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The four stereoisomers of the grass herbicide Metolachlor, the isomerism of which is based
on a combination of a chiral centre and a chiral axis, were prepared, and their absolute
configurations determined by X-ray analysis. The synthesis was achieved by using
optically active starting materials and new optically active carbamates as intermediates.
The herbicidal activity is mainly influenced by the chiral centre, the S-isomers being the

most active ones.

Metolachlor [1] [N-(1’-Methyl-2’-methoxyethyl)-N-
chloracetyl-2-ethyl-6-methyl-anilin] ist ein typi-
scher Vertreter der herbizid wirksamen Chlor-
acetanilide. Diese wirken ausgezeichnet auf Un-
graser, speziell auf Unkrauthirsen [2].
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Metolachlor

Bei der chemischen Bearbeitung dieser Substanz-
klasse stellte sich die Frage, wie stark die Rotation
um die Bindung N-Aromat behindert ist. Falls die
Potentialbarriere hoch genug ist, sollte in Verbin-
dungen wie dem Metolachlor, bei denen die beiden
ortho Substituenten verschieden sind, Atropisomerie
auftreten. Als Folge des asymmetrischen C-Atoms
miiBten dann solche Molekiile zwei chirale Elemente
aufweisen. Liegt die Energiebarriere der Rotation
oberhalb 84 kJ (20 kcal)/mol sollte eine Trennung
der Konformationsisomeren moglich sein.

Die tH-NMR-spektroskopische Bestimmung die-
ser Barriere ergab einen Wert >113 kJ (27
kcal)/mol. Auf Grund dieses Befundes erschien
es reizvoll, die 4 Isomeren des Metolachlors
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herzustellen. Ihre biologische Priifung sollte zeigen,
welches chirale Element — das asymmetrische C-
Atom oder die chirale Achse — einen gréBeren Ein-
fluB auf die Wirkung ausiibt.

Synthese

Fiir die Herstellung der vier Steroisomeren des
Metolachlors driangte sich als erstes die Trennung
am chiralen C-Atom (in der Folge mit C 1’ gekenn-
zeichnet) auf. Zu diesem Zweck wurde die racemi-
sche Saure 1 [N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl)-alanin]
iiber die R(+)- und S(—)-1-Phenylethyl-amin-Salze
1a-+1b durch fraktionierte Kristallisation d.h. bis
zur Konstanz des Schmelzpunktes und des Dreh-
wertes, in ihre Antipoden 2 und 3 aufgetrennt.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration
der erhaltenen Sauren wurde je ein Teil von ihnen
in die beiden enantiomeren Methylester 4 und 5
iiberfithrt. Thre Zuordnung erfolgte durch chemi-
sche Verkniipfung mit einer Verbindung bekannter
absoluter Konfiguration. Als Bezugssubstanz wurde
der S(—)-Milchsduremethylester 6 ausgewahlt, der
mit p-Nitrophenylsulfonylchlorid in Essigester|Tri-
ethylamin das entsprechende Sulfonat 7 ergab. Da
bei dieser Reaktion nur der alkoholische Wasser-
stoff durch die Sulfonylgruppe ersetzt wird, gehort
Verbindung 7 ebenfalls der S-Reihe an.

Die anschlieBende Umsetzung des Sulfonats mit
2-Ethyl-6-methylanilin in Chlorbenzol lieferte den
Alaninmethylester 8 mit der spezifischen Drehung
[a]® = +25°. (Losungsmittel und Konzentratio-
nen siehe experimenteller Teil.) Diese Reaktion ist
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eine nukleophile Substitution zweiter Ordnung am
chiralen C-Atom des Milchsdurederivates, die von
einer Inversion begleitet ist. Der erhaltene Methyl-
ester 8 mufl somit das R-Isomere sein.

Auf Grund dieser Reaktionsfolge kann daher dem
positiv drehenden Ester § die R-Konfiguration, dem
negativ drehenden Ester 4 die S-Konfiguration zu-
geordnet werden. Das gleiche gilt auch fiir die

enantiomeren Sauren 2 und 3, die fiir die weitere
Synthese verwendet wurden.

Die S(—) (2) und die R(+) (3) Sauren konnten mit
dem Boran Dimethylsulfid-Komplex in Tetrahydro-
furan ohne Racemisierung zu den entsprechenden
Alkoholen 9 und 10 reduziert werden. Sie lieBen sich
ohne Schwierigkeiten in Benzol/Soda mit Chlor-
acetylchlorid selektiv am Stickstoff acylieren. Durch

CH
. CI:H3 CHs, _— THe Ha cl:H3
2 2]
NH-CHCOOH + H,NCH SE—— NH-CHCOO HaNCH
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cr
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diese Reaktion wird das zweite chirale Element, die
Atropisomerie (in der Folge mit a bezeichnet) in
das Molekiil eingefiihrt. Da die Konfiguration am
Kohlenstoff C 1’ festgelegt ist, sind die entstandenen
Produkte 11 und 12 daher Gemische zweier Tor-
sions-Diastereomeren. Diese wurden direkt in Me-
thanol mit Aceton-di-methylacetal und in Gegen-
wart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsdure zu
den beiden Diastereomerengemischen 13 und 14
verethert.

