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Beitrige zur Chemie c-substituierter Sulfide
VII *. Potentiell fungizide Verbindungen: Trichlormethylaryléulfide

ALEXANDER SENNING und SVEN-OLOV LAWESSON

Laboratorium fiir Organische Chemie, Chemisches Institut der Universitit Uppsala,
Uppsala, Schweden

In Fortfithrung unserer Arbeiten iiber potentiell fungizide Ver-
bindungen, die die Trichlormethylmerkaptogruppe enthalten !, wurden
siebzehn Methylarylsulfide mit jeweils drei Mol Chlor umgesetzt.
Wir erhielten ein bekanntes und elf neue Trichlormethylarylsulfide
sowie ein bekanntes und ein neues Chlormethylarylsulfid (in diesen
beiden Fillen behinderten orthosténdige Substituenten die Chlorierung).
Bei der Chlorierung von o-Bromthioanisol, o-Chlorthioanisol und 2-
Methyl-6-¢sopropylthioanisol wurden keine wohldefinierten Produkte
erhalten. Als Ausgangsmaterial fiir die oben genannten Versuche
wurden vier neue mono- bzw. dialkylierte Thioanisole durch Methylie-
rung der entsprechenden Thiophenole dargestellt.

Die Tatsache, dass sich das 1952 von Kittleson 2 beschriebene N-Trichlor-
methylmerkaptotetrahydrophthalimid (I) in der Praxis als Fungizid ausge-
zeichnet bewihrte, hat ein reges Interesse fiir die vorher wenig untersuchten

1 Handelsname: Captan .

Verbindungen, die eine Trichlormethylmerkaptogruppe enthalten, hervor-
gerufen. Auch die einige Jahre spiter entdeckte krebshemmende Wirkung
einiger N-Trichlormethylmerkaptokarbonsiureimide bzw. -sulfonamide *-®
diirfte in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen. Im Laufe der letzten
zehn Jahre wurde Trichlormethansulfenylchlorid (das bei der Darstel-

* VI. Mitteilung siehe Literaturzitat (26). VIII. Mitteilung: Senning, A. und Lawesson, S.-O.
Acta Chem. Scand. 15 (1961) 1203.
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lung des Captans mit Tetrahydrophthalimid umgesetzt wird) systematisch
mit H-aziden Verbindungen zur Umsetzung gebracht (z.B. Karbonsdureimide,
Sulfonamide, Phenole, N-Hydroxyimide, Arylsulfinsiuren, Merkaptane; vgl.
Sosnosvkys Ubersichtsartikel 8), wobei zahlreiche Substanzen erhalten wur-
den, die eine mehr oder weniger ausgepriagte fungizide Wirkung zeigten.

Von den Verbindungen, bei denen die Trichlormethylmerkaptogruppe an
ein Kohlenstoffatom gebunden ist, sind sowohl Trichlormethylalkyl- als auch
Trichlormethylarylsulfide bekannt, wenn auch verhéltnismissig wenig unter-
sucht. Aliphatische Verbindungen vom Typ II wurden bei der Chlorierung des
Dimethylsulfids erhalten 7-1°, wihrend die Anlagerung von Trichlormethan-
sulfenylchlorid an Doppelbindungen (katalysiert durch ultraviolettes Licht
oder durch organische Peroxyde) zu Verbindungen vom Typ III fiihrt 11-14,
Die letzteren sind als Fungizide und Insektizide patentiert worden.

Cl3C-S~CHy_nCl, R-CH-CHCL-R’ el

S-CCly R

I i v

Die Trichlormethylarylsulfide (IV), eine Verbindungsklasse, die um 1910 von
Zincke und Mitarbeitern entdeckt wurde 17, werden in der Literatur nur
sporadisch. erwihnt 1,10,18-22,

