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Alkylsulfamidsaurechloride als Schlusselbausteine 
fur neue Pflanzenschutzwirkstoffe 

Von Gerhard Hamprecht, Karl-Heinz Konig und Gerd Stubenrauch''] 

Professor Matihias Seefelder rum 60. Geburisiag gewidmei 

Die difunktionellen Alkylsulfamidslurechloride sind variable Bausteine fur die Synthese von 
Heterocyclen, polaren Sulfamidsaureestern und Sulfonamiden. In den letzten Jahren wurden 
praparativ allgemein anwendbare Methoden entwickelt, nach denen neue, verschiedenartig 
substituierte Alkylsulfamidsaurechloride durch Umsetzung von Aminhydrochloriden, Isocya- 
naten, Aziridinen oder tertiaren Alkoholen mit Schwefelsaure-Derivaten synthetisiert werden 
konnen. In Folgereaktionen lassen sich diese Zwischenprodukte einerseits zu friiher unzugang- 
lichen N-Alkoxyalkyl-N-alkylsulfamidsaurechloriden oder neuen Heterocyclen vom Typ der 
I H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2.2-dioxide, 2H-1,2,6-Thiadiazin-3-on-l,l-dioxide oder 2 H -  
1,2,4.6-Thiatriazin-5-on-l,l-dioxide umwandeln; diese sind Beispiele interessanter Struktur- 
Wirkungs-Modelle und fuhren zum Teil zu sehr selektiven, umweltfreundlichen Herbiziden. 
Andererseits sind durch N-Acylierung der Alkylsulfamidsaurechloride weitere drei- bis funf- 
atomige difunktionelle Synthesebausteine zuganglich, die sich fur neuartige Heterocyclensyn- 
thesen eignen. Weitere Anwendungsmoglichkeiten sind die Herstellung biologisch aktiver 
Sulfamidslureester sowie Cycloadditionen in situ erzeugter N-Sulfonylamine (Sulfene). 

1. Einleitung 

Im modernen chemischen Pflanzenschutz nehmen Koh- 
lensaure-Derivate eine bedeutende Stellung ein; Produkte, 
die sich beispielsweise von lsocyanaten ableiten, wie die N -  
Alkyl-N'-arylharnstoffe (I), sind selektivherbizide Verbin- 
dungen[*"', die in GroBkulturen wie Getreide, Zuckerrohr 
und Baumwolle fur die Sicherung des wachsenden Nah- 
rungsmittel- und Rohfaserbedarfs heute weltweit angewen- 
det werden. 

CI  
f l a ) ,  I< = 3-C1,  4-CH3:  I l l c u r a n @  f?) 
( I h ) ,  R = 3-CF'?: C o t o r a n @  

Sulfonsaure-Derivate fanden hingegen bisher wenig Ver- 
wendung. Zum einen waren Monoalkylsulfamidsaurechlori- 
de (Monoalkylsulfamoylchloride) als Ausgangsmaterialien 

1.1 Dr. G .  Hamprecht. Dr. K.-H. Konig. Dr. G Stuhenrauch 
BAS1 AG. Hauptlabor 
1)-6700 Ludwigshafen 

nicht bekannt, zum anderen ergaben erste Struktur-Wir- 
kungsuntersuchungen, daB beispielsweise das Sulfamid (2) - 
durch Ersatz der Dimethylcarbamoylgruppe in (I) durch die 
Dimethylsulfamoylgruppe erhalten - herbizid nur wenig 
wirksam ist. 

Lediglich auf dem Fungizidgebiet konnte das aus N,N-Di- 
methylsulfamidsaurechlorid (fa) (siehe Abschnitt 2.7) herge- 
stellte Euparen'" (3) in der Praxis Bedeutung bei der Be- 
kampfung von Botrytis im Erdbeerbau["'I gewinnen. 

Monoalkylsulfamidsaurechloride (4) hielt man noch in 
den sechziger Jahren fur eine nicht existenzfahige Verbin- 
dungsklasse['I. In Anlehnung an das Verhalten von Carb- 

IIKH-COCI R S - C - 0  + HCl  
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amoylchloriden, die beim Erwarmen reversibel zu Isocyana- 
ten und Chlorwasserstoff reagieren, nahm man bei den ent- 
sprechenden Sulfamoylverbindungen (4) die - allerdings ir- 
reversible Bildung von Sulfenen an, wie sie erst spater von 
Hurgess et al.141 in Gegenwart von Basen bei tiefen Tempera- 
turen nachgewiesen werden konnten. 

2. Synthese von Alkylsulfamidsaurechloriden 
und verwandten Zwischenprodukten 

2.1. Synthese von Alkylsulfamidsaurechloriden 
aus Amin-Derivaten 

7’eufel gelang uber die Salzbildung von N-Alkylformami- 
den mit Natrium und Folgereaktion mit Sulfonylchlorid die 
Eneugung der ersten N-Alkyl-N-formylsulfamidsaurechlori- 
de rnit unverzweigter Alkylgruppel’]. Diese Verbindungen 
wurden als 1 H-2,1.3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide (5) 
abgefangen. Niedrige Ausbeuten infolge der drastischen Re- 
aktionsbedingungen standen jedoch einer breiteren Anwen- 
dung entgegen. a:”,:’” 

,CHO 
-+ ~- NJ SOKIa rtw-ctio -+ - R X  

\ 

SOZCl 0 

- ax 
( 3 )  H 

Freie Alkylsulfamidsaurechloride (4) wurden erstmals von 
WeiLl und Schulze durch Spaltung von Sulfamiden rnit Sul- 

Losungsmitteln versucht. Trot?. gewisser Einschrankungen 
war aber damit ein altes Vorurteil abgebaut und der Weg frei 
fur erste Wirkstoffsynthesen rnit AlkylsulfamidsPurechlori- 
den (4) im Laboratorium; insbesondere regte der difunktio- 
nelle Charakter der neuen zweiatomigen Bausteine zu neuen 
Heterocyclensynthesen an. 

2.2. Synthese von Alkylsulfamidsaurechloriden 
aus lsocyanaten 

Als sehr vielseitig anwendbar fur die Synthese a-verzweig- 
ter und hoherer Homologer erwiesen sich in der Folgezeit 
die aus entsprechenden Isocyanaten mit Schwefelsaure in 
chlorierten Kohlenwasserstoffen hergestellten N-Alkylsulf- 
amidsauren (6) (N-Alkylamidoschwefelsauren)[81, die im Ein- 
topfverfahren rnit einer Reihe von Halogenierungsagentien 
in die Halogenide (4) umgewandelt werden konntenl’l. Eine 
Auswahl neuerer Zwischenprodukte ist in Tabelle 1 zusam- 
mengestellt. 

Tabclle I N-Alkylsulfamidsauren vom Typ /6) 

RNH SO,H(6) 

R FP I’cl Ausb. 
P I  

Ma) (CH,)>CH CH(CH,) 152 154 97 
lcib) (CH,),CH CH[C?H,)- 102- lox 90 
(Or) (CH,):CH CH?-CH(CH,) viskos 94 
(64 (CHI): CH(CH,)- 184 IXX(Zers) 97 
(be) Cyclohexyl-CH(CH,)- 75-80 9x 
m I -Norbornyl-CH(CH,) 9x loo 91 

fonylchlorid im Autok1avenl‘”I und spater durch Erhitzen 
von Aminhydrochloriden mit Sulfonylchlorid in Acetoni- 
tri11”l gewonnen. 

Limitierende Faktoren waren die Anwendung schwer zu- 
ganglicher Sulfamide in einer Druckreaktion bzw. Losungs- 
mittelverluste durch partielle Chlorierung zu Trichloraceto- 
nitril. Letzteres kann exotherm zu 2,4,6-Tris(trichlormethyl)- 
1,3,5-triazin trimeri~ieren~’~ - z. B. im Destillationsruckstand 
- so daO diese Variante nur fur den Labormaastab zu emp- 
fehlen ist. 

Die direkte Sulfochlorierung von Aminen bedarf sehr lan- 
ger Keaktionszeiten - 24 h und wurde erfolglos in anderen 

Als Halogenierungsagentien eignen sich Sulfinylchlorid 
und PhosphorhaIogenide1”l, letztere besonders bei schwer- 
loslichen N-Alkylsulfamidsauren (6). wobei je  nach Ketten- 
lange der Alkylgruppe - und damit der Destillierbarkeit der 
Halogenide (4) Ausbeuten von 40 bis 85% erreicht werden. 
Die Phosgenierung rnit ublicherweise verwendeten Katalysa- 
toren - tertiaren Basen oder Dimethylformamid (DMF) - 

verlief dagegen unbefriedigend, da die sehr reaktiven Sulf- 
amidsaurechloride (4) beispielsweise mit DMF teilweise zu 
Amidiniumsulfamaten reagieren, wie es von den Arylsulfo- 
nylchloriden bekannt istll’l. 

Tabelle 2. Alkylsulfamid~urechloride vom Typ (4). 

RNH-S0:CI /41 

R KP 
[ “C/mbar] 6-Wcrte 

‘H-NMR (CDCI,. TMS intern. 60 MHz). 

