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Inhaltsiibmicht 
Es wird ein Verfahren zur Synthese von 3~C1-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat 

Bus 3--Aminobenzoesaure beschrieben. Das 36c1 wird durch S4xD~EYER-Reaktion mit 
36C1-Kupfer(T)-chlorid eingefiihrt. 

Einleitung 
Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat, das in jungster Zeit zuneh- 

mende Bedeutung als selektives Herbizid gewinnt, kann - eluenso wie 
das unsubstituierte Isopropyl-N-phenylcarbamat - als Bestandteil von 
Praparaten Verwendung finden, die das unerwunschte Keimen von ge- 
lagerten Hackfruchten, insbesondere von Kartoffeln, verhuten. 

Die Carbanilsaureester wirken hierbei nicht, wie friiher angenommenl), durch Hem- 
mung der Atmungsfermente, sondern mit hoher Wahrscheinlichkeit als Mitosegift2). In- 
folgedessen ist die Keimhemmung irreversibel, was dazu fiihrt, daB mit derartigen Prapa- 
raten behanctelte Kartoffeln nicht mehr als Pflanzkartoffeln verwendet werden konnen. Die 
,,Konservierung" mit Praparaten auf Carbanilsaureester-Basis spielt jedoch eine groI3e 
Rolle bei eingelagerten, eingemiet.eten oder eingekellerten Kartoffeln, die fur die mensch- 
liche und tierische Ernahrung bestimmt sind. In der Praxis werden die Kartoffeln mit 
wirkstoffhaltigen Pulvern oder Fliissigkeiten bestreut bzw. bespriiht oder eingenebelt. 
Hierbei ist es nicht notig, daB alle Kartoffeln von vornherein in direkten Kontakt mit dem 
Wirkstoff kommen. Vielmehr wirken die im Laufe der Zeit allmahlich verdampfenden 
Carbanilsaureester in der Gasphase auf die gelagerten Fruchte ein. 

Die Anwendungs- und Wirkungsart der Mittel hat trotz der geringen 
Toxizitat der Carbanilsaureester fur Warmbluter zu gelegentlichen hygi- 
enischeri Bedenken AnlaB gegeben Es iiiteressierte daher, ob oder wie 
weit die chemischen Verbinduiigen durch die Schale in das Gewebe der 
Kartoffelknolle eindringen. Bei diesen Untersuchungen wurde der aus den? 
pflanzlichen Gewebe extrahierte Wirkstoff im EiiischluBrohr mit Salz- 
saure in Alkohol, Kohlendioxyd und Anilin gespalten und das letztere 
sodann kolorimetrisch bestimmt4). 

l) C. DETTWEILER, Planta 41, 214 (1952). 
2, W. NULTSCH, Phytopath. Z. 37, 7.5 (1959). 
3, L. M. SCHABAD u. L. P. NAUMOWA, Woprossi pita,ni 2, 27 (19%). 
4)  W. NULTSCH, Angew. Botanik 83, 10 (1969). 
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Die Nachweisgrenze fur in die Kartoffel eindiffundiertes Isopropyl- 
N-( 3-~hlorphenyl)-carbamat kann durch radioaktive Markierung der Ver- 
bindung erhoht und die Verteilung der Verbindung in den Kartoffeln 
durch autoradiographische Aufnahmen von Kartoffelschnitten bestimmt 
werden. Da ein Abbau des Molekuls unter den gegebenen physiologischen 
Bedingungen des Kartoffelknollengewebes zwar unwahrscheinlich, aber 
nicht mit Sicherheit auszuschliefien ist, wurde der im Hinblick auf Toxizi- 
tatsfragen physiologisch interessierende Teil des Molekuls, niimlich der 
Anilinteil, markiert. Wegen der bequemen experimentellen Zuganglich- 
keit wurde das in Metastellung stehende Chlor mit 3FCl markiert. 