Orwoll 8 postulierte Trichlormethylarylsulfide als Zwischenstufe bei der
von jhm gefundenen Darstellung von Thiophosgen aus Trichlormethansulfenyl-
chlorid in Gegenwart von aromatischen Kohlenwasserstoffen und Friedel-
Crafts-Katalysatoren. Egen 1, dem die Synthese von Trichlormethylarylsulfi-
den mit Hilfe von Trichlormethansulfenylchlorid unter den Bedingungen der
Friedel-Crafts-Reaktion misslang, untersuchte den Einfluss von Substituenten
auf die fungistatische und kontaktinsektizide Wirkung der Trichlormethylaryl-
sulfide (hauptséchlich an parasubstituierten Verbindungen ). Bohme und Gran 10
iiberpriiften die allgemein angezweifelte Beschreibung des Trichlormethyl-
phenylsulfids von Sanna und Stefano 2° und wiesen die Unhaltbarkeit dieser
Angaben nach. Yagupolsky und Marenets 2:22 erhielten bei der Darstellung
von Trifluormethylmerkaptoverbindungen als Zwischenprodukte Trichlor-
methylarylsulfide. Senning und Lawesson! griffen kiirzlich den in Egens
Arbeit 1° aufgeworfenen Fragenkomplex wieder auf. Der Darstellung der Tri-
chlormethylmerkaptobenzosiuren und -benzoes#ureithylester (IV, R = COOH
bzw. COOC,Hy) folgt jetzt die Beschreibung einer Reihe weiterer Trichlor-
methylarylsulfide, deren biologische Untersuchung (deren Ergebnisse an ande-
rem Ort vertffentlicht werden) den Zusammenhang zwischen Substitution
und biologischer Aktivitit weiter beleuchten soll.

Die Synthese der Trichlormethylarylsulfide geht, wie erstmals von Zincke
beschrieben, von den entsprechenden Methylarylsulfiden aus, die in einem
organischen Losungsmittel (z.B. Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Eisessig)
mit freiem Chlor umgesetzt werden. Der erste Schritt dieser Reaktion ist die
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Bildung der polaren Sulfiddichloride (V), die, zum Teil spontan, zum Teil
beim Erwirmen, in das e-chlorierte Sulfid und Chlorwasserstoff zerfallen.

-5- ®
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Orthostandige Substituenten konnen in gewissen Fallen die Chlorierung der
Methylgruppe behindern oder auch eine Sekundirreaktion mit einem «-Chlor-
atom eingehen. Beim o-Nitrothioanisol und beim Pentachlorthioanisol ldsst
sich bei der Chlorierung in Tetrachlorkohlenstoff (Kp. 76,8°) jeweils nur ein
Chloratom in die Methylgruppe einfiithren. o-Bromthioanisol und o-Chlorthio-
anisol ergeben (wie auch o-Methylmerkaptobenzoeséuredthylester !) auch in
Gegenwart eines Uberschusses an Chlor Produkte mit einem niedrigeren Chlor-
gehalt als dem fiir das Trichlormethylarylsulfid berechneten, aus denen sich
keine wohldefinierten Verbindungen isolieren lassen. Bei der Chlorierung der
o-Methylmerkaptobenzoesdure mit einem Uberschuss an Chlor?! beobachteten
wir eine Zyklisierung, die zum 3,3-Dichlor-4-thiazsochroman-1-on (VI) fiihrte.
Diesem Verbindungstyp haben wir eine néhere Untersuchung gewidmet, deren
Ergebnisse an anderem Ort verdffentlicht wurden 2226,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die Infrarotspektrogramme wurden
mit einem Spektrographen Perkin-Elmer Modell 137 aufgenommen. Die Analysen wurden
im Institut fiir Analytische Chemie der Universitét Uppsala, im Institut fiir Medizinische
Chemie der Universitit Uppsala sowie von der Firma Alfred Bernhardt, Miilheim (Rubr)
ausgefithrt. Alle chlorhaltigen Substanzen wurden in Schutzgasatmosphiire (N,) destilliert.

B-Naphthylmethylsulfid und Pentachlorthioanisol wurden nach bekannten Methoden
durch Alkylierung der kiuflichen Merkaptoverbindungen dargestellt. Ebenfalls nach
bekannten Methoden wurden dargestellt: o-Nitrothioanisol aus o-Chlornitrobenzol, a-
Naphthylmethylsulfid, o-Tolylmethylsulfid, m-Tolylmethylsulfid, o-Anisylmethylsulfid
und m-Anisylmethylsulfid aus den entsprechenden Bromverbindungen sowie m-Nitro-
thioanisol, o-Bromthioanisol, m-Bromthioanisol, o-Chlorthioanisol und m-Chlorthicanisol
aus den entsprechenden Aminen.

Bei der Darstellung von 4-i-Butylthioanisol, 2-Methyl-4-t-butylthicanisol, 2-Isopro-
pylthioanisol und 2-Methyl-8-isopropylthicanisol gingen wir von den entsprechenden
Thiophenolen aus, fiir deren kostenlose Uberlassung wir der Firma Consolidation Coal
Company, Library, USA (Dr. Neuworth) hiermit unseren verbindlichsten Dank aus-
sprechen. Die Thiophenole wurden in alkalischer wissriger Losung unter Riihren eine
halbe Stunde mit einem 10 %-igen Uberschuss an Dimethylsulfat behandelt. Anschliessend
wurde wie ublich aufgearbeitet.