CZH, CH(CH3)- 89-97/2.7 0.75-1.05 (I; C-C--CH,). 1.17-1.28 (d; N-C CHI). 1.3 1.7 (m; CH,). 3.35-3.82 (m, CH). 6.1- 
6.42 (d; NH) 

Cyclopcntyl 107 I17/0.13 1.3-2.1 (m. (CHI)& 3 5 3.7 (m: CH). 6 2 6.55 (s: NH) 
(nC?H,)..CH - 160/0.1 [a] 0.78 0.96 (I; CHI). 1.1-1.8 (m; CH2). 3.2-3.8 (m; CH). 6.03 -6.14 (d; NH) 
nChH4,- 130/0.13 [a] 0.79-0.96 (I: CH,). 1.1-1.8 (m: (CH!),), 3.14-3 37 (I: CH-N). 6.59 (5; NH) 
(CH,),Cr(--CH>---CH(CH,)- 140/0.3 [a] 0.87 0.95 (d: (CHI)!). 1.26-1.35 (d: CH,). 3 . 5 4 0  (m; CH). 5.82-5.93 (d: NH) 
CI-CH: CH(C>H,) 104 -1 14/0.5 0.96-1 I 1  (1: CH.,). 1.6 1.94 (m; C CH:-C). 3.6 3.95 (m: CH. CI-CHI). 6.2--6.3 (d. NH) [c] 
CH,O-CH,--CH(CH,) 125/0.01 [a] 1.31 1.39 (d: CH, C), 3.4 (s: CH, 0). 3.45-3.55 (m; CH). 6.6 6.7 (d: NH) [c] 

(a] Olbad emes Dunnschichrverdampfers [bl f4/)  = /&,I. Tabclle 3 [c] 100 MH7 
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Als ,,standfeste" Katalysatoren erwiesen sich hier Dichlor- 
methylen-ammoniumverbindungen~'2', die bei der Phosge- 
nierung bessere Ausbeuten ergeben. Tabelle 2 enthalt ausge- 
wahlte neuere Alkylsulfamidsaurechloride (4). Sie sind sehr 
reaktiv und hydrolysieren z. B. mit Wasser heftig und exo- 
therm. Bei Destillationstemperaturen oberhalb 125 "C be- 
dient man sich zweckmaflig eines Diinnschichtverdampfers. 
da sich die Verbindungen (4) bei hijheren Temperaturen - 
vermutlich unter Sulfenbildung langsam zersetzen. 

2.3. Synthese von 
(f3-Halogenalkyl)sulfamidsaurehalogeniden 
aus substituierten Aziridinen 

Spezielle (P-Ha1ogenalkyl)sulfamidsaurehalogenide (8) 
wurden synthetisiert, da ihre potentiell abspalibaren Grup- 
pen die Gewinnung ungesattigter oder variabel nucleophil 
substituierter Derivate ermoglichen sollten. Hierbei bewahr- 
te sich die Ringoffnung von Aziridinen (7) mit Sulfonylhalo- 
geniden'I3l, die unter auflerordentlich milden Bedingungen 
verlief. 

Die Reaktion ist stark losungsmittelabhangig: in Tetra- 
chlormethan isolierten wir nur =: 536 (&), im polaren Aceto- 

(7). 

nitril dagegen 65% (80), d. h. der eigentlichen Ringoffnung 
durfte die Bildung eines stark polaren Ionenkomplexes (70') 
vorgelagert sein. Welche Bindung im Ring sich offnet, wird 
durch die Substituenten entschieden. Tabelle 3 gibt eine 
Ubersicht uber verzweigte (B-Chloralkyl)sulfamidsaurechlo- 
ride (8). 

R' = R' = CHJ / 

I (7c') 

Wahrend (7b) ein Gemisch von (8b) und (86') ergab, off- 
nete sich (7c) nur zum a-verzweigten Produkt (&). Das ge- 
minal substituierte (7d) bildete nur das P-verzweigte (8d). 

Die beschriebenen Befunde deuten auf die Konkurrenz 
zweier Mechanismen hin. Verlauft die Ringspaltung iiber ein 

Teilstruktur n i,' Ausb. 

in (7) in (8) 1%1 

(761 CH(CH])-CHI (86) (22%) CI-CH(CH3)-CHz- 
(8b') (78%) CI-CHI-CH(CH,)- } 55 

(74 CH(CzH5)-CH, f8C) [b] CI-CHI-CH(CIH,)-- 1.4860 52 
(7d) C(CHih-CHz (84 CI-C(CH,)I--CH~- 1.4852 43 
(7ej CH(CH,)-CH(CH,) (8.9 ClLCH(CHlFCH(CH1)- 1.4878 44 

'H-NMR (CDCI,, TMS intern. 60 MHz). 
S-Wcrte la] 

1.53-1.63 (d; C H ~ J  
1.41 1.51 (d: CH,). 3.62-3.82 (m: CI -CHI). 6.0-6.45 (d; N H )  
vgl. Tabelle 2. (4fl 
1.68 (a; CHI). 3.4-3.55 (d CH2). 6.2-6.7 (I; NH) 
1.38 1.45 (d; N-C-CHI). 1.52-1.59 (d; CI-C-CHI). 3 .741  
(m; N-CH), 4.28-4.55 (m; CI-CH) 

lal (80): 3.6-3.82 (m: CHI). 6 . 2 4 6  (NH). [b] (8~) = @fl, Tabelle 2. 

Tabcllc 4 (p-Fluoralkyl)sulTamidsaurefluoride vorn Typ (10) aus Azindinen (7) 

Teilstruktur 
in 17) in 110) 

'H-NMR (CDCI,. TMS intern. 220 MHz). K p  n i: 
I"C/mbar] 8-Werte 

(70) CHI -CHz flOa) F CHz-CHz- 

(7h) CH(CH,) CHI (106) (55%) F CH(CHI)-CHI- 

(7c) CH(C>H5)- CHz ( lac)  (60%) F-CH(CzHI)--CH>- 
1 (lob') (455) F-CHI-CH(CHI) - 

f l0c ' )  (40%) F CHz --CH(C,HI) ] 
l7d) C( CH,),--CH, (104 F-C(CHI)~-CH? 

/7ej CH(CH,)-CH(CH,) fI(W F CH(CH,)-CH(CH,)- 

la] 60 MHz 

73-75/13 1.3879 3.3 und 3.72 (m: N -CHr). 4.03-4.25 und 4.82-5.05 (1. 

F CH,). 7.2-7.8 (NH)  [a] 
1.u)  1.31 und 1.43-1.44 (d: F-C-CH,). 3 .24  8 (m; CHI) 53 75/0.13 
1.32-1.34 (d; N --C--CH,). 5.7-5.85 (d; N H )  
1.1-1.6 (I; CHI). 3.26-3.75 (m: N-CHz). 5.58-5.7 (d: NH)  62-79/0.26 
1.1-1.6 (I: CHI). 4.32 4.76 (m: F--CHz). 5.58-5.7 (d; NH)  

65-72/0.01 1.23 und 1.59 (5; CH,). 3.2 und 3.53 (s: CHI). 5.7 -6.1 (NH)  

60-72/0.2 1.4002 1.35-1.37 (d; N -C-CH,). 1.38-1.40 und 1.47-1.49 (d; 
F-C--CH,). 3.5-3.8 (m.  N-CH). 4.55 und 4.77 (s; 
F CH). 6.07 (s: NH)  

1.3929 

1.4020 
1.4010 

la1 
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Carbeniuni-Ion ( S ,  1-Reaktion), so sollte wie in (7d) bevor- 
zugt die Bindung zum starker substituierten Kohlenstoff- 
atom geiiffnet werden, da die Bildung eines solchen Carbcni- 
um-Ions gegeniiber der eines primaren Carbenium-Ions be- 
gunstigt ist. Beim weniger sperrigen (7c') kann dagegen eine 
S\Z-Keaktion unmittelbar zurn Zuge kommen: Ringoffnung 
und Substitution finden von der gleichen Molekulseite aus 
statt: dabei wird die Bindung zum weniger substituierten 
Kohlenstoffatom gespalten. 

Bei Einwirkung von Sulfonylchloridfluorid reagieren Azi- 
ridine stets unter Wanderung des reaktiveren Chlorids; es 
entstehen (p-Chloralkyl)sulfamidsaurefluoride wie ( 9 4  
(nf: = 1.4363). 

Fluorsubstituierte Alkylsulfamidsaurehalogenide deren 
Synthese aufgrund der ,,Bioisosterie" von Fluor und Wasser- 
stoff besonders wiinschenswert erschien - konnten mit Sulfo- 
nylfluorid gcwonnen werden. Wegen des niedrigen Siede- 
punkls von S02FL ( - 50 "C) muRte die Reaktion bei tieferen 
Temperaturen durchgefuhrt werden, erforderte langere Zeit 
(6-8 h) und ergab nur bis zu 40% Ausbeute (Tabelle 4). 

Bei der Umsetzung mit Sulfonylfluorid kommt der s~1-  
Keaktion wieder grofseres Gewicht zu. wie der hohere Anteil 
an Itoh) und (lllc) zeigt. Ursachen konnen die tiefere Reak- 
tionstemperatur. die Verwendung katalytischer Mengen Le- 
wis-Saure sowie die geringere GroRe des Fluorid-Ions sein. 

2.4. Synthese von terr-Alkylsulfamidsaurechloriden 

rert-Butylsulfamidsaurechlorid ( 1 2 4  l d 3 t  sich uber den 
Sulfamidsaure-l"l oder den Sulfonylchloridweg~"1 nur in ma- 
Migen Kaumzeitausbeuten herstellen. Rascher fuhrt hier die 
Reaktion von rert-Butylalkohol mit Chlorsulfonylisocyanat 
in unpolaren Losungsmitteln zum Ziel. Unter Decarboxylie- 
rung des intermediaren Chlorsulfonylurethans (1 fa) entsteht 
(12a) dirckt in hoher Ausbeute"5'. 

