gestattet werden, die eine eindeutige gegenseitige An-
ordnung erzwingen [41]. Ein geordneter Ablauf der bio-
synthetischen Erweiterung des Murein-Netzes auf einer
solchen (stets mitwachsenden) Membran wére gut vor-
stellbar, wenn das Punktmuster der enzymatisch aktiven
Zentren die topographischen Beziehungen aller jener

(41} M. L. Zarnitz u. W. Weidel, Z. Naturforsch. 186, 275 (1963).

Bindungen im Murein-Netz, die die Enzyme zu 16sen
oder zu kniipfen haben, bereits widerspiegelte. Tatséich-
lich liegt der Innenseite des Murein-Netzes in der leben-
den Zelle iiberall die sehr labile Cytoplasma-Membran
an, deren Struktur und Funktion man also zuerst nach
Anbhaltspunkten fiir die Richtigkeit dieser Vermutungen

durchsuchen wird.

Eingegangen am 22. Mai (964 [A 401]

Fluordichlormethylthio-Verbindungen und ihre Verwendung im Pflanzenschutz [*]

VON DR. E, KUHLE, DR. E. KLAUKE UND DR. F. GREWE

WISSENSCHAFTLICHES HAUPTLABORATORIUM UND BIOLOGISCHES INSTITUT
DER FARBENFABRIKEN BAYER AG., LEVERKUSEN

Beim Ubergang von fungizid wirksamen N-Trichlormethylthio-Verbindungen zu den Mono-
Sfluor-Analogen erhilt man Verbindungen mit einem Optimum an biozider Potenz, wihrend
die héherfluorierten Derivate im allgemeinen wieder unwirksamer sind. Verschiedene Ver-
treter aus der Reihe der Fluordichlormethylthio-Verbindungen sind als Blatt- und Boden-
fungizide, Akarizide, Insektizide und Bakterizide verwendbar.

Fiir die Entwicklung moderner Pestizide waren die letz-
ten drei Jahrzehnte von iiberragender Bedeutung.
Einen groBen Fortschritt bei der Insektenbekdmpfung
bildeten die ersten systemisch wirksamen, d.h. ins
pflanzliche System eindringenden organischen Phos-
phorsdureester. Auch zur Unkrautbekdmpfung mit che-
mischen Mitteln stehen systemisch wirksame syntheti-
sche Pflanzenwuchsstoffe (Derivate der 2.4-Dichlor-
phenoxyessigsdure) zur Verfiigung. Dagegen ist noch
kein systemisch wirksames Fungizid gefunden worden
[1]. Die bekannten organischen Fungizide werden alle
protektiv angewendet, d. h. sie miissen noch vor dem
Angriff der pilzlichen Krankheitserreger auf die zu
schiitzenden Pflanzen aufgebracht werden. Da der Zeit-
punkt des Pilzbefalls nicht genau bekannt ist, muB} das
Fungizid in hoher Konzentration angewendet werden.
Daraus ergibt sich, daB an die Wirkungsdauer, Stabili-
tit, Pflanzenvertriglichkeit und Preiswiirdigkeit eines
Fungizids hohe Anforderungen gestellt werden miissen.
Die anorganischen Kupfer- und Schwefelverbindungen
werden in der Praxis nur langsam durch organische
Wirkstoffe ersetzt; dieser ProzeB ist auch heute noch
nicht abgeschlossen.

Die wichtigsten Stufen in der Entwicklung organischer Fun-
gizide werden durch die folgenden Verbindungsgruppen mar-
kiert [2]:

1. Dithiocarbamidsiure-Derivate:

a) ausgehend von Dialkylaminen z. B. die Zink-, Eisen- und
Mangan-Salze der Dimethyldithiocarbamidsiure sowie Tetra-
methylthiuramdisulfid (TMTD),

[*] Diese Verbindungen sind Gegenstand zahlreicher in- und aus-
lindischer Patente oder Patentanmeldungen der Farbeafabriken
Bayer AG., Leverkusen.

[1]1 E. Kiihle u. R. Wegler, Licbigs Ann. Chem. 616, 183 (1958).

[2] Vgl hierzu die Ubersicht von R. I Cremlyn, Internat. Pest
Control 5, 10 (1963).

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 [ Nr. 19

b) ausgehend von Alkylendiaminen z. B. die Zink- und Man-
gan-Salze der Athylenbisdithiocarbamidsiure.

2. Chinone:

z.B. Chloranil und 2.3-Dichlor-1.4-naphthochinon.

3. Verbindungen mit langen Alkylresten:

z.B. Salze des 2-Heptadecyl-glyoxalidins und Dodecylguani-
dins.

4. N-Trichlormethylthio-Verbindungen:
z.B. N-(Trichlormethylthio)-tetrahydrophthalimid und N-
(Trichlormethylthio)-phthalimid.

Bei der Bekdmpfung der echten Mehltaupilze wurden Auf-
bereitungen von elementarem Schwefel (Netzschwefel) und
Polysulfiden (Schwefel-Kalkbriihe) abgelsst durch:

5. 2-Alkyl-4.6-dinitrophenylester, z.B. der Crotonsiure und
Methacrylsédure [3].

6. Chinoxalin-Derivate:

z.B. die Dithio- und Trithiocarbonate des 2.3-Dimercapto-
chinoxalins [4].

Trotz der groBen Bedeutung und des mengenméiBig sehr
betrichtlichen Einsatzes von Fungiziden aus den ge-
nannten Stoffgruppen steht der Pflanzenschutz vor
Problemen, deren Losung durch Verbindungen mit ver-
besserten Eigenschaften angestrebt wird. Als praktisch
bedeutsame Folge der Verwendung mancher organi-
scher Fungizide sind Verschiebungen innerhalb der
pilzlichen Schadlingsflora zu beobachten. So stellt heute
bei vielen Kulturpflanzen die Bekdmpfung echter Mehl-
taupilze den Pflanzenschutz vor schwierigere Aufgaben
als die Niederhaltung der bisher vor allem gefidhrlichen
Nichtmehltaupilze (Apfelmehltau-Schorf im Obstbau).
Zur 1.osung dieser Probleme haben wir uns mit der che-
mischen Abwandlung der bekannten N-Trichlormethyl-
thio-Verbindungen beschéftigt.

[3]1 K. Reichner et al., Angew. Chem. 74, 994 (1962).
[4] K. Sasse et al., Angew, Chem. 72, 973 (1960).
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1. N-Trichlormethylthio-Verbindungen

Der Patentliteratur nach haben sich mit N-Trichlor-
methylthio-Verbindungen bisher etwa 15 industrielle
Arbeitskreise befafit; um so bemerkenswerter ist es, dafl
die biologische Aktivitdt der zuerst entwickelten Pro-
dukte N-(Trichlormethylthio)- A4-tetrahydrophthalimid
(1) und N-(Trichlormethylthio)-phthalimid (2) nu: bei
wenigen Verbindungen wieder erreicht worden ist.

Die Verbindungen (1) und (2) sind leicht zugénglich durch
Umsetzung der Dicarbonsidureimide mit Perchlormethyl-
mercaptan in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels [5].

O O

o) C
O:dNH + Clsccl, —2%H, Nsccl, (1)

S 5

0 0

C, NR, C,
NH + CIsCCl; —> Nsccil; (2

C c’

0

(6]

Aus der Reihe der Reaktionsprodukte von Alkansulfosidure-
aniliden mit Perchlormethylmercaptan sind als wirksamste
Vertreter die Verbindungen (3) bis (5) zu erwéhnen [6].

H3C-80,-N-SCCl; H3zC-S0;-N-SCCl,

(3) (4)
Cl
Hzch'SOZ"N"SCCl;;

(5)

Von Interesse sind noch Derivate des Benzoxazolons [7] so-
wie des Hydantoins [8].

Wir haben uns gleichfalls mit Reaktionsprodukten des
Perchlormethylmercaptans beschiftigt und Derivate
von trisubstituierten Sulfamiden [9] eingehend bearbei-
tet.