4-t-Butylthioanisol. Ausgangsmaterial: 20,7 g (0,125 Mol) 4-t-Butylthiophenol.
Zwischen 124°/13 mm und 125°/13 mm gingen 18,3 g Produkt (Rohausbeute 81 9,) vom
Schmelzpunkt 30°—33° iiber. Aus Petrolather umkristallisiert schmolz das 4-t-Butyl-
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thioanisol (farblose Spiesse) zwischen 30° und 33°. (Gef. C 72,98; H 8,61; S 16,88. Ber.
fur C,,H,,S: C 73,27; H 8,94; S 17,78).

2-Methyl-4-t-butylthioanisol. Ausgangsmaterial: 21,0 g (0,117 Mol) 2-Methyl-4-t-
butylthiophenol. Zwischen 125°/12 mm und 130°/12 mm gingen 18,2 g Produkt (Rohaus-
beute 82 9,) iiber (np? 1,5459). 2-Methyl-4-t-butylthioanisol siedet bei 142°/30 mm und
hat np* 1,5461. (Gef. C 74,96; H. 9,39; S 15,62. Ber. fiir C,,H,,S: C 74,16; H. 9,34; S 16,50).

2-Isopropylthioanisol. Ausgangsmaterial: 22,7 g (0,149 Mol) 2-Iso-propylthiophenol.
Zwischen 116°/25 mm und 120°/25 mm gingen 21,6 g Produkt (Rohausbeute 87 9,) iiber
(np* 1,5589). 2-Isopropylthioanisol siedet bei 123°/30 mm und hat np2 1,5592. (Gef.
C 71,64; H 8,32; S 19,52. Ber. fur C,,H,,S: C 72,23; H 8,49; S 19,28).

2-Methyl-6-isopropylthioanisol. Ausgangsmaterial: 22,9 g (0,140 Mol) 2-Methyl-6-
<sopropylthiophenol. Zwischen 107°/13 mm und 109°/13 mm gingen 19,8 g Produkt
(Rohausbeute 79 %) iiber (np2 1,5453). 2-Methyl-6-zsopropylthioanisol siedet bei 109°/13
mgn uSnd hat np*® 1,5412. (Gef. C 73,31; H 9,03; S 17,61. Ber. fiir C;;H,(S: C 73,27, H
8,94; S 17,78).

Chlorierungsversuche

Versuchsanordnung. In einem Dreihalskolben mit Riihrer, Riickflusskiihler mit auf-
gesetztem Kalziumchloridrohr und Tropftrichter wurden 0,1 bis 0,2 Mol Methylarylsulfid
in 50 bis 100 ml Tetrachlorkohlenstoff gelést und im Laufe von etwa 1/2 Stunde mit 0,3
bis 0,6 Mol Chlor, geldst im kleinstmoglichen Volumen Tetrachlorkohlenstoff (fiir 0,6
Mol Chlor 500 ml), versetzt. Im allgemeinen entwickelte sich nach einigen Minuten unter
Selbsterwarmung Chlorwasserstoff. Wenn alles Chlor zugegeben war und die spontane
Chlorwasserstoffentwicklung aufhérte, wurde der Xohlbeninhalt auf einem Wasserbad
bis zur Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung erwéirmt (ca. 3 Stunden). Anschlies-
send wurde das Losungsmittel abgezogen, zuletzt im Wasserstrahlvakuum, und das
Produkt durch Vakuumdestillation oder Umbkristallisieren gereinigt. Die Chlorierungs-
produkte waren verhaltnismaéssig stabil und wurden an der Luft und durch kaltes Wasser
nur so langsam angegriffen, dass sie sich ohne allzu strenge Vorsichtsmassnahmen hand-
haben liessen.

Chlormethyl-2-nitrophenylsulfid. Ausgangsmaterial: 23,4 g (0,15 Mol) o-Nitrothioanisol
und 35,5 g (0,50 Mol) Chlor. Rohausbeute 11,7 g = 38 9, der Theorie (F: 89°—94°),
Nach Umbkristallisieren aus Petroldther und Essigester schmolz das Produkt zwischen
94° und 96°. Literatur®’: F: 95°. Auch die Elementaranalyse war in Ubereinstimmung
mit der Zusammensetzung C,H,CINO,S.