Die Umsetzung Lhnelt der Reaktion von Carbonsiuren 
rnit Chlorsulfonylisocyanat zu Acylaminosulfonylchlori- 
den[''] und eignet sich besonders fur tertiare Alkohole (Ta- 
belle 5). 

Tahelle 5 rrrr-Alkylsulf~mtdsurechloride vom Typ / / I ) .  

KNlt -SO&I ( I2 )  

K Kp , I ; ;  'H-NMR (CDCI,. TMS in- 

[ C/mhar] tern. 60 MH7). 6-Werte 

( /?uJ  ( C ' t I $ ) t C ' -  X5/0.06 1.4579 1.4 ( 5 ;  CH,). 5 9 6 I (NI1) 
I12hJ C>H,C(CHi): 120/0.13 1.4661 0.85- 1.09 (I: I CHI). 1.4 1.9 

(m; CHI). 1.45 (s: 2 CH,) I4 

Id] L)unn\chichlverdampfer 

Verbindungen vom Typ (12) konnen direkt in Losung wei- 
terverarbeitet werden; bei der Feindestillation groRerer An- 
d t z e  empfiehlt sich die Verwendung eines Dunnschichtver- 
dampfers, da sich beispielsweise (12a) oberhalb 140 "C zu 
entalkylieren beginnt [vgl. auch den sich davon ableitenden 
Heterocyclus (Se)]. 

2.5. Synthese von N-(Alkoxy)sulfamidsaurechloriden 

Wegen der Empfindlichkeit der N 0-Bindung bei- 
spielsweise des N-(Triphenylmethy1)-0-methylhydroxyl- 
amins in saurem schien es fraglich, ob sich N -  
(A1koxy)sulfamidsaurechloride (15) uberhaupt herstellen 
lassen. 

Unter speziellen Bedingungen - Umsetzung der Salze (14) 
rnit Phosphorpentachlorid - konnten sie jedoch in 60 70% 
Ausbeute gewonnen werden (Tabelle 6)'"'. 

(14) KONH S0,Na --I+ I'CI R O N H  SOzCl (151 

Tabelle 6 N-(Alkoxy)sulfamid.~urechlortde vom Typ 1/51 

RONH- SOL1 ( 1 . 5 )  

/ / 5u )  CH, 464X/ 1.4.527 3.9 (s: CH,). 8.2 X.4 (m; N H )  [ l o 0  

/ I % )  CJt< 58  62/ 1.4495 1 . 1  1.3 (I; CH,). 3.9 4.3 (m; CH2) 160 

( 1 . 5 ~ )  IC,H, 138-140/ 14516 1 . 2  I .3 (d .CH, ) .43  44(m.C11)(270 

0.2 MHz] 

0.2 MHz] 

0.5 la] MHzl 
- .. ~ 

[a] Dunnschich1verdampl't.r. 

2.6. Synthese von Sulfamidsaurepseudohalogeniden 
zur Umgehung der Synthese 
empfindlicher Sulfamidsaurechloride 

Fur die Herstellung speziell substituierter lH-2.1,3-Ben- 
zothiadiazin-4-on-2,2-dioxide (S), deren Sulfamidsaurechlo- 
ridvorlaufer schwierig zuganglich sind, wurde eine Verfah- 
rensweise von Matier und Corner'"] modifiziert. Das inter- 
mediare Sulfamidsaureazid (16) wird dabei nur in Lbsung 
gehandhabt, und das Produkt ( I  7) wird vor der alkalischen 
Cyclisierung durch Waschen mit verdunnter Saure gereinigt. 
,,Empfindliche" Substituenten R in diesem Sinn sind z. B. 
Cyclopropyl, Phenyl und Ally1 (siehe Tabelle 13, Abschnitt 
3.1). 

0 

I 

IS4 



2.7. Umwandlung von Monoalkylsulfamidsaurechloriden 
in neue substituierte Dialkylsulfamidsaurechloride 

Im Gegensatz zu Monoalkylsulfamiddurechloriden wur- 
den entsprechende Dialkyl-Derivate wie (18) schon vor 100 
Jahren von Behrend durch Erhitzen von Dimethylamin-hy- 
drochlorid mit Sulfonylchlorid gew0nnen1~~1. Diese Herstel- 
lungsweise wurde unter Zusatz polarer Losungsmittel bis 
heute beibehalten, sieht man von der Sulfonierung von 
Carbamoylchloriden ab12'l. 

Die drastischen Reaktionsbedingungen bei der Sulfochlo- 
rierung bzw. Sulfonierung verhinderten jedoch die gezielte 
Einfuhrung von Heteroatomen wie Halogenatomen oder von 
Alkoxygruppen, so daB bisher nur Handelsprodukte bekannt 
wurden, die sich von N,N-Dialkylsulfamidsaurechloriden 
ableiten, z. B. Euparen (3)[2bl oder das fungizide Bupirimate 
(19)'2'1. 

CI13 

Als Ausgangspunkt fur eine aufbauende Alkylierung bo- 
ten sich hier die N-monosubstituierten Sulfamidsaurechlori- 
de an. Tatsachlich begann bei Zugabe von Sulfinylchlorid 
zur Mischung von (20) und Formaldehyd rasch eine Gasent- 
wicklung, und nach kurzem Erhitzen wurden neuartige N -  
Alkyl-N-(chlormethy1)sulfamidsaurechloride (21) in hohen 
Ausbeuten erhalten (Tabelle 7)1221. 

Tabelle 7 N-Alkyl-N-(chlormcthyl)sulfamidsaurechloride vom Typ (21) 

CICHINR-SOICI (21) 

R KP 'H-NMR (CDCI,. TMS intern, 60 MHz), 
['C/mbar] S-Werte 

~ 

(210) CH, 5b60/0.1 3.12 (s: CH,). 5.3 (s; CHI) 
12th) CIHI 61-65/001 1.24-1 4 9  (1: CH,). 3.38-3.73 (m: 

C -CHI- N).  5.38 ( s ;  CI CH2 - - N )  
(21c) iC,H, 75-X3/0.2 1.35-1.45 (d: CH,). 3.95 4.5 (m; CH). 5.26 (5; 

CHI) 
(2 ld )  nC,H,, 130/0.01 0.86-0.97 (I:  CH,). 1.2-1.85 (m; (Cti2)& 

3.42-3.6 (1: C CHI -N). 5.42 (s; 
CI-CtlI~ N) [lo0 MHz] 

Durch Venvendung von Phosphortribromid statt Sulfinyl- 
chlorid werden entsprechende N-(Brommethy1)verbindun- 
gen zuganglich, z. B. das Analogon von (2la) (Kp=84 
92 "C/0.2 mbar). 

Mit Paraldehyd und Sulfinylchlorid wurde ein Gemisch 
aus (22) und dessen Dehydrohalogenierungsprodukt (23) er- 

halten[231. Durch Begasen der Reaktionsmischung mit Chlor- 
wasserstoff und Einengen unterhalb 50 "C konnte die reine 
(a-Ch1orethyl)verbindung (22) gewonnen werden [(22), 
Kp = 73 -79 "C/0.6 mbar; 'H-NMR (CDCI,, TMS intern, 60 

6.32 (m; CH)]. 
MHz): 6=1.71  1.83 (d; CHJ -C), 3.03 (s: CHj-N), 6.02 

Neben den Sulfamidsaurechloriden lieBen sich auch die 
Sulfamidsauren unter etwas drastischeren Reaktionsbedin- 
gungen vorheriges Begasen mit Chlorwasserstoff und Ver- 
wendung von Phosphorpentachlorid - j e  nach Kettenlange 
in 50- 70% Ausbeute, in die Produkte (21) umwandeln1221. 

HCHO. HCI. PCI, 'ICH2\ 
I< SH-SO3 H * 

Wegen spurenweiser Bildung toxischer &-Halogenether 
miissen die Ansatze jedoch sorgfaltig destilliert und die 
fliichtigen Fraktionen mit Wasser hydrolysiert werden. Die 
akute orale Toxizitat von (21) an der Ratte1241 hat die gleiche 
GroBenordnung wie bei iiblichen, atzenden Saurehalogeni- 
den: ( 2 1 ~ ) .  lo00 mg/kg; (21), R=nC,H,, 2210 mg/kg. 

Der difunktionelle Charakter der neuen Derivate (21) er- 
moglichte weitere Folgereaktionen. Uberraschend konnte in 
( 2 f a )  mit Natriummethanolat und noch besser mit iiber- 
schiissigem Methanol in Gegenwart stochiornetrischer Men- 
gen Base - das a-Halogenatom ohne Reaktion an der Saure- 
chloridfunktion ausgetauscht werden; in gleicher Weise rea- 
gierten auch hohere und ungesattigte Alkohole (siehe Tabel- 
le 8)1251. 

Tabelle 8 N-(Alkoxymethy1)-N-alkylsulfamidsaurcchloridc vom Typ 124) 

R'O--CH~N(RI) - -SO~CI  04) 

R '  R' Kp 'H-NMR (CDCI,. TMS in- 

[ W m b a r ]  tern. 60 MH7). GWertc 

(240) CH, CHI 93/11 3.02 ( s :  N-CHI). 3 37 (5; 

0 -CHI). 4.63 (s; 0-CHI) 
1246) CH, CIH, 102 106/ 1.23-1.44 (I: C-CH,). 