Man erhilt diese Verbindungen wie in Schema 1 veran-
schaulicht [10]. Von diesen neuen Verbindungen, die
durchweg fungizid wirken, ist seinerzeit N-(Trichlor-
methylthio)-N-phenyl-N’.N’-dimethylsulfamid (6) (vgl.
Tabelle 5) ausgewdhlt und auf Grund der breiten Wirk-

HaC, 80,01, HzC H,N-cH, H3C
NH —> NSO2C1 N-50;-NH
} 7 NaOH ; )
H,C HC HsC CeHs
cisccet 3
: N-50;-N-SCCl; (6)
NaOH 4 |
HsC CeHg
Schema 1

[5] DBP 887506 (17. Aug. 1950), Standard Oil Development.
[6]1 R. Waeffler et al., Experientia 1/, 265 (1955).

[71 DAS 1097749 (31. Okt. 1957), Chemische Werke Albert,
Erf.: E. A. Bartels, B. Brdhler, J. Reese u. R. Zimmermann.

[8] DBP 921290 (17. Aug. 1950), Standard Oil Development.
[9] Die trisubstituierten Sulfamide besitzen teilweise eine her-
bizide Wirkung. Vgl. DBP 965611 (13. Mai 1955), Union
Chimique Belge, Erf.: P. Ochsner.

[10] DBP 975295 (8. April 1955), Farbenfabriken Bayer, Erf.:
E. Kiihle, R. Wegler u. F. Grewe.
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samkeit und guten Pflanzenvertriglichkeit unter der
Bezeichnung Bayer 4687® im Felde weiter gepriift wor-
den.

Gegen die wirtschaftlich wichtigsten Pilzkrankheiten im Obst-
und Weinbau erwies sich Bayer 4687 den Verbindungen (1)
und (2) zumindest als gleichwertig. Nach der Anwendung von
Bayer 4687 hat sich in diesen Versuchen kein Hinweis auf
eine erhohte Befallsbereitschaft der Kulturpflanzen fiir echte
Mehltaupilze oder Spinnmilben ergeben, wie das bei anderen
organischen Fungiziden schon beobachtet worden ist. Mit
diesem Prédparat wihrend der Vegetationszeit behandelte Re-
ben lassen sich zur Verhinderung von Spitbefall durch die
Rebenperonospora (Plasmopara viticola) mit geringerem
Schaden fur die Pflanzen zum AbschluB der Wachstums-
periode mit Kupferpriparaten ,,abdecken‘ als mit bekannten
Vergleichsmitteln gespritzte Reben. Das ist ein weiterer
Vorteil von Bayer 4687. Dariiberhinaus erwies sich das Pri-
parat gegen Dorrfleckenkrankheit und Krautfiule der To-
maten und Kartoffeln den genannten Vergleichsmitteln
iiberlegen.

In den voranstehenden Ausfiihrungen konnte gezeigt
werden, daB zahlreiche fungizid wirksame Verbindun-
gen mit der N-Trichlormethylthio-Gruppe dargestellt
und gepriift worden sind. Aber auch die Trichlormethyl-
Gruppe ist bereits abgewandelt und durch den Trichlor-
dthyl-, Trichlorvinyl-, Tefrachlorithyl- und Pentachlor-
dthylrest ersetzt worden, ohne daB dadurch eine Ver-
besserung der fungiziden Potenz eingetreten ist {111
Wir haben uns nun mit dem Austausch der Chloratome
des Trichlormethyl-Restes gegen Fluor oder Brom be-
faBt. Uber die Herstellung und Eigenschaften der als
Zwischenprodukte erforderlichen Trihalogenmethyl-
sulfenylhalogenide soll im folgenden berichtet werden.

Auch andere chlorhaltige Schidlingsbekimpfungsmittel sind
bereits mit Erfolg in Fluor-Analoge umgewandelt worden.
So ist beispielsweise aus dem DDT® das insektizid wirksame
4.4’-Difluordiphenyl-trichlormethylmethan (7) entwickelt

F—@-(‘DHO»F F-@—S-CHr@-Cl
CCl,

(7) (8)

worden. Das ,,Fluorbenzid* (8) ist ein wirksames Akarizid,
wihrend kernfluorierte Phenoxyessigsauren und trifluor-
methylierte DDT-Abkdmmlinge nur geringe Bedeutung er-
langen konnten.

II. Herstellung und Eigenschaften
der Trihalogenmethansulfenylhalogenide

Das Perchlormethylmercaptan (9) ist die Schliisselver-
bindung fiir die perhalogenierten Methansulfensdure-
halogenide. Diese heute grofitechnisch hergestellte Ver-
bindung wird nach einem von B. Rathke [12] bereits
1870 beschriebenen Verfahren durch Chlorieren von
Schwefelkohlenstoff in Gegenwart von Jod als Kataly-
sator gewonnen [13].

[11] Belg. Pat. 607558 (25. Aug. 1961), California Research

Corp., Erf.: G. K. Kohn; Dt. Pat.-Anm. F 29815 IVb/12p (9. Nov.
1959), Farbenfabriken Bayer, Erf.: K. Sasse, R. Wegler, P. E.
Frohberger u. F. Grewe.

[12] B. Rathke, Ber. dtsch. chem. Ges. 3, 859 (1870).

{13] Darstellung, Reinigung u. EigenschaftenA von (9) vgl. R.
Houben u. P. Weyl: Methoden der priparativen organischen
Chemie. G. Thieme, Stuttgart, Bd. 9, S. 273 u. 787 (1955), Bd.
5/3, S. 754 (1962).
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CS2 + 3 Cl; — Cl,C—SCl + SCl,
(9)

Im Perchlormethylmercaptan (9) lassen sich die Chlor-
atome sukzessiv gegen Brom- und Fluoratome austau-
schen, und zwar durch Reaktion mit den Halogenwasser-
stoffen und auch zum Teil mit deren Salzen. Trotz der
scheinbaren Parallele des Chlor/Brom- und des Chlor/
Fluor-Austausches besteht ein deutlicher Unterschied.
So verlduft die Umsetzung mit wiiBriger Bromwasser-
stoffsdure bei Raumtemperatur glatt iiber die folgenden
isolierbaren Zwischenstufen [14]:

Cl3C—SCl + HBr — Cl;C—~SBr — BrCl,C—SBr —»
(9) Br,CIC—SBr — Br3CSBr

Die erste Stufe dieser Reaktion ist also der Austausch
des Sulfensdurechlorid-chlors. Dagegen fiihrt die Um-
setzung von (9) mit wasserfreier FluBsiure selektiv zum
Fluordichlormethansulfenylchlorid (70) [15]. Bei hohe-
ren Temperaturen 148t sich in geringer Menge noch Di-
fluorchlormethansulfenylchlorid (71) isolieren.

HF
CL3CSC1 — CLFCSCL + (ClF,CSCl)
(9) (10) (11)

In befriedigender Weise gelingt die Herstellung der
hoherfluorierten Sulfenylchloride erst mit erheblich
stirkeren Fluorierungsmitteln. Hierzu mufBl man wegen
der Zersetzlichkeit des Perchlormethylmercaptans (9)
den Umweg iiber die Sulfenamide nehmen [16].

FClL,C-5-NR, . RC1,C-SC1 (10)

C13C-SC1
00°C

(9) (12) (11) (13)

Diese einfache Laboratoriumsmethode ist besonders zur
Darstellung des Sulfenylchlorids (12) geeignet, zumal
das bei der Reaktion gleichzeitig entstehende Disulfid
(13) durch chlorolytische Spaltung in (12) tibergefiihrt
werden kann.

Bei der Fluorierung von Perchlormethylmercaptan (9)
mit Quecksilberfluorid (HgF>) entsteht ebenfalls Fluor-
dichlormethansulfenylchlorid (70). Die Darstellung des
Trifluormethansulfenylchlorids (72) iiber quecksilber-
organische Verbindungen und seine Eigenschaften be-
schreibt H. J. Emeléus [20].

Auf der leichten Addition von Halogen an die CS-
Doppelbindung in Thiocarbonylhalogeniden beruht ein
weiteres Verfahren, das mit praktisch quantitativer Aus-
beute perhalogenierte Methansulfenylhalogenide liefert.

FCIBrC-SBr [21]

FC1,C-SC1 [22]
(10)

F;C=S + Bry; — F;BrC-SBr [21]

Analog (9) 14Bt sich auch (70) mit Bromwasserstoff-
siure zu folgenden Sulfenylbromiden umsetzen [22]:

HBr

i FCL,C-SCl —> FCL,C-SBr — FCIBrC-SBr —» FBryC-SBr
Cl3C—-SNR, SbF, HCl Iy
R=C;Hs Soor, > F2CIC-5-NR, ——> F;CIC-5C1 (11) (10)

F3C-S-NR, HO, pc-scl (12) Wie bei (9) wird bei der Umsetzung des Trichlorme-

Difluorchlormethansulfenylchlorid (77) 14Bt sich mit
Antimontrifluorid unter Zusatz von wenig Antimon-
pentachlorid auch direkt zum Trifluormethansulfenyl-
chlorid (12) weiterfluorieren [17].