Trichlormethyl-3-nitrophenylsulfid. Ausgangsmaterial: 33,8 g (0,2 Mol) m-Nitrothio-
anisol und 46,2 g (0,65 Mol) Chlor. Rohausbeute 29,8 g = 55 9%, der Theorie (¥: 55°—63°).
Nach mehrmahligen Umbkristallisieren aus Petrolidther schmolz die Substanz zwischen
71°und 73°. Literatur 22: F: 73°—74°,

T'richlormethyl-o-tolylsulfid. Ausgangsmaterial: 27,6 g (0,2 Mol) o-Tolylmethylsulfid
und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 88°/0,2 mm und 95°/0,2 mm gingen 44,5 g Produkt
(92 9% der Theorie) uber (np2® 1,56910). Trichlormethyl-o-tolylsulfid is teine farblose
Fliissigkeit, Kp. 92°/0,1 mm, npt® 1,5912. (Gef. Cl 43,95; S 13,21. Ber. fiir C,H,Cl,S:
Cl 44,03; S 13,27).

T'richlormethyl-m-tolylsulfid. Ausgangsmaterial: 27,6 g (0,2 Mol) m-Tolylmethylsulfid
und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 99°/0,8 mm und 110°/0,8 mm gingen 35,2 g Produkt
(739, der Theorie) iiber (np2 1,5788). Trichlormethyl-m-tolylsulfid ist eine gelbe Fliissig-
lsceit, Kp. 91°/0,2 mm, np? 1,5839. (Gof. Cl 44,19; S 12,82. Ber. fiir CoH,Cl,S: Cl 44,03;

13,27). ’

Trichlormethyl-4-t-butylphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 18,0 g (0,1 Mol) 4-t-Butyl-
thioanisol und 21,3 g (0,3 Mol) Chlor. Zwischen 127°/0,4 mm und 132°/0,4 mm gingen
24,2 g (85 9%, der Theorie) Produkt vom Schmelzpunkt 30°—38° iiber. Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Petroldther schmolz die Substanz (farblose feine Nadeln) zwischen
41° und 43°. (Gef. Cl 37,33; S 11,20. Ber. fiir C,,H,,Cl,S: CI 37,60; S 11,30).

T'richlormethyl-2-methyl-4-t-butylphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 14,9 g (0,077 Mol)
2-Methyl-4-t-butylthioanisol und 16,4 g (0,231 Mol) Chlor. Zwischen 123°/0,2 mm und
160°/0,8 mm gingen 17,5 g (71 9%, der Theorie) Produkt iiber (np2® 1,5640). Trichlormethyl-
2-methyl-4-t-butylphenylsulfid ist eine gelbe Flussigkeit, Kp. 160°/0,8 mm. np2 1,5632.
(Gef. Cl 35,76; S 10,57. Ber. fiir C;,H,,Cl,S: Cl 35,73; S 10,77).
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Trichlormethyl-2-isopropylphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 18,6 g (0,112 Mol) 2-Iso-
propylthioanisol und 23,9 g (0,336 Mol) Chlor. Zwischen 101°/0,6 mm und 112°/0,8 mm
gingen 24,1 g (76 9% der Theorie) Produkt iiber (np* 1,5748). Trichlormethyl-2-isopropyl-
phenylsulfid ist eine gelbe Flussigkeit, Kp. 110°/0,8 mm bis 112°/0,8 mm, np® 1,5748,
{Gef. Cl 40,06; S 11,98. Ber. fir C,,H,,Cl,S: Cl 39,45; S 11,89).

Chlorierung wvon 2-Methyl-6-isopropylthioanisol. Aus dem Chlorierungsprodukt, das
innerhalb eines grossen Siedeintervalls iberging, liess sich keine konstant siedende Frak-
tion gewinnen, deren Chlorgehalt einer wohldefinierten Zusammensetzung entsprach.

Trichlormethyl-o-anisylsulfid. Ausgangsmaterial: 30,8 g (0,2 Mol) o-Anisylmethyl-
sulfid und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 110°/0,8 mm und 120°/0,8 mm gingen 39,8 g
(72 % der Theorie) Produkt tiber (np2 1,5963). Trichlormethyl-o-anisylsulfid ist eine
gelbe Flussigkeit, Kp. 115°/1 mm, np%* 1,5981. (Gef. Cl 40,49; S 12,12, Ber. fur C;H,Cl;08:
Cl 41,30; S 12,45).

Trichlormethyl-m-anisylsulfid. Ausgangsmaterial: 30,8 g (0,2 Mol) m-Anisylmethyl-
sulfid und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 160°/0,2 mm und 166°/0,2 mm gingen 40,9 g
(75 9, der Theorie) iiber. Nach Umbkristallisieren aus Ather und Petrolather schmolz
das Trichlormethyl-m-anisylsulfid (mikrokristalline Agglomerate) zwischen 91° und 92°.
(Gef. Cl 41,12; S 12,36. Ber. fiir C;H,Cl,08: Cl 41,30; S 12,45).