0.01 3.34 3.69 (m: C CHI). 
3.39 ( s ;  0- CHI). 4.72 (s; 
0 CH,) 

( 2 4 ~ )  CH, Cyclo- 102 106/ 1 .1  2.2 (m: Cyclohexyl), 
hexyl 0.01 3.35 (c: 0 CH,). 4.79 (s: 

(24d) CHI CH-CHI CH, 60 63/ 3.01 (s. CH,). 4.0-4.09 (d; 

0 CHI -N), 5.02 6.1 (m; 

0--CHI) 

0 01 C-CHI-0). 4.7 (s: 

CHI- CH) 
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Eine ahnlich selektive Alkoxylierung hatte Konig bei N- 
(Chlormethy1)-N-methylcarbamoylchlorid gefunden; die N- 
(Alkoxymethy1)-N-methylcarbamoylchloride entstanden 
trotz ihrer Aminalstruktur in guten Ausbeuten1''l. 

s - c o c 1  
ClCH2, Roll 'OXH2\ 

N-COCl - 
H3C' H3(' 

In ihrer Reaktivitat ahneln die Sulfamidsaurechloride (24) 
den Dialkylsulfamidsaurechloriden ohne zusatzliche funk- 
tionelle Gruppen; auch zeigten abgeleitete, biologisch aktive 
Sulfamidsaureester eine alkylierende Wirkung in gleicher 
Griif3enordn~ng~~'~. 

2.8. Acylierung von Monoalkylsulfamidsaurechloriden 
zu neuen mehratomigen Synthesebausteinen 

Bereits in den sechziger Jahren hatten Schulze und WeiS 
fungizide Sulfamide vom Typ (26)12R1 aus einem N-(Alkylsul- 
feny1)-N-methylsulfamidsiurechlorid hergestellt, wobei das 
Acylderivat (25) in situ aus Sulfamidsaurechlorid und Sul- 
fensaurechlorid eneugt wurde. 

/ 
1200) FC12C-S 

f 25) 
/C 113 

126) 
CI13 s-CC1,F 

/ 
1200) FC12C-S 

f 25) 
/C 113 

126) 
CI13 s-CC1,F 

Um ahnliche Zwischenprodukte wie (25) zu isolieren, 
wurden in Analogie zu den Carbamoylhalogeniden, die nur 
als Fluoride (27) reagieren1291, zunachst entsprechende N-AI- 
kylsulfamidsaurefluoride (28) synthetisiert und anschlieknd 
mit einem Acylhalogenid umgesetztool. Bartholornew und 
Kay ubertrugen spater die Reaktion von (28) rnit Phosgen di- 
rekt auf zwei Sulfamidsaurechloride (20) [oder (4) oder (a)], 
bentjtigten aber zur Isolierung groljere Mengen eines speziel- 
len Kieselgur-FiltrierhiIf~rnittels~~'~. 

Wie wir fanden, sind N-Alkyl-N-(Chlorcarbony1)sulf- 
amidsaurechloride (29) sehr empfindlich gegenuber Verun- 
reinigungen, die eine Zersetzung katalysieren; ohne Filtrier- 
hilfsmittel isolierten wir beispielsweise nach der Reaktion 
von (206) mit Phosgen statt (29a) Ethylisocyanat. Fur die 

Synthese im praparativen MaRstab bewahrte sich ein zwei- 
phasiger WaschprozeR mit Wasser, gegen das die Produkte 
(29) uberraschend stabil sind, und der es ermoglicht, (29) als 
dreiatomige difunktionelle Synthesebausteine in guten Aus- 
beuten zu isolieren (Tabelle 9)r321. 

Tabelle 9. N-Alkyl-N-chlorcarbonylsulfamidssurcchloride vom Typ (2Y). 

SO,C I 

COCl 
R-N, 1 3 )  

R KP Ausb. 'H-NMR (CDCI,. TMS intern). 
( W m b a r ]  I S ]  8-Werte 

(290) C,H, 57/0.12 85 1.46  1.49 (I; CHI). 4.19 4.28 (m: CH,) 

(296) nC,H, 67-72/ 78 0.81 1 . 1  (I; CHI), 1.5-2.1 (m: C-CHA. 

(2Yc) nC,H, 70-16/ 68 0.85 1.03 (I; CH,). 1.28-1.81 (m; 
0.12 C-CH2 CHI), 3.45 3.59 (I; N- CHI) 

(270 MHzJ 

0.12 3 8 4.08 (I:  N - CH2) [60 MH?] 

1100 MHz] 
(2Yd) Cyclo- 100-105/ 68 IK :  VC 0 1755 cm ' 

hcxyl 0.12 

In gleicher Weise konnten durch Umsetzung von Sulf- 
amidsaurechloriden (20) [oder (4) oder (S)] mit Chloramei- 
sensaureestern N-(Alkoxycarbony1)-N-alkylsulfamidsaure- 
chloride (30) - als dreiatomige Synthesebausteine abge- 
stufter Reaktivitat - in Ausbeuten bis zu 91% erhalten wer- 
den (Tabelle 10)1J21. 

Tabelle 10 N-(Mclhoxycarbony1)-N-alkylsulfamidsaurechloride vom Typ (30) 

Aush. 'H-NMR (CDCI]. TMS intern. R KP 
["C/mbar] [%] 60 MHz). GWerte 

(300) CH, 49 5 l /  

00b)  C2H5 50 60/ 

(30c) CI-CH2CH, 84-881 

(30d) nCIH7 70-72/ 

0.13 

0.1 

0.1 I 

0.13 

130e) rC,H, 60 64/ 
0.12 

(3W Cyclo- 91/0 I2 
hexyl 

91 3.32 (s: N-CHI), 3.85 (5: 

90 1.25 1.49 (1; C --CHI). 3.75-4.1 5 
(m; N -CH2). 3.9 ( s ;  0 ---CHI) 

86 3.55 3.8 (I; CI -CHI). 4.054.28 

82 0.96-1.0 (I;  CH,). 1.73-1.88 (m; 
C CH& 3.86 3.92 (1: 

79 1.47-1.58 (d; C CH,). 3.9 ( s ;  

50 1 . 1  -2.05 (m. 3.82 (s. 

0 C H d  

(1: N CHI). 3.91 (s; 0 -CHI) 

N -CHz). 3.98 (s; 0 -CHI) 

0 -CHI). 4.454.92 (m; CH) 

0 --CHI). 4.054.4 (mi CH) 

Vieratomige difunktionelle Synthesebausteine (31) bzw. 
(32) konnen durch Reaktion von (20) [oder (4) oder (a)] mit 
Oxalyldichlorid bzw. Oxalylesterchloriden erhalten werden 
(Tabelle 1 l)[J21. 

Tabelle 1 I. N-(Chloroxalyl). und N-(Ethoxaly1)-N-alkylsulfamids;iurechlondc 
vom Typ 131) bzw. (32). 

S0,C'I ,SO2Cl 
/ 3 2 ;  

CO<0OC2H, 
131) H-N: co-coci N\ 

R KP Ausb. 'H-NMR (CDCI,. TMS intern. 60 
1 'C/mbar] [%] MHz). GWerte 

CHI &65/2 58 
C ~ H I  70-72/ 42 

iC,H, 10-72/ 61 

nC4Hq 75 84/ 54 

0 4  

0 4  

0 65 

CHI 80-82/ 61 
0 65 

0 52 

0 52 

C2HI 75 83/ 70 

rC>H7 78-82/ 15 

3.3 (s; CHI) 
1.2-1.5 (I; CH& 3.74.1 (m; CH,) 

1.5-1.6 (d; CHI), 4.34.8 (rn: CH) 

0.9-1.1 (I: CH,). 1.2- 1.5 (m: CH2). 
1.6 1.9 (m: CH2), 3 . 8 4 1  (m: 
N-CH2) 1220 MHz] 
3.4 ( s :  N-CH,). 1 3  1.5 (I; C CH,). 
4 . 2 4 6  (m: CH2) 
1.3-1.5 (I; CH3). 3.8 4.1 (m; CH2) 1100 
MHz] 
1.4-1.6 (d; CHI). 4.4-4 7 (m: CH) 
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Als funfatomige Synthesebausteine wurden schlieRlich 
durch Reaktion von (20) (oder (4) oder (S)] mit Chlorcarbo- 
nylisocyanat oder Chlorcarbonylisocyaniddichlorid die neu- 
en Sulfamidsaurechloride (33) bzw. (34) hergestellt (Tabelle 
1 2 p .  

Tabelle 12. N-(1socyanatocarbonyl)- und N-(Dlchlormelhylencarbamoyl)-N-al- 
kylsulfamid~urechloride vorn Typ (33) bzw. (34). 

, S O 6  1 SO,CI 
(JJJ R-N, 1t-N: l J 4 )  

( '0 - -N-C-0  CO-N;-CC12 

R KP Ausb. 'H-NMR (CDCI,. TMS intern. 
[ W m b a r l  [%I 220 MHz), gWerte 

(-730) CH, 55-60/ 71 3.6 (s; CHI) 
0.2 

0.3 MHz] 

0.3 MHz] 

0.3 

0.2 

0.2 

(.73b) CzH, 611 70/ 66 1.3- 1.5 (1: CH,). 3.8 4.2 (m; CHz) 160 

133~) C I H ,  7&72/ 71 1.5-1.6 (d; CH:). 4.6-5.0 (m. CH) 180 

(33d) nC4H, 70 75/ 67 0.8 0.9 (I; CHI). 1.1 1.2 (m; CHz). 

