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Neue 1 H-Tetrazol-5-thiol-Derivate als Pestizide,
2. Mitt. Cyanimidodithiokohlensaureester

R. Foldényi

Kémiai Technologia Tanszék, Veszprémi Egyetem, H-8201 Veszprém, Ungarn

Zusammenfassung. Ausgehend von 1 H-Tetrazol-5-thiol-Derivaten wurden — abhidngig von den Reak-
tionsbedingungen — Tetrazole und Tetrazoline hergestellt. Der Heteroring wurde mit Cyanimidodithio-
cabonaten entweder durch —S-CH,-S- oder durch —S—CH,—N= - Reste substituiert. Zahlreiche
Derivate zeigten Fungizidaktivitit.

New 1H-Tetrazol-5-thiol Derivatives as Pesticides, 11. Cyanodithicimidocarbonic acid esters (Short
Commun.)

Summary. Depending on the reaction conditions, tetrazoles and tetrazolines were synthesized from
1 H-tetrazol-5-thiol derivatives. The heteroring was substituted by cyanodithioimidocarbonate to give
either ~S—CH,—-S— or —-S—CH,—N=derivatives. Many of them show fungicide activity.

Keywords. Cyanodithioimidocarbonate; Fungicide; Stereoisomer; Structure-activity relationship;
Synthesis.

Einleitung

Cyanimidodithiocarbonate, die durch ~S—CH ,—S- -Briicken mit Alkyl-, Aryl- und
einigen Heteroaryl-Gruppen verkniipft sind, weisen Fungizidaktivitdt auf[1-3]. Da
1-substituierte 1 H-Tetrazol-5-thiole als Pflanzenschutzmittel kaum gepriift wurden,
schien es von Interesse, von diesen Verbindungen neue Cyanimidodithiokohlensidure-
Derivate herzustellen und ihre Wirkung zu untersuchen.

Es ist bekannt, dal in der Position 1 mit Alkyl-order Aryl-Gruppen und in
Position 5 mit Schwefel substituierten Tetrazole, abhingig von den Reaktions-
bedingungen, in zwei tautomeren Formen (1 Thion und 1 Thiol) reagieren kénnen
(Abb. 1,Gl. 1) [4, 5]. Aus diesem Grunde wurden Verbindungen hergestellt, in denen
die Cyanimidodithiocarbonat-Gruppe mit dem Tetrazolring durch verschiedene
Bindungssysteme verkniipft ist. Dieser Unterschied kann sich auch auf die
Pestizidaktivitdt auswirken, weshalb die Struktur-Wirkung-Beziehungen untersucht
wurden.
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Abb. 1. Synthesis of compounds 5 and 7

Ergebnisse und Diskussion

LBt man 1 mit Formaldehyd reagieren, so erhdlt man wegen der Addition an die
N-H-Gruppe die Thion-Form, wobei Hydroxymethyl-Derivate (2) entstehen, deren
Reaktion mit Thionylchlorid zu 1-Chlormethyl-4-alkyl/aryl-tetrazolin-5-thionen (3)
fiihrt [6]. Letztere wurden in der Literatur als Zwischenprodukte der Photomateriale
charakterisiert [7, 8]. Diese Verbindungen dienten als Ausgangsstoffe beim ersten
Typ der hier beschriebenen Verfahren. Andererseits wurde das Monokaliumsalz 4
benutzt, das aus dem Cyanimidodithiokohlensduredikaliumsalz mit Alkylhalogenid
hergestellt werden kann [9]. Verbindung 5 (Tabelle 1) enthalt eine —-S-CH,—N=
-Gruppe (-N= gehort zum Tetrazolin), das im Zusammenhang mit Cyanimidodithio-
carbonaten bisher noch nicht untersucht wurde.

Die Verbindungen 3 und 4 wurden unter RiickfluBtemperatur des Ethylmethyl-
ketons zur Reaktion gebracht. Nur bei R = Me, R’ = Ph (5g) reichte die Temperatur
von siedendem Aceton fiir die Darstellung der Zielverbindung. Unter den
Monokaliumsalzen reagierte das Cyanimidodithiokohlensdure-methylester-kalium-
salz immer am schnellesten und lieferte Produkte mit hoher Ausbeute. Die
Umsetzung bendtigte im allgemeinen ldngeres Erhitzen (2-19 Stunden). Die
Reaktion wurde diinnschichtchromatographisch (mit Chloroform als mobiler
Phase) verfolgt. 5ist temperatur empfindlich; deshalb fithrte der Riickflufs manchmal
zu partiellem Zerfall. Die Ausbeute betrug 40-72%.