Die Herstellung eines Sulfenylfiuorids der allgemeinen
Formel HalsC—SF ist bisher noch nicht gelungen [18].
E. Kober glaubte, Cl;C—SF hergestellt zu haben; es han-
delte sich jedoch um (10) [18].

Eine weitere Methode zur Darstellung fluorierter Me-
thansulfenylchloride aus (9) ist die Umsetzung mit Na-
triumfluorid in organischen Losungsmitteln [19].

[14] DAS 1058502 (14. Juni 1959), California Spray-Chemical
Corp., Erf.: I. N. Ospenson.

[15]1 K. A. Petrov u. A. A. Nejemseva, J. allg. Chem. (russ.) 29,
3401 (1959); J. gen. Chem. U.S.S.R. 1959, 3362 (English Trans-
lation).

[16] N. N. Jarovenko et al., J. allg. Chem. (russ.) 29, 2163
(1959). -

[17]1 N. N. Jarovenko et al., J. allg. Chem. (russ.) 29, 3787
(1959).

[18] E. Kober, J. Amer. chem. Soc. 8/, 4810 (1959); zum Beweis
der Konstitution vgl. W. A. Sheppard et al., ibid. 82, 5106 (1960);
N. S. Ham, ibid. 83, 751 (1961); H. Kloosterziel, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 80, 1234 (1961).

[19] C. V. Tullock et al., . org. Chemistry 25, 2016 (1960); US.-
Pat. 2884453 (1959), DuPont, Erf.: C. V. Tullock.
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thansulfenylbromids mit wasserfreier FluBsiure ein am
Kohlenstoff gebundenes Chloratom und nicht das reak-
tionsfdhigere Sulfenylbromid-brom ausgetauscht. Es
entsteht Fluordichlormethansulfenylbromid wie bei der
Bromierung von (10). Ebeaso reagiert Difluorbrom-
methansulfenylbromid mit Antimontrifluorid und An-
timonpentachlorid nur zum Trifluormethansulfenyl-
bromid [17].

Fiir unsere Arbeiten ist das Fluordichlormethansulfenyl-
chlorid (10) von besonderer Bedeutung. Zur technischen
Herstellung wurde die Umsetzung von Perchlormethylmer-
captan (9) mit wasserfreier FluBsiure gewihlt. Das von
Petrov [15] beschriebene Laboratoriumsverfahren liefert mit
einem 12-fachen UberschuB FluBsdure in etwa 4 Tagen die
Verbindung (10) in einer Ausbeute von 23 %,. Bei intensiver
Durchmischung der Reaktionskomponenten unter Druck
und bei erhohter Temperatur lassen sich Raum-Zeit-Aus-
beuten erreichen, die eine kontinuierliche Herstellung {23} im
technischen MaBstab erméglichen. (10) wird wie (9) bei er-

[20]1 H. J. Emeléus et al., J. chem. Soc. (London) 1960, 1108;
H. J. Emeléus, Angew. Chem. 74, 189 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. I, 129 (1962).

[21] N. N. Jarovenko et al., J. allg. Chem. (russ.) 29, 3792
(1959).

[22] Eigene unverdffentlichte Beobachtungen.

[23] Dr. H. Schwarz und Dipl.-Ing, D. Pinkwart danken wir fiir
ihre Unterstiitzung bei Konstruktion und Betrieb der kontinu-
ierlichen Anlage.
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hohter Temperatur, besonders in der Gasphase, von vielen
Schwermetallen und ihren Salzen unter Entschwefetung zer-
setzt [24].

(9) CI3C—-SCl - CCly 4 S
(10) FCl,C—SCl — CFCi3 + S

Dies erfordert Glasapparaturen fiir den Destillationsteil der
Anlage, wihrend fiir die Reaktion bis zur vollstindigen Ab-
trennung der iiberschiissigen FluBsiure Apparaturen aus
Nickel oder nickelhaltigen Stihlen verwendet werden. So
lassen sich Zersetzungen weitgehend vermeiden. In kleiner
Menge entsteht bei dieser Reaktionsfithrung noch das Di-
fluorchlormethansulfenylchlorid (11).

In Tabelle 1 sind die wichtigsten halogenierten Methan-
sulfenylhalogenide mit ihren physikalischen Konstan-
ten zusammengestellt.

Tabelle I. Physikalische Konstanten halogenierter Methan-
sulfenylhalogenide.

Kp n bei bei

Verbindung [°C/{Torr] D Temp. | d4 Temp. | Lit.
) [°C1 [°C]

Cl3C~SCl  (9) | 149 1,5380 | 20 1,7 20 [12,13]
FC1,C—SCl (10) 99 1,4800 | 20 1,615 | 20 [15,18]
F,CIC-SCl (11) 52 1,4195 | 20 1,534 | 20 [16]
F3C—~SCI  (12) | —1 [19]
Cl3;C—SBr 40,5/1,6 | 1,5842 | 20 2,05 20 [14]
BrCl,C—SBr 46,6/1,1 1,6297 | 20 2,38 20 [14]
Br,CIC—SBr 55,8/0,6 | 1,6714 | 20 2,67 20 [14]
BryC—SBr [a] [14]
FCl,C—SRBr 65/95 1,5254 | 20 [22)
FCIBrC—SBr 134 (Zers.) | 1,5616 | 18 2,368 | 18 [21]

47/11
FBr,C—SRBr 56—66/1 [22]
F,CIC—SBr 78 1,4569 1,95 20 [22]
F,BrC—SBr 107 1,5210 | 17 2,355 | 17 [21]
F3C—SBr 36 1,3855 | 16 1,77 16 [17]

[a] Zersetzt sich leicht unter Bromabspaltung [25].

I. Fluorierte
N-Trihalogenmethylthio-Verbindungen

Bei unseren Untersuchungen iiber den Austausch eines
oder mehrerer Chloratome der N-Trichlormethylthio-
Verbindungen gegen Fluor haben wir uns zunichst mit
den Fluor-Analogen der Verbindungen (1), (2) und (6)
befafit.

Wir setzten A4-Tetrahydrophthalimid, Phthalimid bzw.
N.N-Dimethyl-N’-phenylsulfamid in wéBrig-alkalischer L&-
sung oder in einem inerten organischen Lésungsmittel unter
Zusatz eines geeigneten tertidren Amins wie Tridthylamin
mit Fluordichlormethan-, Difluorchlormethan- und Trifluor-
methansulfenylchlorid um. Mit Pyridin statt Tridthylamin
bilden sich tieffarbige Nebenprodukte, mit N.N-Dimethyl-
anilin reagieren die Sulfenylchloride unter Chlorwasserstoft-
abspaltung und Eintritt des Sulfenylrestes in 4-Stellung zur
Dimethylaminogruppe.

Die fungizide Aktivitit, Potenz oder Wirksamkeit eines Pra-
parates kann auf verschiedene Weise angegeben werden, z.B.

{24] Vgl. hierzu die fluorierende Chlorierung von Schwefel-
kohlenstoff unter Entschwefelung zu Fluorchlormethanen in
Gegenwart von Schwermetallsalzen, Brit. Pat. 463970 (8. Okt.
1935), ICI, Erf.: W. W. Gleave; US.-Pat. 2004932 (24. Mirz
1931), Kinetic Chemicals Corp., Erf.: H. W. Daudt, M. A. Youker
u. H. L. B, Jones.

[251 Vgl. H. V. A. Briscoe et al., J. chem. Soc. (London) 1929,
1048, .
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als Befallshohe (vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2), als Wirkungs-
grad (vgl. FuBnote {b} in Tabelle 9), als Anzahl befallene
Pflanzenteile/100 Pflanzen (vgl. Tabelle 11), oder die Wirk-
samkeit wird durch Vergleich mit der Aktivitit von Standard-
priparaten ermittelt. Die angegebenen Werte kdnnen nicht
ineinander umgerechnet werden.

