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Alkylsulfamidsiaurechloride als Schliisselbausteine
fiir neue Pflanzenschutzwirkstoffe

Von Gerhard Hamprecht, Karl-Heinz Kinig und Gerd Stubenrauch!”

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

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

1. Einleitung

Im modernen chemischen Pflanzenschutz nehmen Koh-
lensdure-Derivate eine bedeutende Stellung ein; Produkte,
die sich beispielsweise von Isocyanaten ableiten, wie die N-
Alkyl-N'-arylharnstoffe (/), sind selektivherbizide Verbin-
dungen®, die in GroBkulturen wie Getrcide, Zuckerrohr
und Baumwolle fiir die Sicherung des wachsenden Nah-
rungsmittel- und Rohfaserbedarfs heutc weltweit angewen-

det werden.
R 9
@—NH—(‘—.\'{C Hj), n_,c@ NH--SO,-N(CHs),
Cl
(la), R = 3-Cl, 4-CHs: Dicuran® (2)

/Ib), R = 3-C¥5: Cotoran®

Sulfonsdure-Derivate fanden hingegen bisher wenig Ver-
wendung. Zum einen waren Monoalkylsulfamidsiurechlori-
de (Monoalkylsulfamoylchloride) als Ausgangsmaterialicn

[*] Dr. G. Hamprecht, Dr. K.-H. Kdnig, Dr. GG. Stubenrauch
BASF AG, Hauptlabor
D-6700 Ludwigshafen
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nicht bekannt, zum anderen ergaben erste Struktur-Wir-
kungsuntersuchungen, daf beispielsweise das Sulfamid (2) -
durch Ersatz der Dimethylcarbamoylgruppe in (1) durch die
Dimethylsulfamoylgruppe erhalten - herbizid nur wenig
wirksam ist.

Lediglich auf dem Fungizidgebiet konnte das aus N,N-Di-
methylsulfamidsiurechlorid (/8) (siehe Abschnitt 2.7) herge-
stellte Euparen® (3) in der Praxis Bedeutung bei der Be-
kdmpfung von Botrytis im Erdbeerbau® gewinnen.

N SON(CHy),  (3)
S—CCL,F

Monoalkylsulfamidsiurechloride (4) hielt man noch in
den sechziger Jahren fiir eine nicht existenzfihige Verbin-
dungsklasse®®!. In Anlehnung an das Verhalten von Carb-

RNH-COC]l == RX-C-0 + HC1

RNH-S0,C1 ——= [RN=S0,] + HC1
(4

0044-8249/81/0202-0151 $ 02.50/0 151



amoylchloriden, die beim Erwirmen rcversibel zu Isocyana-
ten und Chlorwasscrstoff reagieren, nahm man bei den ent-
sprechenden Sulfamoylverbindungen (4) dic - allerdings ir-
reversible  Bildung von Sulfenen an, wie sie erst spiter von
Burgess ct al.") in Gegenwart von Basen bei tiefen Tempera-
turen nachgewiesen werden konnten.

2. Synthese von Alkylsulfamidsiurechloriden
und verwandten Zwischenprodukten

2.1. Synthese von Alkylsulfamidsiurechloriden
aus Amin-Derivaten

Teufel gelang iiber die Salzbildung von N-Alkylformami-
den mit Natrium und Folgereaktion mit Sulfonylchlorid die
Erzeugung der ersten N-Alkyl-N-formylsulfamidsdurechlori-
de mit unverzweigter Alkylgruppe!®. Diese Verbindungen
wurden als 1H-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.

©(Co,cu3
Na 50201z _/C HO NH;
—> RN

RNH-CT1O —>

O
NR
- @f:'o
SO,

(5) H

Freie Alkylsulfamidsdurechloride (4) wurden erstmals von
WeiB und Schulze durch Spaltung von Sulfamiden mit Sul-

Y
S0,C1

SO4€C)y
RNH-SO,-NHR —— 2 RNH-S0,C1 (4)

fonylchlorid im Autoklaven'®*! und spiter durch Erhitzen
von Aminhydrochloriden mit Sulfonylchlorid in Acetoni-
tril!*® gewonnen.

RNH,. HC1 o RNH-SO0,C1 (4)

Limitierende Faktoren waren dic 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 timerisieren!”! - z. B. im Destillationsriickstand
- so daB diese Variante nur fir den Labormafstab zu emp-
fehlen ist.

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

Tabelle 2. Alkylsulfamidsiurechloride vom Typ (4).

Losungsmitteln versucht. Trotz gewisser Einschrinkungen
war aber damit ein altes Vorurtcil abgebaut und der Weg frei
fur crste Wirkstoffsynthesen mit Alkylsulfamidsdurechlori-
den (4) im Laboratorium; insbesondere regte der difunktio-
nelle Charakter der neuen zweiatomigen Bausteine zu neucn
Heterocyclensynthesen an.

2.2. Synthese von Alkylsulfamidsaurechloriden
aus Isocyanaten

Als sehr vielseitig anwendbar fiir die Synthese a-verzweig-
ter und hoherer Homologer erwiesen sich in der Folgezcit
die aus entsprechenden Isocyanaten mit Schwefelsdure in
chlorierten Kohlenwasserstoffen hergestellten N-Alkylsulf-
amidsiuren (6) (N-Alkylamidoschwefelsauren)', dic im Ein-
topfverfahren mit eincr Reihe von Halogenierungsagentien
in die Halogenide (4) umgewandelt werden konnten!®. Eine
Auswahl neuerer Zwischenprodukte ist in Tabelle 1 zusam-
mengestellt.

TRIN
RN=C=0 ———— RNH-SO;/1 —» RNH-50,C1

- €Oy
(6) 4)

Tabelle 1. N-Alkylsulfamidsauren vom Typ (6).
RNH SO:H (6)

R Fp[°C) Ausb.

%]
(6aj (CH,):CH CH(CH.) 152 154 93
(6b) (CH4).CH- CH(C,H)— 102-108 90
(6c) (CH:).CH CH,—CH(CH») viskos 94
(6d) (CH.)>- CH(CH))— 184 188 (Zers.) 93
(6€) Cyclohexyl-CH(CH.)— 75-80 98
(6f) {-Norbornyl-CH(CH-) 98 100 9

Als Halogenierungsagentien eignen sich Sulfinylchlorid
und Phosphorhalogenide!'”!
16slichen N-Alkylsulfamidsduren (6), wobei je nach Ketten-
lange der Alkylgruppe - und damit der Destillierbarkeit der
Halogenide (4) Ausbeuten von 40 bis 85% erreicht werden.
Die Phosgenierung mit iblicherweise verwendeten Katalysa-
toren — tertidren Basen oder Dimethylformamid (DMF) -
verlief dagegen unbefriedigend, da die sehr reaktiven Sulf-
amidsdurechloride (4) beispielsweise mit DMF tcilweise zu
Amidiniumsulfamaten reagiercn, wie ¢s von den Arylsulfo-
nylchloriden bekannt ist!'').

, letztere besonders bei schwer-

OHC-N(CH3);
RNH-SO,C]

(4)

®
RNH-503° (CH;),N=CH-N(CH,3),

RNH—SO.CIl (4)

R Kp '"H-NMR (CDCl,, TMS intern. 60 MHz),
[°C/mbar] 8-Werte
{4a) C;H,- CH(CH;)— 89-97/2.7 0.75-1.05 (t; C—C—CH;), 1.17-1.28 (d. N—C CH,), 1.3 1.7 (m; CH,). 3.35-3.82 (m. CH). 6.1~
6.42 (d; NH)
(4b) Cyclopentyl 107 117/0.13 1.3-2.1 (m; (CHa)a). 3.5 3.7 (m: CH). 6.2 6.55 (s: NH)
(4c) (nC:H>):CH - 160/0.1 [a) 0.78 0.96 (1; CH.), 1.1-1.8 (m; CH,), 3.2-3.8 (m; CH). 6.03 6.14 (d: NH)
(4d) nCeHir— 130/0.13 [a] 0.79-0.96 (t; CH3). 1.1-1.8 (m: (CH,)a). 3.14-337 (t; CH,—N), 6.59 (s; NH)
(de) (CH,);CH-—CH,--CH(CH+)— 140/0.3 {a) 0.87 0.95 (d: (CH,),). 1.26-1.35 (d; CH,). 3.5-4.0 (m; CH). 5.82-5.93 (d. NH)
(4f) {b) Cl—CH. CH(C:Hy) 104 -114/0.5 0.96-1.11 (t: CH,), 1.6 1.94 (m; C CH.—C). 3.6 3.95 (m: CH. C1—CH>). 6.2-6.3 (d. NH) [c]
(4g} CH30—CH;,-—CH(CH,) - 125/0.01 [a] 1.31- 139 (d: CHsy C), 3.4 (s: CH: --0). 3.45-3.55 (m; CH), 6.6 6.7 (d: NH) ||

[a] Olbad eines Diinnschichtverdampfers. [b] (4/) = (8c), Tabelle 3. [c] 100 MHz,

152

Angew. Chem. 93, 151-163 (1981)



Als , standfeste‘ Katalysatoren erwiesen sich hier Dichlor-
methylen-ammoniumverbindungen!'?, die bei der Phosge-
nierung bessere Ausbeuten ergeben. Tabelle 2 enthilt ausge-
wihlte neuere Alkylsulfamidsidurechloride (4). Sie sind sehr
reaktiv und hydrolysieren z. B. mit Wasser heftig und exo-
therm. Bei Destillationstemperaturen oberhalb 125°C be-
dient man sich zweckmiBig eines Diinnschichtverdampfers.
da sich die Verbindungen (4) bei hoheren Temperaturen —
vermutlich unter Sulfenbildung langsam zersetzen.

