und iiber Nacht stehen gelassen. Der Niedersehlag wurde abge-
saugt, mit Wasser nachgewaschen und nach dem Trocknen aus
80-proz. Methanol umkristallisiert. Ausbeute roh: 2,2¢ = 71 9,
Fp 154 °C,

Ein aus 4-Nitrobenzaldehyd und Phenylhydrazin hergestelltes
Vergleichspraparat sehmilzt bei 157 °C und ergibt mit dem oben-
genannten Produkt keine Schmelzpunktsdepression.

Reduktive Spaltung von 1.3-Diphenyl-4-methyl-4-
az0-(4’-chlorbenzol)-pyrazolon-(5).

4 g dieser Verbindung wurden in 40 cem Eisessig suspendiert
und im Verlauf von 5 min mit 5 ¢ Zinkstaub versetzt. Man riihrte
5 min und saugte den Zinkstaub ab. In die Saugflasche legte man
200 cem Eiswasser und 20 cem 2 n Salzsdure vor. Der Riickstand
wurde einmal mit 20 ccm Eisessig ausgewaschen. Beim Einlaufen
in die verdiinnte Saure fiel ein flockiger Niederschlag aus, den man
absaugte, gut mit Wasser auswusch und im Vakuum erst bei Zim-
mertemperatur und dann bei 70°C trocknete. Ausbeute roh:
1,9 g =75 9%, umkristallisiert aus Ligroin Fp 120 °C.

Das Produkt ist identisch mit 1.3-Diphenyl-3-methylpyrazolon-
(5), das bei 122 °C schimilzt und bei der Mischprobe keine Schmelz-
punktsdepression zeigte.

Die Mutterlauge versetzte man mit 100 ccm Wasser, lie iiber
Nacht stehen, filtrierte von einem geringfiigigen schmierigen Nie-
derschlag ab und verselzte mit 1,8 g 4-Nitrobenzaldehyd in 50 ccm
Methanol. Nach einigem Stehen schied sich das Nitrephenylhydra-
zon des 4-Chlorphenylhydrazins ab. Ausbeute roh: 2,1 g =799%,
umkristallisiert aus 75-proz. Methanol, Fp 159 °C.

Ein aus 4-Nitrobenzaldehyd und 4-Chlorphenylhydrazin herge-
stelltes Vergleichspriparat schmilzt bei 160 °C und ergab keine
Sehnielzpunktsdepression.

Oxydative Kupplung mit p-Didthylaminoanilin*)

Eine Losung von 3,4 g AgNO, in 50 cem Wasser wurde unter
Riihren bei Raumtemperatur zu der Lésung von 0,3 ¢ Gelatine und
1,2 g NaCl in 50 ccm Wasser gegossen, dann die Lisung von 4,5 ¢
Na,CO; und 3,5 g des Osazons aus Diacetyl und m-Carboxyphenyl-
hydrazin zugegeben und in diese Suspension 2,6 g p-Diithylamino-
anilinsulfat in 100 cem Wasser getropft, 0,5 h geriihrt, vom Silber
abgesaugt und das Filtrat mit 20-proz. HCl vorsichtig kongosauer
gemacht, der gebildete Niederschlag abgesaugt und dreimal aus
Methanol umkristallisiert. ¥p 222 °C = Mischschmelzpunkt mit
Diacetyl-mono-m-earboxy-phenylhydrazon (XV1).

In einem anderen Versuch wurde das Filtrat mit verdiinnter
Essigsiure neutralisiert und mit Essigester extrahiert. Beim Ein-
engen des Extraktes im Vakuum wurde eine rotbraune Substanz
erhalten, die beim Stehen in kurzer Zeit in ein schwarzes Harz iiber-
ging und beim Verreiben mit verdinnter Salzsiure wieder das
Monohydrazon bildete.

Dr. O. Wahl méchten wir fiir das rege Inferesse und fiir die
wertvolle Unterstiitzung, die er dieser Arbeit entgegengebracht
hat, unseren besten Dank aussprechen. Prof. Dr. M. Pestemer
danken wir fiir die Aufnahme und Deutung der Spektren.

7 Eingeangen am 28, Juli 1950 [A 72]
*}) Experimentell bearbeitet von Dr. H. Grabhofer.

2.3-Disubstituierte Chinoxaline,
eine Gruppe neuer Pflanzenschutzmittel
Von Dr. K. SASSE, Dr. habil. R. WEGLER, Prof. Dr. G. UNTERSTENHOFER und Dr. F. GREWE

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium und Biologisches Institut der Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen
Herrn Prof. Dr. Dr. E.h. U. Haberland zum 60. Geburtstag gewidmet

In der Reihe der 2.3-disubstituierten Chinoxaline wurde’ eine vdllig neuartige, biologisch hochaktive
Wirkstoffgruppe entdeckt. Unter etwa 320 bisher synthetisierten und biologisch gepriiften Verbin-
dungen dieser Art zeichnen sich insbesonders die Kohlensdurederivate des 2.3-Dimercapto-chinoxa-
lins durch eine hohe Wirksamkeit gegeniiber Spinnmilben und Mehitaupilzen aus. Fiir den Einsatz in
der Praxis wurden das Chinoxalin-2.3-trithiocarbonat (Eradex) und das 6-Methyl-2.3-dithiolcarbonat
als besonders aussichtsreich befunden. Eradex wirkt in gleicher Weise gegen normal sensible und
resistente Spinnmilben; es ist gut pflanzenvertrdglich und fiir Warmbliter und Nutzinsekten vollig
ungiftig, so daB mit seiner Hilfe das an Bedeutung stdndig zunehmende Problem der Spinnmilbenresi-
stenz erfolgreich angegangen werden kann.

Einleitung

Die zunehmende Intensivierung der Landwirtschaft for-
dert eine stindige Verbesserung der Mittel zur Bekampfung
pflanzenschidigender Kleinlebewesen. Durch die einseitige
Bewirtschaftung der Kulturflaichen breiten sich spezielle
Schadlinge in vermehrter Menge aus, zu deren Beseitigung
die bisher angewandten Bekampfungsmethoden entweder
infolge zu geringer Wirkungshthe oder wegen Resistenzbil-
dung nicht ausreichen. Die Pflanzenschutzforschung ist da-
her bestrebt, aus wirkungsmaBig bekannten chemischen
Stoffklassen besser oder selektiver wirkende Vertreter auf-
zufinden oder neue Stoffgruppen zu entdecken, die sich be-
ziiglich ihres Angriffspunktes im physiologischen Ge-
schehen von Tier und Pflanze von bekannten Pflanzen-
schutzmitteln unterscheiden.

Ein akutes Problem stellt die Bekampfung der in ver-
schiedenen Arten auftretenden Spinnmilben dar. Diese
besafen bis vor wenigen Jahren, gemessen an dem durch
sie verursachten Schaden, fiir den Pflanzenschutz nur eine
untergeordnete Bedeutung, zumal sie bei der Anwendung
von Insekticiden, insbesondere solchen aus der Reihe der
Phosphorsaureester, gemeinsam mit den Schadinsek-
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ten ausreichend unter Kontrolle gehalten werden konnten.
Infolge der in letzter Zeit stdndig zunehmenden Resistenz
gegeniiber den bisher verwendeten Priparaten gehoren sie
jedoch heute in den grofen Obstanbaugebieten zu den am
meisten zu beachtenden Schadlingen. Eine dhnliche Ent-
wicklung zeichnet sich in den ebenfalls durch Spinnmilben
gefahrdeten Wein-, Hopfen-, Baumwoll-, Citrus- und Zier-
pflanzenkulturen ab.

