Synthese von
3°CI-lsopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat

Von A. Jomar und R. OtrO

Inhaltsiibersicht

Es wird ein Verfahren zur Synthese von 3Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat
aus 3-Aminobenzoesgure beschrieben. Das %Cl wird durch SanpMEYER-Reaktion mit
36Cl-Kupfer(I)-chlorid eingefiihrt.

Einleitung
Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat, das in jiingster Zeit zuneh-
mende Bedeutung als selektives Herbizid gewinnt, kann — ebenso wie
das unsubstituierte Isopropyl-N-phenylcarbamat — als Bestandteil von
Priaparaten Verwendung finden, die das unerwiinschte Keimen von ge-
lagerten Hackfriichten, insbesondere von Kartoffeln, verhiiten.

Die Carbanilsdureester wirken hierbei nicht, wie frither angenommen?), durch Hem-
mung der Atmungsfermente, sondern mit hoher Wahrscheinlichkeit als Mitosegift?). In-
folgedessen ist die Keimhemmung irreversibel, was dazu fiihrt, daB mit derartigen Pripa-
raten behandelte Kartoffeln nicht mehr als Pflanzkartoffeln verwendet werden kénnen. Die
,,Konservierung‘‘ mit Préaparaten auf Carbanilsiureester-Basis spielt jedoch eine groBe
Rolle bei eingelagerten, eingemieteten oder eingekellerten Kartoffeln, die fiir die mensch-
liche und tierische Erndhrung bestimmt sind. In der Praxis werden die Kartoffeln mit
wirkstoffhaltigen Pulvern oder Fliissigkeiten bestreut bzw. bespriitht oder eingenebelt.
Hierbei ist es nicht notig, daf alle Kartoffeln von vornherein in direkten Kontakt mit dem
Wirkstoff kommen. Vielmehr wirken die im Laufe der Zeit allméhlich verdampfenden
Carbanilsidureester in der Gasphase auf die gelagerten Friichte ein.

Die Anwendungs- und Wirkungsart der Mittel hat trotz der geringen
Toxizitdt der Carbanilsidureester fiir Warmbliiter zu gelegentlichen hygi-
enischen Bedenken Anlaf gegeben?). Es interessierte daher, ob oder wie
weit die chemischen Verbindungen durch die Schale in das Gewebe der
Kartoffelknolle eindringen. Bei diesen Untersuchungen wurde der aus dem
pflanzlichen Gewebe extrahierte Wirkstoff im Einschlulirohr mit Salz-
sdure in Alkohol, Kohlendioxyd und Anilin gespalten und das letztere
sodann kolorimetrisch bestimmt4).
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Die Nachweisgrenze fiir in die Kartoffel eindiffundiertes Isopropy!-
N-(3-chlorphenyl)-carbamat kann durch radioaktive Markierung der Ver-
bindung erhéht und die Verteilung der Verbindung in den Kartoffeln
durch autoradiographische Aufnahmen von Kartoffelschnitten bestimmt
werden. Da ein Abbau des Molekiils unter den gegebenen physiologischen
Bedingungen des Kartoffelknollengewebes zwar unwahrscheinlich, aber
nicht mit Sicherheit auszuschlieBen ist, wurde der im Hinblick auf Toxizi-
tatsfragen physiologisch interessierende Teil des Molekiils, ndmlich der
Anilinteil, markiert. Wegen der bequemen experimentellen Zuginglich-
keit wurde das in Metastellung stehende Chlor mit 3¢Cl markiert.