(344 CHI 75-82/ 71 3.51 (s; CH,) 

f34b) C2Hr 68-75/ 70 1.3 1.38 (1; CHI). 3.98-4.08 (rn; CHI) 

( 3 4 ~ )  IC,H, 66/0.02 70 1.52 1.58 (d; CH,). 4 . 7 6 4  92 (m; 

(344 nC,H9 88-95/ 67 0.941.0 (t; CH,). 1.38-1.5 (m; CH2). 
0.02 1.75-1.88 (m; CH,). 3.99 4.09 (m; 

1.4 1.6 (m; CHz). 3.9 (m: N-CHz) 

CHI 

N -CH2) 

Die acylierten difunktionellen N-Alkylsulfamidsaurechlo- 
ride (29)-(34) sind reizvolle Zwischenprodukte zur Herstel- 
lung hauptsachlich funf- und sechsgliedriger Heterocyclen. 
Auf ihre Venvendung zur Wirkstoffsynthese wird in Ab- 
schnitt 3.8 eingegangen. 

3. Der Weg vom Zwischenprodukt 
zu neuen Wirkstomeitstrukturen 

Wurden Anfang der sechziger Jahre in der chemischen 
Pflanzenschutzforschung der Welt noch ca. 25 Wirkstoffe 
pro Jahr in den Handel gebracht, so fie1 diese Zahl inzwi- 
schen auf etwa 15134'. Dies spiegelt jedoch weniger ein Nach- 
lassen intensiver Forschungstatigkeit als vielmehr den er- 
reichten hohen Reifegrad der Technologie wider. Aukror-  
dentlich gestiegene Entwicklungskosten - bedingt durch Stu- 
dien der Toxikologie und des Metabolismus sowie aufwendi- 
ge, zum Teil verschiedene nationale Zulassungsverfahren .- 

machen angesichts bereits vorhandener Problemlosungen 
und bei starkem Wettbewerb die Markteinfuhrung eines 
neuen Wirkstoffes heute zu einer risikoreicheren Entschei- 
dung. 

Urn so mehr kommt es darauf an - auch aus wirtschaftli- 
chen Griinden - neue Zwischenprodukte breit und systema- 
tisch iiber mehrere Leitstrukturen zu variieren und neue 
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu erarbeiten. Als Vorbil- 
der fur Leitstrukturen dienen auch natiirliche Stoffe. 

3.1. Isubstituierte 
1ff-2,1,3-Benzothiadiazin-4a1-2,2-dioxide 

Ein Beispiel fur die Nutzung neu entwickelter Zwischen- 
produkte aus der Forschung der BASF sind die bereits Ian- 

ger bekannten Chinazolindione. Im Zusammenhang rnit der 
Beobachtung, daB von Anthranilsaure abgeleitete 3,l-Benz- 
oxazin-4-one wie (35) Selektivitat in Mais und Getreide zeig- 

hatte man Anthranilsaure zuerst mit der bekannten 
Harnstoffstruktur kombiniert. Wihrend sich die hierbei er- 
haltlichen offenkettigen Produkte (36) als herbizid nur wenig 
aktiv enviesen, gelangte man bei ihrer Cyclisierung zu wirk- 
samen Chinazolin-2,4-dionen (37)1'61, die besonders bei wei- 
terer Hydrierung und N-Acylierung zu (38). R = iC'H,, Se- 
lektivitat in Kartoffeln und Mais zeigten["l. Zugleich sind sie 
strukturell mit den herbiziden Uracilen (39), (40) der Du 

venvandt, mit denen sie letztlich auf ein gemeinsa- 
mes Vorbild in der Natur - Uracil - (41) zuriickgehen. 

0 0 

(35), Benthranil  (361, H = Alkyl  (37) 

0 0 

0-C-C(C H3 )zO-CO-C H3 

(38) ,  BAS 3490 I 1  /39), Bromaci l  

11 H 

(401, 1,enacil ( 4 / ) .  Lracil 

Zur Verbreiterung der Selektivilt von (37) wurde rnit Al- 
kylsulfamidsaurechloriden eine Carbonyl- durch eine Sulfo- 
nylgruppe ersetzt. Zeidfer und Fischer erhielten auf diese 
Weise herbizid sehr wirksame lH-2,1,3-Benzothiadiazin-4- 
on-2,2-dioxide wie Basagran" (50 )~~ ' '  (WirkstofF: Bentazon). 

0 

(50) wird heute in groBem Umfang als selektives Nach- 
laufherbizid in vielen Kulturen wie Soja, Reis, Mais, Getrei- 
de und Erdniissen erfolgreich angewendet und zeichnet sich 
durch hohe Kulturpflanzenvertraglichkeit und geringe Toxi- 
z i l t  aus (LDSo p.0. Ratte: 2063 mg/kg). Aufgrund seiner 
giinstigen - auch unter Langzeitaspekten gesehenen - Oko- 
toxikologie a h l t  es zu den modernen Pflanzenbehandlungs- 
mitteln. 

(50) ist zugleich auch ein Beispiel fur den ,,bioisosteren" 
Ersatz einer Carbonyl- durch eine Sulfonylgruppe mit ahnli- 
chen elektronischen Eigenschaften; in beiden Fallen ist das 
Saureamidproton acid. Nach der Rontgen-Strukturanalyse 
(Abb. l)I4'] befinden sich die beiden Stickstoffatome in der 
Ebene des Benzolringes; das Schwefelatom ist dagegen so 
weit herausgespreizt, daR das eine zugehorige Sauerstoff- 
atom in der Ebene des Benzolringes liegt, wahrend die Bin- 
dung zum andern fast einen rechten Winkel rnit dieser Ebe- 
ne bildet. Auffallig sind die Langenunterschiede der N-S- 
Bindungen: Die Lange der Aryl-N -S-Bindung (1.60 A) 
liegt zwischen den Werten fur eine Einfach- (1.74 A) und 
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einc Doppelbindung (1.54 A)1421 und lii13t auf betrachtliche 
(d-p)n-Uberlappung und eine Konjugation zum Aren 
schlieDen. Diese fehlt dem lsopropylstickstoff weitgehend 
(N S =  1.67 A), so daB hier der Einfachbindungscharakter 
ii herw ieg t. 

Abh I Hindung4angen \A\ und -winkel ( '1 von ((a) im Krisiall (41) 

Bentazon (5a) wirkt iiber eine Hemmung der Photosynthe- 
se, die sich bei der Hill-Reaktion an isolierten Chloroplasten 
beobachten l iBt1431 (siehe Abschnitt 3.2). Danach konnen to- 
lerante Pflanzen die nach der Wirkstoffapplikation beobach- 
tete Verringerung der C0,-Assimilation relativ schnell uber- 
winden, wahrend bei den bekampfbaren Unkrautern die As- 
similation irreversibel gehemmt wird. 

Die Metabolisierung des WirkstoffeslU1 verlluft iiber eine 
Hydroxylierung des Arens in den Positionen 6 und 8, an die 
sich je  nach Pflanzenart eine Konjugation an Mono- und 
Oligosaccharide (Soja) oder weiterer Abbau bis letztlich zu 
natiirlichen Aminosluren (Reis) anschlieBt. Weder Riick- 
stande des intakten Wirkstoffs noch seiner Hydroxymetabo- 
liten konnten in den Samen der Pflanzen festgestellt werden. 
Im Boden betragt die Halbwertszeit 2-5 Wochen. Analoge 
Hydroxymctabolite werden unloslich in Huminsauren des 
Bodens eingebaut. 

Parallel zur biologischen Entwicklung muSte die Verfah- 
renschemie vorangetrieben werden. Um die Schwierigkeiten 
bei der Wirkstoffhereitstellung zu umgehen, untersuchten 
wir zunachst bekannte Heterocyclenreaktionen. So wurden 
u. a. Alkylierungsversuche an dem von Cohen et al. beschrie- 
bcnen 1 H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-0n-2,2-dioxid~~~~ unter- 
nommen, die jedoch immer nur zu den 1-Alkyl- anstelle der 
gewiinschten isomeren 3-Alkyl-Derivate fiihrten1461. 

Ein Durchbruch sowohl zur praparativen Herstellung als 
auch zur Feinselektionierung biologischer Eigenschaften 
wurde erst rnit der systematischen Entwicklung neuer Sulf- 
amidsaurechlorid-Synthesen erreicht (siehe Abschnitt 2.2 
2.6). Dabei wurden entweder iiber Anthranilsauremethyl- 
ester und alkalischen Ring~chluRI~'~ oder iiber Anthranilsau- 
re und sauren RingschluBI"1 variabel substituierte 1 H-2,1,3- 
Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide (5) in hohen Ausbeuten 
zuganglich. Tabelle 13 gibt eine Auswahl dieser friiher nicht 
herstellbaren Derivate wieder. 

Die Wirkstoffe (50) werden durch Einriihren in Wasser 
und Ansauern oder durch alkalische Extraktion und Ansau- 
ern von der Hilfsbase befreit. Die alkalische Cyclisierung 
liilJ( sich jedoch auch mit wa8rigem Alkali und raschern An- 
saucrn 

Lediglich (5e) bedurfte spezieller Synthesebedingungen. 
Aufgrund seines abgeschirmten Sulfonamidprotons gelang 
hier nur eine alkalische Cyclisierung mit Lithiummethanolat 

zur Vermeidung von Hydrolyse - durchfuhren. 