Bemerkenswert ist die Beobachtung, dall die Spinnmilben nicht
nur gegen Phosphorsidureester, sondern auch gegen chemiseh vollig
anders gebaute, spezifisch wirkende Acaricide in wenigen Jahren
resistente Formen hervorbrachten. Diese Entwicklung wird offen-
sichtlich durch die dichte Generationeniolge und die dadurch er-
folgende schnelle Auslese stabiler Individuen besonders begiin-
stigt. Die Pflanzenschutzmittelforschung steht hier also méglicher-
weise vor einer stindig neuen Aufgabe, nimlich laufend neue,
wirksame Priparate mit andersartigemm Wirkungsmechanismus
auffinden zu miissen.

Als phosphor-freie Acaricide sind bisher vor allem Verbindungen
bekannt geworden, die a) eine gewisse Verwandtschaft zum DDT
besitzen, b) solche, dic zwei aromatische, meist halogen-substitu-
ierte Ringe iiber eine schwefel-haltige Briicke miteinander ver-
bunden enthalten, ¢) Nitrophenol-Abkémmlinge und d) Aryl-
hydrazin-Derivate. Gemeinsame chemische Merkmale oder be-
sonders ausgeprigte reaktive Molekiilteile, die gewisse Riick-
schliisse auf den Wirkungsmechanismus zuliefen, besitzen diese
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Verbindungen nicht, so daf die Suche nach neuen Wirkstoffgrup-
pen nur unter Zuhilfenahme sehr cinfacher Arbeitshypothesen
vorgetrieben werden kann.

Als besonders aussichtsreich erschien uns die Untersu-
chung von Verbindungen, die Metall-lonen, evtl. auch
komplex, zu binden und so den Ablauf durch Metall-lonen
gesteuerter biochemischer Vorgange zu hemmen vermogen,
wie es z. B. fiir die fungicid wirksamen 8-Hydroxychinoline
und das Pyridin-f-oxyd-2-thiol anzunehmen ist. Unter
mercapto-substituierten, stickstoff-haltigen Heterocyclen
solite danach das zwei orthostdndige Sulfhydryl-Gruppen
enthaltende 2.3-Dimercapto-chinoxalin besonders
ausgepragte biocide Eigenschaften besitzen. Uberraschen-
derweise ist es jedoch in freier Form und auch in Form
seiner wasserlislichen oder -unlgslichen Metall- und Amin-
Salze biologisch praktisch voHig wirkungslos. Dagegen ent-
falten seine Dbesser lipoid-l6slichen Derivate, die durch
Hydrolyse, wie sie im biologischen Geschehen zu erwarten
ist, das Dimercaptochinoxalin zuriickbilden, eine vielseitige
Wirkung auf Kleinlebewesen.

Auf dieser Basis fanden wir eine Reihe hochwirksamer
Acaricide, die den Erfordernissen der Praxis nach ausrei-
chender Dauerwirkung, guter Pflanzenvertraglich-
keit, Ungefahrlichkeit gegeniiber Nutzinsekten und
neuartigem Wirkungsmechanismus sowie den For-
derungen der Lebensmittelgesetzgebung nach Ungiftig-
keit fiir Warmbliiter in geradezu idealer Weise nach-
kommen. Nach Freilandergebnissen gelingt es, eine ge-
mischte Spinnmilben-Population durch einmalige Anwen-
dung von Eradex® villig zu vernichten, was bisher nicht
mdoglich war. Eine weitere wertvolle Eigenschaft dieser
Verbindungen ist ihre gute Wirksamkeit gegeniiber ech-
ten Mehltaupilzen, die meist an den gleichen Nutzpflan-
zen anzutreffen sind, die auch durch Spinnmilben befallen
werden. Da echter Mehltau durch die bisher zur Verfiigung
stehenden Mittel nur unzureichend bekampft werden kann,
werden die Chinoxalin-Derivate auch in dieser Hinsicht
einen echten Fortschritt im chemischen Pflanzenschutz
bringen.

Carbonsdure- und Kohlensdure-Derivate des
2.3-Dimercapto-chinoxalins
Herstellung

Unter 320 biologisch gepriiften Chinoxalinen fallen ins-
besondere die Acyl-Derivate des 2.3-Dimercapto-chinoxa-
lins wegen ihrer ausgepragten acariciden und fungiciden
Eigenschaften auf. Sie werden durch Einwirkung reak-
tionsfahiger Saure-Derivate auf das erstmals von D. C. Mor-
rison und A. Furst') beschriebene 2.3-Dimercapto-chinoxa-
lin (I) oder dessen Kernsubstitutionsprodukte erhalten?).

N 8—COCH,
o \
!
N\ N7NSH N\ ONNsH
v I

4 C4H,COCI /\/N§/SH
<« (I

So entsteht beispielsweise durch Umsetzung mit Essig-
siureanhydrid je nach den Versuchsbedingungen eine
Mono- (I1) oder Diacetyl-Verbindung (I11), wiahrend Ben-
zoylchlorid nach Schotten-Baumann hauptsichlich das Mo-
nobenzoyl-Derivat (IV) liefert.

Besonders glatt setzt sich 2.3-Dimercapto-chinoxalin,
meist in wiBrig-alkalischer Losung, mit Saurehalogeniden
Y D. C. Morrison u. A. Furst, J. org. Chemistry 27, 470 [1956].

2) Belg. Pat. 580478, FP, 1220384; Patente erteilt auch in Spanien,

Portugal, Israel, Titrkei, Sitdafrika, Argentinien und Columbien;

DBP.-Anm. F 26127 1Vb/12 p [1958], Farbenfabriken Bayer
AG., Erf.: K. Sasse, R. Wegler u, G. Unterstenhdifer.
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um, die sich ven der Kohlensaure ableiten. Chlorameisen-
sdureester und Thiokohlensdure-O-ester-chloride fithren zu
Verbindungen vom Typ V und VI, Carbamidséure- und
Thiocarbamidsaure-halogenide zu soichen vom Typ Vil
und VIII. Dagegen liefern Thiokohlensaure-S-ester-halo-
genide und Dirhiokohlensaureester-halogenide unter ana-
logen Reaktionsbedingungen meistens unter Abspaltung
einer Molekel Mercaptan die cyclischen Carbonate I X und
X. Diese Cyclisierungsreaktion wurde zuweilen auch bei
den Umsetzungen mit Chlorameisensdure-arylestern be-
obachtet.

X
I
/'~ N_ 8-C—OR
+2C-C-OR — | | | Vi
N\ N 78
| N "N”“s—C—0OR
il
X
X
1l
JNUN SH /- N_8-C—-NR, VIl
L 4+2Cl-C-NR, —> , ' | VI
N/ N sH * NN CoR,
1
7~ N_ 8 I1X:
s 7oA Ny
| C=X

2 C17|CASR —>
J

I ‘\ __/‘\.N’/\S/

Die cyclischen Thiocarbonate 1X und X erhdlt man am
besten durch Einwirkung von Phosgen bzw. Thiophosgen
auf 2.3-Dimercapto-chinoxalin. Arbeitet man in waBrig-
alkalischer Losung, so entsteht mit Phosgen ein offenketti-
ges Carbonat (XI) als Nebenprodukt, das sich auf Grund
seiner Alkali-L.gslichkeit abtrennen 1aBt und dessen Bil-
dung vermieden werden kann, wenn man wihrend der
Reaktion eine geniigend hohe Alkalitdt aufrecht erhilt.
IX: X=0

s N_S
AN TS
i Neox X: X =8

| -
b N T Q N
v H/,N\\\/SH (L\C N NN XI1: X — N—R
‘ + -5 .
N/ WOsH s A N SHOHS N

4 . | | ]

1 Loty N S

N\ "N”'s € sTN S
I

(0] X1

Ahnlich wie Phosgen und Thiophosgen fithren auch Imido-
kohlensiure-chloride das Dimercapto-chinoxalin in cycli-
sche Kohlensaure-Derivate (XI1) iiber.
AN\ N, SH NN ,$—CO—NH-R
[ +20=C=N-R — | [
N NTNSH N - "N 8$—CO-NH-R
I

X1

Auch [socyanate reagieren mit 2.3-Dimercapto-chinoxa-
lin, wobei Thiocarbamidsdure-ester (XIII) entstehen.