Die Bestimmung der optischen Reinheit beziig-
lich des an diesen Reaktionen nicht beteiligten
chiralen C-Atoms C 1’ erfolgte mit NMR, wie dies
im Abschnitt ,,Bestimmung der optischen Rein-
heit‘‘ beschrieben wird. Die bei der Einfiihrung der
Chloracetylgruppe gebildeten atropisomeren Di-
astereomeren fallen in etwa gleichen Mengen
an. Die Anteile der durch Racemisierung von C 1’
entstehenden beiden anderen Verbindungen lagen
unter 29%,.

Als letzter Schritt war die Aufspaltung der beiden
Diastereomerengemische 13 und 14 in ihre Kompo-
nenten mit Hilfe physikalischen Trennmethoden
vorgesehen. Alle diesbeziiglichen Anstrengungen —
praparative Diinnschicht-, Gas- und Fliissigchro-
matographie — blieben aber leider ohne Erfolg.

Als néachster Versuch wurden die beiden optisch
aktiven Ester 4 und 5 in Chlorbenzol unter Zusatz
katalytischer Mengen Dimethylformamid mit Chlor-
acetylchlorid umgesetzt. Da die dabei resultierenden
diasteromeren Gemische der zwei Chloracetanilide
15 und 16 kristallisiert werden konnten, war die
Hoffnung groB, diese durch fraktionierte Kristalli-
sation in ihre Komponenten trennen zu kénnen. Die
selektive Reduktion der Ester zu den entsprechen-
den Alkoholen und die anschlieBende Veretherung
sollte dann die vier Isomeren des Metolachlor lie-
fern.

Die fraktionierte Kristallisation der Anilide 15
und 16 ergab zwei Enantiomere mit den spezifischen

CHs CHj3 CH,; ?Ha
Chlorbenzol CHCOOCH,
NH-CHCOOCH; + CICOCH,Cl ———» N(
DMF, 100°C COCH,CI
CoHs CaHs
L:s 15: aRsts
5: R 16: aRrs1R
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Drehwerten [a]? = 467 + 1° (c = 3,442%, in
Benzol) bzw. [a]®¥ = —68 + 1° (¢ = 2,558%, in
Benzol). Die 'H-NMR spektroskopische Unter-
suchung der beiden Verbindungen ergab eine opti-
sche Reinheit von 959%,. Es gelang jedoch nicht, die
beiden andern Enantiomeren in reiner Form zu ge-
winnen. Isoliert wurden lediglich zwei Diastereome-
rengemische im Verhaltnis von ca. 1:2.

Da auf diesem Wege nur zwei der vier isomeren
Chloracetanilide rein erhalten werden konnten,
wurde vorldufig auf eine Bestimmung der absoluten
Konfiguration der beiden Enantiomeren beziiglich
der Atropisomerie verzichtet.

Zum Erfolg fiihrte schlieflich die Anwendung
einer eher ungewohnlichen priaparativen Methode:
die Reaktion der diastereomeren Gemische der N-
acylierten Alkohole 11 und 12 mit den optisch ak-
tiven 1-Phenylethylisocyanaten. Vorversuche er-
gaben, daf nur dann kristallisierbare Produkte ent-
stehen, wenn der eingesetzte Alkohol die gleiche
absolute Konfiguration am chiralen Zentrum be-
sitzt wie das Isocyanat. Verbindung 11 wurde daher
in Toluol unter Zusatz von Triethylamin mit
S(—)-1-Phenylethylisocyanat, Verbindung 12 mit
dem R(+)-Isomeren umgesetzt. Dabei wurden
wiederum zwei Diastereomerengemische erhalten,
aber diesmal von Carbamaten, die ein zuséatzliches
chirales Zentrum aufwiesen (in der Folge mit C 1”
gekennzeichnet). Diese beiden Gemische lieBen sich

nun durch fraktionierte Kristallisation in ihre Kom-
ponenten 17 und 18 bzw. 19 und 20 trennen.

Auf Grund der guten Kristallisierfahigkeit dieser
Verbindungen lag es nahe, zur Bestimmung der
noch fehlenden absoluten Konfiguration an der
chiralen Achse eines der Carbamate auszuwéhlen.
Die Rontgen-Strukturanalyse der willkiirlich aus-
gesuchten Verbindung 19 ergab, daB es sich um das
aR,1’R,1”R-Isomere handelte. Durch diese Analyse
war es jetzt moglich, die Konfiguration aller chiralen
Elemente in den vier isomeren Carbamaten festzu-
legen.

Als letztes muBiten nun noch die Carbamate
17-20 in die gewiinschten Endprodukte 21-24 iiber-
fihrt werden. Dies gelang iiberraschend gut und
ohne daB eine nennenswerte Recemisierung eintrat
durch Kochen der Carbamate in absolutem Metha-
nol mit 2,5 mol 98-proz. Schwefelsdure. Die dabei
erzielten Ausbeuten lagen zwischen 56 und 71 Pro-
zent bei einer optischen Reinheit der Produkte von
92 bis 99 Prozent. (Absolute Konfiguration und
charakteristische Drehung der vier Isomeren siehe
f. Seite).