Tabelle 13. Subsrituierre I /f-2. I .3-6cn7.orhiadiarin-4-on-2.2-dioxide (491 vom 
Typ f5). 

K- I-p \ 'CJ 

(54 (CH1)d31 - 135 136 
( j b )  CIHI CH(CH,)- I12 114 
0) (C?H5)2CH- 128-132 
( 5 4  (CH,),CH CH(CH1)- 118 122 

CHI CH--CHi 154-1 58 

(5e) ( C H I M -  83 (Zers.) 
r5n Cyclopropyl 16X 170 

f5h) CI-CHICH, 165 167 
f5i) F-CHICH2 162 lfA 
(51) C d -  192 195 

f5U CI (CH,),N" CHiCH? 252 

(>in) 

(5X-i CHIO CH?-ClI(CH,)- 95 96 

C1' Sf i '&H~CH~-  234 (Zers.) u 
~ 

in Dimethylsulfoxid. Uberraschend zersetzt sich (5e) schon 
oberhalb 83 "C unter Isobutenabspaltung zu (5n). 

H 

I 
n nc: 

0 

Die leichte Thermolyse von (5e) deutet auf die intermedia- 
re Bildung des durch Carbonyl- und Sulfonylgruppe stabili- 
sierten Anions von 1 H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-di- 
oxid als ,,Abgangsgruppe" hin. In diesem Zusammenhang 
sei an die Entalkylierung von N,N'-Di-fert-alkylsulfamiden 
erinnert, die sich in Gegenwart von Trifluoressigsaure in 
Monoalkylsulfamide und Trifluoressigsaure-terr-butylester 
spaIten15"l. 

(51) und (5m) leiten sich von (5h) durch Umsetzung rnit 
tertiaren Basen a b  (8 h, 80"C, in Dioxan): anders als das 
wachstumregulierende Cycocel@ (2-Chlorethyl(trimethyl)am- 
moniumchlorid) ist (51) nur schwach wirksam. 
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Von ihrer herbiziden Wirkung her sind die a-verzweigten 
Derivate (Tabelle 13) deutlich vor den unverzweigten Deri- 
vaten einzustufen. Beispielsweise zeigen (5b) bis (5d) in 
Reis-, Mais-, Soja- und Weizenkulturen noch bis 4 kg/ha 
eine sehr gute Vertraglichkeit bei gleicher Wirkung gegen 
Unkrauter wie die lsopropylverbindung (50); hinzu kommt 
noch eine leichte Wirkung gegen Hiihnerhirse und einjahri- 
ges Rispengras. 

3.2. Anwendung der Hill-Reaktion 
zum rationellen Wirkstoffdesign 

Trotz hoher Selektivitat und Wirkung der im Screening als 
optimal festgestellten Wirkstoffstruktur ist sich der Chemi- 
ker letztlich nicht sicher, ob nicht etwa zusatzliche Substitu- 
enten noch zu einer weiteren Verbesserung von Selektivitat 
und Wirkung fuhren wiirden. So waren die einfache a-Ver- 
zweigung des Substituenten in Position 3 und das Freilassen 
der Positionen I und 5-8 zunachst - auch aus Griinden der 
Okonomie - den Vorbildern (40) und (37) nachempfunden. 
Eine einfache Uberlegung zeigt jedoch, daB selbst bei jewei- 
liger Monosubstitution durch zehn verschiedene Substituen- 
ten im Arenteil sowie an einem bis zu vieratomigen Alkylrest 
in den Positionen 1 und 3 bereits ca. 1.76 Millionen Verbin- 
dungen zu synthetisieren waren. 

Um moglichst nur sinnvolle Synthesen durchzufuhren, be- 
dient man sich zweckmlBig biologischer Testmodelle. die 
tiefere Einblicke in das pflanzenphysiologische Geschehen 
bieten. Ein Beispiel ist die Messung der Hill-Reaktion'"I. 
Hierzu werden Pflanzenblatter - oft nimmt man Senfblatter 
- mit einem Hochfrequenzdispergiergerat homogenisiert und 
dann in einer Ultrazentrifuge getrennt. Hill hatte als erster 
gefunden, daB isolierte Chloroplasten bei Belichtung in Ge- 
genwart von Eisen(ii1)-Salzen kontinuierlich Sauerstoff ent- 
wickeln (.,Hill-Reaktion"). Dabei wird ein Wassermolekiil in 
einer photochemischen Primarreaktion in Sauerstoff, Proto- 
nen und Elektronen gespalten. Anstelle des natiirlichen 
Elektronenacceptors NADP gibt man meist kiinstliche Ac- 
ceptoren zu, z. B. Kaliumhexacyanoferrat(iiI), deren Absorp- 
tion sich bei der Reduktion gut meBbar andert. Die quantita- 
tive Bestimmung der pro Zeiteinheit gebildeten Fez ' -1onen 
erfolgt nach Zugabe von Phenanthrolin photometrisch bei 
510 nm. Bei Herbiziden, die die Hill-Reaktion hemmen, 
wird die Hemmung (in %) gegen den Logarithmus der Her- 
bizidkonzentration aufgetragen. Der plso-Wert (negativer 
Logarithmus der fur 50% Hemmung benotigten Konzentra- 
tion) laSt sich dann leicht aus dem Diagramm entnehmen. In 
Versuchen mit chemischen Reihen begniigt man sich meist 
mit einem halbquantitativen Verfahren, indem man die 
Hemmwirkung zunachst bei einer Herbizidkomentration 
von mol/dm3 und dann je  nach Hemmung zusatzlich 
noch bei geringeren Konzentrationen (10 oder lo-'  mol/ 
dm') mist. Die Bestimmung des absoluten pIs,-Wertes ist re- 
lativ aufwendig, da er auch von der Art der Chloroplasten- 
aufbereitung, ihrer Konzentration und der Membran-lnte- 
gritat a b h a ~ ~ g t l ~ ~ ] .  

Fur den Synthetiker liegt der Wert der pISn-Messung dar- 
in, daB die eigentliche Herbizidwirkung von weiteren fur 
die Praxis durchaus entscheidenden - Faktoren wie Stabili- 
tat, Metabolismus, Aufnahme und Transport des Wirkstoffes 
durch die Blatter oder Wurzeln getrennt wird und sich somit 
Optimierungshinweise ableiten lassen (Beispiele fur PISO- 
Werte siehe Tabelle 14). 

3.3. Im Arenteil substituierte 
3-Alkyl-1H-2,1,3-benzothiadiazin-4a1-2,2-dioxide 

Auf den in diesem Beitrag beschriebenen Synthesewegen 
sowie aus bekannten substituierten 2-Aminobenzoesaure- 
estern stellten wir eine Fiille von 3-Alkyl-1 H-2,1,3-benzo- 
thiadiazin-4-on-2,2-dioxiden mit Substituenten im Arenteil 
her. In Tabelle 14 ist eine Auswahl mit den zugehorigen pl<n- 
Werten wiedergegeben. 

Tabclle 14. Im Arenteil substiruierte 3-Alkyl- I I{-2.1.3-benzorhiadlaz~n-4-on-2.2- 
dioxide vom Typ (42). 

5-CI 
6-CI 
7-CI 

6.8-C11 
8-CH1 1541 
6-N02 
6.8-(N02)2 
8-Br 
6-SCN 

8-CI 1531 

175 177 
190 194 
155 I59 
84 X R  

15X 161 
125-126 
205 20X 
202 205 (Zers.) 
105-109 
170 173 

3.3R 
4.06 
4.36 
4.92 
4.92 
4.17 
3.9 I 

3.93 
~ ~~~ ~ 

[a] Siehe Abschnilt 3.2. Hohe pl,,-Werte deuten auf gute herbizide Eigenschaf- 
ten. 

Einige Derivate konnen auch direkt durch Halogenierung 
oder Nitrierung von (54  unter milden Bedingungen ohne 
Ringspaltung gewonnen werden, wobei iiberwiegend zuerst 
die 6-Position und dann mit iiberschiissigem Elektrophil die 
8-Position angegriffen wird. Beispielsweise reagiert (50) mit 
S02C12 bei 70°C zu (426) und (42d) im Verhdtnis 4: 1. Mit 
HNO, bei 30°C bildet (50) nur das 6-Nitro-Derivat (42g).  

0 0 

Auch unter sehr schonenden - eigentlich fur die Synthese 
spezieller N-substituierter Derivate untersuchten - Reakti- 
onsbedingungen, z. B. der Urnsetzung des Natriumsalzes von 
(50) mit Chlorthiocyanat bei 15-20°C zu (42j) oder von (43) 
mit Natriumhypohalogenid fand, eventuell iiber eine Umla- 
gerung, ausschliefllich Substitution in Position 6 zu (44) statt 
(Fp = 228-230 "C, Zers.). 