Uber die Markierungssynthese

Fiir die Synthese bot sich zunédchst der Weg (1) an, der auch bei der
technischen Herstellung des Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamats be-
schritten wird : Reduktion des m-Chlornitrobenzols zu m-Chloranilin und
Kondensation mit Chlorameisenséure-isopropylester. Die Einfithrung des
3C] im Chlornitrobenzol hitte hierbei zweckmaéfigerweise, ausgehend vom
m-Nitranilin, nach SANDMEYER zu erfolgen:
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Eingeschlagen wurde jedoch ein anderer Weg (2): m-Aminobenzoesiure
wurde diazotiert und mit 3Cl-Kupfer(I)-chlorid zu *Cl-m-Chlorbenzoe-
sdure umgesetzt. Letztere wurde nach ihrer Isolierung hintereinander
mit Thionylchlorid, Natriumazid und Isopropanol umgesetzt, worauf
schlielich aus dem Reaktionsgefall das *¢Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-
carbamat abdestilliert und rein gewonnen wurde.
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Wenngleich Weg (2) langer erscheint, so erwies er sich doch fiir die experi-
mentelle Durchfithrung einer Halbmikrosynthese giinstiger. Von den
radioaktiv markierten Zwischenprodukten braucht nur die 3-Chlorbenzoe-
séure isoliert und das 3-Chlorbenzoylchlorid destillativ gereinigt zu wer-
den. Durch die destillative Reinigung des 3-Chlorbenzoylchlorids wird —
wie Reihenversuche mit inaktivem Material zeigten — die Ausbeute in den
Folgestufen erhoht. Die Folgereaktionen werden in ein und demselben
Reaktionsgefdl durchgefiithrt.
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Vor der Herstellung des fiir die SaAnDMEYER-Reaktion erforderlichen
Kupfer(l)-chlorids unter Verwendung von 3¢Cl-Natriumchlorid wurde —
ebenfalls in Serienversuchen mit inaktivem NaCl — festgestellt, dafl es,
entgegen den iiblichen Vorschriften, geniigt, CuSO, in Gegenwart nur
eines Aquivalentes NaCl mit schwefliger Sdure nach Cu” + Cl' + e~ —
1/, Cu,Cl, zu reduzieren.

Die Gesamtausbeute an %Cl-markiertem Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-
carbamat betrug 479%,, bezogen auf m-Aminobenzoesiure als Ausgangs-
produkt. Die zur Synthese eingesetzten 2,5 g Na%(Cl besaBen eine Gesamt-
aktivitdt von 171 uc, die 3,759 g der synthetisierten markierten Verbin-
dung eine Gesamtaktivitdt von 9,6 uc. Das entspricht einer radioaktiven
Ausbeute von 5,6%. Vom Gesamtchlorgehalt des Reaktionsgemisches der
ersten Reaktionsstufe — der Herstellung der 3-Chlorbenzoesdure — [der
Gesamtchlorgehalt setzt sich aus dem Chlorgehalt der 2,6 g NaCl und
dem der 25ml konz. HCI (85proz.) zusammen] befinden sich nur 5,49, in
der synthetisierten Endverbindung. Ein Vergleich beider Prozentzahlen
beweist, daBl wihrend der SaxpMEYERschen Reaktion ein vollstdndiger
Chloraustausch zwischen dem diazotierten 3-Aminobenzoesdure-hydro-
chlorid, der tiberschiissigen Salzsdure und dem Cu(I)-chlorid stattfindet.

Eine Erh6hung der radioaktiven Ausbeute 148t sich nur durch eine
Verringerung des HCl-Zusatzes oder durch einen vollstindigen Ersatz der
Salzsdure durch eine andere Mineralsidure erreichen.

Uber die Verwendung des 3°Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamats

Der radicaktiv markierte Wirkstoff wurde teilweise zu einem Streumittel und teil-
weise zu einem Sprithmittel verarbeitet. Mit diesen Priparaten wurden Kartoffeln unter
den entsprechenden Kautelen behandelt und sodann 8 Monate gelagert. Nach griindlicher
mechanischer Reinigung der Kartoffeloberfliche wurden Schnitte angefertigt und
autoradiographisch ausgewertet.

Ein anderer Teil der Kartoffeln wurde gewaschen, geschilt, zerkleinert und aus dem
Brei das eindiffundierte %Cl-Isopropyl-N-(8-chlorphenyl)-carbamat mit Ather extrahiert
und durch Aktivitdtsmessungen die Menge des eindiffundierten Praparates bestimmt.

Einzelheiten iiber die Durchfiihrung der Versuche und ihre Auswertung sowie die
Versuchsergebnisse werden an anderer Stelle verdtfentlicht.

Experimenteller Teil

Synthese der 3-Chlorbenzoeséiure

In einem mit Rithrer, Tropftrichter und Thermometer versehenen 100-ml-Dreihals-
kolben wurden 5,1 g 3-Aminobenzoeséiure in 25 ml konz. Salzsiure suspendiert und durch
den Tropftrichter, dessen Zulaufrohr in die Fliissigkeit eintauchte, innerhalb von 20 Minu-
ten bei einer Temperatur von 0 °C 2,8 g Natriumnitrat, gelost in 9,5 ml Wasser, zugesetzt.