2.3. Synthese von
(B-Halogenalkyl)sulfamidsiurehalogeniden
aus substituierten Aziridinen

Spezielle (B-Halogenalkyl)sulfamidsdurehalogenide (8)
wurden synthetisiert, da ihre potentiell abspaltbaren Grup-
pen die Gewinnung ungesittigter oder variabel nucleophil
substituierter Derivate ermdglichen sollten. Hierbei bewihr-
te sich die Ringdffnung von Aziridinen (7} mit Sulfonylhalo-
geniden!'?, die unter auBerordentlich milden Bedingungen
verlief.

{\} SO0, ®
AN [:N—sozm CI° —» Cl--CH,CH,—-NH-SO,C1
(7a) (7a’) (8aj

Die Reaktion ist stark losungsmittelabhédngig: in Tetra-
chlormethan isolierten wir nur = 5% (8aj, im polaren Aceto-

Tabelle 3. {3-Chloralkyl)sulfamidsiurechloride vom Typ (8) aus Aziridinen (7).

H C1-CR'R2-CHR-NH-S0,C1

N

nitril dagegen 65% (8a), d. h. der eigentlichen Ringoffnung
diirfte die Bildung eines stark polaren Ionenkomplexes (7a’)
vorgelagert sein. Welche Bindung im Ring sich 6ffnet, wird
durch die Substituenten entschieden. Tabelle 3 gibt eine
Ubersicht iiber verzweigte (8-Chloralkyl)sulfamidsdurechlo-
ride (8).

H\I\ S0:C1
Rl @ Cc1°©
RZ
R'= R®= CH,3 R'=CHs. R = H
Syl Sn2
H\
MO N-S0C1 HY - SOCl
ci®-}-» Sc~Tr, b, o 1o
H3C 2 5\/C/3'C'H2
H
1 (7d") 1 (7c¢')
GHs
Cl—(i‘—CHz-NH»«SOzCI c1—cH2—<i‘H—NH—SOzC 1
CH; C2Hs

(8d) (8c)

Wihrend (7b) ein Gemisch von (8b) und (8b’) ergab, off-
nete sich (7¢) nur zum «-verzweigten Produkt (8c). Das ge-
minal substituierte (7d) bildete nur das B-verzweigte (8d).

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

/\ und/ oder (8]
R'R*C—CHR® 3 12 e .
) C1-CHR'-CR'R*-NH-50,C]
Teilstruktur niy Ausb. 'H-NMR (CDCl,, TMS intern, 60 MHz),
in (7) in (8) %) 5Werte [a)
(7b) CH(CH;)—CH, (8b) (22%) Cl—CH(CH,;)—CH,— 1.4959 s 1.53-1.63 (d; CHy)
(8b) (18%) Cl—CH;—CH(CH,) - ’ 1.41 1.51 (d: CH,). 3.62-3.82 (m; C1 -CHa), 6.0-6.45 (d; NH)
(7c) CH(C;H;)—CH; (8¢c) [b] Cl—CH,—CH(C,Hq)-- 1.4860 52 vgl. Tabelle 2, (4f)
(7d) C(CH;),—CH, (8d) C1—C(CH,);--CH,— 1.4852 43 1.68 (s; CH;), 3.4-3.55 (d; CH3,), 6.2-6.7 (t, NH)
{7¢) CH(CH3)—CH(CH,) (8e) CI—CH(CH;)—CH(CH3)— 1.4878 4 1.38 -1.45 (d; N—C—CH;). 1.52-1.59 (d; CI—C—CH;), 3.7-4.1
(m; N—CH), 4.28-4.55 (m; CI—CH)
{a} (8a): 3.6-3.82 (m; CHj;), 6.2-6.6 (NH). [b] (8c) = (4/), Tabelle 2.
Tabelle 4. (B-Fluoralkyl)sulfamidsaurefluoride vom Typ (/0) aus Aziridinen (7).
L} F-CR'R?-CHR?-NH SO,F
R‘l(ch;t\‘HHJ — und/oder } (10)
7 F-CHR*-CR'R2-NH -S0,F
Teilstruktur Kp i '"H-NMR (CDCl5, TMS intern, 220 MHz),
in (7) ni10) [°C/mbar) 5-Werte
(7a) CH. -CH, {10a) F CH,—CH,— 73-75/13 1.3879 3.3 und 3.72 (m: N —CH;). 4.03-4.25 und 4.82-5.05 (u
F CH,). 7.2-7.8 (NH) [a]
(7h) CH(CH;) CH, (10b) (55%) F CH(CH,)—CH,- } 53 75/0.13 1.30--1.31 und 1.43-1.44 (d;: F—C—CHa). 3.2-4.8 (m; CH»)
(10b’) (45%) F—CH;—CH(CH,) - ’ 1.3929 1.32-1.34 (d: N --C-—CH;). 5.7-5.85 (d; NH)
{7c) CH(C,H;)—--CH, (10c) (60%) F—CH(C;H)—CH;- 62-79/0.26 1.1-1.6 (t; CH3), 3.26-3.75 (m; N—CH,). 5.58-5.7 (d; NH)
(10c’) (40%) F CH;--CH(C,H) ’ 1.4020 1.1-1.6 (t: CH;). 4.32 4.76 (m; F—CH,), 5.58-5.7 (d;: NH)
(7d) C(CH:);—CH, (10d) F—C(CH;),—CH: - 65-72/0.01 1.4040 1.23 und 1.59 (s; CHs). 3.2 und 3.53 (s: CH,), 5.7 -6.1 (NH)
[a]
(7€) CH(CH;)—CH(CH.) (10e) F- CH(CH\)—CH(CH;)— 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)
{a] 60 MHz.
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Carbenium-lon (Sy1-Reaktion), so sollte wie in (7d’) bevor-
zugt die Bindung zum stiarker substituierten Kohlenstoff-
atom geoffnet werden, da die Bildung eines solchen Carbeni-
um-lons gegeniiber der eines primidren Carbenium-Ions be-
glinstigt ist. Beim weniger sperrigen (7¢’) kann dagegen cine
S.2-Reaktion unmittelbar zum Zuge kommen: Ringoffnung
und Substitution finden von der gleichen Molekiilseite aus
statt: dabei wird die Bindung zum weniger substituierten
Kohlenstoffatom gespalten.

Bei Einwirkung von Sulfonylchloridfluorid reagicren Azi-
ridine stets unter Wanderung des reaktiveren Chlorids; es
entstchen  (B-Chloralkyl)sulfamidsdurefluoride wie  (9a)
(ng; = 1.4363).

C1-C HyC Hp=-NH-S O,
H

N 50,00F (9a)
nec

‘7aj F=CH,C Hy-NIH-S0,C1

Fluorsubstituierte Alkylsulfamidsidurehalogenide - deren
Synthese aufgrund der ,,Bioisosterie* von Fluor und Wasser-
stoff besonders wiinschenswert erschien - konnten mit Sulfo-
nylfluorid gewonnen werden. Wegen des niedrigen Siede-
punkts von SO,F, (—50°C) muBte die Reaktion bei ticferen
Temperaturen durchgefiithrt werden, erforderte lingere Zeit
(6-8 h) und ergab nur bis zu 40% Ausbeute (Tabelle 4).

Bei der Umsetzung mit Sulfonylfluorid kommt der Syl1-
Reaktion wieder groferes Gewicht zu, wie der hohere Anteil
an (10b) und (10c¢) zeigt. Ursachen konnen die tieferc Reak-
tionstemperatur. die Verwendung katalytischer Mengen Le-
wis-Saure sowie die geringere Grofle des Fluorid-Ions sein.