N\ N $-CO-CH,
oo

! I
1 FANRPN
4 (CHCop0 7 N/ ONTSH 1
AN

N |/\m/.N\\/S—CO*CH3

N N7N§—CO-CH, Il

Dic Umsetzung der 2.3-Dihalogen-chinoxaline mit Thiocarbon-

siuren bzw. Thiclkohlensidure-Derivaten oder deren Salzen, die nach
X

; I
S~ N S—C-R

42MeS—C—R — | [ |
! N ONTNs—Cc-R

I
X

FAVANY Ral

;
i
N\ “N"“Hal

+ 2 MeHal

ebenfalls zu 2 3-Di-(acylmercapto-)ehinoxalinen fithren sollte,
verlault im allge meinen wenig einheitlich und liefert die gewiinsch-
ten Verbindung:n nur in geringer Ausbeute oder {iberhaupt nicht.
Die Ursache liegt vor allem darin, daBl hei den zum Austausch
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beider Halogen-Atome crforderlichen Temperaturen die Thiol-
carbonsiuren und Thiolkohlensiure-Derivate bzw. deren Salze
weitgehend zersetzt werden.

Z.B. erhialt man bei der Einwirkung von Salzen der Trithio-
kohlensdure auf 2.3-Dichlor-chinoxalin bereits bei niedrigen Tem-
peraturen das Salz eines Trithiokohlensiure-monoesters (XIV). In
der Wirme wird dieses nur in mifigen Ausbeuten zum Trithio-
carbonat X cyclisiert, wihrend die Hauptmenge unter Abspaltung
von C8, in das Natrium-Salz des 2-Mercapto-3-chlor-chinoxalins
(XV) iibergeht, aus dem durch Ansiuern das Thiol XVa in Frei-
heit gesetzt und rein isoliert werden kann, das bei erhdhter Tem-
peratur aber mit sich selbst zur Verbindung XVI kondensiert.

/\/N\/Cl Na$
il + /C:S —>
\ /\N Cl  NaS
e \/ \H/N\\/ Ne—s  x
J,,//’\“/N\’S\C =S e AN \N/\S/
i
N/ W SNa e - A \/N\/SNa w T/N SH
X1V \Cs - j
K/\N/\Cl \) el
XV XVa

OO

\\/\N7 g INY ~.\/

XVI

Biologische Eigenschaften

Die Carbonsdure- und Kohlensaure-Derivate des 2.3-Di-
mercaptochinoxalins besitzen eine beachtliche Giftwirkung
gegen Spinnmilben und deren Entwicklungsstadien. Ta-
belle 1 gibt einen Uberblick iiber die acaricide Wirksamkeit
an T. felarius fiir die Kohlensdureester V in Abhdngigkeit
von der Art der Alkohol-Komponente. Daraus ist zu er-
sehen, daB die Wirksamkeit mit zunehmender Kettenldnge

[0}
N S—g—OR Fp [°C]
N N . Abtdtungs-
| i ‘ (in Klamm.em: grad nach
NN Losungsmittel 24 h
N S—(ﬁ—OR b. Umkrist.)
(o]
Va R=CH, ............. 135 (Alkohol) +
Vb R=C,H; ............ 99 (Alkohol) —
Ve R=C;H, ............ B5 (Ligroin) +
vd R=1iso—C;H, ......... 105 (Ligroin) —
Ve R=C,Hy ...t IR
Vi R=iso—C,Hy ......... 65 (Ligroin) +4++
Vg R=CH,-CH Il ...... 123 (Alkohol) 44+
Vh R=CH,—CH,~0C.H; . | 124 (Essigester/ —
Ligroin)
Vi R=CH,— </ S 98 (Alkohol) -
Vk R = ( / 82 (Alkohol) ++
i
.. N —C—
AN \\/S é OC,H;
Via| | ! 138 (Benzol/Ligroin) ++
R ANIEAN
N 8$-C-0C,H;
— = <50 % bei Konz. 0,2 9%,
+ =50 bis 95 % bei Konz. 0,2 %
+4+ =100 9% bei Konz. 0,2 %
++-+ = 90 bis 100 % bei Konz, 0,02 ¢,
+-+-++ = 90 bis 100 % bei Konz. 0,002 %
Tabelle 1. Acaricide Wirksamkeit von Verbindungen des Typs V

und VI an T. telarius

der Alkohol-Komponente von Athyl (Vb) bis Butyl (Ve)
bzw. Isobutyl (Vf) ansteigt, wahrend die Wirkung des
Methylesters (Va) etwa der des Propylesters (Vc) ent-
spricht. Eine Kettenverldngerung durch einen Alkoxyal-
kyl-Rest (Vh) fiihrt jedoch zu einem Wirkungsabfall. Mitt-
lere Wirksamkeit besitzen der B-Chlordthyl-ester (Vg), der
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Phenylester (Vk) und der Thioathylester (Vla). Uberra-
schend hoch ist der Einflufl von Methyl-Gruppen im Ben-
zolkern des Chinoxalin-Geriistes auf die acariciden Eigen-
schaften (Tabelle 2). Die Typen mit den niedrigsten
Schmelzpunkten, die gleichzeitig auch die hochste Lipoid-
lIoslichkeit besitzen, weisen die hochste Wirksamkeit auf.
In der Reihe der cyclischen Di- und Trithiocarbonate (I1X
und X) befinden sich diejenigen Derivate des 2.3-Dimer-
capto-chinoxalins, die nach bisherigen biologischen Befun-
den von keiner anderen Verbindung dieser Klasse und von
kaum einer Substanz anderen Typs in ihrer acariciden
Wirksamkejt erreicht oder iibertroffen werden.

(0] 2 <
N Il E)_,_. g
7Ny \/S_C_OR R = CH, S R = C,H; goq-
I Fp[°cl | 22 | Fpl°Cl | ES
VAN umkrist.aus { £9 | umkrist.aus | & ¢
(CHa)nN S— (‘3| OR gg gg
(0] < =<
AN\
[ 135/Alkohol + 99/Aikohol -
NN
CH;,
|
m/ 63/Ligroin o
A VAN
cH, 7Y igroi igroi
3 { | 93/Ligroin ++ | 105/Ligroin t
NN
CH,
‘\ ;
i -+ e
/‘\‘\ N
CH,
CH
NN
[l 168/Alkohol | -+
CH,,/ AYZAN

Tabelle 2. Abhéngigkeit der acariciden Wirksamkeit an T. telarius
bei Verbindungen des Typs V von Substituenten am Benzolkern.
Bezeichnung der Wirksamkeit wie bei Tabelle 1

Aus Tabelle 3 ergibt sich eine hohere Initialwirkung (48-
Stunden-Wert) der Dithiocarbonate (IX) gegeniiber den
Trithiocarbonaten (X), wobei eine schwache Wirkungs-
steigerung gegeniiber den unsubstituierten Verbindungen
vor allem durch Einfiihrung einer Methyl-, Methoxy- oder
Trifluormethyl-Gruppe in 6-Stellung des Chinoxalin-Ge-
riistes erzielt wird. Vollig oder fast vollig unwirksam sind
Verbindungen, die einen Nitro-, Carboxyl-, Carbonamid-
oder Sulfonamid-Substituenten enthalten. Die héhere aca-
ricide Wirksamkeit der Dithiocarbonate 1X erstreckt sich
auch auf die Eier der Spinnmilben (Tabelle 4). Ein Man-
gel der Dithiocarbonate ist ihre mitunter begrenzte Pflan-
zenvertraglichkeit. Zwar ist diese in den kernsubstituierten
Verbindungen, wie 1Xc und IXi, besser als im unsubstitu-
jierten Grundkarper (IXa), doch diirften auch diese fiir eine
praktische Verwendung nur in weniger empfindlichen Kul-
turen in Frage kommen.