Bestimmung der Rotationsbarriere

Bei der Drehung um die N-Aromat-Bindung ge-
hen jeweils die Verbindungen 21 und 22 sowie 23
und 24 ineinander iiber. Es findet also eine Umwand-
lung von Diastereomeren statt. Die Umwandlungs-

CHy e . cHy (e CHa
CHCH,OH 7o Toluol/EtsN CHCHzocONHCH—©
N< + OCNCH—© > N< E
COCH,CI Rickfluss COCH,CI 1
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Die 4 Isomeren des Metolachlor

)i me—e——p

L

n——

2f) =g

H
CHacHs\"- PN
/C_CH2 CH3
NG
CH, CH;
CHg \CI

CQO
21 : aS1s

CHs H
\CHchS\‘-, PR
SC—CH, CHs
NG
CHs CHy
\
Cl

CQO

22: aR1S

CH,
N H CHs

CH, \ 0
:C_CHQ CH3
NG
Cx
CHa C\Hz/ o
(@]
23: aRIR
CHs
CH3 H\'. /O\
/C_CH2 CH3
NG
C=
~CH, CHy °
CH; '
24 : as1R

[CX]20
965 optische
in MeOH  Reinheit

+27£1°
(c =2,73%)

99%

-43%1°
(c =2,76%)

93%

-26t1°
(c =2,02%)

99%

+42+1°
(c =1,96%)

92%

Unauthenticated
Download Date | 6/23/17 6:57 PM



456

H. Moser et al. - Die biologische Aktivitat des Metolachlor

geschwindigkeit konnte nach bekannten NMR-
Methoden bestimmt werden [3]. Sie war so gering,
daf die Signale der CH30-Gruppe im 'H-NMR-
Spektrum bei 200 °C und einem Abstand von
1,25 Hz noch keine Verbreiterung zeigten. Daraus
lieB sich eine untere Grenze der Rotationsbarriere
von 113 kJ/mol abschatzen. Ein genauerer Wert
konnte iiber die zeitliche Verfolgung der Isomeri-
sierung gewonnen werden. Fiir die Umwandlung
von einem Isomeren in den Gleichgewichtszustand,
in dem beide Diastereomeren im Verhéaltnis 1:1
vorliegen, erhielt man folgende Halbwertszeiten:
50,6 h bei 128° und 3,0 h bei 154 °C. Daraus ergab
sich eine Aktivierungsenergie von 154,3 (4 13) kJ/
mol.

Bestimmung der optischen Reinheit

Bei einer erstmaligen Trennung von Racematen
sind optische Methoden wie Drehung und ORD zur
Bestimmung der Reinheit nicht geeignet. Unter
giinstigen Voraussetzungen kann das Problem aber
mit NMR gelost werden [4-6].

Zwei Enantiomere unterscheiden sich in isotro-
per Losung in ihren NMR-Spektren nicht. LaBt
man jedoch ihr Gemisch mit einer chiralen Verbin-
dung reagieren, so entstehen zwei Diastereomere,
die verschiedene Spektren haben kénnen und deren
Mischungsverhéltnis dann in gewohnter Weise be-
stimmt werden kann. Im vorliegenden Fall hat sich
die Komplexierung mit dem chiralen Shiftreagens
Europium-tris-(3-trifiluormethyl-hydroxymethyl)-d-
campher in Deuterochloroform bewéhrt. Fiir die
quantitative Bestimmung der vier Isomeren wurden
die Signale der beiden ,,freistehenden* Methylgrup-
pen (CHs0 und CH3-Aromat) verwendet.

Im Bereich kleiner Verhéltnisse der Konzentra-
tionen von Shiftreagens zu Substrat sind die indu-
zierten Verschiebungen proportional zu diesem Ver-
haltnis [4]. Unter diesen Bedingungen ist dann das
Verhéltnis q der durch das Verschiebungsreagens
induzierten Verschiebungen der CH30-(4CHj30)
und der CH3-Aromat-(4 CHs)-Gruppen eine von den
Konzentrationen unabhéngige Grofe. Daher wird
der Quotient

ACH30
1= "4cH,
als eine GroBe, die ohne Einwéigen von Reagens

und Substrat bestimmt werden kann, zur eindeuti-
gen Charakterisierung der vier Isomeren verwendet:

Verbindung 21 22 23 23

q 1,72 1,02 1,12 0,71

Aus diesen Zahlen geht hervor, dal bei der
Komplexierung im Isomeren 21 die CH30-Gruppe
wesentlich stirker verschoben wird als die CHs-
Aromat-Gruppe. Bei der Verbindung 24 gilt das
Umgekehrte, wahrend in 22 und 23 bei beiden
Methylsignalen etwa gleiche Shifts induziert werden.

Fiir die Bestimmung der optischen Reinheit wur-
den die Signalhohen miteinander verglichen. Da
ein bestimmtes Signal (z.B. der CH30-Gruppe) in
den verschiedenen Isomeren bei gleicher Konzen-
tration nicht die gleiche Hohe hat (unterschiedliche
Linienbreite!) wurden die Signalhéhen aufgrund
der Hohen im Metolachlor, das alle vier Isomeren
in gleicher Konzentration enthélt, umgerechnet.
Ein Ausschnitt aus einem solchen Spektrum ist in
Abb. 1 abgebildet. Die CH3O-Gruppen aller vier
Verbindungen erscheinen getrennt, wahrend die
aromatischen CHs-Gruppen von zwei Enantiomeren
mit dem gewihlten Verschiebungsreagens nicht
aufgespalten werden konnten. Alle anderen Signale
sind, obwohl sie enantiomere Shiftdifferenzen zeigen,
wegen ihrer Komplexitdt fiir eine quantitative Aus-
wertung ungeeignet. Die unterschiedlichen Linien-
breiten in den verschiedenen Komplexen kénnen
anhand des verschieden starken ,,Ringing der
CH30-Signale erkannt werden.