2.4. Synthese von rert-Alkylsulfamidsiurechloriden

tert-Butylsulfamidsdurechlorid (72a) laBt sich tiber den
Sulfamidsiure-"! oder den Sulfonylchloridweg!"*! nur in ma-
Bigen Raumzeitausbeuten herstellen. Rascher fithrt hier die
Reaktion von fert-Butylalkohol mit Chlorsulfonylisocyanat
in unpolaren Lésungsmitteln zum Ziel. Unter Decarboxylie-
rung des intermediiren Chlorsulfonylurethans (/7a) entsteht
(12a) dirckt in hoher Ausbeute!').

0=C=N-$0,(1 1
- — [BuO~-C—-NHSO,C1| —— tBuNH-50,C1
20-70 °C - €Oy
‘1la) 12a)

tBuOH

Dic Umsetzung dhnelt der Reaktion von Carbonsiduren
mit Chlorsulfonylisocyanat zu Acylaminosulfonylchlori-
den!'®! und eignet sich besonders fiir tertiire Alkohole (Ta-
belle 5).

Tabelle 5. rert-Alkylsulfamidsaurechloride vom Typ (/2).
RNH --80,Cl (12

R Kp ", 'H-NMR (CDCl:, TMS in-
{"C/mbar] tern, 60 MHz), 5-Werte
(12a)  (CHC- 85/0.06 14579 1.4 (s CHY. 59 6.1 (NH)
112} C;H.C(CH\): 120/0.13  1.4661 0.85-1.09 (. 1 CHx). 14 1.9
[a] (m; CH.). 1.45 (s: 2 CHy)

|a) Dunnschichtverdampfer.
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> 140°C
(CH3)sCNH 80,01 5 NHpS0,C1

- (CH3),C-CH
(12aj . ? (13)

Verbindungen vom Typ (/2) konnen dirckt in Lésung wei-
terverarbeitet werden; bei der Feindestillation gréflerer An-
sitze empfiehlt sich die Verwendung eines Diinnschichtver-
dampfers, da sich beispielsweise (12a) oberhalb 140°C zu
entalkylieren beginnt [vgl. auch den sich davon ableitenden
Heterocyclus (5e)].

2.5. Synthese von N-(Alkoxy)sulfamidsaurechloriden

Wegen der Empfindlichkeit der N - O-Bindung bei-
spiclsweise des N-(Triphenylmethyl)-O-methylhydroxyl-
amins in saurem Medium!'" schien es fraglich, ob sich N-
(Alkoxy)sulfamidsdurechloride (75) tberhaupt herstellen
lassen.

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

PCl.
(14 RONH SO;Na —-— RONH SO.Cl (15}

Tabelle 6. N-(Alkoxy)sulfamidsiurechloride vom Typ (/5).
RONH- SO.Cl (15}

R Kp ny "H-NMR (CDCl, TMS intern).
[*C/mbar] §-Werte

(15a) CHs 46-48/ 14527 39 (s: CHy), R2 84 (m: NH) [100

0.2 MHz)

(1sb)  C,H, 58 62/ 14495 1.1 1.3 (1: CHy). 3.9 4.3 (m: CH,) [60
02 MHz)

(15¢)  iCyH, 138-140/ 14516 12 13(d: CH.). 43 44 (m: CH)[270
0.5 [a] MHz)

[a} Diinnschichtverdampfer.

2.6. Synthese von Sulfamidsiurepseudohalogeniden
zur Umgehung der Synthese
empfindlicher Sulfamidsiaurechloride

Fiir die Herstellung speziell substituierter 14-2.1,3-Ben-
zothiadiazin-4-on-2,2-dioxide (5), deren Sulfamidsaurechlo-
ridvorlidufer schwierig zuginglich sind, wurde eine Verfah-
rensweise von Matier und Comer''" modifiziert. Das inter-
medidre Sulfamidsidureazid (16) wird dabei nur in Losung
gchandhabt, und das Produkt (77) wird vor der alkalischen
Cyclisierung durch Waschen mit verdiinnter Siure gereinigt.
~Empfindliche* Substituenten R in diesem Sinn sind z. B.
Cyclopropyl, Phenyl und Allyl (siehe Tabelle 13, Abschnitt
3.1).

o
CONCH, K
@ 50, ¥
NH, X

H

l CISO;N3 1
CO,CH; RNH; CO,CH;
X - X
NH~$0,-X; NH-SO,~NHR

16) 17
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2.7. Umwandlung von Monoalkylsulfamidsiurechloriden
in neue substituierte Dialkylsulfamidsidurechloride

Im Gegensatz zu Monoalkylsulfamidsiurechloriden wur-
den entsprechende Dialkyl-Derivate wie (18) schon vor 100
Jahren von Behrend durch Erhitzen von Dimethylamin-hy-
drochlorid mit Sulfonylchlorid gewonnen!'®). Diese Herstel-
lungsweise wurde unter Zusatz polarer Losungsmittel bis
heute beibehalten, sieht man von der Sulfonierung von
Carbamoylchloriden ab!*”,

(CHj3)oNH - HC] S04Cly

- HQ
(CH3)aN-SO,Cl

(18]

S0,

(CH;3)N-COC1 - €0,

Die drastischen Reaktionsbedingungen bei der Sulfochlo-
rierung bzw. Sulfonierung verhinderten jedoch die gezielte
Einfiihrung von Heteroatomen wie Halogenatomen oder von
Alkoxygruppen, so daf} bisher nur Handelsprodukte bekannt
wurden, die sich von N,N-Dialkylsulfamidsdurechloriden
ableiten, z. B. Euparen (3)?®! oder das fungizide Bupirimate
(19)12",

Cli,
NZ nC,Hg

’k\w ] (19

C,HsNH 0SOy-N(CHjs),

soc, CICH,
. Az AN
RNII-SO,C1 + HICHO —> _N-50,C1

(20 R

Als Ausgangspunkt fir eine aufbauende Alkylierung bo-
ten sich hier die N-monosubstituierten Sulfamidsdurechlori-
de an. Tatsichlich begann bei Zugabe von Sulfinylchlorid
zur Mischung von (20} und Formaldehyd rasch eine Gasent-
wicklung, und nach kurzem Erhitzen wurden neuartige N-
Alkyl-N-(chlormethyl)sulfamidsdurechloride (27) in hohen
Ausbeuten erhalten (Tabelle 7)122,

Tabelle 7. N-Alkyl-N-(chlormethyl)sulfamidsidurechloride vom Typ (21).
CICH,NR—SO,CI (21)

R Kp 'H-NMR (CDCl,, TMS intern, 60 MHz),
[*C/mbar] 5-Werte

(21a) CH, 54-60/0.1 3.12 (s; CH;). 5.3 (s; CH»)

(21h)  CyHs 61-65/0.01 1.24-1.49 (L CHs;), 3.38-3.73 {(m;
C -CH;—N).538(s; C1 CH:--N)

(21¢)  iC;H, 75-83/0.2 1.35-1.45 (d: CH,). 3.95-4.5 (m: CH). 5.26 (s;

CH»)

0.86-0.97 (t: CHy), 1.2-1.85 (m; (CHy)a)
342-36 (. C CH:-N). 542 (s
Cl—CH, N) [100 MHz]

f2id) nCeH,y 130/0.01

Durch Verwendung von Phosphortribromid statt Sulfinyl-
chlorid werden entsprechende N-(Brommethyl)verbindun-
gen zuginglich, z. B. das Analogon von (21a) (Kp=284
92°C/0.2 mbar).

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

HCHO, pBr; BrCll,
CH3NH-SO,C1 E'——’

(20a) CH,

Y
N-SO,C1
r'd
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halten!?’. Durch Begasen der Reaktionsmischung mit Chlor-
wasserstoff und Einengen unterhalb 50 °C konnte die reine
(a-Chlorethyl)verbindung (22) gewonnen werden ([(22),
Kp=73-79°C/0.6 mbar; 'H-NMR (CDCl,, TMS intern, 60
MHz): §=1.71 1.83 (d;: CH; -C), 3.03 (s: CH;—N), 6.02

6.32 (m; CH).

CH3CHO, SOCl;
CH3NH-S0,C1 ——m—

83%
(20a)
CH;=CHC1_ CHp=CHi_
/N'-Soz(Tl /N—SOZCI
HsC H,C
(22; 66 : 34 (23)

Neben den Sulfamidsdurechloriden lieBen sich auch die
Sulfamidsduren unter etwas drastischeren Reaktionsbedin-
gungen - vorheriges Begasen mit Chlorwasserstoff und Ver-
wendung von Phosphorpentachlorid - je nach Kettenlidnge
in 50- 70% Ausbeute, in die Produkte (27/) umwandeln/??.

Hcho, Ho, pag C1CH:

RNH-SO3H ————» N-50,C1

RT

Wegen spurenweiser Bildung toxischer a-Halogenether
miissen die Ansdtze jedoch sorgfaltig destilliert und die
fliichtigen Fraktionen mit Wasser hydrolysiert werden. Die
akute orale Toxizitit von (27) an der Ratte!** hat die gleiche
GroéBBenordnung wie bei iiblichen, atzenden Saurehalogeni-
den: (21a), 1000 mg/kg; (21), R=nCsH;, 2210 mg/kg.