Mit dem in Abb.1, GL 5 dargestellten Verfahren wurden Produkte mit
—S—CH,-S~Gruppen dargestellt. Obwohl schon einige heterozyklische Derivate
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der Cyanimidodithiocarbonate bekannt sind, wurden Tetrazole bisher nicht
synthetisiert und gepriift.

Das Chlormethyl-Derivat 6 kann entweder nach Lit. [3] oder Lit. [10]
dargestellt werden. In jedem Fall wurde das Monokaliumsalz 4 mit iiberschiissigem
Bromchlormethan zur Reaktion gebracht. Die so gewonnenen Verbindungen 6
lieferten mit 1 in Gegenwart von K,CO; in Aceton als Losungsmittel die
Cyanimidodithiokohlensdure-Derivate 7. Die Reaktion wurde immer bei Raum-
temperatur begonnen und das Gemisch 15min bis 2 h bei 50 °C weitergeriihrt; der
Reaktionsverlauf wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt (mobile Phase:
Chloroform). In diesem Fall waren nicht nur die Endprodukte, sondern auch die
Ausgangsstoffe temperaturempfindlich, weshalb die Reaktion mehrmals vor dem
Ende der Umsetzung abgebrochen wurde. Die Ausbeute lag bei 30—609%,.

Die 'H-NMR-Untersuchungen (36 °C) der Verbindungen zeigten, daB die Methylenprotonen der
~S-CH,~S—-Gruppe bei 50ppm und die der —S—~CH,~N=-Gruppe bei 5.9 ppm zur Resonanz
kommen (Tabellen 1 und 2). Das Stickstoff atom im Heterozyklus verschiebt das Methylensignal
betrachtlich.

Das -S-CH,—S—-System in Verbindung 7c lieferte zwei Signale (4.95, 5.05 ppm), deren Integralwert
auf die Gegenwart von zwei Wasserstoffatomen hinwies. Dieses Phdnomen kann auf geometrische
Isomerie (E, Z) beziiglich der C=N-Doppelbindung in der Cyanimidodithiocarbonat-Gruppe
zuriickgefiihrt werden. (E bezieht sich in diesem Fall auf die Form, in der Tetrazolring in anti-Stellung
zur Cyanogruppe steht. Die Ursache fiir die Stabilisierung zweier Isomere ist mit sterischen und
elektronischen Faktoren zu erkléren; vermutlich sind die Isopropylsubstitution am Cyanimidodithio-
kohiensdureester und am Tetrazolring dafiir verantwortlich. Geometrische Isomerie ist schon friiher
bei anderen Cyanimidodithiocarbonaten festgestellt worden [11, 12].

Die biologischen Untersuchungen haben bestitigt, daB die urspriingliche
Vermutung, wonach Tetrazolderivate der Cyanimidodithiocarbonate Pestizidakti-
vitdt aufweisen sollten, richtig war. Die Verbindungen wurden als Fungizide,
Herbizide und auch als Insektizide getestet. Die Ergebnisse zeigen eine eindeutige
Wirkung gegen Pilze (Tabellen 1 und 2). Die biologische Aktivitidt wird sowohl
durch den Rest R der Cyanimidodithiokohlensdure als auch durch die Substitution
am Tetrazolin und Tetrazol beeinflufit.

Beide Verbindungsklassen (Tetrazoline und Tetrazole) sind gute Fungizide,
ausgenommen zwei Derivate: Tetrazolin S¢ und Tetrazol 7b waren wirkungslos. R’
ist in beiden Féllen Isopropyl, der Substituent am Dithiokohlensdureester ist aber
verschieden: Isopropyl bei Tetrazolin und Ethyl bei Tetrazol. Offensichtlich wird
die biologische Aktivitit durch den Typ des Bindungssystems zwischen dem
Cyanimidodithiocarbonat und dem Heteroring bezichungsweise durch die Gruppe
R stark beeinfluf3t.

7d(Tetrazol, R = Me, R’ = Ch) hat sich als das wirkungsvollste Derivat erwiesen.
Es ist noch in einer Konzentration von 50 mg/l gegen Botrytis cinerea wirksam;
deshalb konnte diese Verbindung mit anderen bekannten Fungiziden konkurrieren,
die Herstellungskosten wiren jedoch ziemlich hoch.

Experimentelles

Die "H-NMR-Spektren wurden mit einem Varian EM 360A Spektrometer, die IR-Spektren mit einem
Spektralphotometer des Typs Pye Unicam SP-2000 aufgenommen.