Die Untersuchung der vier Verbindungen ergab
folgendes Resultat:

Isomeres Haupt- und Neben- Gehalt der Neben-
komponente komponente [%,]

21 aS,1'S aR,1'S 1

22 aR,1’S aS,1'S 6-8

23 aR,I’'R aS,1'R 1

24 aSI’'R  aR,I’'R 8

Die beiden Diastereomerenpaare 21 und 22 sowie
23 und 24 entstanden bei der Trennung der Atrop-
isomeren. Thre Zusammensetzung zeigt, dal im Ver-
lauf der verschiedenen Reaktionen keine Epimeri-
sierung am chiralen C-Atom aufgetreten ist. Hin-
gegen war die Auftrennung der Atropisomeren zum
Teil unvollstindig.
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Abb. 1. 100MHz-1H-NMR-Spektrum (Hochfeldregion)
von Metolachlor nach Zusatz von chiralem Shift-
reagens. Fir jedes der vier Isomeren ist die in den
beiden Methylgruppen induzierte Verschiebung durch
einen Pfeil angegeben.

Bestimmung der absoluten Konfiguration

Um die absolute Konfiguration der vier Isomeren
des Metolachlor an der chiralen Achse festlegen zu
konnen, wurde vom Carbamat 19 eine Réntgen-
strukturanalyse durchgefiihrt und seine relative und
absolute Konfiguration bestimmt.

Die Struktur wurde mit direkten Methoden gelost
(Programm Multan 77 [7]). Blockdiagonale Least
Squares-Verfeinerungen (BDLS) mit anisotropen
Temperaturfaktoren der 29 Nicht-H-Atome kon-
vergierten bei R =0,115. Alle 29 Wasserstoffatome
konnten in einer Differenz-Fourier-Synthese loka-
lisiert werden. Die Beriicksichtigung der H-Atome
in den BDLS-Rechnungen verbesserte den R-Fak-
tor auf 0,072.

Mit Hilfe des anomalen Streubeitrages von Chlor
konnte die absolute Konfiguration nach der Metho-
de von Bijvoet [8] bestimmt werden. Eine Anzahl
Friedel’sche Reflexpaare, fiir welche der theoretisch
berechnete [9] anomale Streueffekt des Chloratoms
fir CuKa-Strahlung besonders stark ist, wurden
auf dem Diffraktometer nachgemessen. Die gute
Ubereinstimmung der gemessenen Reflexe mit den
berechneten Werten weist eindeutig auf die
aR,1’R,1”R-Konfiguration des Carbamates 19.

In gleicher Weise wurde das Carbamat 20
analysiert. Es besitzt die aS,1’R,1”’R-Konfiguration.

In den Abbn. 2 und 3 sind die beiden untersuch-
ten Molekiile 19 und 20 in Ortep [10] Projektionen
dargestellt. Die asymmetrischen C-Atome C 1’ und
C 1” besitzen R-Konfigurationen. In Abb. 2 ist die

Methylgruppe, in Abb. 3 die Ethylgruppe des Aro-
maten nach vorne gerichtet. Dies ergibt bei sonst
gleichbleibender Anordnung der Substituenten an
der chiralen Achse entgegengesetzte Konfiguratio-
nen, nimlich aR in Abb. 2 und aS in Abb. 3.

Abb. 2. Struktur des Carbamats 19. Konfiguration:
aR,1’'R,1”R.

Cl

Abb. 3. Struktur des Carbamats 20. Konfiguration:
aS,1’R,1”R.
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Biologische Wirkung
a) Als Herbizide

Die beiden Diastereomerengemische 13 und 14
(nur am chiralen C-Atom aufgetrennt) sowie die
vier Isomeren 21-24 wurden mit dem Metolachlor
(Stereoisomerengemisch 1:1:1:1) im Gewichshaus
auf ihre biologische Wirksamkeit gepriift. In den
Diagrammen I und II ist jeweils die gemittelte
herbizide Wirkung der gepriiften Substanzen gegen
7 Gréser und 3 breitblattrige Unkrauter als Funk-
tion der Aufwandmenge in g/ha dargestellt.

13 (aRs.1'S)
Metolachlor

. _.e H
- /
o

td
~ Lo
-0
-
— ”
-

i ./ —m-® 14 @RSTR)
-
- Lo
-
- ".,

60 125 250 500

1060 g/ha

Diagramm I. Herbizide Wirkung von Metolachlor und
seiner Diastereomerengemische 13 und 14 im Vorauf-
laufverfahren unter Gewéachshausbedingungen.

Aus dem Kurvenverlauf geht klar hervor, da8 die
Verbindung mit der S-Konfiguration am chiralen
C-Atom C1’ im unteren Dosierungsbereich die
starkere herbizide Wirksamkeit zeigt. Bei der hoch-
sten Konzentration (1000 g/ha) — diese entspricht
annahernd der praktischen Feldaufwandmenge —
erreicht das Metolachlor die Aktivitit der Verbin-
dung 13.