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

CICH, cHyonne; CH30O-CHz
N-50,1 ——— LN=80,C1
H3C 70% H,3C
(2la) (24a)

Tabelle 8. N-(Alkoxymethyl)-N-alkylsulfamidsaurechloride vom Typ (24).
R'O—CH:N(R?)—-80,Cl (24

R' R? Kp ‘H-NMR (CDCl,, TMS in-
[“C/mbar] tern, 60 MHz). 5-Werte

(24a) CH;: CH, 93/11% 3.02 (s N—CHy), 3.37 (s
O -CH,), 4.63 (s; O—CH,)
(24b) CH., C,H, 102 106/ 1.23-1.44 (. C—CH,),
0.01 334 369 (m; C CH,).
3.39 (s;: O-— CH,). 4.72 (s

O CHy)
(24¢; CH, Cyclo- 102 106/ (.1 22 (m; Cyclohexyl),
hexyl 0.01 3.35 (s O CH;j) 4.79 (s;

O—CH,)
(24d) CH, CH—CH, CH, 60 63/ 3.01 (s; CH;). 4.0-4.09 (d:
0.01 C—CH,—0). 47 (s
O CH, -N), 502 6.1 (m;

CH,- -CH)
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Eine dhnlich selektive Alkoxylierung hatte Konig bei N-
(Chlormethyl)-N-methylcarbamoylchlorid gefunden; die N-
(Alkoxymethyl)-N-methylcarbamoylchloride entstanden
trotz ihrer Aminalstruktur in guten Ausbeuten!?¢).

CICH, RO-CH,

ROH
oN—cocl

“~-coc1 25
H,yC H,yC

In ihrer Reaktivitat dhneln die Sulfamidsidurechloride (24)
den Dialkylsulfamidsdurechloriden ohne zusitzliche funk-
tionelle Gruppen; auch zeigten abgeleitete, biologisch aktive
Sulfamidsaureester eine alkylierende Wirkung in gleicher
GroBenordnung!?”),

2.8. Acylierung von Monoalkylsulfamidsiurechloriden
zu neuen mehratomigen Synthesebausteinen

Bereits in den sechziger Jahren hatten Schulze und Weil8
fungizide Sulfamide vom Typ (26)'*® aus einem N-(Alkylsut-
fenyl)-N-methylsulfamidsiaurechlorid hergestellt, wobei das
Acylderivat (25) in situ aus Sulfamidsidurechlorid und Sul-
fensiurechlorid erzeugt wurde.

NEty HyC

CIGNH-S0,C1 + FCLC-§-C1 —> N-50,C1

(20a) FC1,C-S

(25)
J_d-nmemy C Hy
v/
- N-50,-X (26)
i, S-CCIF

Um éhnliche Zwischenprodukte wie (25) zu isolieren,
wurden in Analogie zu den Carbamoylhalogeniden, die nur
als Fluoride (27) reagierent®®, zunichst entsprechende N-Al-
kylsulfamidsdurefluoride (28) synthetisiert und anschlieBend
mit einem Acylhalogenid umgesetzt®. Bartholomew und
Kay iibertrugen spiter die Reaktion von (28) mit Phosgen di-
rekt auf zwei Sulfamidsaurechloride (20) [oder (4) oder (8)],
benotigten aber zur Isolierung grofere Mengen eines speziel-
len Kieselgur-Filtrierhilfsmittels?®'l.

FCCl3-$-Cl LOF
RXNH--COF - — R--N\ (27)
NEt S~CCl¥
SO,F
HF coq 2
RNH-S0,C1 —— RXN1--SO,F ——» R-N~
(20) (28 coct

Wie wir fanden, sind N-Alkyl-N-(Chlorcarbonyl)sulf-
amidsdurechloride (29) sehr empfindlich gegeniiber Verun-
reinigungen, die eine Zersetzung katalysieren; ohne Filtrier-
hilfsmittel isolierten wir beispielsweise nach der Reaktion
von (20b) mit Phosgen statt (29a) Ethylisocyanat. Fiir die

coal SO,C1
. Ol 7/
CHsNH-S0,C1 —— [ C,Hs-N ——— C,Hg—-N=C=0

“coct | -0
(20b) (29a)

Synthesc im prdparativen MafBstab bewihrte sich ein zwei-
phasiger Waschproze8 mit Wasser, gegen das die Produkte
(29) iberraschend stabil sind, und der es ermoglicht, (29) als
dreiatomige difunktionelle Synthesebausteine in guten Aus-
beuten zu isolieren (Tabelle 9)P2
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Tabelle 9. N-Alkyl-N-chlorcarbonylsulfamidsiurechloride vom Typ (29).

,80,C1
R-N 129)
cocl

R Kp Ausb. 'H-NMR (CDCl,;, TMS intern),
[°C/mbar] (%) 5-Werte

(29a) C,Hs 57/0.12 85 1.46--1.49 (1; CH,), 4.19 4.28 (m: CH,)

{270 MHz}
(295) aC:H, 67-72/ 78 0.81 1.1 (t; CHy), 1.5-2.1 (m; C—CH.).
0.12 3.8 4.08 (1. N- CHj;) [60 MH?]
(29¢) nCH, 70-76/ 68 085 1.03 (. CH)), 128-1.81 (m;
0.12 C—CH, CH,), 345 3.59 (t; N- CH,)
[100 MHz)

(29d) Cyclo- 100-105/ 68
hexyl 0.12

(R: vC O1755¢cm '

In gleicher Weise konnten durch Umsetzung von Sulf-
amidsidurechloriden (20) [oder (4) oder (8)] mit Chloramei-
sensdureestern  N-(Alkoxycarbonyl)-N-alkylsulfamidsaure-
chloride (30) - als dreiatomige Synthesebausteine abge-
stufter Reaktivitit — in Ausbeuten bis zu 91% erhalten wer-
den (Tabelle 10)1*2,

Tabelle 10. N-(Mcthoxycarbonyl)-N-alkylsulfamidsiurechloride vom Typ (30).

. SO,C
RNH-50,c1 T2, R—N':S !
COOCH,
(20) 130)
R Kp Ausb. 'H-NMR (CDCl,, TMS intern,
[°C/mbar] [%] 60 MHz), 5-Werte
(30a) CH, 49 51/ 91 332 (si N—CH,), 385 (s;
0.13 O CH;)
f30b) C,H« 50 60/ 90 1.25 1.49 (1; C-—CH,), 3.754.15
0.1 (m; N -CH,). 3.9 (s; 0 --CH3)
(30c) Cl—CH,CH, 84-88/ 86 3.55 3.8 (t, Cl —CH,;), 4.05-4.28
0.11 (. N CH,;). 391 (s:. 0 -CH.)
{30d) nC,H, 70-72/ 82 0.96-1.0 (t; CH;). 1.73-1.88 (m;
0.13 C -CHy). 3.86 3.92 (t

N -CH;). 398 (s: O -CHj)
(30e) iC:H, 60- 64/ 79 1.47-1.58 (d; C- CHjy), 39 (s
0.12 O -CH,). 445492 (m; CH)
30  Cyclo- 91/0.12 50 1.1-2.05 (m; (CHa)s), 3.82 s,
hexyl O --CHj), 4.054.4 (m; CH)

Vieratomige difunktionelle Synthesebausteine (31) bzw.
(32) konnen durch Reaktion von (20) [oder (4) oder (8)} mit
Oxalyldichlorid bzw. Oxalylesterchloriden erhalten werden
(Tabelle 11)1%2,

Tabelle 11. N-(Chloroxalyl)- und N-(Ethoxalyl)-N-alkylsulfamidsiurechloride
vom Typ (31) bzw. (32).

L5001 LSO,C1
(31) R-N R N (32
Nco-coct CO-COOC ,Hy
R Kp Ausb. 'H-NMR (CDCl,. TMS intern. 60
[°C/mbar] [%)] MHz), 8-Werte
(31a) CH; 60-65/2 58 33 (s; CHy)
(31b) CHe 707/ 4 1.2-1.5 (t; CHy). 3.7-4.1 (m; CHy)
04
(31c} iC3H, 70-72/ 61 1.5-1.6 (d; CH;), 4.3-4.8 (m: CH)
04
(3td) nCiHo 75-84/ 54 0.9-1.1 (t: CH;). 1.2-1.5 (m; CHjy),

0.65 1619 (m: CHy, 3841 (m
N—CH) [220 MHz]
(32a) CH, 80-82/ 61 34 (. N—CH3). 13 1.5 (t; C CH,).
0.65 42-46 (m. CHy)

(326}  C.Hs 75-83/ 70 1.3-1.5 (t; CH3). 3.8 4.1 (m; CH,) [100
0.52 MHz]

(32¢)  iCiH, 78-82/ 75 1.4-1.6 (d. CH;). 4447 (m: CH)
0.52
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Als fiinfatomige Synthesebausteine wurden schlielich
durch Reaktion von (20) [oder (4) oder (8)] mit Chlorcarbo-
nylisocyanat oder Chlorcarbonylisocyaniddichlorid die neu-
en Sulfamidsiurechloride (33) bzw. (34) hergestellt (Tabelle
12)B3,

Tabelle 12. N-(Isocyanatocarbonyl)- und N-(Dichlormethylencarbamoyl)-N-al-

kylsulfamidsiurechloride vom Typ (33) bzw. (34).