Von praktisch allen zur Spinnmilben-Bekdmpfung wich-
tigen Kulturpflanzen werden dagegen die Trithiocarbo-
nate (X) gut vertragen, die zwar eine geringere Initialwir-
kung besitzen, in der Dauerwirkung die Dithiocarbonate
(IX) aber iibertreffen.

Wie schon an anderen Verbindungsklassen beobachtet
wurde, sind acaricid wirksame Stoffe oft gleichzeitig auch ge-
gen die Arten des echten Mehltau wirksam. Dies trifft fiir die
Chinoxalin-kohlensdure-Derivate in besonders ausgeprég-
tem Mafe zu?®). Auch in der Wirkungshohe der Verbindun-

3) Belg, Pat. 585312; DBP.-Anm. 27271 1Va 451 [1958], Farben-
fabriken Bayer AG., Erf.: F. Grewe, K. Sasse u. R. Wegler.
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AN S Ab- Ab-
//\}/ > Newx | verbdg B LOLUNES- | verpag Fp [°C) totungs-
- S : : gra . ! gra
RX'/\NV \s/ (umKkrist. aus) nach 24 h (umkrist. aus) nach 24 h
NS
I [Xa 183 (Dioxan) EENE A Xa 180 (Dioxan,
‘\
CH,
/ IXb 135 (CCL,/ R Xb 140 (CCl,/ —
) Ligroin) Ligroin)
A
CH, |
R IX¢ 172 (Benzol) ER Ne 152 (Dioxan) [
o
CH:{
i
I[Xd 180 (CCl,/ i Xd 167 (Benzol) —
Ligroin)
CH,
CH,
H IXe 208 (Toluol) L Xe 211 (Dioxan) -
v
CH:Z
Ch,
Xt 209 (Dioxan) [ Xf 172 (Glykolimona- T
methyldther)
Cl
e iXg 120 (Xylol/ - Xg 125 (Dioxan/ -
Ligroin) Ligroin)
Cl
CF, .
e IXh 135 (Alkohal) L+ Xh 83 (Chloroform/ T
i R
e Ligroin)
CH,O .
O IXi 166 (Dioxan) RN Xi 159 (Glykolmona- s
methylather)
NO,
2 N
i IXj Nj 143 (Glykolmonc - —
- methyldther)
Ct
I
- XKk 250 (Xylol) — Xk 220 (Xylol) -
! N

Tabelle 3. Acaricide Wirksamkeit an T. telarius bei Verbindungen des Typs IX und X
Bezeichnungen wie bei Tabelle 1

gen dieser Reihe besteht eine weitgehende Analogie, mit
der Einschrankung, dafl die offenkettigen Kohlensdure-
ester (V) gegen Mehltau akut teilweise wirksamer sind, als

¢= 0,02 %|0,019%| 0,005 % |0,002¢, |0,0019% |0,0005 %
//"\/N%;, S'\
[ c=0
RX NS
SN
i . 100 100 46 16 15
RN
99 a0 75 33
L
M 100 100 100 100 99 93
PN
CH,
: d 79 46
VARV
CH;
CH,0
\i; 100 100 100 100 95 37
s
N S
AV NN
[ | ¢-s8 96 54 47
SN S
‘Tabelle 4. Ovicide Wirkung an T. telfarius (in 95)

nach ihren acariciden Eigenschaf-
ten erwartet werden konnte. Zur
Charakterisierung der fungiciden
Wirksamkeit sei angefiihrt, daf
die Verbindungen 1Xa, 1Xc und
Xa als wirksamste Vertreter im Ge-
wachshaus mit Erysiphe cichoria-
cearum infizierte Gurkenpflanzen
noch in einer Anwendungskonzen-
tration von 0,0259% véllig befalls-
frei halten. Dariiber hinaus wirken
diese Verbindungen auch eradica-
tiv, d.h. sie vermdgen bereits er-
folgte Infektionen abzustoppen.
Mit Ausnahme des Kohlensdure-
methylesters Va, der z.B. gegen
Phytophthora infestans eine dhnlich
hohe Wirkung entfaltet wie das
Zinksalz der Athylen-bis-dithio-
carbamidsdure, sind die hier aufge-
fiihrten Chinoxalin-Derivate nur
wenig wirksam gegen phytopatho-
gene Pilze, die nicht zu den echten
Mehltau-Arten gehdren. Daher war
der Befund iiberraschend, daf ge-
ringe Beimengungen dieser Verbin-
dungen zu handelsiiblichen Fungi-
ciden, wie Zinkathylen-bis-dithio-
carbamat, Tetramethyl-thiuram-
disulfid, Kupferoxychlorid u.a.,
deren fungicide Wirksamkeit um
ein betrachtliches zu steigern ver-
mdgen?). Es handelt sich also hier
um einen echten Synergismus, der
den Derivaten des 2.3-Dimercapto-
chinoxalins auch in dieser Rich-
tung ein interessantes Anwen-
dungsgebiet erschlief3t.

Biologische Charakterisierung des Chinoxalin-2.3-trithio-

carbonats

Das in dreijahrigen Freilandversuchen erprobte und in-
zwischen unter der Bezeichnung Eradex® in die Praxis ein-
gefithrte Chinoxalin-2.3-trithiocarbonat (Xa) besitzt eine
ausgeprigte Wirkung gegeniiber Spinnmiiben (Tetranychi-
den), wie P. pilosus, T. telarius, T. pacificus, M. citri und
Brevipalpus spec., die z. T. gebietsweise eine hohe multiple
Resistenz gegreniiber anderen Schidlingsbekdmpfungsmit-
tein erworben haben. Ein wesentlicher Unterschied in der
Anfialligkeit zwischen resistenten und normal sensiblen
Spinnmilben konnte bei Anwendung von Eradex nicht fest-
gestellt werden, Unter den Entwicklungsstadien sind Lar-
ven Dbesonders empfindlich, jedoch ist auch die ovicide
Wirksamkeit, vor allem gegen Sommereier, sehr beachtlich,
wihrend erwachsene Tiere am widerstandsfahigsten sind.
Das Chinoxalin-trithiocarbonat wirkt als Fra- und Kon-
taktgift mit einer trotz des niedrigen Dampfdrucks beacht-
lichen Wirkung in der Gasphase. Infolge seiner Stabilitat
vermag es behandelte Pflanzen iiber einen ungewdhnlich
langen Zeitraum praktisch vollig befailsfrei zu halten.

AuBer Spinnmilben kdénnen auch Laufmilben (Tarson-
emiden) und Gallmilben (Eriophyden) durch Chinoxalin-
trithiocarbonat wirkungsvoll bekdmpft werden, dagegen

7 DBP.-Anm, F 28750 [1959}, Farbenfabriken Bayer AG., Erf.:

F. Grewe, I, Sasse u. R. Wegler.

DBP.-Anm. F 30970 [1960],

Farbenfabriken Bayer AG., Erf.: F. Grewe, H. Kaspers, K. Sasse

u. R. Wegler.
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sind die insekticiden Eigenschaften nur schwach ausge-
pragt. Eine gewisse Wirkung wurde an einigen Blattlaus-
Arten sowie an Eiern von Bohnenkafern, Mehl- und Wachs-
motten festgestellt. Fiir Honigbienen ist das Praparat vollig
gefahrlos und mit einer akuten Toxizitdt von etwa 2 g/kg
(LDsg, Ratte) auch fiir Warmbliiter vollig ungiftig.