Die Antwort auf die Frage, welches chirale Ele-
ment — das asymmetrische C-Atom oder die chirale
Achse — einen gréferen EinfluB auf die Wirkung
ausiibt, gibt das Diagramm II. Aus dem Verlauf der
Kurven ist eindeutig ersichtlich, daB3 die sterische
Anordnung am chiralen Zentrum den gréBten Ein-
fluB} auf die Wirksamkeit hat. Aber auch hier erreicht
wiederum das Metolachlor bei der h6chsten gepriiften
Aufwandmenge die Aktivitit der beiden Isomeren
21 und 22 mit der S-Konfiguration am C 1”.

Wirkung

R
— —e _22a@ ')

N Y ./ L

i - Metolachlor
4 - ‘o-
‘e o—’/
d P (R
Pl

V2id Y ) aS,1'R
50% ¢ ./ j— 24 )
] / ' .-® 23 @RIR)
7 -
" e
o -/_/. ”4
- i ’_/ _-.”
0%~ | Pepeipy :-"
T T T T T
60 125 250 500 1000 g/ha

Diagramm II. Herbizide Wirkung von Metolachlor
und seiner vier Isomeren 21-24 im Vorauflaufverfah-
ren unter Gewéchshausbedingungen.

Die Atropisomerie dagegen spielt beziiglich der
herbiziden Wirkung eine untergeordnete Rolle. Auf
den ersten Blick scheint ein Widerspruch zwischen
der Wirksamkeit der aR- und aS-Isomeren zu be-
stehen. Betrachtet man aber die raumlichen Struk-
turformeln der beiden aktivsten Verbindungen 21
und 22, so sieht man, daB beim Isomeren 21 die
Methylgruppe am chiralen C-Atom sowie die Ethyl-
gruppe am Phenylring auf die gleiche Seite gerichtet
sind. In der am stirksten wirksamen Verbindung
22 hingegen stehen diese beiden Substituenten ent-
gegengesetzt.

Vergleicht man nun die sterische Anordnung
dieser beiden Substituenten in den Verbindungen
23 und 24, so miillite das Isomere 24 das aktivere
Herbizid sein. Das Diagramm II zeigt eindeutig,
daB dies auch tatséchlich der Fall ist.

b) Als Fungizide

Das Metolachlor besitzt nur eine marginale und
praktisch nicht verwertbare fungizide Wirksamkeit.
Trotzdem konnten in einem ,in vitro‘‘-Test die
EC-50-Werte des Metolachlor und seiner vier Iso-
meren 21-24 gegen Pythium ultimum ermittelt
werden.

Fiir die Wirksamkeit einer Verbindung ist ihre
raumlich giinstige Anpassung an die Rezeptoren
von entscheidender Bedeutung. Vergleicht man die
Konfigurationen der vier Isomeren 21-24 mit ihren
herbiziden bzw. fungiziden Aktivitdten, so stellt
man fest, daB jeweils die Verbindungen mit der
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EC-50

300 ppm—

200 ppm-—
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||

Metolachlor 23 24 22
(@R,T’R) (@S,'R) (aS,1'S) (aR1'S)

O ppm

Diagramm III. ,,In-vitro‘‘-Wirkung von Metolachlor
und seiner Isomeren 21-24 auf das Mycelwachstum
von Pythium ultimum (EC-50-Werte in ppm).

genau entgegengesetzten sterischen Anordnung am
wirksamsten sind. Wie aus den beiden Diagrammen
IT und IITI Kklar hervorgeht, ist das schwichste
Herbizid das starkste Fungizid und umgekehrt. Ver-
antwortlich fiir die verschiedenartigen Wirksam-
keiten ist in erster Linie die sterische Anordnung
am Chiralitdtszentrum. Gehéren die Isomeren der
S-Reihe an, so sind sie herbizid am aktivsten. Be-
sitzen sie jedoch die R-Konfiguration, so sind sie die
wirksamsten Fungizide. Weniger ins Gewicht fallen
die Verhiltnisse an der Chiralitatsachse. Doch auch
hier sind Unterschiede in der biologischen Wirkung
klar erkennbar. Konformationen, bei den die Me-
thylgruppe am asymmetrischen C-Atom und die
Ethylgruppe am Phenylring entgegengesetzt an-
geordnet sind, erh6hen die herbizide Wirksamkeit.
Anordnungen, bei denen diese beiden Substituenten
auf die gleiche Seite hin gerichtet sind, verstirken
die fungizide Aktivitit.

Experimenteller Teil
N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl )-alanin (1)
a) N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl-alaninmethylester

836 ml (6 mol) 2-Ethyl-6-methylanilin, 554 g
(6,6 mol) NaHCO3 und 2007 ml (18 mol) 2-Brom-
propionsduremethylester werden in einem 4,51

Sulfierkolben zusammengegeben. Unter Riihren und
Uberleiten von Stickstoff wird wihrend 1 h langsam
auf 120-125 °C Badtemperatur erhitzt. Unter CO.-
Entwicklung wird die dunkel werdende Mischung
18 h bei dieser Temperatur weitergeriihrt. Nach dem
Abkiihlen giet man das Reaktionsgemisch auf 31
Eiswasser und extrahiert portionenweise mit
Essigester. Die Essigester-Fraktionen werden mit
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsver-
dampfer bei 40 °C eingeengt. Der iiberschiissige
2-Brom-propionsauremethylester wird am Vakuum
abgezogen und der verbleibende Riickstand iiber
eine verspiegelte 60 cm Vigreux-kolonne fraktio-
niert destilliert. Man erhalt 1108 g Ester vom Sdp.
141-143 °C (13 mbar).