50,C1 _50:C1

(33) R-N] R-N] (34)
T CO-N=C=0 CO-N=CCl,
R Kp Ausb. 'H-NMR (CDCl;. TMS intern,

[¢C/mbar] [%] 220 MHz), 5-Werte

(332 CH, 55-60/ " 3.6 (s; CHy)
0.2

(336}  C.H;s 68 70/ 66 1.3-1.5 (t; CH;). 3.8 4.2 (m; CH,) [60
03 MHz)

(33 iC:H,  70-72/ n 1.5-1.6 (d: CH3), 4.6-5.0 (m; CH) [80
03 MH?z)

(33d) nCH, 7075/ 67 0.8 09 (t: CHy). 1.1 1.2 (m; CHa).
03 t.4-1.6 (m; CH;), 3.9 (m; N—CH,;)

(34a) CHa, 75-82/ " 3.51 (s; CH,)
0.2

(34b) C.Hs  68-75/ 70 1.3 1.38 (t; CH,). 3.98-4.08 (m; CH,)
0.2

(34c) iC;H, 66/0.02 70 1.52 1.58 (d: CH;), 4.76-492 (m:

CH)

(34d) nCH, 88-95/ 67 0.94-1.0 (t; CH3). 1.38-1.5 (m; CHa).

0.02 1.75-1.88 (m; CH;), 3.99 409 (m;
N—CH,)

Die acylierten difunktionellen N-Alkylsulfamidsiurechlo-
ride (29)-(34) sind reizvolle Zwischenprodukte zur Herstel-
lung hauptsichlich fiinf- und sechsgliedriger Heterocyclen.
Auf ihre Verwendung zur Wirkstoffsynthese wird in Ab-
schnitt 3.8 eingegangen.

3. Der Weg vom Zwischenprodukt
zu neuen Wirkstoffleitstrukturen

Wurden Anfang der sechziger Jahre in der chemischen
Pflanzenschutzforschung der Welt noch ca. 25 Wirkstoffe
pro Jahr in den Handel gebracht, so fiel diese Zahl inzwi-
schen auf etwa 15P%. Dies spiegelt jedoch weniger ein Nach-
lassen intensiver Forschungstitigkeit als vielmehr den er-
reichten hohen Reifegrad der Technologie wider. AuBeror-
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 Markteinfihrung eines
neuen Wirkstoffes heute zu einer risikoreicheren Entschet-
dung.

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

3.1. 3-substituierte
1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide

Ein Beispiel fiir die Nutzung neu entwickelter Zwischen-
produkte aus der Forschung der BASF sind die bereits lan-
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ger bekannten Chinazolindione. Im Zusammenhang mit der
Beobachtung, daB von Anthranilsdure abgeleitete 3,1-Benz-
oxazin-4-one wie (35) Selektivitit in Mais und Getreide zeig-
ten!*!, hatte man Anthranilsiure zuerst mit der bekannten
Harnstoffstruktur kombiniert. Wihrend sich die hierbei er-
hiltlichen offenkettigen Produkte (36} als herbizid nur wenig
aktiv erwiesen, gelangte man bei ihrer Cyclisierung zu wirk-
samen Chinazolin-2,4-dionen (37)1%°], die besonders bei wei-
terer Hydrierung und N-Acylierung zu (38), R =iC;H,, Se-
lektivitat in Kartoffeln und Mais zeigten™”). Zugleich sind sie
strukturell mit den herbiziden Uracilen (39), (40) der Du
Pont?**3% verwandt, mit denen sie letztlich auf ein gemeinsa-
mes Vorbild in der Natur - Uracil - (41} zuriickgehen.

0 o
Ty QO o
N/)_O NII-CO-NHR 1}\{)*0
(35), Benthranil (36), R = Alkyl (37)
o) 0
(IKIR Brfi—cn(cm)c,ﬂs
N0 H,C ’\’ o}

1
0=C~C(CHy),O0-CO-CH,s

(38}, BAS 3490 H

(@]
K1

(40), 1.enacil

(39), Bromacil
O
Bs
H O
(41), Uracil

Zur Verbreiterung der Selektivitit von (37) wurde mit Al-
kylsulfamidsaurechloriden eine Carbonyl- durch eine Sulfo-
nylgruppe ersetzt. Zeidler und Fischer erhielten auf diese
Weise herbizid sehr wirksame 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-
on-2,2-dioxide wie Basagran® (5a)!*® (Wirkstoff: Bentazon).

(@]

5ol .
i %“LCH(CHC*)Z (5a), Basagran®
7 V’SOZ
Is -

! H

(5a) 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 Kulturpflanzenvertriglichkeit und geringe Toxi-
zitit aus (LDso p.o. Ratte: 2063 mg/kg). Aufgrund seiner
giinstigen — auch unter Langzeitaspekten gesehenen - Oko-
toxikologie ziihlt es zu den modernen Pflanzenbehandlungs-
mitteln.

(5a) ist zugleich auch ein Beispiel fur den ,,bioisosteren‘
Ersatz einer Carbonyl- durch eine Sulfonylgruppe mit dhnli-
chen elektronischen Eigenschaften; in beiden Fillen ist das
Sdureamidproton acid. Nach der Rontgen-Strukturanalyse
(Abb. 1)*"! befinden sich die beiden Stickstoffatome in der
Ebene des Benzolringes; das Schwefelatom ist dagegen so
weit herausgespreizt, dall das eine zugehorige Sauerstoff-
atom in der Ebene des Benzolringes liegt, wihrend die Bin-
dung zum andern fast einen rechten Winkel mit dieser Ebe-
ne bildet. Auffillig sind die Lingenunterschiede der N—S-
Bindungen: Die Liange der Aryl-N—S-Bindung (1.60 A)
liegt zwischen den Werten fir eine Einfach- (1.74 A) und
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cinc Doppelbindung (1.54 A)*? und 148t auf betrichtliche
(d-p)w-Uberlappung und eine Konjugation zum Aren
schlicBen. Diese fehlt dem Isopropylstickstoff weitgehend
(N. S=1.67 A), so daB hier der Einfachbindungscharakter
iiberwiegt.

C\ }30 Elo_i)
\O/V\o/

1039 \91002 )
CW)B\«“’O O

02 111

{O—O
O

J&

P
O‘t
d

Abb. . Bindungskingen [A] und -winkel [} von (Saj im Kristall {41}.

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

Die Metabolisicrung des Wirkstoffes!** verliuft iiber eine
Hydroxylierung des Arens in den Positionen 6 und 8, an die
sich je nach Pflanzenart einc Konjugation an Mono- und
Oligosaccharide (Soja) oder weiterer Abbau bis letztlich zu
natiirlichen Aminosduren (Reis) anschlicfit. Weder Riick-
stinde des intakten Wirkstoffs noch seiner Hydroxymetabo-
liten konnten in den Samen der Pflanzen festgestellt werden.
Im Boden betragt die Halbwertszeit 2-5 Wochen. Analoge
Hydroxymetabolitc werden unloslich in Huminsiduren des
Bodens cingebaut.

Parallel zur biologischen Entwicklung mufite dic Verfah-
renschemie vorangetrieben werden. Um die Schwierigkeiten
bei der Wirkstoftbereitstellung zu umgehen, untersuchten
wir zundchst bekannte Heterocyclenreaktionen. So wurden
u. a. Alkylierungsversuche an dem von Cohen ct al. beschrie-
benen 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxid"** unter-
nommen, die jedoch immer nur zu den 1-Alkyl- anstelle der
gewiinschten isomeren 3-Alkyl-Derivate fithrien®l.

Ein Durchbruch sowohl zur préiparativen Herstellung als
auch zur Feinsclektionierung biologischer Eigenschaften
wurde erst mit der systematischen Entwicklung neuer Sulf-
amidsdurechlorid-Synthesen erreicht (siche Abschnitt 2.2
2.6). Dabei wurden cntweder iiber Anthranilsiuremethyl-
ester und alkalischen RingschluB®”! oder iiber Anthranilsiu-
re und sauren RingschluB!*® variabel substituierte 1H-2,1,3-
Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide (5) in hohen Ausbeuten
zuginglich. Tabelle 13 gibt eine Auswahl dieser frither nicht
herstellbaren Derivate wieder.