In der Zwischenzeit erfolgte in einem ebenfalls mit Riihrer, Tropftrichter und Thermo-
meter ausgestatteten 500-ml-Dreihalskolben die Herstellung des radioaktiv-markierten
Kupfer(I)-chlorids. Eine Losung von 2,5 g Na®*Cl mit einer Gesamtaktivitat von 171 uc
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und 10,65 g gepulvertem CuS0O, - 5 H,0 in 34 m] heiBem Wasser wurde mit einer Liosung
von 2,3 g Na,S,0; und 1,75 g NaOH in 18 ml Wasser versetzt. Zu der auf 50 °C tempe-
rierten Kupfer(I)-chloridfillung wurde langsam die kalte Diazoniumlosung getropft. Das
in die Losung eintauchende Zulaufrohr und gutes Rithren gewahrleisteten, daB die starke
Schaumbildung in Grenzen gehalten werden konnte. Die Reaktionstemperatur betrug
45 °C. Nach zweistindigem Nachrithren bei Zimmertemperatur wurde die Chlorbenzoesiure
mit einer G 2-Glasfritte abgesaugt, mit Wasser gewaschen und iiber Nacht bei 70—75 °C
getrocknet.

Die durchschnittliche Ausbeute bei inaktiven Ansitzen betrug 889, die Ausbeute an
36C1-3-Chlorbenzoesaure 4,0 g; das sind 699,.

Synthese des 3-Chlorbenzoyichlorids

Die getrocknete Chlorbenzoeséure wurde in ein 50-ml-Spitzkélbchen gefiillt, mit 10 ml
Thionylchlorid versetzt (das Nachwaschen der Glasfritte erfolgte mit einem Teil der vor-
gegebenen Menge Thionylchlorid), das Reaktionsgemisch 1 Stunde auf dem Wasserbad
am RiickfluBkiihler gekocht und die braune, schwach getriibte Losung der Vakuumdestil-
lation unterworfen. Nach Entfernung des Thionylchlorids wurde das Chlorbenzoylchlorid
in einem 100-ml-Dreihalskolben aufgefangen. Kp.;, 116~118°C. Die durchschnittliche Aus-
beute bei inaktiven Ansdtzen betrug 639, (bezogen auf Chlorbenzoesiure als Ausgangs-
produkt), die Ausbeute an 36Cl-3-Chlorbenzoylchlorid 3,1 g; das sind 699, bezogen auf
38Cl-Chlorbenzoeséure.

Synthese des Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamats

Im 100-ml-Dreihalskolben wurde das Chlorbenzoylchlorid mit 2 g gepulvertem Na-
triumazid und 17 ml trockenem Toluol versetzt und unter Rithren 2 Stunden unter Riick-
fluBkiihlung gekocht (Luftfeuchtigkeitsausschlul). Die folgende Umsetzung mit Isopro-
panol kann zwar im gleichen Reaktionsgefafl erfolgen; es empfahl sich jedoch, das abge-
schiedene Natriumchlorid abzusaugen und mit wenig absolutem Toluol auszuwaschen.
Filtrat und Waschtoluol wurden in einem 30-ml-Spitzkolben gesammelt, die Hauptmenge
des Toluols abdestilliert und der Riickstand unter Umschwenken mit 1,5 g tiber CaO ge-
trocknetem Isopropanol versetzt. Nach dem Abklingen der schwachen Erwirmung des
Reaktionsgemisches erfolgte die Destillation des Rohproduktes im Vakuum. Kp., 118
bis 121 °C.

Die Durchschnittsausbeute bei inaktiven Ansétzen betrug 829, (bezogen auf Chlor-
benzoylchlorid als Ausgangsprodukt), die Ausbeute an %Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-
carbamat 3,759 g; das sind 999, (bezogen auf 3Cl-3-Chlorbenzoylchlorid). Die Gesamt-
ausbeute an aktivem Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat betrug 479, bezogen auf
3-Aminobenzoesiure als Ausgangsprodukt.

Die Gesamtaktivitit des erhaltenen %Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamats betrug
9,6 uc, die radioaktive Ausbeute somit 5,69,.
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