Uber die Markierungssynthese 
Fur die Synthese bot sich zunachst der Weg (1) an, der auch bei der 

technischen Herstellung des Isopropyl-N-(3-chlorpheny1)-carbamats be- 
schritten wird : Reduktion des m-Chlornitrobenzols zu m-Chloranilin und 
Kondensation mit Chlorameisensaure-isopropylester. Die Einfuhrung des 
36Cl im Chlornitrobenzol hhtte hierbei zweckmaBigerweise, ausgehend vom 
m-Nitranilin, nach SANDMEYER zu erfolgen : 
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Eingeschlagen wurde jedoch ein anderer Weg (2) : m-Aminobenzoesaure 
wurde diazotiert und mit 36Cl-Kupfer( I)-chlorid zu 3Wl-m-Chlorbenzoe- 
saure umgesetzt. Letztere wurde nach ihrer Isolierung hintereinander 
mit Thionylchlorid, Natriumazid und lsopropanol umgesetzt, worauf 
schlieBlich aus dem ReaktionsgefaB das 36CI-I~opr~pyI-N-( 3-chlorpheny1)- 
carbamat abdestilliert und rein gewonnen wurde. 
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Wenngleich Weg (2)  langer erscheint, so erwies er sich doch fur die experi- 
mentelle Durchfuhrung einer Halbmikrosynthese gunstiger. Von den 
radioaktiv markierten Zwischenprodukten braucht nur die 3-Chlorbenzoe- 
saure 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 
Reaktionsgefali durchgefuhrt. 
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Vor der Herstellung des fur die SANDMEYER-Reaktion erforderlichen 
Kupfer(1)-chlorids unter Verwendung von 36C1-Natriumchlorid wurde - 
ebenfalls in Serienversuchen niit inaktivem NaCl - festgestellt, dai3 es, 
entgegen den ublichen Vorschriften, genugt, CuSO, in Gegenwart nur 
eines Aquivalentes NaCI mit schwefliger Siiure nach Cu” + C1’ + e- -+ 
‘i2 Cu2C1, zu reduzieren. 

Die Gesamtausbeute an 38C1-markiertem Isopropyl-N-( 3-chlorpheny1)- 
carbamat betrug 47%, bezogen auf m-Aminobenzoesaure als Ausgangs- 
produkt. Die zur Synthese eingesetzten 2,5 g Na36C1 besaaen eine Gesamt- 
aktivitat von 1 7 1  pc, die 3,759 g der synthetisierten markierten Verbin- 
dung eine Gesamtaktivitat von 9,6 pc. Das entspricht einer radioaktiven 
Ausbeute von 5,6%. Vom Gesamtchlorgehalt des Reaktionsgemisches der 
ersten Reaktionsstufe - der Herstellung der 3-Chlorbenzoesaure -- [der 
Gesamtchlorgehalt setzt sich aus dem Chlorgehalt der 2,5g NaCl und 
dem der 25ml konz. HCl(35proz.) zusammen] befinden sich nur 5,4% in 
der synthetisierten Endverbindung. Ein Vergleich beider Prozentzahlen 
beweist, dai3 wahrend der SANDMEYERSChen Reaktion ein vollstandiger 
Chloraustausch zwischen dem diazotierten 3-Aminobenzoesaure-hydro- 
chlorid, der uberschiissigen Salzsaure und dem Cu(1)-chlorid stattfindet. 

Eine Erhohung der radioaktiven Ausbeute lafit sich nur durch eine 
Verringerung des HC1-Zusatzes oder durch einen vollstandigen Ersatz der 
Salzsaure durch eine andere Mineralsaure erreichen. 

uber die Verwendung des 3sC1-Isopropyl-N- (3-chlorphenyl) -earbamats 
Der radioaktiv markierte Wirkstoff wurde teilweise zu einem Streumittel und teil- 

weise zu einem Spriihmittel verarbeitet. Mit diesen Priiparaten wurden Kartoffeln unter 
den entsprechenden Kautelen behandelt und sodann 8 Monate gelagert. Nach griindlicher 
mechanischer Reinigung der Kartoffeloberflache wurden Schnitte angefertigt und 
autoradiographisch ausgewertet. 

Ein anderer Teil der Kartoffeln wurde gewaschen, geschiilt, zerkleinert und aus dem 
Brei das eindiffundierte ~~Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat mit Ather extrahiert 
und durch Aktivitiitsmessungen die Menge des eindiffundierten Priiparates bestimmt. 