Die Wirkstoffe (5a) werden durch Einriihren in Wasser
und Ansiduern oder durch alkalische Extraktion und Ansidu-
ern von der Hilfsbase befreit. Die alkalische Cyclisierung
146t sich jedoch auch mit wiBrigem Alkali und raschem An-
sduern zur Vermeidung von Hydrolyse - durchfiihren.

Lediglich (5e) bedurfte spezieller Synthesebedingungen.
Aufgrund seines abgeschirmten Sulfonamidprotons gelang
hier nur eine alkalische Cyclisierung mit Lithiummethanolat
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NH, NH-SO,~NHR

O
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D02

cocl, H

COH oo num CO,H 5)
e
C :.\'112 : :.\'II—SOZ-NHR

Tabelle 13. Substituierte 1#-2.1.3-Benzathiadiazin-4-on-2.2-dioxide (49] vom
Typ (5).

R— Fp (°C)
(5a) (CH,),CH— 135 136
(5b) C;H: CH(CH,)— 112-114
(5¢} (C>Hs),CH— 128-132
(5d) (CH;);CH CH(CH)— 118 122
(Se) (CH,):C- 83 (Zers.)
(50 Cyclopropyl 168 170
(5g) CH, CH--CH. 154-158
(Sh) C1—CH,CH, 165 167
(5i) F—CH,;CH, 162 164
(5j) CH— 192 195
(5k) CH;0 CH,—CH(CH,)-- 95 96
(50 ClH(CH.):N¥ CH,CH, 252
(Sm) c1© N@%—(‘H,(‘Hr 234 (Zers.)

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

-
H
: ]
O H-C-H
C,Y |
Se
NP2 cy
) 0
H
| - QL
N,Soz
ov 0 AL
AN N, + (CHj),C=CH
o — Q3| e
z N7”=0
n it
| ¢ Calle bCatig®

Die leichte Thermolyse von (Se) deutct auf die intermedia-
re Bildung des durch Carbonyl- und Sulfonylgruppe stabili-
sierten Anions von 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-di-
oxid als ,,Abgangsgruppe* hin. In diesem Zusammenhang
sei an die Entalkylierung von N,N’-Di-tert-alkylsulfamiden
erinnert, die sich in Gegenwart von Trifluoressigsiure in
Monoalkylsulfamide und Trifluoressigsdure-tert-butylester
spalten!®l.

(50) und (5m) leiten sich von (5h) durch Umsetzung mit
tertidren Basen ab (8 h, 80°C, in Dioxan); anders als das
wachstumregulierende Cycocel® (2-Chlorethyl(trimethyl)am-
moniumchlorid) ist (5/) 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 Vertriglichkeit bei gleicher Wirkung gegen
Unkriuter wie die Isopropylverbindung (5a); hinzu kommt
noch eine leichte Wirkung gegen Hiihnerhirse und einjihri-
ges Rispengras.

3.2. Anwendung der Hill-Reaktion
zum rationellen Wirkstoffdesign

Trotz hoher Selektivitit 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 Selektivitit
und Wirkung fiihren wiirden. So waren die einfache «-Ver-
zweigung des Substituenten in Position 3 und das Freilassen
der Positionen 1 und 5-8 zunichst - 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 wiren.

Um méglichst nur sinnvolle Synthesen durchzufiihren, be-
dient man sich zweckmiBig biologischer Testmodelle, die
tiefere Einblicke in das pflanzenphysiologische Geschchen
bieten. Ein Beispiel ist die Messung der Hill-Reaktion!*'"),
Hierzu werden Pflanzenblitter - oft nimmt man Senfblitter
- mit einem Hochfrequenzdispergiergerit homogenisiert und
dann in einer Ultrazentrifuge getrennt. Hill hatte als erster
gefunden, daB isolierte Chloroplasten bei Belichtung in Ge-
genwart von Eisen(1ir)-Salzen kontinuierlich Sauerstoff ent-
wickeln (,,Hill-Reaktion**). Dabei wird e¢in Wassermolekiil in
einer photochemischen Primirreaktion in Sauerstoff, Proto-
nen und Elektronen gespalten. Anstelle des natiirlichen
Elektronenacceptors NADP gibt man meist kiinstliche Ac-
ceptoren zu, z. B. Kaliumhexacyanoferrat(ui), deren Absorp-
tion sich bei der Reduktion gut mef3bar dndert. Die quantita-
tive Bestimmung der pro Zeiteinheit gebildeten Fe?* -Ionen
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 pls,-Wert (negativer
Logarithmus der fiir 50% Hemmung benétigten Konzentra-
tion) laBt sich dann leicht aus dem Diagramm entnehmen. In
Versuchen mit chemischen Reihen begniigt man sich meist
mit einem halbquantitativen Verfahren, indem man die
Hemmwirkung zunichst bei einer Herbizidkonzentration
von 10~* mol/dm’ und dann je nach Hemmung zusitzlich
noch bei geringeren Konzentrationen (10 ¢ oder 10~7 mol/
dm?) miBt. Die Bestimmung des absoluten pls,-Wertes ist re-
lativ aufwendig, da er auch von der Art der Chloroplasten-
aufbereitung, ihrer Konzentration und der Membran-Inte-
gritdt abhiangt!5?,

Fiir den Synthetiker liegt der Wert der pls,-Messung dar-
in, daB die eigentliche Herbizidwirkung von weiteren - fiir
die Praxis durchaus entscheidenden - Faktoren wie Stabili-
tat, Metabolismus, Aufnahme und Transport des Wirkstoffes
durch die Blitter oder Wurzeln getrennt wird und sich somit
Optimierungshinweise ableiten lassen (Beispiele fiir pls,-
Werte siche Tabelle 14).
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3.3. Im Arenteil substituierte
3-Alkyl-1H-2,1,3-benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide

Auf den in diesem Beitrag beschriebenen Synthesewegen
sowie aus bekannten substituicrten 2-Aminobenzoesdure-
estern stellten wir eine Fiille von 3-Alkyl-1H-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<y-
Werten wiedergegeben.

Tabelle 14. Im Arenteil substituierte 3-Alkyl-1/{-2.1,3-benzothiadiazin-4-on-2.2-
dioxide vom Typ (42).

. o]
« N-CH(CHg)y ,,
Rf@:\,s'o, (4
H
R Fp [“C] plsa (a]
142a) 5-Cl 175 177 338
(42b) 6-Cl 190 194 4.06
(42c) 7-C1 155 159 436
(42d) 8-C1 [53] 84 88 492
(42e) 6.8-Cl, 158 161 492
(42 8-CH, [54] 125-126 4.7
(42g) 6-NO, 205 208 3.91
(42h) 6.8-(NO,)> 202 205 (Zers.)
(42i) 8-Br 105-109 .
(42)) 6-SCN 170 173 3.93

[a] Siehe Abschnitt 3.2. Hohe plso-Werte deuten auf gute herbizide Eigenschaf-
ten.

Einige Derivate konnen auch direkt durch Halogenierung
oder Nitrierung von (S5a) 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 (5a) mit
SO,Cl, bei 70°C zu (42b) und (42d) im Verhiltnis 4:1. Mit
HNO,; bei 30°C bildet (5a) nur das 6-Nitro-Derivat (42 g).

0 O

(43) yya o moa  C N
\.,S()z 05 °C SO, (44)
A N
H H

Auch unter sehr schonenden - eigentlich fir die Synthese
spezieller N-substituierter Derivate untersuchten - Reakti-
onsbedingungen, z. B. der Umsetzung des Natriumsalzes von
(5a) mit Chlorthiocyanat bei 15-20 °C zu (42j) oder von (43)
mit Natriumhypohalogenid fand, eventuell iiber eine Umla-
gerung, ausschlieBlich Substitution in Position 6 zu (44) statt
(Fp=228-230°C, Zers.).

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

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

o)
| N-CH(Cl3)y N7 & 7
o do & | | l
C17STNR 2 N Sy Sy
745) (46) (47 (48)

3.4. 1,3- und 1,3,8-substituierte
1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide

Dic 1-stindige freie NH-Gruppe in (5a) 1aBt aufgrund ih-
res Saurecharakters eine Reihe von Alkylierungsreaktionen
erwarten!”®. So gelingt die Alkylierung mit niederen Dial-
kylsulfaten in wafrig-alkalischem Medium oder die Umset-
zung entsprechender Salze mit Alkylhalogeniden oder Aryl-
sulfonsdurcestern unter wasserfreien Bedingungen; in Tabel-
le 15 ist eine enge Auswahl der Produkte (49) zusammenge-
stellt.