In Tabelle 2 ist die fungizide Aktivitit der neuen N-
Fluordichlormethylthio-Verbindungen (74} bis (16) der
Aktivitit der bekannten N-Trichlormethyvlthio-Analo-
gen (1), (2) und (6) gegeniibergestellt. Es handelt sich
hierbei um das Ergebnis eines Gewdchshausversuches
mit dem Erreger der Braunfiule (Phytophthora infestans)
an Tomaten.

Tabelle 2. Fungizide Aktivitit der Verbindungen (1), (2), (6) und (14)
bis (16) gegen den Erreger der Braunfiule (Phytophthora infestans) an
Tomaten (Gewéchshausversuch).

Befallshohe [b] bei der
Wirkstoff {a] R Konzentration
0,025 0,0062 0,0031%;
8 (1) SCCly 10 22 -
I
8 (14) SCFCl, 1 37 —
8 (2) SCCi; 15 27 —
gl
8’ (15) SCFCl; 0 2 11
(CHg)gNSO;lTIR (6) SCCl; 8 26 —_
CeH
e (16) SCECl, 0 0,4 7

[a] Angewendet als aceton- und emulgatorhaltige wiBrige Losung.

[b] Zur Ermittlung der Befallshéhe wird der Pilzbefall der nicht behan-
delten Kontrollpflanzen = 100 gesetzt. Der Befall der mit einem Fungi-
zid behandelten Pflanze wird prozentual zum Befall der Kontrollpflanzen
ermittelt. 0 bedeutet demnach befallsfreie Pflanzen. Die unbehandelten
Kontrollen erleiden bei dieser Versuchsanordnung im allgemeinen einen
100-proz. Befall ihrer Blattoberfliche.

Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, daf:

1. die Wirksamkeit der N-Trichlormethylthio-Verbin-
dungen (/), (2} und (6) praktisch die gleiche Groflen-
ordnung besitzt,
2. die Wirksamkeit des N-Fluordichlormethylthiotetra-
hydrophthalimids (74) und des analogen (//} etwa iiber-
einstimmen und

3. die Verbindungen (/5) und (!6) [26] hinsichtlich der
fungiziden Wirkung die bekannten Wirkstoffe (1), (2)
und (6) deutlich iibertreffen.

Nach diesem giinstigen Ergebnis war es naheliegend,
auch die hoheren Fluor-Analogen der bekannten N-
Trichlormethylthio-Verbindungen zu synthetisieren und
ihre fungizide Wirkung zu priifen (Tabelle 3).

Aus Tabelle 3 geht hervor, dafl die gesteigerte Wirkung
der Fluordichlormethylthio-Reihe (2. Spalte) gegeniiber
den N-Trichlormethylthio-Analogen (1. Spalte) beim
Ubergang zu den Difluorchlormethylthio-Verbindun-
gen (3. Spalte) wieder abfillt, wihrend die Trifluorme-
thylthio-Derivate (4. Spalte) praktisch wirkungslos sind.
Die Beobachtung, daB die Fluordichlormethylthio-Ver-
bindungen innerhalb der Trihalogenmethylthio-Reihe
die groBte fungizide Aktivitat aufweisen, gilt nicht nur
fiir den Erreger der Braunfiule an Tomaten (vgl. Ta-

[26] Verbindung (16) ist zum Fungizid Euparen® entwickelt
worden.

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 [ Nr. 19



Tabelle 3. Fungizide Potenz von N-Trihalogenmethylthjo-Derivaten
gegeniiber Standardmitteln. (Gleiche biologische Versuchsanordnung
wie bei Tabelle 2).

‘Wirkstoff ‘Wirkung [b] der Verbindungen mit
fa] R=SCCl; | R=SCFCl, | R = SCF;Cl | R = SCF;
2
O:cNR (1) ++ | (14) ++/+P +/++Ph | —
8]
O
@:C'NR (2) ++ (15) +++ | ++Ph o/+
5
(CHy)2NSO2NR
Cellg | (6) ++ (16) +++ | +/++ Ph 0/+

fa] Vgl, FuBnote [a] in Tabelle 2.
[b] +++ bessere Wirkung als Standardpriparate.
++ Wirkung der Standardpriparate.
+ schwache fungizide Wirkung.
0 keine oder sehr schwache fungizide Wirkung.
Ph phytotoxisch.

bellen 2 und 3), sondern 146t sich auch fiir andere phyto-
pathogene Pilze wie Plasmopara viticola (Erreger des
falschen Mehltaus der Reben), Botrytis cinerea (Erreger
der Graufiule der Erdbeeren), Venturia inaequalis (Er-
reger des Apfelschorfs) nachweisen. Hieriiber wird im
einzelnen in Abschnitt VII berichtet.

Die Monofluordichlor-Analogen sind in fast quantitati-
ver Ausbeute auch direkt aus den N-Trichlormethyl-
thio-Verbindungen zugdnglich, wenn man diese Sub-
stanzen bei Raumtemperatur. mit wasserfreier FluB-
sdure behandelt. Voraussetzung hierzu ist allerdings,
daB die zu fluorierenden Verbindungen nicht anderwei-
tig von der FluBsiure angegriffen werden. So liefert bei-
spielsweise Verbindung (2) mit FluBséiure unter Chlor-
wasserstoff-Abspaltung glatt die Monofluor-Verbindung
(15).

: :
@[ N-sccly, s N-SCFCl
g C
(2) (15)

Fine bemerkenswerte physikalische Eigenschaft der
analogen Trihalogenmethylthio-Reihen ist, daB die
Analogen eines Verbindungstyps untereinander keine
Schmelzpunktsdepressionen erleiden. So lassen sich z. B.
N-Trichlormethylthio- und N-Trifluormethylthiophthal-
imid miteinander mischen, ohne daB der Schmelzpunkt
der am niedrigsten schmelzenden Trifluormethylthio-
Verbindung unterschritten wird. Eine fehlende Schmelz-
punktsdepression darf deshalb in dieser Reihe nicht als
Identitdtsbeweis gelten [27].

IV. Bromierte und mischhalogenierte
N-Trihalogenmethylthio-Verbindungen

Auller den Fluor-Analogen der N-Trichlormethylthio-
Verbindungen haben wir bromierte Derivate syntheti-
siert. Diese Verbindungen wurden in bekannter Weise
durch Umsetzuag der Imide oder Sulfamide mit den in

[27]1 E. Kober, J. Amer. chem. Soc. 81, 4810 (1959).
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Abschnitt 11 beschriebenen Sulfenylbromiden erhalten.
Der Ersatz der Chloratome in Perchlormethylmercap-
tan durch Jod liefert instabile Verbindungen. Die biolo-
gische Wirksamkeit der bromierten Verbindungen ist in
Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4. Fungizide Potenz von N-Trihalogenmethylthio-Derivaten
gegeniiber Standardmitteln. (Gleiche biologische Versuchsanordnung
wie bei Tabelle 2).

Wirkung [b] der Verbindungen mit
Wirkstoft'[a] R = R= R = R = R=
Sccl; | SCBrCl; | SCBroCl | SCFCIBr | SCFBr,
o]
C[Z‘NR (1) ++ |0+ |0 + +
O
o]
@:C;NR (2) ++ | o+ 0 b |
6
(CHg)zNSO;NR
Eans | 16) +4 1 0+ 0 T

[a] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.
[b] Zeichenerklirung s. FuBnote [b] in Tabelle 3.

Aus Tabelle 4 ist ersichtlich, daB die Substitution von
einem oder zwei Chloratomen (Spalte 1) gegen Brom zu
biologisch unwirksamen Verbindungen fiithrt (Spalten 2
und 3), daB dagegen die Wirkung der fluorhaltigen Ver-
bindungen auch bei Gegenwart von Brom deutlich zu-
nimmt (Spalten 4 und 5).

V. Weitere Fluordichlormethylthio-Verbindungen

Die iiberragende fungizide Wirksamkeit des Euparens®
(16) und des N-Fluordichlormethylthio-phthalimids(15)
veranlaBte uns, auch andere Verbindungen auf der Basis
von Fluordichlormethansulfenylchlorid (10) zu synthe-
tisieren. Wir haben deshalb u. a. zahlreiche Dicarbon-
sdureimide, Sulfocarbonsiureimide, Hydantoine, Thi-
azolidine, Sulfonamide, Sulfamide, stickstoffhaltige He-
terocyclen, Amine, Alkohole, Phenole und Mercaptane
in unsere Arbeiten einbezogen [28]. Es soll hier nur
darauf hingewiesen werden, dafB fast alle diese Fluor-
dichlormethylthio-Verbindungen den Analogen der Tri-
chlormethylthio-Reihe biologisch mindestens gleich-
wertig sind, in den meisten Fillen aber Vorteile auf-
weisen.