b) N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl)-alanin

1015 g (4,58 mol) des obigen Esters werden zu-
sammen mit 31 2M Natronlauge bei Raumtem-
peratur gerithrt. Nach 6 h ist die Emulsion in eine
Losung iibergegangen, in der nach GC kein Aus-
gangsmaterial mehr vorhanden ist. Unter Riihren
und Kiihlen mit Eis wird die alkalische Losung mit
konz. Salzsiure auf pH 4 gestellt. Die sich als Ol
ausscheidende Séure wird nach lingerem Riihren
kristallin. Man gibt bis zur Sattigung festes Koch-
salz zu, filtriert ab und wascht mit Eiswasser nach.
Das Nutschgut wird in Essigester aufgenommen,
das Wasser abgetrennt und die organische Phase
mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestil-
lieren des Essigesters erhdlt man die racemische
Saure 1 als braunes Ol. Dieses wird aus n-Hexan
unter Zusatz von Cyclohexan kristallisiert. Die
Ausbeute betragt 771 g, der Schmp. 66-70 °C.

Racematspaltung der Sdure 1
a) Mit R(+ )-1-Phenylethylamin

352,4 g (1,7 mol) der racemischen Saure 1 werden
unter Riihren in 3,6 1 Diisopropylether mit 222 ml
(1,7 mol) R(+)-1-Phenylethylamin versetzt. Nach
kurzer Zeit beginnt das Salz auszukristallisieren.
Man 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen,
filtriert ab und wéscht mit Diisopropylether. Das
Nutschgut wird abwechselnd aus Essigester und
Acetonitril bis zur Konstanz des Schmelzpunktes
und des Drehwertes umkristallisiert. Man erhalt
164,5 g Salz 1a.

Schmp.:116-118 °C;[a]® =—19 +1° (¢=1,019,
in Ethanol).

164 g (0,5 mol) Salz 1a werden in 1,51 Essigester
und 265 ml 2 M Salzsidure 5 min geriihrt. Die orga-
nische Phase wird abgetrennt, neutral gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Durch
zweimaliges Umkristallisieren aus n-Hexan werden
84 g S(—)-Saure 2 gewonnen.

Schmp.: 61-63 °C; [a]}® = —12 +1° (¢=0,929,
in Ethanol).
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b) Mit S(— )-1-Phenylethylamin

Man verfahrt wie unter a), aber unter Verwendung
von S(—)-1-Phenyl-ethylamin. Bei gleich grofem
é&nsatzb isoliert man aus dem Niederschlag 176,4 g

alz 1b.

Schmp.: 116-118 °C; [a]® = +15+1° (¢ =
1,374%, in Ethanol).

Die Freisetzung dieses Salzes erfolgt wie unter a)
beschrieben. Aus 176 g Salz 1b werden 72,8¢g
R(+)-Saure 3 gewonnen.

Schmp.: 62-64 °C; [a]¥® = +10 +1° (¢=0,9119%,
in Ethanol).

S(—)-N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl )-
alaninmethylester (4)

17 g der S(—)-Saure 2 werden in 200 ml abs. Metha-
nol gelost. Unter starkem Riihren und Kiihlen mit
Eis wird bis zur Séattigung trockenes HCl-Gas iiber-
geleitet. Man laft {iber Nacht bei Raumtemperatur
stehen und dampft dann die klare, leicht gelbliche
Losung am Vakuum ein. Der 6lige Riickstand wird
mit Essigester und soviel 2 M eiskalter Natron-
lauge versetzt bis die warige Phase einen pH von 8
aufweist. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der so erhaltene rohe S(—)-Methylester wird durch
Destillieren am Wasserstrahlvakuum gereinigt.
Ausbeute: 11,7 g.

Sdp.: 141-142 °C (16 mbar); [a]¥® = —34+1°
(¢=1,9239%, in Methanol).

R(+ )-N-(2-Ethyl-6-methyl-phenyl )-
alaninmethylester (5)

Man verfahrt wie beim S-Isomeren beschrieben.
Aus 38¢ der R(+)-Sdure werden 27,7 g (R+)-Ester
isoliert.

Sdp.: 141-142 °C (16 mbar); [a]y = +3441°
(¢c=2,155%, in Methanol).

R(+ )-Methylester (8)

a) S(—)-2-(4-Nitrophenylsulfonyloxy)-
propionsiure-methylester (7)

Zu einer Lésung von 180 g (1,73 mol) S(—)-
Milchsduremethylester (6) und 349 g (1,57 mol)
p-Nitrophenylsulfonylchlorid in 1,51 Essigester
werden unter Riihren 224 ml (1,6 mol) Triethyl-
amin zugetropft. Dabei steigt die Temperatur lang-
sam bis auf 42 °C an und Triethylaminhydrochlorid
beginnt auszufallen. Man 148t iber Nacht bei Raum-
temperatur ausrithren und erwérmt anschliefend
das Reaktionsgemisch 1 h bei 60 °C Badtemperatur.
Nach dem Abkiihlen wird filtriert, mit Essigester
nachgewaschen und das Filtrat mit Wasser, 2 M
Salzsdure, 2 M eiskalter Natronlauge und gesattig-
ter Kochsalzlosung extrahiert. Die organische Phase
wird mit Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum

eingeengt. Das zuriickbleibende Ol kristallisiert man
aus ca. 400 ml abs. Methanol. Ausbeute: 361 g.