Tabelle 15. 1-Substituierte 3-Isopropyl-1/4-2.1.3-benzothiadiazin-4-on-2.2-dioxi-
de vom Typ (49) [56]. (50} und (51).

O

Q:U\II\‘_(‘H{(‘”J)Z
SO
N,S( 2

/5
R 149)-751)

R Fp|°C]
(49a) CH; 54-55
(49b) C;H; 56-58
(49¢) CH,-C CH 108 112
(49d) CH, CN 119-121
(49e) CH:- SCN 124-126
490 CH,- N, 83
(50aj CH(CH;) OCH; [a]
(50b) CH(CH;) OCH, {b]
150¢) CH(CH,C1) ~OCH, 109 111
(50d) oer 116-118
(S1a CH,OH 95 (Zers.)
(51by CH,Cl 116122
(5tc) CH,0—2,4,6-C1:CoH, 198 203
(51d) CH,SCH; 84 87
(51e) CH,OCHO 99-104
(st CH,NH-- 1-Br—4,6-(N0),),C.H, 131-137
(Stg) CH,OCH, i)

[a] n5 =1.5240. [b] n{y = 1.5235. [c]) a1 = 1.5420.

Ebenfalls unter wasserfreien Bedingungen, eventuell in
Gegenwart organischer Basen, konnten auch Acylierungen
mit vielen organischen und anorganischen Siurehalogeniden
sowie Siureanhydriden durchgefithrt werden®®!. Ahnliche
Versuche zur Synthese von Derivaten mit Substituenten im
Arenteil sind auch von anderer Seite unternommen wor-
den'®®.

Wihrend Amine nicht mit Vinylethern reagieren, setzen
sich (5a) und andere 3-Alkyl-1H-2,1,3-benzothiadiazin-4-on-
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2,2-dioxide (5) in Gegenwart katalytischer Mengen Saure in
hohen Ausbeuten zu entsprechenden 1-(a-Alkoxyalkyl)-De-
rivaten (50) um (Tabelle 15)*?). Durch den acidifizierenden
Einfluf} der Sulfonylgruppe gewinnt die Anilinfunktion eine
den Phenolen vergleichbare Aktivitat gegeniiber der Addi-
tion des Vinylethers. Erwartungsgemaf3 kann der Vinylether
in saurem Medium wieder entfernt werden. Die direkte Ad-
dition vermeidet den Umgang mit a-Halogenethern, die
ebenfalls glatt reagieren.

Ie) CHa=CH-O-R o)
_
N-CH(CH,), a N-CH(CHa)s
502 errroR NS0
H , |
NES CH;-CH-O~R
(5a) (50ay,, (50b;

Substituierte  1-(Chlormethyl)-1H-2,1,3-benzothiadiazin-
4-on-2,2-dioxide wie (51b) sind iiber die Reaktion von (5a)
mit Paraformaldehyd und Sulfinylchlorid in inerten Lo-
sungsmitteln in praktisch quantitativer Ausbeute zuging-
lich.

Q

{HCHO] , 5OCI, .
(5a) @:u\é\gc”((’m)z
502

!
CH(C1

(51b)
(o]

HCHO GE“\I'\Y—CH(CH:’)Z S0CH,
- H0 N,SOZ

)
CH,OH  (5la)

Bei Verwendung wifBrigen Formaldehyds und Entfernen
von Wasser laft sich auch (51a) isolieren und analog mit ha-
logenierenden Agentien zu (51b) umsetzen. Diesem Verfah-
ren ist bei Isolierung von (51b) der Vorzug zu geben, um die
Bildung von a-Halogenethern zu vermeiden.

Generell 148t sich (57b) mit Wasser waschen, giinstiger ist
allerdings die Reaktion mit Nucleophil und anschlieBende
alkalische Extraktion zur Hydrolyse von Halogenetherspu-
ren. (51b) ist sehr reaktiv und setzt sich mit einer Fiille von
Nucleophilen wie Phenolen, Thiolen, Carbonsduren oder
Aminen in Gegenwart einer Base um (Tabelle 15)1. Unter
gleichen Bedingungen konnte mit Alkoholen - oder Alkoho-
laten - neben Ausgangsmaterial nur das Dimer (52) gewon-
nen werden (Fp=182-186°C).

O

CH30H, NEt
RN @
N0z
| 2
(51b) 52
O
CH4O0H, N, N—CH(CHjs),
— II\I’éoz (51g)
CHy,—O—-CH;,

Erst beim Weglassen der Base und Entfernen von Chlor-
wasserstoff aus der riickflieBenden Reaktionsmischung mit
Inertgas lieBen sich (51g) und hohere Analoge in hohen Aus-
beuten isolieren!®'l,
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Eine weitere Gruppe biologisch interessanter 3-Alkyl-1H-
2,1,3-benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide sind die 1-Carboni-
trile (53)12. (53a) entsteht durch Umsetzung von (5a) mit
Bromcyan unter HBr-Abspaltung, (53b) bis (53e) werden aus
entsprechenden Vorldufern vom Typ (42) erhalten (Tabelle
16).

Tabelle 16. 3-lsopropyl-4-oxo-3,4-dihydro-1#-2.1.3-benzothiadiazin-1-carboni-
tril-2,2-dioxide vom Typ (53).

[e]
N—CH(CHj);

R .

oN
R Fp[C) R Fp|°C]
(53a) H 100-101 (53¢) 8-Cl 123-124
(53b) 8-CH, 103-104 (53d) 8-Br 136-140
(53e) 7-Ct 146-147

Die herbizide Wirkung 1-substituierter 3-Alkyl-1H-2,1,3-
benzothiadiazin-4-on-2,2-dioxide ist ausgepriagt substituen-
tenabhingig. So sind beispielsweise (49a) und (49b) (Tabelle
15) deutlich weniger aktiv als die Analoga (49¢) bis (49f) mit
groferen Substituenten. Der Vorteil der Verbindungen (49¢)
bis (49f) verglichen mit dem Standard (5a) liegt in ihrer ho-
hen Kulturpflanzenvertriglichkeit (z. B. Kartoffeln, Kii-
chenzwiebeln und Sonnenblumen).

1-Acyl-substituierte Derivate und die Vinyletheraddukte
(50) (Tabelle 15) dhneln in Selektivitit und Wirkung wieder
mehr dem Standard (5a). Teilweise haben sie jedoch bessere
Wirkung gegen Hederich, Kamille und Gansefuf3.

Bemerkenswert an Derivaten (51) mit substituierten 1-Me-
thylgruppen (Tabelle 15) ist das Auftauchen einer neuen
Kulturpflanzenvertriglichkeit, z. B. im Falle von (515) oder
(51g) in Baumwolle unter gewisser Reduzierung des Wir-
kungsspektrums.

Das gleiche wurde auch an (42f)1*% und (53b) beobachtet,
wobei sich (53b) noch durch eine stiarkere Vogelmiere- und
Klettenlabkrautwirkung heraushebt. (53¢) ist zusitzlich ge-
gen Taubnessel und Bingelkraut gut wirksam.

3.5. 3-Alkyl-3,4-dihydro-1H-2,1,3-benzothiadiazin-
2,2-dioxide und verwandte Verbindungen

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

gm—cn(cns)z
NSOz

H
/@o
N-CH(CHy),
NSOz

o s

(Sa) + e

0.2 N\ CH3OH
(CzHs)aNBF 4 26%

Der gleiche Heterocyclus wurde spiter auch von Pews!®’!
durch Cyclisierung von N-Isopropyl-N’-phenylsulfamid mit
Trioxan erhalten.
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Ebenfalls durch Derivatisierung der Carbonylgruppe ab-
geleitet sind mesoionische 2,1,3-Benzothiadiazin-2,2-dioxide
vom Typ (56), die direkt bei der Umsetzung von 2-Amino-
benzaldehydacetalen wie (55) mit Alkylsulfamidsaurechlori-
den entstehen!®*.

@[CH(OCHa)z 1) RNH-50,01
—
NHZ 2) NEty

(55)
H OCH, H
@
NR SN-R
\ —_— !
N0z - CH30H NS0
H o
(56)

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

O
CO,CH; 1) NBuy, 10°C NR
+ CISOp-NHR ——————> 30
NH, 2) NaOCH3, 65 N2

(57) (20¢, (58}
R = CH(CH;);

(Fp=196-198°C, Zers.). Kloek und Leschinsky hatten fiir
die gleiche Verbindung ein mehrstufiges Verfahren ausgear-
beitet[®*),

Durch katalytische Reduktion wurde (58 schlieSlich in
(59) umgewandelt, das als cis:trans-Gemisch entstand
(Fp=95-110°C).

O
(58) 2=, N-CH(CHy),
300 bar, 25 °C NG O,
H (59)

Uberraschend erwiesen sich alle in diesem Abschnitt be-
schriebenen hydrierten Analoga trotz ihrer strukturellen
Ahnlichkeit mit dem Handelsprodukt Basagran® (5a) oder
dem Uracil-Derivat Lenacil (40) als herbizid wenig wirk-
sam.