Wie die Photosynthesehemmwerte (pI5,) in Tabelle 14 zei- 
gen, nimmt die herbizide Aktivitat von der 5- zur 8-Chlor- 
verbindung zu; eine ahnliche Beziehung wurde auch bei den 
Methylverbindungen festgestellt. Tatsachlich wirken sowohl 
(42d) als auch (42J stark herbizid; (42J ist dariiber hinaus 
auch in Baumwoll-Kulturen selektiv. Eine zusatzliche I-Sub- 
stitution wie z. B. in (53c) macht die Anwendung dieser Ver- 
bindungen jedoch fur den Biologen aus Griinden der Wir- 
kungssicherheit noch interessanter, so daB dieses Substitu- 
tionsmuster weiter entwickelt wurde (siehe Tabelle 16). Es 
bleibt jedoch festzuhalten, daB durch die Kombination von 
Synthese und plsn-Messung die Zahl der Laborversuche ein- 
geschrankt und zugleich der fur die Wirkung erforderliche 
Molekiilbereich eher herausgeschalt werden konnte. 
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Von den vielen hergestellten Derivaten mit Heterocyclus 
statt Benzolring zeigen nur das Pyridin-Derivat (47)1551 und 
seine Salze starke herbizide Wirkung. Hierbei ist besonders 
die ausgezeichnete Wirkung gegen Taubnessel und Bingel- 
kraut bei 1 kg/ha im Nachauflaufverfahren zu nennen. Die 
Verbindung zeigt eine gute Selektivitat in Reis-, Mais- und 
Gerstekulturen. 

Die N-Oxidation von (47) zu (48) geht rnit volligem Wir- 
kungsverlust einher. 

0 

3.4. 1.3- und l$,&substituierte 
I H-2,1,3-Benzothiadiazin4on-2,2-dioxide 

Die 1-standige freie NH-Gruppe in (50) lPBt aufgrund ih- 
res Saurecharakters eine Reihe von Alkylierungsreaktionen 
e r ~ a r t e n ~ ~ ~ l .  So gelingt die Alkylierung rnit niederen Dial- 
kylsulfaten in waBrig-alkalischem Medium oder die Umset- 
zung entsprechender Salze rnit Alkylhalogeniden oder Aryl- 
sulfonsaureestern unter wasserfreien Bedingungen; in Tabel- 
le 15 ist eine enge Auswahl der Produkte (49) zusammenge- 
stellt. 

Tabelle 15. 1 -Substituierte 3-Isopropyl-1 H-2.1.3-bcnzothiadiiin-4-on-2.2dioxi- 
de vom Typ (49) [56].  (SO) und (51). 

~. . 

R FP I"C1 

(4Ya) CH, 54- 55 

( I Y C )  CHz--C CH 108 112 
( 4 9 4  CHz CN 119-121 

- .  

(4% C2H, 56-58 

( 4 W  CHI- SCN 124-1 26 
CHI- N, 83 

IWal CH(CHI) OCH, [al 
IXlhl CH(CH,) OCzHI lbl  
1 5 Oc) CH(CHICI) ~ OCHl 109 I l l  

116-118 o c  I,, 
ISOd) 

(5lUl Ctl>OH 95 (Zers.) 
0 1 b i  CHzCI 116- 122 
(.51C) CH>O-2.4.6-CIlC6H~ 198 203 
I J l B  CH:SCH, 84 87 
( S I P )  CHzOCHO 99-104 
(5 l / j  CH,NH-- I-Br4.6-(N0)2)zC,Hz 131-137 
(SIR) CHzOCH, kl 

la] ni;=1.5240. [b] ni:=1.5235. [c] n$=1.5420. 

Ebenfalls unter wasserfreien Bedingungen, eventuell in 
Gegenwart organischer Basen, konnten auch Acylierungen 
mit vielen organischen und anorganischen Saurehalogeniden 
sowie Saureanhydriden durchgefuhrt werden15'1. Ahnliche 
Versuche zur Synthese von Derivaten rnit Substituenten im 
Arenteil sind auch von anderer Seite unternommen wor- 
denlsul. 

Wahrend Amine nicht mit Vinylethern reagieren, setzen 
sich (5a) und andere 3-Alkyl-I H-2,1,3-benzothiadiazin-4-on- 

2.2-dioxide (S) in Gegenwart katalytischer Mengen Saure in 
hohen Ausbeuten zu entsprechenden 1-(a-Alkoxyalky1)-De- 
rivaten (SO) urn (Tabelle 1 5)["l. Durch den acidifizierenden 
EinfluB der Sulfonylgruppe gewinnt die Anilinfunktion eine 
den Phenolen vergleichbare Aktivitat gegeniiber der Addi- 
tion des Vinylethers. ErwartungsgemaB kann der Vinylether 
in saurem Medium wieder entfernt werden. Die direkte Ad- 
dition vermeidet den Urngang mit a-Halogenethern. die 
ebenfalls glatt reagieren. 

Substituierte l-(Chlormethyl)-lH-2,1,3-benzothiadiazin- 
4-on-2,2-dioxide wie (Slb) sind iiber die Reaktion von (5a) 
mit Paraformaldehyd und Sulfinylchlorid in inerten Lo- 
sungsmitteln in praktisch quantitativer Ausbeute zugang- 
lich. 

(50 )  [HCHO], , 9 x 1 ,  * dr211((1H3)2 

1 

Bei Verwendung waBrigen Formaldehyds und Entfernen 
von Wasser 1aBt sich auch (Sla) isolieren und analog rnit ha- 
logenierenden Agentien zu (51b) urnsetzen. Diesem Verfah- 
ren 1st bei Isolierung von (Slb) der Vorzug zu geben, um die 
Bildung von a-Halogenethem zu vermeiden. 

Generell laBt sich (Slb) rnit Wasser waschen, gunstiger ist 
allerdings die Reaktion rnit Nucleophil und anschlieaende 
alkalische Extraktion zur Hydrolyse von Halogenetherspu- 
ren. (516) ist sehr reaktiv und setzt sich mit einer Fiille von 
Nucleophilen wie Phenolen, Thiolen, Carbonsauren oder 
Aminen in Gegenwart einer Base urn (Tabelle 15)'601. Unter 
gleichen Bedingungen konnte mit Alkoholen - oder Alkoho- 
laten - neben Ausgangsmaterial nur das Dimer (52) gewon- 
nen werden (Fp= 182-186 "C). 

CH3OH. NEt j  

r- 
(5 I b) 

CHaOH. NZ 

0 

Erst beim Weglassen der Base und Entfernen von Chlor- 
wasserstoff aus der riickflieBenden Reaktionsmischung rnit 
lnertgas lieBen sich (51g) und hohere Analoge in hohen Aus- 
beuten isoIierenl6'I. 
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Eine weitere Gruppe biologisch interessanter 3-Alkyl-1 H- 
2,1,3-benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide sind die 1 -Carboni- 
trile (53)"'2'. (534 entsteht durch Umsetzung von (5a) mit 
Bromcyan unter HBr-Abspaltung, (536) bis (53e) werden aus 
entsprechenden Vorlaufern vom Typ (42) erhalten (Tabelle 
16). 

Tabelle 16. 3-lsopropyl4-oxo-3,4dihydro-l H-2.1.3-benrothiadiazin-1 -carboni- 
tril-2.2-dioxide vom T y p  (53). 

1w101 
(53b) 8-CH, 103-104 (53d) 8-Br 136-140 

(53e) 7-CI 146-147 

Die herbizide Wirkung 1-substituierter 3-Alkyl-1 H-2,1,3- 
benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide ist ausgepragt substituen- 
tenabhangig. So sind beispielsweise (494 und (496) (Tabelle 
15) deutlich weniger aktiv als die Analoga (494 bis (49f) rnit 
groDeren Substituenten. Der Vorteil der Verbindungen (494 
bis (49f) verglichen mit dem Standard (5u) liegt in ihrer ho- 
hen Kulturpflanzenvertraglichkeit (z. B. Kartoffeln, KU- 
chenzwiebeln und Sonnenblumen). 

1-Acyl-substituierte Denvate und die Vinyletheraddukte 
(50) (Tabelle 15) ahneln in Selektivitiit und Wirkung wieder 
mehr dem Standard ( 5 4 .  Teilweise haben sie jedoch bessere 
Wirkung gegen Hederich, Kamille und GansefuB. 

Bemerkenswert an Derivaten (Sf) mit substituierten 1-Me- 
thylgruppen (Tabelle 15) ist das Auftauchen einer neuen 
Kulturpflanzenvertraglichkeit, z. B. im Falle von (516) oder 
(5fg) in Baumwolle unter gewisser Reduzierung des Wir- 
kungsspek trums. 

Das gleiche wurde auch an (421)15" und (536) beobachtet, 
wobei sich (536) noch durch eine starkere Vogelmiere- und 
Klettenlabkrautwirkung heraushebt. (534 ist zusiitzlich ge- 
gen Taubnessel und Bingelkraut gut wirksam. 

3.5. 3-Alkyl-3,Mihydro-1 H-2,1,3-benzothiadiazin- 
2,Z-dioxide und venvaodte Verbindungen 

Die Reduktion der Carbonylgruppe in (5u) gelingt auf 
elektrolytischem Weg; es entsteht 3-Isopropyl-3,4-dihydro- 
1 H-2,1,3-benzothiadiain-2,2-dioxid (54). 

(Sa) + e 

Der gleiche Heterocyclus wurde spater auch von 
durch Cyclisierung von N-lsopropyl-N'-phenylsulfamid rnit 
Trioxan erhalten. 

Ebenfalls durch Derivatisierung der Carbonylgruppe ab- 
geleitet sind mesoionische 2,1,3-Benzothiadiazin-2,2-dioxide 
vom Typ (M), die direkt bei der Umsetzung von 2-Amino- 
benzaldehydacetalen wie (55) mit Alkylsulfamidsaurechlori- 
den entstehenI&! 