Schmp.: 61-62 °C; [a]® = —40 +1° (¢c=1,669,
in Aceton).

b) R(+ )-Methylester (8)

35,6 ml (0,255 mol) 2-Ethyl-6-methyl-anilin und
100 ml Chlorbenzol werden zum RiickfluB erhitzt.
Unter Riihren und Np-Uberleiten 148t man 40 g
(0,138 mol) des Sulfonats 7, gelést in 40 ml Chlor-
benzol zutropfen. Nach 4 h Riihren unter RiickfluB
wird abgekiihlt, das ausgefallene Anilinsalz abge-
trennt und die verbleibende Loésung am Vakuum
eingeengt. Den Riickstand verteilt man zwischen
Ether und Wasser. Die Ether-Losung wird zweimal
mit je 20 ml 1 M Salzsdure extrahiert, neutral ge-
waschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abziehen des Ethers wird der Riickstand am
Woasserstrahlvakuum fraktioniert destilliert. Aus-
beute: 14,3 g.

Sdp.: 150-152 °C (19 mbar); [a]® = +25+1°
(¢c=1,25%, in Methanol).

S(—)-N-(1’-Methyl-2'-hydroxyethyl ) -2-ethyl-6-
methylanilin (9)

Eine Losung von 124 g (0,64 mol) S(—)-Saure 2
in 1200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird unter
FeuchtigkeitsausschluB und Uberleiten von trocke-
nem N; zum RiickfluB erhitzt. Nun laBt man sehr
langsam 116 ml (1,16 mol) Boran Dimethylsulfid-
Komplex zutropfen. Es setzt sofort Hz-Entwicklung
ein. Nach 20 h Riihren unter RiickfluB wird das
Reaktionsgemisch auf 5 °C abgekiihlt und tropfen-
weise mit soviel Methanol versetzt, bis sich kein
Wasserstoff mehr entwickelt. Man engt am Vakuum
ein, nimmt den 6ligen Riickstand in Ether auf und
extrahiert diesen portionsweise mit insgesamt
400 ml 2 M Salzsaure. Die walrig-salzsauren Phasen
werden vereinigt, unter Eiskiihlung mit konz.
Natronlauge auf pH 8 gestellt und mit Ether ausge-
schiittelt. Die Ether-Fraktion wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach dem
Destillieren des Riickstandes am Hochvakuum er-
halt man 104 g S(—)-Alkohol.

Sdp.: 103-105 °C (10-3 mbar); [a]® = —T7 +1°
(c=1,9419, in Methanol).

R(+ )-N-(1'-Methyl-2'-hydroxyethyl )-2-ethyl-6-
methylanilin (10)

Analog dem vorher beschriebenen S-Isomeren.
Aus 114 g R(+)-Séure 3 werden 96,8 g R(4)-Alko-
hol erhalten.

Sdp.: 96-98 °C (10-2mbar); [a]® = +8+1°
(c=2,38%, in Methanol).

a RS,I'S(+ )-N-(1'-Methyl-2'-hydroxyethyl)-
N-chloracetyl-2-ethyl-6-methyl-anilin (11)

105 g (0,542 mol) S(—)-Alkohol 9 werden mit
54,6 g (0,515 mol) Natriumcarbonat in 800 ml Ben-
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zol vermischt. Unter gutem Riihren 148t man bei
15-20 °C langsam 41 ml (0,515 mol) Chloracetyl-
chlorid zutropfen. Das Reaktionsgemisch wird an-
schlieBend 3 h bei Raumtemperatur ausgeriihrt und
dann filtriert. Das Benzol-Filtrat wird mit Essig-
ester verdiinnt und im Scheidetrichter mit Wasser,
2 M Salzsdure, 10-proz. Natriumbicarbonatlésung
und gesattigter Kochsalzlosung ausgeschiittelt. Die
organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat
und engt sie am Rotationsverdampfer ein. Das als
Riickstand verbleibende, gelbe Ol wird bei 40 °C am
Hochvakuum getrocknet und dann direkt weiter-
verarbeitet. Ausbeute: 135 g.

[a}.'= +12 +1° (c=1,1669%, in Methanol).

a RS,I’R(—)-N-(1'-Methyl-2'-hydroxyethyl )-
N-chloracetyl-2-ethyl-6-methyl-anilin (12)

Man verfihrt wie unter 11 beschrieben. 93 g
R(+)-Alkohol 10 ergeben 126 g Rohprodukt 12.

[@] = —12 4+ 1° (¢=1,9749, in Methanol).

a RS,1’'S(—)-N-(1'-Methyl-2'-methoxyethyl ) -
N-chloracetyl-2-ethyl-6-methyl-anilin (13)

30,9 g (0,114 mol) Verbindung 11, 23,8 ml
(0,228 mol) 2.2-Dimethoxypropan und 3,5g p-
Toluolsulfonséure werden in 175 ml abs. Methanol
gelost und 36 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das dunkel
gewordene Reaktionsgemisch eingedampft, der
Riickstand in Essigester aufgenommen und mit
10-proz. Natriumbicarbonatlésung und mit Wasser
extrahiert. Die organische Losung trocknet man mit
Natriumsulfat und engt sie am Vakuum ein. Das
zuriickbleibende Ol wird am Hochvakuum frak-
tioniert destilliert.