1. Sulfamide und Fluordichlormethansulfenylchlorid

Die von uns bereits frither in der Perchlormethylmer-
captan-Reihe bearbeiteten Sulfamid-Derivate (vgl. Ab-
schnitt I) und die analogen Derivate aus der Fluordi-
chlormethansulfenylchlorid-Reihe sind in Tabelle 5 mit
Angabe ihrer fungiziden Wirksamkeit einander gegen-
tibergestellt.

Aus Tabelle 5 ist zu entnehmen, daB die fungizide Potenz
rasch abnimmt, wenn der Dimethylsulfamidsdure-Rest

[28] Hieriiber soll spiter an anderer Stelle berichtet werden.
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Tabelie 5. Fungizide Potenz von Sulfamid-Derivaten. (Gleiche biologi-
sche Versuchsanordnung wie bei Tabelle 2.)

Wirkung [b] der Verbindungen
Wirkstoff [a] mit

R =SCCIl; | R=SCCLF
(CH3);N—S0,~N(CsHs)R (6) ++ (16) +++
(C2H;5):N—S0,—N(CsH5)R (17) + (18) +/++
o: “N—$0,~N(CsHs)R (19) + (20) +)++
(CH,)sN—S0,—N(CsHs)R (21) +/0 (22) +++
(CH;3);N—SO,—N(CH3)R (23) + (24) +]++
(CH3);N—SO;—N(CsH4-p-CH3)R | (25) ++/+ | (26) +4++[++
(CH3);N—80,—N(CsHg-0-CH3)R | (27) ++ (28) +++/++
(CH3);N—~80,—N(CsH,-p-ChHR (29) ++ (3) +++/++
(CH;3);N—SO;—N(C¢H4-p-F)R (31) ++ (32) +4++/++

[a] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.
[b] Zeichenerklirung s. FuBlnote [b] in Tabelle 3.

durch andere Sulfamidsiure-Reste ersetzt wird wie in
(17) bis (22). Unter den Dimethylsulfamidsiure-Deri-
vaten sind wiederum die Anilide (6), (16) und (25) bis
(32) wirksamer als die Alkylamide (23) und (24).
Schliefllich ist die biologische Aktivitit bei den Fluor-
dichlormethylthio-Verbindungen auch in dieser Reihe
hoher als bei den Trichlormethylthio-Verbindungen.

2. Carbonsidureamide
und Fluordichlormethansulfenylchlorid

Obwohl in der Perchlormethylmercaptan-Reihe bisher
kein Reaktionsprodukt mit Carbonsidureamiden be-
kannt geworden ist, haben wir mehrere N-monosubsti-
tuierte aromatische Carbonsiureamide mit (/0) um-
setzen konnen.

Ar—CO-¥H + CISCFCl; — Ar—CO-lI\T—SCFCh
R R
(10)

Man erhilt diese Verbindungen, wenn man die Reak-
tionspartner in Gegenwart von Tridthylamin aufeinan-
der einwirken 148t. Auch diese Derivate sind durchweg
fungizid wirksam.

Es ist uns ebenfalls gelungen, unsubstituierte Carbon-
sdureamide mit (10) umzusetzen, Wihrend die bisher
beschriebenen Reaktionsprodukte in Gegenwart eines
Sdureacceptors hergestellt wurden, sind diese Verbin-
dungen durch Erwirmen der Reaktionspartner in einem
Losungsmittel zuginglich. Die Endprodukte sind de-
stillierbar oder fallen in kristalliner Form an.

-HC1
R-CO-NH; + CISCECl, —— R-CONHSCICl,
(10}
Eine Auswahl der so hergestellten N-Fluordichlorme-

thylthiocarbonsdureamide enthilt Tabelle 6.

Tabelle 6. Beispiele fiir N-Fluordichlormethylthiocarbonsdureamide.

Verbindung Kp [°C/Torr] Fp[°C]
H3;C—CONHSCFCl; 122—124/10
H,;C=C(CH3)CONHSCFCI, 145—150/11
H;Cs—CONHSCFCI, 152—154
m-NO,—CsHs,—CONHSCFCI, 185—186
H;Cs—CH,—CONHSCFCI; 102—104
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3. Thionocarbamate
und Fluordichlormethansulfenylchlorid

Thionocarbamate reagieren mit Sulfenylchloriden un-
ter Alkylchlorid-Abspaltung zu unsymmetrischen Carb-
amidoyldisulfiden [29]. Setzt man beispielsweise N-Me-
thylthionocarbamidsdurealkylester (33) mit (10) um,
so erhilt man das Carbamidoyldisulfid (34).

]@019

H;C-NH-C-OR + CISCFCl, — [H3C-NH-C—OR
S-S-CFCl,
(33) (10)
RO, HyC-NH-C=0
S-S-CFCl,
(34)

Im Gegensatz zur entsprechenden Trichlormethylthio-
Verbindung, die biologisch unwirksam ist, zeichnet sich
Verbindung (34) durch eine hervorragende boden-
fungizide Wirkung bei Fusarium culmorum aus; dhnlich
wirkt das analoge Difluorchlormethyl-Derivat.

4, Trialkylphosphite
und Fluordichlormethansulfenylchlorid

Die beim Perchlormethylmercaptan (9) bekannte Um-
setzung mit Trialkylphosphiten (35), die zu Phosphor-
sdureestern (36) fiihrt, 146t sich auch auf (70) iiber-
tragen [30].

-RCl
(RO)sP + CISCFCly —> (RO)zF-SCFC12

(35) (10) (37)
R = Csz

Im Gegensatz zu den Trichlormethylthio-Verbindungen
(36) handelt es sich bei den Verbindungen (37) um
wirksame Insektizide, wie Tabelle 7 zeigt [31].

Tabelle 7. Insektizide Wirkung der Phosphorsidureester (36) und (37)

Fliegen, Gelbfieber- .
. Kornkifer,
Verbind o] Konz, 100-proz. | Miicken, 100~ Abtétun
e ta 1741 Abtdtung | proz. Abtstung | &
[%]
nach nach
(C,H;s0);P(O)SCCl; 0,1 45 min 60 min 100
(36) 0,01 8 Std. 120 min 0
(C,H;s0);P(0O)SCFCI, 0,01 10 min 60 min 100
(37) 0,01 20 min 60 min 100
0,001 90 min 60 min 0
0,0001 > 4 Std. > 3 Std. -

[a] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.

1291 J. F. Harris jr., J. Amer. chem. Soc. 82, 155 (1960).
[30] Diese Versuche verdanken wir Dr. H. Malz, Leverkusen.

[31] Fiir die Uberlassung der biologischen Daten danken wir Dr.
W. Behrenz, Leverkusen.
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VI. Das reaktive Verhalten der fluorierten
N-Trihalogenmethylthio-Verbindungen

Uber den Zusammenhang zwischen chemischer Kon-
stitution und biologischer Wirksamkeit des N-(Tri-
chlormethylthio)- A4-tetrahydrophthalimids (/) sind be-
reits zahlreiche Publikationen erschienen, Nach J. G.
Horsfall [32] ist der Tetrahydrophthalimid-Rest die to-
xiphore Gruppe [33], wihrend der Trichlormethylthio-
Rest die ,,shaped charge‘* darstellt, die dem Wirkstoff
den Durchgang durch die Zellwandungen ermdéglichen
soll. Andere Arbeitskreise [34] vertreten dagegen die
Ansicht, daB das wirksame Prinzip des N-(Trichlor-
methylthio)- A4-tetrahydrophthalimids (/) auf dessen
Reaktionsfahigkeit gegeniiber sulfhydrylgruppenhalti-
gen Enzymen oder Coenzymen im pflanzlichen Orga-
nismus beruht. Auf Grund dieser Vorstellungen ist (1)
in Modellversuchen mit Mercapto-Verbindungen wie
Cystein, Glutathion, Thiophenolen, Dithiocarbamaten
und Coenzym A umgesetzt worden. Nach R. G. Owens
und G. Blaak [34] 14Bt sich die Reaktion von (/) mit
4-Nitrothiophenol besonders gut UV-spektroskopisch
verfolgen. Es reagieren 4 Mol 4-Nitrothiophenol mit
1 Mol (1).