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

Experimenteller Teil 
Synthese der 3-Chlorbenzoedure 

In einem mit Rdhrer, Tropftrichter und Thermometer versehenen 100-ml-Dreihals- 
kolben wurden 5,l g 3-Aminobenzoesiiure in 25 ml konz. Salzsiiure suspendiert und durch 
den Tropftrichter, dessen Zulaufrohr in die Fliissigkeit eintauchte, innerhalb vou 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(1)-chlorids. Eine Losung von 2,5 g Na36Cl mit einer Gesamtaktivitiit von 171 pc 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd.  14. 9 
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und 10,65 g gepulverteni CuSO, . 5 H,O in 34 ml heillem Wasser wurde mit einer Losung 
von 2,3 g Na,S,O, und 1,75 g NaOH in 18 ml Wasser versetzt. Zu der auf 50 "C tempe- 
rierten Kupfer(1)-chloridfallung wurde langsam die kalte Diazoniurnlosung getropft. Das 
in die Losung eintauchende Zulaufrohr und gutes Riihren gewiihrleisteten, dall die starke 
Schaumbildung in Grenzen gehalten werden konnte. Die Reaktionstemperatur betrug 
45 "C. Nach zweistundigem Nachriihren bei Zimmertemperatur wurde die Chlorbenzoesiiure 
mit einer G "Glasfritte abgesaugt, niit Wasser gewaschen und iiber Nacht bei 70-75 "C 
getrocknet. 

Die durchschnittliche Ausbeute bei inaktiven Ansatzen betrug 88%, die Ausbeute an 
36C1-3-Chlorbenzoesiiure 4,O g ; das sind 69%. 

Synthese des 3-Chlorbenzoyichlorids 
Die getrocknete Chlorbenzoesaure wurde in ein 50-ml-Spitzkolbchen gefiillt, mit 10 ml 

Thiouylchlorid versetzt (das Pu'achwaschen der Glasfritte erfolgte rnit einem Teil der vor- 
gegebenen Menge Thionylchlorid), das Reaktionsgemisch 1 Stunde auf dem Wasserbad 
am Ruckflullkuhler gekocht und die braune, schwach getrubte Losung der Vakuumdestil- 
lation unterworfen. Nach Entfernung des Thionylchlorids wurde das Chlorbenzoylchlorid 
in einem 100-ml-Dreihalskolben aufgefangen. Kp.,, 116-118O C. Die durchschnittlicheA4us- 
beute bei inaktiven Ansatzen betrug 63% (bezogen auf Chlorbenzoesiiure als Ausgangs- 
produkt), die Ausbeute an 3~C1-3-Chlorbenzoylchlorid 3,l g; das sind 69%, bezogen auf 
38C1-Chlorbenzoesaure. 

Synthese des Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-earbamats 
Im 100-ml-Dreihalskolben wurde das Chlorbenzoylchlorid mit 2 g gepulvertem Na- 

triurnazid und 1 7  ml trockencni Toluol versetzt und unter Riihren 2 Stunden unter Ruck- 
flul3kuhlung gekocht (Luftfeuchtigkeitsausschlull!). Die folgende TJmsetzung mit Isopro- 
panol kann zwar im gleichen ReaktionsgefiiR erfolgen; es empfahl sich jedoch, das abge- 
schiedene Natriumchlorid abzusaugen und rnit wenig absolutem Toluol auszuwaschen. 
Filtrat und Waschtoluol wurden in einem 30-ml-Spitzkolben gesammelt, die Hauptmenge 
des Toluols abdestilliert und der Ruckstand unter Umschwenken mit 1,5 g uber CaO ge- 
trocknetem Isopropanol versetzt. Nach dem Abklingen der schwachen Erwarmung des 
Reaktionsgemisches erfolgte die Destillation des Rohproduktes im Vakuum. Kp., 118 
bis 121 "C. 

Die Durchschnittsausbeute bei inaktiven Anslitzen betrug 82% (bezogen auf Chlor- 
benzoylchlorid als Ausgangsprodukt), die Ausbeute an ~~C1-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)- 
carbamat 3,759 g;  das sind 99% (bezogen auf 36C1-3-Chlorbenzoylchlorid). Die Gesamt- 
ausbeute an aktivem Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat betrug 47%, bezogen auf 
3-Aminobenzoesaure als Ausgangsprodukt. 

Die Gesamtaktivittit des erhaltenen 36C1-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamats betrug 
9,G pc ,  die radioaktive Ausbeute sornit 5,6%. 

Herrn Prof. Dr. C. F. WEISS und Herrn Dr. H. KOCH danken wir fur 
das dieser Arbeit stets entgegengebrachte Interesse. 
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