AbschlieBend sei noch vermerkt, daB auch die zu (5a) in-
vers-isomeren 2-Alkyl-2H-1,2,4-thiadiazin-3-on-1,1-dioxide
(60), die sich durch Reduktion und Phosgencyclisierung von
o-Nitrobenzolsulfonamiden ableiten, herbizid schwicher als
ihre Vorbilder vom Typ (5) wirken!®®l.

O,
@[SOZNHR H,. 100 bar SONHR coq, @S\NR
n e A
NO, b o {:‘[ Q

NH,
160)
3.6. 2H-1,2,6-Thiadiazin-3-on-1,1-dioxide

Der Konzeption dieser Verbindungsklasse lag ebenfalls
ein Naturstoff zugrunde - das eingangs erwidhnte Uracil (41).
Durch Umsetzung von (1-Aminoethyliden)malonsiure-De-
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rivaten wie (6/) mit Alkylsulfamidsiurechloriden wie (20c),
Cyclisierung zu (62a) und anschlieBende Halogenierung wa-
ren neue Derivate wie (62b) erhalten worden!®”,

0
~ < “ N NaOH
H3C O5C ' OyC H, ) N na NR
| + CISOp-NHR  —— |
HsC XH, ( ’0(‘} HsC i\'fS()Z
(61) ‘ 1 (62a)
Bry
0
Br. Br .
(62a) 7 fks'\(};
R = CH(CHs)g HyC N7 2
H y62p)

Frither wurden Verbindungen vom Typ (62) durch Kon-
densation von Diketen mit Sulfamiden aufgebaut!®l; Sulf-
amide hatten jedoch immer nur zu einem Isomerengemisch —
hier von (62¢) und (62d) gefiihrt!*!,

H,(C O . CH;CO0H
C4HgNIT--SOy9—-NHy ————»
l() Tt ? 2 HR(CN),

(@) O
) N—nC 4Hg fk\‘ll 5
(62¢, ,(\:'02 + | 20, (62d)

H;C HyC” N7
H !
nC4Hg

Obwohl isoster mit verzweigten Bromacil-Derivaten (39),
wirkt (62b) nicht herbizid; Ursache scheint die leichtere
Bromabspaltung aus (62b) zu sein!®”,

3.7. 2H-1,2.4,6-Thiatriazin-5-on-1,1-dioxide

Die Synthese dieser Verbindungen wurde in zwei Indu-
strielaboratorien untersucht. Angeregt durch eigene Ent-
wicklungsarbeiten zum Fungizid Bupirimate® (19)1?'"! wur-
den bei der ICI die 3-Dimethylamino-Derivate (63) herge-
stellt™, dic sich zur Bekimpfung von Mehltau und Rost eig-
nen und auch in Reiskulturen herbizid wirken.

0 0
j'l\)\igcmcna)cznb jfj\igcmcna)z
(CHy)aN I\If 2 CHZ0 ;{r” 2
163) (64)

Bei der BASF stand die Suche nach weiteren Anwen-
dungsgebieten fur Sulfamidsdurechloride als Heterocyclen-
bausteine im Vordergrund; dabei wurden die herbiziden 3-
Alkoxy-Derivate vom Typ (64) synthetisiert!’'!. Diese eignen
sich besonders zur selektiven Bekimpfung von Cyperaceen
in Reis, zeigen im Gegensatz zu (63) jedoch nur geringe fun-
gizide Wirkung.

3.8. Funf- und sechsgliedrige Heterocyclen
aus acylierten Alkylsulfamidsiurechloriden

Mit dem Zicl, heterocyclisch anellierte 1,2,4,6-Thiatriazin-
5-on-1,1-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)"% und verwandte Derivate hergestellt, die
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o) o)
’/I_—N/U\?%CII(CHg)Z @*}I—CHS
n)\s NPEIN sASy-502
(65), Z = N, R = (CHy);C (67)
(66), 7 = CH, R = H

jedoch herbizid nur wenig wirksam waren!”?. Als Synthese
eignet sich die direkte Kondensation eines 2-Amino-azahete-
rocyclus mit einem acylierten Sulfamidsdurechlorid (29); die
Ausbeuten sind aber denen beim schrittweisen Aufbau
durch Phosgenierung der Sulfamide (68) meist unterlegen
(vgl. P2,

O R

a-C-N-50501 /(l)l\
N (29) N~ “N—R €Oy N
G, — Ogdo, — Ulysons
NH, N NH-SO,—NHR

168)

Im Gegensatz dazu reagieren Alkylhydrazine sehr glatt
mit (29) zu 3,5-Dialkyl-1,2,3,5-thiatriazolidin-4-on-1,1-dioxi-
den (69a)"2. Diese lassen sich mit Formaldehyd - auf dhnli-
che Weise wie (5/b) — zunéchst zu (695) hydroxymethylieren

O R

o . R R
CI-C-N-50,C1 | o ’I\I
(29 O~ CHy0 s
R'NHNH, LA/ T\I/ ?,\102 — Lioz
% R-" T "n R ~CH,OH
(69a) (69b)

und dann weiter mit Sulfinylchlorid in sehr reaktive 2-
(Chlormethyl)-Derivate (69¢) umwandeln.

§ R
o_N
O*N\S:O’ 302 ©oatg
.- —_ _a_p” Yy
RN Nyt WA TSPy
(69¢) (70)

TIhre Folgeumsetzung mit Phosphorsiureestersalzen ergab
neue heterocyclische Phosphorsiure-Derivate vom Typ (70),
die auf dem Pflanzenschutz-, Hygiene- und Vorratsschutzge-
biet angewendet werden konnen'”?.

4. Ausblick

Die Bearbeitung der 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-
dioxide als moderne Pflanzenbehandlungsmittel fiihrte iiber
- technisch realisierbare - Alkylsulfamidsaurechloride zu ei-
nem Ficher neuer Heterocyclensynthesen, die sich auch in
anderen Gebieten anwenden lieflen.

Als Beispiel eines Sulfamidsdureesters sei Sulfglycapin
(71)17%) herausgegriffen, das im Reisanbau gegen Cypergras-
und Hiihnerhirsearten und insbesondere gegen bisher schwer
zu beseitigende Ungraser wie Leptochloa fascicularis und
Leersia oryzoides selektiv wirkt.

o)
It
CN—C—C H,080,NH-CHy  (71)

In der Reihe herbizider Sulfamidsidurearylester wiesen
Rohr und Fischer am Beispiel des zu Ethofumesate (72a)U® -
einem selektiven Riibenherbizid - analogen Produkts (72b)
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nach, da3 Herbizid-Rezeptoren in der Pflanze zwischen bei-
den Typen von Sulfonsiure-Derivaten nicht zu unterschei-
den vermégen!””).

RSO0 Clig
1SS0, mc H;
O” ~OC,Hg

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

(72a), R = CHy : Ethofumesate
(72h), R = CH3NH

(CHg)sCH=-NHSO,Cl ——2> (CHy)oCH-N-50,
(20¢) (73)
(]
(CH;)48i0 s
(73) + K — ¢sog (75)
(74) (lfII(CHg)z

dioxiden wie (75)1"%, einem neuen sechsgliedrigen heterocy-
clischen System, fiir dessen Entstehung ein Zweistufen-Me-
chanismus vorgeschlagen wurde.

100 Jahre nach der Entdeckung des Dimethylsulfamidsadu-
rechlorids wurde die Chemie der Monoalkylsulfamidsiu-
rechloride im wesentlichen von Laboratorien der Industrie
vorangetrieben. Gute technische Zuginglichkeit, Reaktivitit
und Difunktionalitit sollten Anst6fe zur breiteren Verwen-
dung dieser priparativ und biologisch vielseitig nutzbaren
Synthesebausteine geben.

Dr. A. Fischer { erwarb sich groBe Verdienste beim Auffin-
den der ersten wirksamen 1H-2,1,3-Benzothiadiazin-4-on-2,2-
dioxide. Bei Dr. B. Wiirzer und Mitarbeitern bedanken wir uns
besonders fiir die breit gestreute biologische Priifung, die den
Fortgang unserer Arbeiten weiter motivierte. Ferner danken
wir an dieser Stelle fiir gute Zusammenarbeit neben den in den
Literaturzitaten genannten Herren noch folgenden Kollegen:
Dr. G. Retzlaff fiir Messung und Interpretation von Photosyn-
thesehemmwerten, Dr. W. Bremser fiir die spektroskopische
Betreuung unserer Arbeiten sowie Dr. H. Piitter fiir elektroche-
mische Versuche.

Eingegangen am 28. Februar,
ergianzt am 22. Dezember 1980  [A 351]
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