Auch die starke Wirksamkeit gegeniiber Mehltau-Infek-
tionen an Pflanzen verleiht der Verbindung vor allem im
Obst- und Weinbau eine nicht zu unterschitzende Bedeu-
tung. An 28 Apfel-, 12Birnen-, 2 Aprikosen- und 2 Kirschsor-
ten wurde die volle Pflanzenvertraglichkeit fiir die zurSpinn-
milbenbekdmpfung erforderlichen Anwendungskonzentra-
tionen sichergestellt. Dasselbegilt nach den ersten Erfahrun-
gen auch fiir Reben, Baumwolle, Citrus und Nelken ats Kul-
turen, bei denen Acaricid-Resistenz von Bedeutung ist.

Wirkungsmechanismus

Die Frage nach dem Wirkungsmechanismus kann nach dem
heutigen Stand der Untersuchungen noch nicht annihernd beant-
wortet werden. Auffillig ist die Reaktionsbereitschaft der Acyl-
Derivate des 2.3-Dimercapto-chinoxalins gegeniiber Amino-Grup-
pen, die moglicherweise auch im biologischen Geschehen eine Rolle
spielt, Auch konnte das aus den Derivaten durch Hydrolyse frei-
setzbare Dimercapto-chinoxalin im Organismus als Metallionenfin-
ger von Bedeutung sein. Mit ziemlicher Sicherheit sind Oxydations-
produkte der Verbindungen V bis X keine Metaboliten im pflanz-
lichen oder tierischen Organismus, obwohl fiir diese, soweit sie sich
synthetisch darstellen lieBen, ebenfalls eine beachtliche biologische
Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte.

Die Art der Pflanzenschéden, die bei der Anwendung wenig ver-
triglicher Chinoxalin-kohlensidure-Derivate beobachtet wurden,
Chlorosen und Hemmung des Neuaustriebs, legte dic Vermutung
nahe, dall cs sieh hier um Aptagonisten zu Vitaminen der B-
Gruppe, inshesondere zum Lactoflavin, handeln konnte. mit
dem eine, zwar nur entfernte, strukturclle Verwandtschaft besteht.
Einfache Versuche ergaben dafiir bisher jedoch keine Bestitigung.

Vom chemisehen Gesichtspunkt aus kann vorlidufiz nur festge-
stellt werden, dall offensichtlich die Gesamtstruktur des Molekiils
cinschlieflich der damit verbundenen physikalischen und chemi-
schen Eigenschaiten fiir die biologisehe Wirkung verantwortlich
zu machen ist. Die Trithiocarbonat-Gruppe allein ist nieht ent-
scheidend, da andere Trithiocarbonate, u. a. auch die Verbindun-
gen XVII und XVIII, vollig wirkungslos sind.

VAN Brom NS

[ C=S ! J\ | C=$

NP AN NN AN Ng”
XVII XVIII

Ebenso sind auch Kohlensdure-ester von N-Heterocyelen ohne
Wirkung, in denen die Mercapto-Gruppen nicht mehr o-stindig
zueinander sind, z. B. die Verbindunyen XIX bis XXII.

S—COOR NN, S—COOR
NN RN
@ NS
AN S—COOR
XIX $-COOR XX
S—COOR $-COOR

\

AN AN
i \If NN
\//N /k\ H

L Roco—s” N Ns_cOoOR
—COOR

XXI XXII

Von anorganischen S&uren und Organometall-
Verbindungen abgeleitete Derivate des
2.3-Dimercapto-chinoxalins

2.3-Dimercapto-chinoxalin 48t sich unter Wasseraus-
schiul mit Schwefeldichlorid und Thionylchlorid zu den
Verbindungen XXIII und XXIV umsetzen?), die maBig
acaricid wirken,
AN, N SNa ¢ VEVANWN
i + 80, — | | SO,
N, NNsNa o Ny, N
XXIII: n =0 XXIV: n=1

N

~s
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Erwartungsgemal besitzen Phosphorsaure-Derivate des
Dimercapto-chinoxalins, insbesondere solche der Formeln
XXV und XXVI, neben acariciden auch insekticide Eigen-
schaften ).

X
, i
~#° N S—-P(OR),
=
“N"N8--P(OR),
I

7N SH
i + 2 CI—P(OR),
N N sH A

XXV: X=0
XXVI: X =8

Im wasserfreien Medium setzt sich 2.3-Dimercapto-
chinoxalin mit Sulfensdurechloriden zu gemischten Disul-
fiden um?). Die aus Trichiormethansulfensidurechlorid er-
héltliche Verbindung XXVII z.B. ist acaricid und fungicid
wirksam.

7 Ny S 2

N NN NsH

/. N 8-SCCl,
+2qscc, — | [
TN Ns—sccl,

XXVIT

Gegeniiber Sulfonsdurehalogeniden verhdlt sich 2.3-Di-
mercapto-chinoxalin wie ein Thiophenol, indem es diese zu
Sulfinsduren reduziert und dabei selbst in das Bis-(3-
mercapto-chinoxalyl-2)-disulfid (XXVIII) iibergeht.

NN SNa
20 i + CISO,R —>
N “N"NsNa
NN Ss

. ANPS
[ Il | 4 NaSO,R+ NaCl
Ty ON”7NSNa NaS N7

XXVIN

Uberraschend leicht reagiert 2.3-Dimercaptochinoxalin,
z. B. in Dimethylformamid-Ldsung, schon bei niederen
Temperaturen mit den Oxyden von Halbmetailen, wie
Selendioxyd, Arsen(Ill)- und Antimon(lll)-oxyd, wobei
cyclische Verbindungen vom Typ XXIX entstehen, die
jedoch nur schwach ausgepragte biologische Eigenschaften
besitzen?).

N SH /st\
+8¢0, —> | | | Se=0+4 H,0
Ty OIN s
XXIX

Dagegen weist die aus Methylarsinoxyd erhéltliche Ver-
bindung XXX deutliche acaricide Wirksamkeit auf®).

NN SH PAVANEN
L HomAsCH, — | [ ] JAs—CH, + H,0
NN NsH ’»~\\./'\N4‘\s/

XXX

Organozinn-Derivate des 1.2-Dimercapto-chinoxalins
vom Typ XXXI und XXXII kénnen leicht aus Diorgano-
zinnoxyden, Triorgano-zinnhydroxyden bzw. -methoxyden
oder aus entsprechenden Halogeniden in Gegenwart sdure-
bindender Mittel hergestellt werden®).

B VAN
—H,0 ‘ I | SnR,

+ O=8nR, —> ANV

7 < N7 8§

) \\/N\ _SH

I I \" XX X1

“L/NNANSH —2 Hcl 5 N 8—8nRy
+2CISnRy;  — -—- -—> ! | '

" N7Ns—snR,
KXXI1

5) DBP.-Anm. F 28877 [1959], Farbenfabriken Bayer AG., Erf.:
K. Sasse, R. Wegler u. G. Unterstenhdfer.