Q Q
C, C,
NSCCl; + 4 HS—@—NOZ —> NH +
c’ C
©] (©]
(1)
/S NG,
OZNO—S—S—QNOZ + S=C\ + 3 HC1

S‘@“NOZ

Wir haben diesen Modellversuch auch mit den Verbin-
dungen (1), (2) und (6) sowie ihren Mono-, Di- und
Trifluor-Analogen durchgefiihrt [35]. Dabei wurde fest-
gestellt, daB innerhalb der Trichlormethylthio-Reihe
die Reaktionsgeschwindigkeit bei der Umsetzung mit
4-Nitrothiophenol in der Reihenfolge der Verbindungen
(1), (2) und (6) abnimmt. Das gleiche trifft auch fiir
die Monofluordichlormethylthio-Analogen zu, mit dem
Unterschied allerdings, daB die fluorierten Verbindun-
gen etwa 5- bis 10-mal schneller mit dem 4-Nitrothio-
phenol reagieren als die Trichlormethylthio-Derivate.
Die Difluormonochlorthio- und die Trifluormethyl-
thio-Verbindungen setzen sich mit 4-Nitrothiophenol so
rasch um (wahrscheinlich eine Zehnerpotenz schneller),
daBl eine UV-spektroskopische Messung nicht mehr
moglich ist. Tabelle 8 zeigt die fungizide Wirksamkeit
der Verbindungen und die Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten der Umsetzung der N-Trihalogenmethyl-
thio-Verbindungen mit 4-Nitrothiophenol.

[32] J. G. Horsfall: Principles of Fungicidal Action. Chronica
Botanica Comp., Waltham, Mass. 1956, S. 73.

{33} Das fungizid wirksame Actidion ist ebenfalls ein Dicarbon-
sdureimid.

[34]1 R. G. Owens u. G. Blaak, Contr. Boyce Thompson Inst. 20,
475 (1959/60), dort weitere Lit.

[35) Diese Messungen sowie die Ermittlung der Reaktionsge-
schwindigkeitskonstanten verdanken wir Prof. Dr. M. Pestemer,
Leverkusen.
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Tabelle 8. Fungizide Wirksamkeit (W) [al von N-Trihalogenmethyl-
thio-Verbindungen und Reaktionsgeschwindigkeitskonstante (K) bei
25°C [I/Mol'min] bei ihrem Umsatz mit 4-Nitrothiophenol.

Wirkstoff[b, c] R = SCCl; R = SCFCl; R = SCF:Cl R = SCF;
Q

w G ++ 1+ /4 +i+ -

K CECNR 1,91-104 20,0-10¢ >105 -
O

w 2 | ++ +++ ++ o/+

K @C, | 149100 - | 82100 > 105 > 108
¢]

W (CH:2NSONR | 4y +++ e 0/+

K Celts | 1,25-104 5,210 > 105 > 103

[a]l Zeichenerkldrung s. FuBnote [b] in Tabelle 3.

[b] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.

[c] Reaktionsgeschwindigkeit in Aceton und Citratpuffer von pH = 3,7
gemessen.

Obwohl aus Tabelle 8 deutlich wird, daB die fungizide
Potenz und die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten in
einem gewissen Zusammenhang miteinander stehen,
haben die Messungen mit verwandten Verbindungen
aus der Trichlormethylthio- und der Fluordichlorme-
thylthio-Reihe ergeben, daB nicht in allen Fillen eine
Parallele zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und biolo-
gischer Wirksamkeit besteht. Daraus ergibt sich, daB
wir mit unseren heutigen Kenntnissen noch weit davon
entfernt sind, auf Grund von physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften eindeutige Aussagen iiber einen
Zusammenhang zwischen Konstitution und biologischer
Wirkung zu machen.

VII. Die biologische Wirksamkeit
der Fluordichlormethylthio-Verbindungen

1. Die Wirksamkeit gegen blattparasitidre Pilze

Wie bereits beim Priaparat Bayer 4687 erldutert, wurde
die Wirkung von Euparen® (16) (vgl. Abschnitt ITI,
Tabelle 2) in mehrjihrigen Feldversuchen in europdi-
schen und tberseeischen Lindern gegen Pilzkrankhei-
ten vieler Kulturpflanzen gepriift [36,37]. Die Verbin-
dung erwies sich gegen die folgenden wirtschaftlich
wichtigen pilzparasitdren Erkrankungen als hochwirk-
sam:

1. Dorrfleckenkrankheit der Tomaten und Kartoffeln
(Alternaria solani).

2. Braunfiule der Tomaten sowie Kraut- und Knollen-
faule der Kartoffeln (Phytophthora infestans).

3. Schorf an Apfeln (Venturia inaequalis) und Birnen
(Venturia pirina).

4. Falscher Mehltau (Peronospora) des Hopfens (Pseu-
doperonospora humuli).

[36] Die Verbindung war als 50 % Wirkstoff enthaltendes Spritz-
pulver unter der Bezeichnung 5114 oder Bayer 47531 in der Hand
zahlreicher Priifer.

[37] Fiir seine Mitarbeit bei der biologischen Priifung und der
Entwicklung von Formulierungen, insbesondere fiir seine Unter-
suchungen iiber die Stabilisierung des Pridparates gegen Klima-
einfliisse, sind wir Dr. H. Kaspers, Leverkusen, zu Dank ver-
pflichtet.
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5. Falscher Mehltau (Peronospora) der Reben (Plasmo-
para viticola).

6. Blattfleckenkrankheit und echter Mehltau der Rosen
(Diplocarpon rosae, Sphaerotheca pannosa).

7. Grauschimmel! der Tomaten, Reben und Erdbeeren
(Botrytis cinerea).

Die Priifer stellten fest, da} beim Einsatz von Euparen®
gegen die durch Nichtmehltaupilze hervorgerufenen
Hauptkrankheiten gleichzeitig auch andere Krankhei-
ten und Schidlinge bekampft werden. Solche Breite
und Intensitit der ,,Nebenwirkungen** ist bisher fiir
keines der gebriuchlichen Fungizide aus der Reihe der
alkylen-bis-dithiocarbamidsauren Salze und der N-Tri-
chlormethylthio-Verbindungen bekannt. Einige von
ihnen stehen im Gegenteil im Verdacht, die ,,Neben-
krankheiten* (z. B. echte Mehltaupilze im Obst- und
Weinbau sowie Spinnmilben) zu férdern.

In den Tabellen 9—13 [38] sollen einige charakteristische
Ergebnisse der Feld-Priifung mit Euparen® (7/6) mit-
geteilt werden.

Tabelle 9. Wirkung mehrerer Priparate gegen Peronospora der Reben
(Plasmopara viticola) und Spinnmilben (Tetranychus telarius) (Silvaner,
Franken, 2 Spritzungen).

Wirkungsgrad 7 Tage nach der

Prdparat und Wirkstoff- 2. Spritzung [b]

Konz. [ %1 [a]
Peronospora am Blatt | Spinnmilben

Zineb-Priparat 0,15 78 —
(2) 0,075 82 50
(16) 0,1 91 90

[a] Alle Praparate (als in Wasser suspendierbare Spritzpulver-Zuberei-
tungen) wurden kombiniert mit Netzschwefel verspritzt.

[b] Nach der Formel von 4bbot errechnet [39].

Tabelle 10. Wirkung mehrerer Prdparate gegen Apfelschorf (Venturia
inaequalis), Apfelmehltau (Podosphaera leucotricha) und Rote Spinne
(Paratetranychus pilosus) ; (Durchschnittswerte aus mehreren Versuchen).

i Wirk
Priparat und Wirkstoff- Schorf » irkungsgrad [b]

Konz. [ %] [a] Mehltau | Spinnmilben

Blatt Frucht Blatt Eibesatz

(1) 0,1 97,5 94,7 8 15
(16) 0,1 97,9 94,5 53 80
(16) 0,125 100 100 59 90
Morestan® [c]  0,0075 | _ B 91 _
+ (16) 01

(38) [d] 0,025 3| _ 20 _
+ (1) 0,1 J

[a] Angewendet als in Wasser suspendierbare Spritzpulver-Zuberei-
tungen.