Im Arenteil hydrierte 1 H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2- 
dioxide sind durch katalytische Hydrierung der benzoanel- 
lierten Heterocyclen nur schwer erhaltlich. Einen besseren 
Zugang ermoglichen P-Enaminocarbonsaureester, z. B. Me- 
thyl-2-amino-1-cyclohexen-1 -carboxylat (57), das im Ein- 
topfverfahren mit N-Isopropylsulfamidsaurechlorid (20c) 
und anschlieBendes Erwarmen mit Natriummethanolat di- 
rekt zum 5,6,7,8-Tetrahydro-Derivat (58) umgesetzt wird 

(Fp= 196-198 "C, Zers.). KIoek und Leschinsky hatten fur 
die gleiche Verbindung ein mehrstufiges Verfahren ausgear- 
beitet[651. 

Durch katalytische Reduktion wurde (58) schlieBlich in 
(59) umgewandelt, das als cis: trans-Gemisch entstand 
(Fp = 95-1 10 "C). 

HdROz (yJ2 H(C H3,2 
(s8) - 

H (39)  

Uberraschend erwiesen sich alle in diesem Abschnitt be- 
schriebenen hydrierten Analoga trotz ihrer strukturellen 
Ahnlichkeit mit dem Handelsprodukt Basagran" (50) oder 
dem Uracil-Derivat Lenacil (40) als herbizid wenig wirk- 
sam. 

AbschlieDend sei noch vermerkt, daD auch die zu ( 5 4  in- 
vers-isomeren 2-Alkyl-2H-1,2,4-thiadiazin-3-on-l,l-dioxide 
(60), die sich durch Reduktion und Phosgencyclisierung von 
o-Nitrobenzolsulfonamiden ableiten, herbizid schwacher als 
ihre Vorbilder vom Typ (5) wirkeniM1. 

0 2  
lil. 100 bar 

Pd NO2 
H 
'60) 

3.6. 2H-l2,6-Thiadiazin-3-on-l,l-dioxide 

Der Konzeption dieser Verbindungsklasse lag ebenfalls 
ein Naturstoff zugrunde - das eingangs erwahnte Uracil (41). 
Durch Umsetzung von (1 -Aminoethyliden)malonsaure-De- 
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rivaten wie (61) mit Alkylsulfarnidsaurechloriden wie ( 2 0 ~ ) .  
Cyclisierung zu (62u) und anschlieRende Halogenierung wa- 
ren neue Derivate wie (62b) erhalten ~ o r d e n l ' ~ ~ .  

0 
NaOH 
HCI 13-:2 

I I 3 ( '  02(: ( '0& Ti3 
+ ('ISO2-SIIR - 

II3C 
1 6 2 ~ )  ,,,,X,H2 (611 i ? O C )  

Brz I 
0 

Fruher wurden Verbindungen vom Typ (62) durch Kon- 
densation von Diketen rnit Sulfamiden aufgebautl'*l; Sulf- 
amide hatten jedoch imrner nur zu einem Isomerengemisch - 
hier von (62c) und (62d) gefuhrt[691. 

n n 

Obwohl isoster mit verzweigten Bromacil-Derivaten (3Y), 
wirkt (626) nicht herbizid; Ursache scheint die leichtere 
Bromabspaltung aus (62b) zu sein["l. 

167) 

jedoch herbizid nur wenig wirksam ~ a r e n l " ~ .  Als Synthese 
eignet sich die direkte Kondensation eines 2-Amino-azahete- 
rocyclus mit einem acylierten Sulfamidsaurechlorid (29); die 
Ausbeuten sind aber denen beim schrittweisen Aufbau 
durch Phosgenierung der Sulfamide (68) meist unterlegen 
(vgl. 179. 

Irn Gegensatz dazu reagieren Alkylhydrazine sehr glatt 
mit (29) zu 3,5-Dialkyl-1,2,3,5-thiatriazolidin-4-on-l, 1 -dioxi- 
den ( 6 9 ~ ) [ ~ * 1 .  Diese lassen sich mit Formaldehyd - auf ahnli- 
che Weise wie (5lb) - zunachst zu (6Yb) hydroxymethylieren 

und dann weiter mit Sulfinylchlorid in sehr reaktive 2- 
(Chlormethy1)-Derivate (6%) umwandeln. 

3.7. 2H-l,2,4,6-Thiatriazin-5-on-l,.l-dioxide 

Die Synthese dieser Verbindungen wurde in zwei Indu- 
strielaboratorien untersucht. Angeregt durch eigene Ent- 
wicklungsarbeiten zum Fungizid Bupirimate:" (19)I2l1 wur- 
den bei der ICI die 3-Dirnethylarnino-Derivate (63) herge- 
~teIlt~~('1. die sich zur Bekimpfung von Mehltau und Rost eig- 
nen und auch in Reiskulturen herbizid wirken. 

Bei der BASF stand die Suche nach weiteren Anwen- 
dungsgebieten fur Sulfamidslurechloride als Heterocyclen- 
bausteine im Vordergrund; dabei wurden die herbiziden 3- 
Alkoxy-Derivate vorn Typ (64) ~ynthetisiert[~'I. Diese eignen 
sich besonders zur selektiven Bekampfung von Cyperaceen 
in Reis, zeigen im Gegensatz zu (63) jedoch nur geringe fun- 
gizide Wirkung. 

3.8. Funf- und sechsgliedrige Heterocyclen 
aus acylierten Alkylsulfamidsaurechloriden 

Mit dem Ziel, heterocyclisch anellierte 1,2,4,6-Thiatriazin- 
5-on- 1 ,I-dioxide auf ihre biologische Wirkung zu untersu- 
chen. wurden substituierte [1,3,4]Thiadiazolo[3.2-c]- 
[ 1.2.4,6]thiatriazinondioxide (65) sowie analoge Thiazolo- 
(66), Pyrido- (67)1721 und verwandte Derivate hergestellt, die 

Ihre Folgeumsetzung mit Phosphorsiiureestersalzen ergab 
neue heterocyclische Phosphorsaure-Derivate vom Typ (70), 
die auf dern Pflanzenschutz-, Hygiene- und Vorratsschutzge- 
biet angewendet werden konner~l '~~.  

4. Ausblick 

Die Bearbeitung der 1 H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2- 
dioxide als moderne Pflanzenbehandlungsmittel fuhrte uber 
- technisch realisierbare - Alkylsulfamiddurechloride zu ei- 
nem Facher neuer Heterocyclensynthesen, die sich auch in 
anderen Gebieten anwenden liesen. 

Als Beispiel eines Sulfamidsaureesters sei Sulfglycapin 
(71)[751 herausgegriffen, das im Reisanbau gegen Cypergras- 
und Huhnerhirsearten und insbesondere gegen bisher schwer 
zu beseitigende Ungraser wie Leptochlou fuscicularis und 
Leersiu oryzoides selektiv wirkt. 

In der Reihe herbizider Sulfamidsaurearylester wiesen 
Rohr und Fischer am Beispiel des zu Ethofumesate (72a)"'I - 
einem selektiven Rubenherbizid - analogen Produkts (726) 
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nach, daB Herbizid-Rezeptoren in der Pflanze zwischen bei- 
den Typen von Sulfonsaure-Derivaten nicht zu unterschei- 
den ~ermogen~”~.  

(720). R = CH3 : Ethofumesate 
( 7 2 h ) ,  K = CI13NH 

Die Fahigkeit der Sulfamidsaurechloride, eine neue Klas- 
se von doppelbindungsreichen Stoffen - die N-Sulfonylami- 
ne (Sulfene)141 - zu bilden, wurde erst in jungster Zeit zur 
Addition an aktivierte Diene genutzt. So addiert sich (73) 
glatt an (74) unter Bildung von 1,2-Thiazin-5(6H)-on-l,1- 

dioxiden wie (75)[’*l, einem neuen sechsgliedrigen heterocy- 
clischen System, fur dessen Entstehung ein Zweistufen-Me- 
chanismus vorgeschlagen wurde. 

100 Jahre nach der Entdeckung des Dimethylsulfamidsau- 
rechlorids wurde die Chemie der Monoalkylsulfamidsau- 
rechloride im wesentlichen von Laboratonen der Industrie 
vorangetrieben. Gute technische Zuganglichkeit, Reaktivitat 
und Difunktionalitat sollten AnstoRe zur breiteren Verwen- 
dung dieser praparativ und biologisch vielseitig nutzbaren 
Synthesebausteine geben. 

Dr. A. Fischer f erwarb sich groBe Verdienste beim Auffin- 
den der ersten wirksamen 1 H-2,1,3-Benrothiadiazin-4-on-2,2- 
dioxide. Bei Dr. B. Wurzer und Mitarbeitern bedanken wir uns 
besonders fur die breif gestreute biologische Pt%fung, die den 
Fortgang unserer A rbeiten weiter motivierte. Ferner danken 
wir an dieser Stelle fur gute Zusammenarbeit neben den in den 
Literafurzitaten genannten Herren noch folgenden Kollegen: 
Dr. G. Retzlaff fur Messung und Interpretation von Phofosyn- 
thesehemmwerten, Dr. W. Bremser fur die spektroskopische 
Betreuung unserer Arbeiten sowie Dr. H. Putter fur elektroche- 
mische Versuche. 

Eingegangen am 28. Februar. 
[A 3511 erganzt am 22. Dezembcr 19x0 
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