%) DBP.-Anm. F 30318 [1960], Farbenfabriken Bayer AG., Erf.:
K. Sasse, R. Wegler u. G. Unterstenhdfer.
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° Abtétungsgrad an Raupen von P. macu- Abtdtungsgrad an T. telarius
(umkrist, aus) lipennis (nach 72 h, %) in Konz. (nach 48 h, %)
: c=0,2%} 0,02 9% 0,002 % 0,0002 % | 0,29% | 0,05 % 0,02 % 0,002 %
N
/\/ N
I Sn(C.Hy), 220 (verd. Alkohal) 100 90
NN
N —
/m k/s SHR3
il
VW s-sar,
R=CHy ............. 115 (Alkohol) 100 100 100 0 100 100 0
R=C,Hg............. — 100 100 100 0 100 100 40
R=CyH, ............. 110 (Alkohol) ..... 100 100 90 100 100 0
R=1is0o—C,H, ......... 174 (Alkohol) 100 0 60
R=CsHg............. 6lig 100 100 30 100 100 100 0
R=CgH,, ............ olig 100 100 70 100 100 100 0
R=CHy............. 220 (CCl,/Ligroin) 100 70 100 100 0
,;V\/N\\ ,S—=8Sn(CyHy),
|
AN
XX/ N S—Sn(CyH;),
CH,
|
/\1/ 91 (Alkohol) 100 100 20 100 0
!
\\/ \
CH,0
\‘/n/ blig 100 100 100 0 100 0
A VAN
Tabelle 5. Organozinn-Derivate des 2,3-Dimercapto-chinoxalins

Diese Verbindungen stellen hochaktive, meist nicht-se-
lektive Biocide mit sehr breitem Wirkungsspektrum dar,
Sie besitzen toxische Wirkung fiir Insekten, Spinnmilben,
Nematoden, Bakterien, phytopathogene Pilze (auch Bo-
denpilze) sowie eine grofie Zahl von Pflanzen. Allerdings
besteht auch eine direkte Beziehung zwischen der Wirkungs-
hohe gegeniiber Kleinlebewesen und Pflanzen und der To-
xizitit gegeniiber Warmbliitern. Im allgemeinen sind die
Verbindungen mit zwei Zinn-Atomen im Molekiil
(XXXII) wirksamer als die cyclischen der Formel XXXI.
Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die wirksamen Grenz-
konzentrationen einiger Verbindungen dieser Reihe bei der
Pritfung an Raupen (P. maculipennis) und Spinnmilben in
Abhangigkeit von den an die Zinn-Atome gebundenen Sub-
stituenten. Die Verbindungen XXXI[ mit den niedrigeren
geradkettigen Alkyl-Resten wirken starker insekticid (was
sich auch bei Untersuchungen an anderen Insekten besté-
tigt). Gegeniiber Spinnmilben sind dagegen die Verbindun-
gen mit mittlerer Alkyl-Kettenliange (C;, C;) am wirksam-
sten. Die Einfiihrung von Substituenten in den Benzolkern
fithrt meistens zu einer Wirkungsverminderung. Die Ver-
bindungen XXXI und XXXII entfalten ihre insekticiden
und acariciden Eigenschaften auch iiber den Saftstrom der
Pflanzen, wirken also systemisch.

2.3-Alkoxy-, -Aryioxy-, -Alkylmercapto-
und -Arylmercapto-chinoxaline
2.3-Di-alkylmercapto- und -arylmercapto-chinoxaline
(XXXI1I1), die sich leicht durch Alkylierung des 2.3-Di-
mercapto-chinoxalins oder aus Mercaptanen bzw. Thio-
phenolen und 2.3-Dichlor-chinoxalin herstelien lassen,
sind biologisch vollig inaktiv. Keine von mehr als 30 ge-
priifften Verbindungen dieser Reihe zeigte eine Wirkung.

/Ny SNa
+ 2 HalR
‘N” SNa
N »»\/N\/S—R
| ! J + 2 NaHal
/ ‘\\\:/‘ \N/ \S—R
N XXXIII
I N + 2 NaSR
NN

978

Von den aus 2.3-Dichlor-chinoxalin und Alkoholaten
bzw. Phenolaten synthetisierten 2.3-Dialkoxy- bzw. -aryl-
oxy-chinoxalinen (XXXIV) besitzt nur das niederste
Glied, das 2.3-Dimethoxy-chinoxalin, eine mittlere acari-
cide Wirksamkeit, die bei Verlingerung der Alkyl-Reste
oder bei Einfiihrung von Substituenten in den Benzolkern
erheblich absinkt oder véllig verlorengeht.

OR
+ 2 NacCl

//\‘ /N\/

\I/ \/

\\ \N/\Cl

+2NaOR — |
L/ SNNOR
XXXIV

Nach diesen Ergebnissen unerwartet ist der Befund, daf
2-Alkylmercapto-3-alkoxy-chinoxaline (XXXV), die durch
stufenweise Umsetzung des Dichlor-chinoxalins mit einem
Alkoholat und einem Mercaptid oder durch Alkylierung der
2-Mercapto-3-alkoxy-chinoxaline zuganglich sind, stirker
acaricid wirken als 2.3-Dimethoxy-chinoxalin.

,‘/'\\/N\/SR + NaOR’ 7 \/M\/SR
w, [N
Na NN \/"'\N/\OR'
N Ct XXXV
R
J OO S
NN \ao,? | +HalR
~ // ” j/Cl {
+ N, 2 ,N_ SNa
N\ NN No SYa,8 N4
N =] ]

< “NNOR’

Auch bei diesen Verbindungen zeigt sich, daB die acari-
cide Wirkung mit zunehmender Kettenlange in den Alkyl-
Resten schnell absinkt, wobei die Verdnderung des an
Sauerstoff gebundenen Alkyl-Restes starker ins Gewicht
fallt (Tabelle 6). Die am hochsten wirksamen Verbindun-
gen vom Typ XXXV sind relativ stark phytotoxisch, so
daB sie fiir eine praktische Verwendung im chemischen
Pflanzenschutz nur begrenzte Bedeutung besitzen.

Besser pflanzenvertraglich und in ihrer acariden Wir-
kung den Kohlensdure-Derivaten des 2.3-Dimercapto-
chinoxalins vergleichbar sind die aus 2-Mercapto-3-alkoxy-
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| Abtstungsgrad an T, aus Salzen des 2.3-Dimercapto-chinoxalins mit geminalen

Fp [°C ; . -
(umﬁ’ﬂ[st_ ;us) ’Ce’i”o“g E/“acchjsoh(;;/o; Dihalogen-Verbindungen dargestelits).
- i) (4 - ’ (']
< N, _SNa Hal R ; N_ 8. R
AR SO R 0
| H j N )\ VRN DN "‘\ /)\ RN
NP %/ 'N 'SNa Hal R’ NS R’

N OR XXXVIII
E:g“}; """""" :g 5:;&2:23 ?18 Mit Dihalogenmethanen oder Hexachlor-cyclopentadien
Rle;_scnm 94 (Alkohol) 40 als Reaktionspartner entstehen in Nebenreaktionen auch
R =CH,—CH=CH, ... | Kp,.,; 121 bis 124 0 :
R = CH,—CH,—S—C,H;| Kp, 404 172 bis 182 20 Abtbtur(lg;gr%fg 70; )telartus