Chlorierung von o-Chlorthioanisol. Weder mit 3 Mol noch mit 4 Mol Chlor liess sich
0-Chlorthioanisol zum Trichlormethyl-2-chlorphenylsulfid chlorieren. Das Chlorierungs-
produkt, das sich bei der Destillation einheitlich verhielt, war eine hellgrine Flussigkeit,
Kp. 144°/13 mm bis 145°/13 mm, np? 1,6053. (Gef. Cl 42,52, Ber. fiur C,H;Cl,S: Cl 46,75;
fur C,H,Cl,S: Cl 36,73).

Trichlormethyl-3-chlorphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 31,6 g (0,2 Mol) m-Chlorthio-
anisol und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 111°/0,4 mm und 123°/0,4 mm gingen 41,2 g
(79 9% der Theorie) Produkt iiber (np20 1,6973). Trichlormethyl-3-chlorphenylsulfid
ist eine hellgriine Fliissigkeit, Xp. 104°/0,1 mm, np* 1,6013. (Gef. Cl 53,75; S 11,93.
Ber. fir C,H,C1,S: Cl 54,13; S 12,24).

Chlormethylpentachlorphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 29,7 g (0,1 Mol) Pentachlorthio-
anisol und 21,3 g (0,3 Mol) Chlor. In diesem Fall trat keine spontane Chlorwasserstoffent-
wicklung auf. Der Kolbeninhalt wurde schon wihrend des Zutropfens der Chlorlésung
auf Wasserbadtemperatur gehalten. Rohausbeute 24,6 g = 74 9% der Theorie (¥:
118°—120°). Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Essigester schmolz das Chlor-
methylpentachlorphenylsulfid (silberglinzende Bléttchen) zwischen 122° und 124°,
(Gef. Cl 63,80; S 9,63. Ber. fur C,H,CLS: Cl 64,29; S 9,69).

Chlorierung von o-Bromthioantisol. Weder mit 3 Mol noch mit 4 Mol Chlor liess sich
o-Bromthioanisol zum Trichlormethyl-2-bromphenylsulfid chlorieren. Das Chlorierungs-
produkt, das sich bei der Destillation einheitlich verhielt, war eine gelbe Fliissigkeit,
Kp. 125°/0,2 mm, np 1,6270. (Gef. Cl 31,84. Ber. fiir C,H,BrCl,S: Cl 34,71; firr C,H;BrCl,S:
Cl 26,07).

Trichlormethyl-3-bromphenylsulfid. Ausgangsmaterial: 40,6 g (0,2 Mol) m-Bromthio-
anisol und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 123°/0,2 mm und 126°/0,2 mm gingen 49,8 g
(82 9% der Theorie) Produkt iiber (np2 1,6212). Trichlormethyl-3-bromphenylsulfid
ist eine hellgriine Fliissigkeit, Kp. 124°/0,4 mm, np20 1,6219. (Gef. Br 26,02; Cl 34,28;
S 10,09. Ber. fiir C,H,BrCl,S: Br 26,08; Cl 34,71; S 10,46).

T'richlormethyl-a-naphthylsulfid. Ausgangsmaterial: 34,8 g (0,2 Mol) a-Naphthylmethyl-
sulfid und 46,2 g (0,6 Mol) Chlor. Zwischen 169°/1 mm und 173°/1 mm gingen 47,0 g
(85 9% der Theorie) Produkt iiber (np2® 1,6607). Trichlormethyl-a-naphthylsulfid ist eine
gelbe Flissigkeit, Kp. 151°/0,2 mm, np2 1,6624. (Gef. Cl 38,17; S 11,38. Ber. fiir C,,H,Cl,S:
Cl 38,32; S 11,55).

T'richlormethyl- B-naphthylsulfid. Ausgangsmaterial: 34,8 g (0,2 Mol) B-Naphthyl-
methylsulfid und 42,6 g (0,6 Mol) Chlor. Rohausbeute 31,2 g = 56 9, der Theorie (F:
67°—82°). Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Petroléther schmolz das Trichlor-
methyl-g-naphthylsulfid zwischen 92° und 94° (farblose Nadeln). (Gef. Cl 38,57; S 11,44,
Ber. fiir C,,H,Cl,S: Cl 38,32; S 11,55). )

Wir sind dem Institutsvorstand, Herrn Professor A. Fredga, fiir die Uberlassung
des Arbeitsplatzes und Jordbrukets Forskningsrdd sowie der Mathematisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultéit der Universitdt Uppsala fur die finanzielle Unterstiitzung unserer
Arbeit zu Dank verpflichtet.
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