1042 R. Foldényi

1-Chlormethyl-4-isopropyl-tetrazolin-5-thion (3)

18.3 £(0.13 mol) 1-Isopropyl-tetrazol-5-thiol (1) wird in 75 ml 30%, igem Formalin suspendiert und zum
RiickfluB} erhitzt. Nachdem sich die Kristalle gelost haben wird die Ldsung noch 15 min lang geriihrt
und dann in die Kilte gestellt. Das Produkt bildet eine Slige Phase, die mit Chloroform extrahiert
und iiber MgSO, getrocknet wird. Das 1-Hydroxymethyl-4-isopropyl-tetrazolin-5-thion (2) wird aus
der Losung nach Filtrieren und Verdampfen des Losungsmittels als Ol erhalten. Ausbeute: 209 g
(92.4%). Dieses Produkt (0.12 mol) wird zu 100 ml (164.0 g; 1.38 mol) Thionylchlorid gegeben und eine
Stunde lang zum RiickfluB erhitzt. Dann wird die Losung eingedampft, Chloroform zugegeben und
mit 1 M NaHCOj; neutralisiert. Die organische Phase wird liber MgSO,, getrocknet, dann filtriert und
eingeengt. Das Produkt wird chromatographiert (Kiesegel 60, 60 g, 0.063—-0.2 mm Benzol-Hexan 1:1).
Ausbeute: 15.2 g (66%) O1, 'H-NMR (CDCl,/TMS): 1.65 (6H, d, CH(CH ),), 4.5-5.1 (1H, m, CH(CH,),),
6.0 (2H, s, N-CH,~CI) ppm; IR (CCl,): 1360cm ™! (C=S).

Cyanimidodithiokohlensdure-( S-methyl, S'-(4-isopropyl-5-thio-tetrazolin-1-yl )-methyl )-ester (5a)

3.0 g (0.018 mol) Cyanimidodithiokohlensdure-methylester-kaliumsalz (4) wird in 25 ml Ethylmethyl-
keton gel6st und der Losung 2.9 g(0.015 mol) 1-Chlormethyl-4-isopropyi-tetrazolin-5-thion (3) in 25 ml
Ethylmethylketon zugesetzt. Das Gemisch wird unter RiickfluB} erhitzt, nach 2 h 45 min filtriert und
das Filtrat eingeengt. Den erhaltenen Riickstand nimmt man in Chloroform auf; das Salz wird mit
Wasser ausgewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO,, getrocknet, filtriert und durch Séulen-
chromatographie gereinigt (Kieselgel 60, 25g, 0.063-0.2mm). Das Produkt wird von der Siule
zunichst mit Benzol-Hexan (1:1), dann mit Benizol eluiert. Ausbeute: 3.1 g (72%) OL.

Cyanimidodithiokohlensiure-( S-allyl, S'-(4-cyclohexyl-5-thio-tetrazolin-1-yl )-methyl )-ester (5e)

Zu 20ml Lésung von 1.9 g (0.01 mol) Cyanimidodithiokohlensiure-allylester-kaliumsalz (4) in Ethyl-
methylketon werden 2.3g (0.01mol) 1-Chlormethyl-4-cyclohexyl-tetrazolin-5-thion (3) in 20ml
Ethylmethylketon gegeben. Das Gemisch wird unter RiickfluB erhitzt, nach 19 h filtriert, das Filtrat
eingeengt, in Chloroform aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber
MgSO, getrocknet und nach Filtrieren durch Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, 20 g,
0.063-0.2 mm). Das Produkt wird mit Benzol-Hexan (4:6) eluiert. Ausbeute: 1.5 g (42%) Ol.

Cyanimidodithiokohlensiure-( S-methyl, S'-( 1-benzyl-tetrazol-5-yl )-thiomethyl )-ester (7f)

2.0 g (0.011 mol) Cyanimidodithiokohlensdure-S-methyl, §'-chlormethylester (6) wird in 25 ml Aceton
geldst und in Gegenwart von 1.8 g (0.013 mol) wasserfreiem K,CO; bei Raumtemperatur geriihrt.
Wihrenddessen werden 2.5g (0.013mol) 1-Benzyl-tetrazol-5-thiol (1), gelost in 15ml Aceton,
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 20 min lang bei 50 °C geriihrt, filtriert, eingedampft und dann
mit Chloroform und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert
und eingeengt. Kristallisation aus 10ml Aceton/Ether/Hexan (~5:5:1) liefert 1.8g (49%) weile
Kristalle.

Dank

Die 'H-NMR-Spektren wurden von Gdbor Szalontai, die IR-Spektren von Zoltdn Simon aufgenommen.
Die biologischen Untersuchungen wurden von Jdnos Enisz durchgefiihrt.
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