Fp{°C] R
R=CH,~¢ 76 (Alkohol 0 ¢c=0,2 |¢=0,05|¢c=0,02 c=0,002
> ¢ ) % % % | %

N N §

04 Y e
2
~_ S
L\/\N’/\OR RSN s
R = CH,—CH,—S$—C,H,| 54 (Ligroin) 0 AN
! 163 100 100
R= CHz—U - 0 VAN
o] CH,
|
R = — /*>—Cl 86 (Ligroin) 60 7 ) 139 100 70
\
A\ A\ QCHs hl
m ) CHa\/\/ ]
2y 123 100 100 100 50
N Nser \\
R=CHg ....ovnnn. 83 (Alkohol) 100 20 CH,
R=CyH; ........... 45 100 0 |
R =is0—CqHy ..onn. - 0 /’m/ 145 0
R = CH,—CH=CH, ... | 51 (Methanol) 100 0 AN
R = CH,—CH,—S—C,H;| 54 (Alkohol) 0 CH;,
R=CH~ >-ci 219(Dioxan /Ligroin) 0 CF-"\/\‘/ . 100 100 o0
= I
R = —(/_\ -Cl 139 (Cyclohexan) 0 NN
N N NN\
A ﬁ/oc?Hﬁ I T “CH-R
]\ I ) AN s ‘
N
YW sr |
R=COOH ........... 192 100 | 100 99
R=CH; ............ 55 (verd. Alkohol) 80 0 R =COOCH; ........ 115 90 0
R=C,H; .......u... - 30 PR |
- =7 N 220 0
R = CH2—< S 236 (Butanol) 0 S
R =co-¢ / 165 0

N . ==
7 N\/ \/OR
K/'\ J\ SN \/S\ /R

N SCH, ‘~ /H\ J\ VRN
R =CH,~¢ 122 (Alkohol) 0 Y N 8 R’

T R COCH,
N N i N/ NS
R’ = /\> Cl 154 (Essigester) 0 ) = /C 105 0
4
. . . R’ COOC,H;,
Tabelle 6. 2.3-Dialkoxy- und 2-Alkylmercapto-3-alkoxy-chinoxaline
R N _/€O0C,H,
, . AN 132 0
bzw. 2-Mercapto-3-alkylmercapto-chinoxalinen durch Ein- R’ COOC,H;,
wirkung von Phosgen bzw. Thiophosgen erhdltlichen Di- N /R >7
bzw. Trithiokohlensdure-ester vom Typ XXXVI und /'c\ = >\> > Zers. 200 90 0
XXXVII?), wovon erstere wirksamer sind. R ‘
Y
N §
il AVANY N COCH,
7> N SH A NGNS CS N Y . c/
2| [ ] +ene=y — | ] o RNV Neocn
NN AN QN AN AN 3
/ NX)):)?VI' X = 0; XXXVII: xN o oms;< R
P X=0; PX=8Y=0, o 142 100 100 30
A YN
. CH,
H - H H AN |
Cyclische Mercaptale des 2.3-Dimercaptochinoxalins | 106 100 30 |
Cyclische Mercaptale (XXXVIII), in denen die beiden NN
Schwefel-Atome des Dimercapto-chinoxalins tiber ein Koh- S\\/\H/ 120 100 35
lenstoff-Atom verkniipft sind, besitzen ausgepragte acari- AN
cide und fungicide, teilweise auch schwach insekticide Tabelle 7. Chi lin-2.3-mercaptale
. . . abelle 1. Iinoxalin-<2.5-merc
Eigenschaften. Verbindungen dieser Art werden am besten - P
- §) Belg. Pat. 588830; DBP.-Anm. F 27992 1Vb/12p [1959], Far-
) DBP.-Anm. F 30289 [1960], Farbenfabriken Bayer AG., Erf.: bentabriken Bayer AG., Erf.: K. Sasse. R. Wegler u. G. Untersten-
K. Sasse, R, Wegler u. G. Unlerstenhéfer, hofer.
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offenkettige Mercaptale verschiedener Molekulargrde, die
auf Grund ihrer Schwerldslichkeit aber leicht abgetrennt
werden kdnnen.

Die Wirksamkeit der cyclischen Mercaptale des 2.3-Di-
mercapto-chinoxalins hadngt sehr stark von den Substitu-
enten ab, die an das Briicken-Kohienstoffatom gebunden
sind. Schon durch eine geringfiigige Anderung dieser Sub-
stituenten kann eine hochwirksame Substanz in eine véllig
wirkungslose iibergehen. Das zeigt beispielsweise die Ge-
geniiberstellung der Verbindungen XXXIX bis XLI: Sub-
stanzen vom Typ XXXI1X sind acaricid hochwirksam, die
beiden anderen Typen villig wirkungslos. Tabelle 7 gibt den

| /{\\n/N\\ /S\C/COCH"‘ | A I\‘/N‘\\\/S\C/COOCZH5
| ‘
SN NS N NS
/N s \COCH,, N DR
XXXIX XL: R = COCH,

XLi: R = COOC,H;

Wirkungsgrad einiger Verbindungen dieser Reihe, auch in
Abhéangigkeit von Substituenten im Benzolkern des Chin-
oxalin-Geriistes, wieder.

2-Amino-3-alkylmercapto-
und -arylmercapto-chinoxaline
2.3-Dimercapto-chinoxalin bildet mit Ammoniak, pri-
miaren und secundiren Aminen Monoammonium-Salze
(XLII), die beim Erwdrmen Schwefelwasserstoff abspalten
und dabei in 2-Amino-3-mercapto-chinoxaline (XLIil)
iibergehen. Mit priméren aliphatischen Aminen findet diese
Reaktion bereits unterhaib 100°C statt, mit secundaren

verhalten sich, offensichtlich wegen ihrer geringen Basizi-
tat, indifferent.

e ®
~ NS H,NR,

/?\’ /N> /SH .
| ﬂ i + HNR, — | |
< ONPNSH ~  SNPNSH O XLII
—H.,S | \r‘/N\fNR"
N ONNNsH XLIHE

Abgesehen von 2-Hydrazino-3-mercapto-chinoxalin, das
eine sehr gute baktericide Wirksamkeit besitzt?), sind die
2-Amino-3-mercapto-chinoxaline biologisch wenig interes-
sant. Auch ihre Kohlensidure-Derivate, wie XLIV bis
XLIX, sind trotz ihrer zu den Verbindungen V, VI, I1X
und X analogen Struktur ohne acaricide und fungicide
Wirkung.

R
A/N\/NH N NH=COOR ;7w N N

IK/ .t | S
\N/\s COOR "\ AN s COOR w N Ng

XLIV XLV XLVI: R=H; X=0

XLVII: R=H; X =S8

XLVIII: R=CH,; X =0

IL: R=CHy; X =8

Uberraschenderweise erhalt man jedoch acaricid und
teilweise auch insekticid hochwirksame Verbindungen,
wenn man die Mercapto-Gruppe in den 2-Amino-3-mer-
capto-chinoxalinen alkyliert. Die entstehenden Verbindun-
gen L, bzw. auch soiche, die aromatische Reste am Stick-

%) K. Asano, S. Asai u. N. Inoue, ). pharmac. Soc. Japan 79, 24

Aminen erst bei hoherer Temperatur; aromatische Amine [1959].
NH—CH,—CH
- —c, NH CH,— .
NRY, NH-CH, NH—C,H, NHC,H, \C}Hz s
R F F Fp Fp Fp
P p
b b a b a b , a b
recy| ? recy| ® reci [1°c] \ e
~CH, ......... 87| — |10 | 41| 60| 100] * | 30| 40| * |100] 40| 98| — | --
—CHy # | 30| 00
—iCyHa ..., 69| — | 100 *y | — | 100 s | - | -
—i—C,Hy «o..... * | 30 | 90
~CH,~CH=CH, | 40| — | 90| * | 100 100 | s0|10| 61{ - | -
~CH.7/ > a4 | - |100| 77 | 80| — S| | = | e1| - | =
—LHr./\ el | 92| — | o ‘
CH,—COOC,H, 93| — | — | 66 78 | 40
~Z Sea \ 93| 60 | —
—__y-NO, 108 | — | — \ B
NoO, |
CH
i —- —
NC N > NT ~o \
CH, ‘
Fp Fp Fp |
reer] ) P ] 2| P el @]
3| - =) -] =" ~-1-
) | 30| — *) | 90 | 30
) | - | 90| = | 60 | 100
¥} 100 — [ ¥ | 100 — | %) | — | —
*) = ¢lig, nicht kristallisiert erhalten
PAVANALY

Tabelle 8. 2-Alkylamino-3-alkylimercapto-chinoxalins, ‘\/H

a = insekticide Wirkung an Raupen von P, maculipennis
T. telarius (c = 0,2

980

NSR

(c =0,2%, nach 72 h, in %): b =
%, nach 48 h, in ‘)

acaricide Wirkung an
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stoff- bzw. Schwefel-Atom gebunden enthalten, konnen
wahlweise auch auf einem der nachstehend skizzierten
Wege synthetisiert werden??).