[b] Vegl. FuBnote [b] in Tabelle 9.
[c] Chinoxalin-Priparat.
[d] 2.4-Dinitro-6-isooctyl-phenyl-crotonsiureester.

Aus den Tabellen 9 und 10 wird neben der sehr guten
Wirkung gegen die Hauptkrankheiten, deren Be-
kampfung das Versuchsziel war, die erstaunlich hohe
Nebenwirkung des Euparens® (16) gegen Spinnmilben

[38] Die Versuchsergebnisse in Tabelle 9 verdanken wir Dr. H.
Goeldner, Leverkusen; in Tabelle 10, 11 und 12 Dr. O. Pfannstiel,
Leverkusen; in Tabelle 13 Dr. H. Scheinpflug, Leverkusen, und
Dr. H. F. Jung, Tokio (Japan).

[39] W. S. Abbot, J. econ. Entol. 18, 265 (1925).

814

und echte Mehltaupilze sichtbar. Diese Eigenschaft des
Priparates gibt dem Anwender die Moglichkeit, die
Konzentration der Pridparate zur Bekampfung der
Spinnmilben und des Mehltaus betrichtlich zu senken.

Tabelle 11. Wirkung mehrerer Priaparate gegen Sauerfdule der Trauben
(Botrytis cinerea) und Stielfdule/Stiellihme (Bodentrauben); (Durch-
schnitt aus mehreren Versuchen).

Bodentrauben
Anzahl/100 Stock

Sauerfiule
Wirkungsgrad [b}

Prdparat und Wirk-
stoff-Konz. [%] [a]

Zineb-Priparat 0,15 39,0 162
(2) 0,1 64,4 37
(2) 0,075 45,0 -
(16) 0,1 79,0 4,5
(16) 0,075 58,3 -
Unbehandeilt — — 233

(a} Vgl. Fulnote [a] in Tabelie 10.
[b] Vgl. FuBnote [b] in Tabelle 9.

Als Uberragend mufl die Wirksamkeit des Euparens®
gegen den Erreger des Grauschimmels (Botrytis cinerea)
bezeichnet werden. wie aus Tabelle 11 hervorgeht.
Durch Botrytisbefall treten z. B. im Erdbeerbau und im
Weinbau schwere Verluste ein; bei Reben tritt die Bo-
trytis nicht nur als direkte Beerenfidule (Sauerfiule),
sondern auch in Form der Stielfdule (und Stiel-
léhme) auf und fiihrt zum Abfallen der Trauben (Boden-
trauben),

Tabelle 12. Wirkung mehrerer Priparate gegen Grauschimmel (Botrytis
cinerea) der Erdbeeren [40]}.

Wirkungsgrad [b]
Priparat und Wirkstoff- Durchschnitts- GroBversuch
Konz. [%] [a] werte aus mehre- (Sorte Senga
ren Versuchen Sengana)

Tetramethylthiuramdisul-

fid-Préiparat 0,24 79 78
(16) 0,15 97 -
(16) 0,125 -— 99
(16) 0,1 97 —
(16) 0,075 94 -
(1) 0,125 - 86

{a] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 10.
[b] Vgl. Fuinote [b] in Tabelle 9.

Aus Tabelle 12 ergibt sich, daB Euparen® (16/, mit
0,075 9%, Wirkstoff angewendet, die Wirksamkeit von
Tetramethylthiuramdisulfid (TMTD) mit 0,24 %, Wirk-
stoff eingesetzt, noch tibertriffit und sicherer in der Wir-
kung ist als N-(Trichlormethylthio)-tetrahydrophthal-
imid (1).

Aus der Gruppe der fluorierten Trichlormethylthio-Ver-
bindungen wurden auBer Euparen® noch einige andere
Vertreter gegen blattparasitire Pilze in Spezialkulturen

N
@: C-NH-SCFCl, (39)
s

gepriift, z. B. 2-(Fluordichlormethylsulfenamido)-benz-
thiazol (39) gegen den Reis-Schidiger Piricularia oryzae
(Tabelle 13) [38].

[40] Vegl. auch H. W. K. Miiller, Nachrichtenbl. dtsch. Pflanzen-
schutzdienstes 15, 189 (1963); Erwerbsobstbau 6, 67 (1964).
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Tabelte 13. Wirkung mehrerer Priparate gegen den Reisschidiger
Piricularia oryzae.

Gewichshaus-Priifung Befallshéhe [b] bei der Wirkstoff-Konz, [%]

Priparat {a]

0,05 0,01
(39) 0 17
1) 6 27

Feldpriifung [c] Wirkungsgrad [d} bei der Priaparat-

Prédparat Konz. 0,1 %
(39) lel 71
(41) [f] 42

[a] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.

[b) Vgl. FuBnote [b] in Tabelle 2.

[c] Feldbedingungen: Behandlung der Pflanzen im Gewichshaus, Ino-
kulation im Felde durch Einstellen der Pflanzen in stark befallenen
Bestand.

-[d} Vgl. FuBnote [b] in Tabelle 9.

[e} Als 50-proz. Spritzpulver eingesetzt.

[l Phenylquecksilberacetat; als 4,3-proz. Spritzpulver eingesetzt,

Aus Tabelle 13 ergibt sich, daB Verbindung (39) das
pharmakologisch bedenkliche Quecksilber aus dem
Reisanbau ausscheiden konnte. Weitere intensive Prii-
fungen sollen diese Beobachtungen sichern.

2. Die Wirksamkeit gegen Bodenpilze

Vom Euparen® (16) liegen zahireiche Mitteilungen {iber
die Wirksamkeit als Saatgutbeizmittel und Bodenbe-
handlungsmittel gegen bodenbiirtige Pilze vor (Auflauf-
Krankheiten bei Baumwolle und Leguminosen-Saat,
hervorgerufen durch eine wechselnd zusammengesetzte
Gruppe von Pilzen, unter ihnen Rhizoctonia solani, Py-
thium-Arten, Fusarium-Arten).

Auch die Priparate (34), (42) und (43) aus der Gruppe
der fluorierten Trichlormethylthio-Verbindungen wir-

(34) HgCNH-(I:Il-S-S-CFC‘lz H5CZO-("3-S'S‘CFC12 (42)
O O

H;Cg-S-S-CFCly (43)

ken in interessantem Ausmaf als Bodenfungizide. Die
Wirksamkeit dieser Priparate geht aus Tabelle 14 her-
vor [41].

Tabelle 14. Wirkung mehrerer Priparate gegen bodenbiirtige Pilze
(Laboratoriumspriifung) [a].

Bodenpilz Préparat [b]

() | (34) | (42 | (43)
Rhizoctonia solani ++ + ++ ++
Fusarium culmorum 0 +4+4+ | ++ +++
Pythium ultimum ++ + 44+ | ++
Verticillium alboatrum ++ ++ +4++ | 4+
Thielaviopsis basicola + ++4+ | +++ | +++
Corticium rolfsii + — ++ | —

[a] Wirkstoffaufwandmenge: 100 mg/l Boden; Zeichenerkiirung s. FuB-
note [b] in Tabelle 3.
[b] Vgl. FuBnote [a] in Tabelle 2.

[41] Die Priifungsergebnisse verdanken wir Dr. P. E. Frohberger,
Leverkusen.

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 | Nr. 19

3. Die akarizide Wirksamkeit

Bei der Behandlung der blattfungiziden Wirksamkeit
des Euparens® (16) wurde schon auf die betrdchtliche
akarizide Nebenwirkung dieser Verbindung hingewie-
sen. Euparen® ist allerdings kein Akarizid im strengen
Wortsinn. Einige Fluordichlormethylthic-Verbindun-
gen sind als echte Akarizide interessant, wie Tabelle 15
zeigt [42].

Tabelle 1S, Akarizide Wirksamkeit mehrerer N-Fluordichlormethyl-
thioverbindungen und Vergleichspriparate.

Wirkung [b] gegen
" Obstbaum- Hopfen-
P t
rdparat [a] spinnmilbe spinnmilbe
(Paratetrany- (Tetranychus
chus pilosus) urticae)
(16) +1/0 +
H;Cs—S0,—N(CH3)SCFCI;, — ++
p-Cl—-CsHs—S50,—N(CH3)SCFCl; +/++ +H/F++
Eradex Neu®[c] +++ —
Gusathion A® — +++

[a] Vgl. Fulinote [a) in Tabelle 2.
[b] Zeichenerklirung s. FuBinote [b] in Tabelle 3.
fc] Chinoxalin-Priparat.

