g (1,07 Mol) KOH in 600-800 ml Methanol oder Athanol
wurden Hydrazid-Verbindung und Schwefelkohlenstoff wie oben umgesetzt. Dann tropfte man
1,1-1,3 Mol Alkyljodid oder Alkylbromid zu und hielt 4-24 Std. bei 20. bzw. bei 30~35°. Auf-
arbeitung wie oben.

Methode FF: Eine Losung von 1 Mol Thiophosphorsaure-O, O-dialkylester-hydrazid in 250 ml
Dioxan wurde mit einer Lgsung von 175 g (1,28 Mol) krist. Na-acetat in 250 m] Wasser versetzt.
Bei 5-15° tropfte man unter starkem Riithren 1 Mol Carbonsiurechiorid zu, riihrte 1 Std. bei
0-10° und versetzte mit 500 ml Eiswasser. Ausgeschiedene Kristalle wurden abfiltriert und um-
kristallisiert, ausgeschiedene Olc ausgeathert. Die Atherphase wurde mit Natriumhydrogencar-
bonat-Lésung sdurefrei gewaschen, getrocknet und eingedampit; mitextrahicrtes Dioxan wurde
ebenfalls abgedampft.

2.2. 2-(Didthoxy-phosphinothioyl)-formhydrazid: 92 g (0,5 Mol) Thiophosphorsdure-O, O-di-
athylester-hydrazid und 80 g (0,75 Mol) 85proz. Ameisensdure wurden 1 Std. auf dem Wasser-
bad crhitzt. Man setzte 80 ml Wasser zu, kithlte auf 0° und filtriertc die ausgeschiedenen Kri-
stalle ab (s. Tab. 4).

2.3. 2’-(Didthoxy-phosphinothioyl)-acethydrvazid : Zur Lésung von 370 g (2 Mol) Thiophosphor-
saure-O, O-didthylester-hydrazid in 700 ml Benzol tropftc man 250 g (2,4 Mol) Acetanhydrid,
wobei die Temp. auf 60° stieg. Man hielt 2 Std. bei 60°, destillierte das Benzol im RV. ab und
verrithrte den Riickstand mit 350 ml Wasscr. Die verbleibenden Kristalle wurden abfiltriert und
umkristallisiert {s. TaDb. 4).

3. 3-Acyl-5-alkoxy- und -5-alkylthio-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-one 5 (Tab. 3). — In eine
Losung oder Suspension von 1 Mol 3-Acyl-thio- oder -dithio-carbazinsiure-alkylester in 800-
1000 ml wasserfreiem Benzol leitetc man bei 10-20° 130-150 g (1,3-1,5 Mol) Phosgen ein (oder
tropftc eine entsprechende Menge ca. 30proz. benzolische Phosgenlésung zu), rithrte 1-16 Std.
bei Raumtemp., erwarmte und kochte 1-2 Std. unter Rickfluss, destillierte das Benzol im RV.
ab und verrithrte den Riickstand mit Wasser. Ausgeschiedene Kristalle wurden abfiltriert und
umkristallisiert, Ole ausgedthert, dic Atherphasc sdurefrei gewaschen, getrocknet, eingedampft
und die Ole gegebenenfalls im Hochvakuum destilliert.

4. 3-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-5-substit.-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-one 8 (Tab. 5). —
Zu einer Lésung oder Suspension von 1 Mol 2'-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-carbonsidurehydrazid
und 200-240 g (2,5-3 Mol) Pyridin in 500-800 ml wasserfreiem Benzol tropfte man unter gutem
Rihren bei 5-15° 370-500 g einer 30proz. benzolischen Phosgenlosung (1,12-1,5 Mol) oder leitete
cine entsprechende Mcenge Phosgen ein, riithrte 2 Std. bei Raumtemp., tropfte unter Kithlung 800 ml
1IN Salzsdure zu, trennte die Benzolschicht ab, wusch sie mit Wasser und Natriumhydrogen-
carbonat-Losung, trocknete und dampfte ein. Kristalline Riickstinde wurden umkristallisiert,
olige im Hochvakuum destilliert.

Anstelle von Phosgen und Pyridin konnte auch das sogenannte Pyridin-Phosgen-Addukt
(Py),COCl, verwendet werden: 105 g (0,38 Mol) (Py),COCl, wurden in 250 ml wasserfreiem Benzol
suspendiert. Unter Rithren wurde 0,25 Mol 2’-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-carbonsiurehydrazid
eingetragen. Dabei stieg die Temperatur auf 40°. Nach 2 Std. Rithren bei Ranmtemp. wurde wie
oben aufgearbeitet.
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8. NMR.-Investigation of the Formaldehyde Addition and
Oligomerisation Equilibria in the System Formaldehyde/
Water/Acetic Acidf/Hydrochloric Acid

by T.M. Gorrie, S. Kalyana Raman, H. K. Rouette and Heinrich Zollinger
Technisch-Chemisches Laboratorium
Eidgendssische Technische Hochschule, Ziirich

(16. V. 72)

Summary. — An NMR. investigation of the state of formaldehyde in acidic solutions has been
carried out. Solutions of DCl/D,0/CD3COOD containing two sources of formaldehyde, i.e. para-
formaldehyde (I) and trioxane (II}, were used for this purpose. In systems I and II the effect of
various D,O/CDzCOOD ratios, at a constant DCl concentration, was studied, while for IT the effect
of changing DCI concentration was also investigated. The results show that in aqueous solution,
formaldehyde exists primarily as the monomeric and linear oligomeric forms of methylene glycol.
Reducing the amount of D,0 (at constant DCl concentration), while increasing the CD,COOD
content, results in an increase in the polymeric species and in trioxane. In addition, substitution
of water by acetic acid results in systems that are catalytically more active than aqueous
solutions of the same hydrochloric acid concentration. Along with the usual polymer-monomer
equilibria which exist in such solutions, side reactions of methylene glycol with the hydrochloric
acid present also occur to a small extent, e.g. acetylation, substitution of OH by Cl and the
Cannizzavo reaction. It is suggested that these findings will result in a better understanding of
the formaldehyde crosslinking reactions in cotton cellulose.

1. Introduction. — Since formaldehyde (1) is a very reactive electrophilic species,
it is not surprising that, in aqueous solutions, the equilibrium (1) with water strongly
favours the hydrate, methylene glycol (2). The equilibrium has been investigated by
Bieber & Triimpler (1], Illiceto [2], Bell (3], and Schecker & Schulz [4] and an equilib-
rium constant K’ of 4.1 X104 at 25° [4] was obtained (equation (2)).