N R
7NN 2 UX
[ ] N 4.
N SN S H \%/
RN
“
‘// \“/N\/Cl L NasrR' ‘/N\/Cl + HNR, ‘/ /N\/NRz
| | .
< /SN el " NN7VSR ,__,‘271 & “N” SR
RSy /VQ ‘b'
~Je NN NR, L

Aus Tabelle 8 sind einige Zusammenhénge zwischen Kon-
stitution und biologischer Wirkung fiir die 2-Amino-3-
alkyimercapto-chinoxaline ersichtlich. Danach sind vor
allem solche Verbindungen dieser Reihe acaricid wirksam,

) DBP.-Anm. F 30371 [1960], Farbenfabriken Bayer AG., Erf.:
K. Sasse, R. Wegler u. G. Unterstenhdfer.

die am Stickstoff-Atom einen niederen aliphatischen Rest
oder einen Piperidin- bzw. Morpholin-Rest und am Schwe-
fel-Atom eine niedere Alkyl-Gruppe enthalten, wihrend
die insekticide Wirkung im wesentlichen durch eine Aliyl-
oder Benzyl-Gruppe am Stickstoff- oder Schwefel-Atom
verursacht wird. Die Tatsache, daB einige dieser Verbin-
dungen auch eine systemische Wirkung entfalten, zeigt,
dal sie von den Pflanzen resorbiert werden. Allerdings ist
damit meistens eine Einwirkung auf die Pflanze selbst ver-
bunden, so daf eine praktische Verwendung als Pflanzen-
schutzmittel noch in Frage gestellt ist.

Immerhin gibt das Studium dieser Verbindungen mog-
licherweise einen Hinweis darauf, in welcher Weise die
hochwirksamen Kohlensdure-Derivate des Dimercapto-
chinoxalins auf tierische und pflanzliche Organismen wir-
ken, da diese Substanzen mit Aminoverbindungen in Pro-
dukte dhnlicher Struktur iibergehen kdénnen.

Eingegangen am 28. Juli 1960 [A 62]

Gegen Boden- und Blattpilze hochwirksame Azoverbindungen
Von Dr. E.URBSCHAT

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen

Herrn Prof. Dr. Dr. E. h. U. Haberland zum 60. Geburtstag gewidmet

Es wird lber Azoverbindungen berichtet, die als Pflanzenschutzmittel gepriift wurden. Das p-di-

methylamino-phenyldiazosulfosaure Natrium ist als Beiz- und Bodenbehandlungsmittel gegen Auflauf-

krankheiten brauchbar; Dimethylamino-phenylazocarbonamid und dhnliche Verbindungen sind gegen
Phytophthora-Arten hochwirksam.

p-dimethylamino-phenyldiazosulfosaures Natrium

Chinonoxim-acylhydrazone) I (im Handel als Ceredon®;
R=C4H;) und die daraus erhaltenen Acyl-Derivate des p-
Amino-phenylhydrazins 11 besitzen gute Wirkung gegen
phytopathogene Pilze im Ackerboden.
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In langjahrigen Versuchen wurde gefunden?), daB diese
Wirkung nur in vive auftritt, sich besonders gegen Pythium
und andere Phycomyceten richtet und hier die Wirksamkeit
selbst organischer Quecksilber-Verbindungen {ibertrifft.
Da auch die Salze des p-Amino-phenylhydrazins®) und
die durch Oxydation von I entstehenden Azonitroso-Ver-
bindungen 111 .
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wirksam sind, ist die allen diesen Verbindungen gemein-
same Atomanordnung
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ein mutmaRBlicher Trager der Wirkung. Diese Gruppierung
kommt auch in den leicht zuganglichen Derivaten des ein-
seitig diazotierten p-Phenylendiamins vor, von denen
ein gleiches Verhalten zu erwarten war. Die Priifung des
als erste Verbindung dieser Reihe hergestellten p-dime-
thylamino-phenyldiazosulfosauren Natriums durch P. E.

1) S. Petersen, W. Gauf3 u. E, Urbschat, Angew, Chem. 67, 217 [1955].

2y DBP. 1001854, Farbeniabriken Bayer, Erf. E, Urbschat u. P. E.
Frohberger,

3) DBP. 1014373, Farbenfabriken Bayer, Erf. E. Urbschat u. P. E.
Frohberger.

4) P. E. Frohberger, Phytopathol. Z. 27, 427 [1956].

5) DBP. 1014379, Farbenfabriken Bayer, Erf. E. Urbschat u. P. E
Frohberger.

8) DBP. 1001997, Farbenfabriken Bayer, Erf. E. Urbschat u. P. E
Frohberger.
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Frohberger im !Biologischen Institut der Farbenfabriken

Bayer bestatigte die Annahme. Die Substanz ist dem

Chinon-oxybenzoylhydrazon (I: R=CgzH;) als Saatbeiz-

mittel angewandt nahezu wirkungsgleich und {ibertrifft
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es, da IV auch zur Bodenbehandlung geeignet ist, in
der praktischen Verwendbarkeit. Die Bodenbehand-
lung zur Bekdmpfung bodenbewohnender Schadpilze wird
z. Zt. in USA so vorgenommen, daB der evtl. gestreckte
Wirkstoff dem Ackerboden untergemischt oder in die zur
Aufnahnie des Saatgutes bestimmten Furchen eingebracht
wird. Wahrend das Hydrazon I sichin Erde schnell zersetzt,
ist 1V darin iiber Monate bestandig und wirksam. Die Sub-
stanz ist aus diazotiertem N.N-Dimethyl-phenylendiamin-
(1.4) auch technisch leicht zugéngtich®). Sie ist als Dexon®
(Warenzeichen der Chemagro Corp., Cansas City, USA) in
den USA und Canada als Beiz- und Bodenbehandlungs-
mittel im Handel und wird gegen pilzliche Keimlings- und
Wurzelkrankheiten wichtiger Kulturpflanzen, wie Baum-
wolle, Riiben, Mais und andere angewandt?®).

Mit einer pry, von 50—75 mg/kg Ratte per os ist IV fiir
den genannten Zweck unbedenklich verwendbar, zumal die
verdiinnten wéBrigen Losungen durch Licht in ungiftige
Stoffe umgewandelt werden. Die gelbliche 0,01-proz. wiBrige
Losung von IV entfarbt sich an der Senne in wenigen
Minuten, eine 0,1-proz. erst in mehreren Stunden, um dann
nach kurzer Zeit rosa, violett und schlieBlich braun zu wer-
den, wobei sich braune Flocken abscheiden. Die Zerset-

Erstmalig hergestellt von R. Stollé, Ber. dtsch. chem. Ges. {3,

2682 [1912].

8) Die technische Herstellung wurde von H. Passing u. M. Niese,
Farbenfabriken Bayer, ausgearbeitet.

2) DBP, 1028828, Farbenfabriken Bayer, Erf. E, Urbschat u. P. E.
Frohberger,
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