4. Die Wirksamkeit im Materialschutz

N-Fluordichlormethylthio-Verbindungen sind auch als
technische Konservierungsmittel, z. B. als Anstrich-
fungizide, geeignet; dabei sind sie bekannten Wirk-
stoffen der Trichlormethylthio-Reihe mindestens gleich-
wertig, wie Tabelle 16 zeigt [43].

Tabelle 16. Priiffung mehrerer Verbindungen als Anstrichfungizide.

Zerstérung verhindernde Wirkstoff-Menge [ %] [a] in
Wirkstoff .
1 .
Alkydlack Einbrennlack P? yVm?Iacetat
Dispersionsfarbe
(15) 1,5—-1,7 1,0 1,0
(16) 1,0—1,3 1,0-1,3 0,8
(26) 1,0—-1,3 1,0—1,3 0,8
K
5
@[ co 1,0~-1,3 0,8—1,0 0,8
N (44)
(2) SCFCL 1,5—1,7 f1,0—1,3 1,0

[a] Versuchsanstriche auf glattem Karton wurden nach dem Beimpfen
mit typischen anstrichzerstérenden Schimmelpilzen auf einen Nahrbo-
den aufgelegt und 3 Wochen bei 30 °C bebriitet. Die Schutzwirkung
bleibt auch nach dem Wissern und Bewittern der Anstriche erhalten.

Die Wirkstoffe (15), (16), (26), (44) und (2) sind fer-
ner fiir die Textilkonservierung geeignet. In einer Do-
sierung von 1,5-2,5 %, bezogen auf das Textilgewicht,
schiitzen sie beispielsweise Baumwolle gegen Verrotten
im Erdboden. In ihrer Wirkung kénnen sie mit bekann-
ten Konservierungsmitteln wie Pentachlorphenollaurat
oder 2.2"-Dihydroxy-5.5"-dichlordiphenylmethan ver-
glichen werden.

[42] Die Priifungsergebnisse verdanken wir Prof. Dr. G. Un-

terstenhdfer, Leverkusen.
[43] Diese Versuche verdanken wir Dr. O. Pauli, Uerdingen.
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VIII. Toxikologie

Bei biologisch so aktiven Substanzen wie den N-Fluordichlor-
methylthio-Verbindungen sind die toxikologischen Eigen-
schaften, insbesondere die Warmbliitertoxizitit, von grofler
Wichtigkeit. Wir haben deshalb die beiden wirksamsten Ver-
treter dieser Reihe ausgewihlt und die akute sowie die chro-
nische Toxizitit bestimmen lassen [44].
N-(Fluordichlofmethylthio)-phthalimid (15) besitzt bei Rat-
ten eine akute DLsg von 2900 mg/kg. Die 4-stiindige Appli-
kation von 1000 mg/kg auf die Rattenbauchhaut verursachte
weder Vergiftungs- noch Reizerscheinungen. Ein Inhalations-
versuch, bei welchem Ratten wihrend 4 Std. einer theore-
tischen Konzentration von 0,2 mg/l ausgesetzt waren, wurde
von den Versuchstieren symptomlos iiberstanden.

Fir das N.N-Dimethyl-N’-phenyl-(N-fluordichlormethyl-
thio)-sulfamid [Euparen®, (/6)] betrigt die akute orale DLs,
an der Ratte ca. 1000 mg/kg. Diese Verbindung wird eben-
falls nicht von der Haut resorbiert und besitzt keine haut-
reizenden FEigenschaften. Die theoretische Konzentration
von 0,2 mg/l fihrte bei der Priifung auf Inhalationstoxizitét
nicht zu Vergiftungserscheinungen.

[44] Diese Versuche verdanken wir Dr. G. Kimmerle und Dr.
D. Lorke, Wuppertal-Elberfeld.

ZUSCHRIFTEN

Im Fiitterungsversuch iiber 4 Monate an Ratten wurde tig-
lich bis zu 1000 ppm im Futter ohne Schidigung vertragen.
Die behandelten Tiere nahmen ebenso wie die unbehandelten
an Gewicht zu. Die Sektion ergab keine pathologischen Be-
funde. Untersuchungen mit héheren Dosierungen als 1000
ppm sind noch nicht abgeschlossen.

Diese Arbeiten standen unter der Leitung und Forderung
von Prof. Dr. O. Bayer und Dr. R. Wegler, denen wir
auch fiir experimentelle Anregungen danken. Die Ergeb-
nisse unserer Unitersuchungen verdanken wir der guten
Zusammenarbeit mehrerer wissenschafilicher Abteilun-
gen der Farbenfabriken Bayer AG. seit 1960. Aufer den
bereits genannten Mitarbeitern sind daran beteiligt ge-
wesen:. Dr. Dorothea Lauerer, Dr. Irene Monar, Dr. E.
Heuser und Dr. K. Wrabeiz bei Entwicklung und Durch-
fiihrung neuer Analysenmethoden, Dr. H. Genth, Dr. F.
W. Kremer, Bozen (Italien), Dr. J. Trdgner-Born, Hyé-
res (Frankreich), Dr. W. Zeck, Vero Beach, Florida
(USA), Dr. K. Zimmer, Dr. W. Kolbe, Dr. Ph. Kriimer
bei biologischen Priifungen sowie O.Telle bei der Ent-
wicklung der Formulierungen.

Eingegangen am 24. Februar 1964 [A 399]

Eine allgemeine Umlagerung von Heterocyclen
und neue Synthesen des Benzotriazol-,
Benzofurazan- und Anthranil-Systems [1]

Von Dr. A. J. Boulton, P. B. Ghosh
und Prof. Dr. A. R. Katritzky [2]

School of Chemical Sciences, University of East Anglia,
Norwich (England)

Die glatte Isomerisierung (1) - (2) von 4-Nitrobenzofuro-
xanen [3] fiihrt uns dazu, die Reaktion (3) — (4) als neue,
allgemeine Umlagerung von Heterocyclen zu postulieren.
Dabei kénnen A und D = N, N®—-0® oder CR sein, Bund E
reprasentieren O, NR oder CHR. Die Zahl der moglichen
© ©
(8] 0\61\)1—0\
ot

—

NOg

\16\}/

X N
\@:0

N
be

(1) (2)
]5/]:3} D~

2 N (N

EI’B — (]
v\lsl A,/B
(3) (4)

Kombinationen ist groBl. Wir berichten iiber drei Beispiele,
die neue Synthesen des Benzotriazol-, Benzofurazan- und
Anthranil-Systems sind.

5-Dimethylamino-benzofuroxan (5), Fp = 123-124°C, er-
hilt man aus 3.4-Dinitro-N.N-dimethylanilin durch Ersatz
der 3-Nitro- gegen eine 3-Aminogruppe, Diazotierung, Be-
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handlung mit NaN3 und thermische Zersetzung des 3-Azido-
4-nitro-N.N-dimethylanilins (Fp = 82—83°C unter Zerset-
zung). Die Dimethylamino-Verbindung (5) reagiert mit 2.4/
Dinitrobenzoldiazonium-sulfat oder HNO; in H;S0,/H0-
C;HsOH (1:3:20 v/v) bei 15-20°C, doch lagern sich die
Primérprodukte (6) und (8) sogleich zum Benzotriazol (7)

R
N
(CHy)sN =N (CHz)N. N
\@,O ing T
N SN
o° oo
3 (6), R = N-CgHs(NOy)s
(8),R=0
COCH, N-X
@EN% (CHa)zNﬁN
N, NO,
(10) (7), X = N-CgHs(NOy),
. (9),X=0
H,C
COCH; *\-Q
-\ / /N
>~ 7 -
Y NO,
(11), X = N®-0°, vy = N (13)

(12, X = N, Y = N®-0°

[Fp = 287 °C (Zers.), Ausbeute bezogen auf (5): 70 %] bzw.
zum Benzofurazan (9) [Fp = 215-216°C, Ausbeute bezo-
gen auf (5): 90 %] um. Die Strukturen der Produkte wurden
chemisch sowie IR- und NMR-spektroskopisch bewiesen.
Erhitzt man das aus dem entsprechenden Amid dargestellte
Azid (10) [Fp = 140—141 °C (Zers.)] in Essigsdure auf 120 °C,
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