Fraktion I: 2,3 g; Sdp.: 124-126 °C (0,04 mbar),
[a]® = —8 +1° (¢=2,946Y%, in n-Hexan).

Fraktion II: 9,9 g; Sdp.: 126-127 °C (0,04 mbar),
[a]3® = —9 + 1° (¢=2,073%, in n-Hexan).
Optische Reinheit: 989,.

a RS,I’'R(+ )-N-(1'-Methyl-2'-methoxyethyl )-
N-chloracetyl-2-ethyl-6-methyl-anilin (14)

Analog der vorangegangenen Verbindung 13. Aus
55,6 g 12 werden isoliert:
Fraktion I: 12,9 g; Sdp.: 126-130 °C (0,045 mbar),
[a]® = +8+1° (c=2,5939%, in n-Hexan).
Fraktion II: 15,1 g; Sdp.: 130-132 °C (0,045 mbar),
[a]® = 48 £1° (¢=2,314Y%, in n-Hexan).
Optische Reinheit: 999,.

Herstellung und Isolierung der Carbamate 17-20

N-(1-Phenylethyl)-O-[[N’-(chloracetyl)-2-ethyl-6-
methyl-anilino]-2-methylethyl]carbamat.

a 8,1'8,1”’8-Carbamat (17)

Eine Lésung von 235 g (0,83 mol) des N-acylierten
Alkohols 11 und 5 ml Triethylamin in 11 Toluol
wird zum Sieden erhitzt und unter N-Uberleiten
mit 111 ml (0,79 mol) frisch destilliertem S(—)-1-
Phenylethylisocyanat versetzt. Nach 20 h Riihren
unter RiickfluB wird das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt, in einen Scheidetrich-
ter filtriert und mit Essigester verdiinnt. Man extra-
hiert mit 1 M Salzsdure, wischt die organische Phase
mit Wasser neutral, trocknet mit Natriumsulfat und
engt sie am Vakuum ein. Der kristalline Riickstand
wird zuerst aus Diisopropylether unter Zusatz von
Essigester, dann nacheinander aus Acetonitril,
Toluol, wenig Methanol und Essigester umkristalli-
siert. Ausbeute 66,2 g.

Schmp.: 129-131 °C; [a]?} = —38 £ 1° (c=2,54
in Benzol).

a R,1’S,1”S-Carbamat (18)

Die Diisopropylether-Essigester-Mutterlauge wird
eingedampft und der halbfeste Riickstand mit
350 ml Diethylether verrieben. Man kiihlt die Sus-

ension auf 0 °C ab, filtriert und wéscht mit eis-

altem Ether nach. Das Nutschgut wird aus
Benzol-Diisopropylether umkristallisiert. (Durch
Unmkristallisieren aus den oben angegebenen L&-
sungsmitteln 148t sich weiteres Carbamat 17 isolie-
ren.) Die Mutterlauge sowie das Ether-Filtrat
werden zusammen eingeengt und der Riickstand
aus Diisopropylether, zweimal aus Cyclohexan und
zweimal aus Benzol/Diisopropylether umkristalli-
siert. Ausbeute: 12,6 g 18.

Schmp.: 117-119 °C; [a]}s =
1,5459%, in Benzol).

—20+41° (c=

a R,I’R,1” R-Carbamat (19)

Man verfihrt wie beim Carbamat 17 beschrieben,
aber unter Verwendung von R(+)-1-Phenylethyl-
isocyanat.

Schmp.: 129-131 °C; [a]2}s = +38+1° (c =
2,5069, in Benzol).

a 8,I"R,1” R-Carbamat (20)
Analog der Isolierung des Carbamats 18.

Schmp.: 117-119 °C; [a]?ys = +30+1° (c =
1,669, in Benzol).

Uberfiihrung der Carbamate in die 4 Isomeren 21-24
des Metolachlor

a 8,1’S-Isomere (21)

12,4 g (29,7 mmol) Carbamat 17 werden in 170 ml
Methanol abs. gelost, mit 4,05 ml (74,25 mmol)
98-proz. Schwefelsdure versetzt und 40 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird die Reaktionslésung am Rotations-
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verdampfer eingeengt. Das zuriickbleibende Ol ver-
teilt man zwischen 800 ml Diethylether und 100 ml
Wasser. Die Ether-Phase wird dreimal mit 100 ml
Wasser, einmal mit 50 ml 10-proz. Natriumbi-
carbonatlosung, zweimal mit 100 ml Wasser und
einmal mit 100 ml gesattigter Kochsalzlosung extra-
hiert, mit Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Den oligen Riickstand 16st man in Metha-
nol, kocht mit Aktivkohle auf, filtriert und engt
wieder ein. Das zuriickbleibende hellgelbe Ol wird
am Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet.
Ausbeute: 6 g (71,49,). Optische Reinheit: 99%;
[a]3ds = +27 £ 1° (¢=2,7279, in Methanol).

Die iibrigen drei Isomeren werden analog herge-
stellt.

a R,1'S-Isomere (22)
Ausbeute: 64,29,. Optische Reinheit: 939, ;
[a]3%s = —43 +1° (c=2,769%, in Methanol).

a R,1’R-Isomere (23)
Ausbeute: 569%,. Optische Reinheit: 999, ;
[a)3% = —26 £ 1° (c=2,0219%, in Methanol).

a 8,1'R-Isomere (24)
Ausbeute: 599%,. Optische Reinheit: 92%,;
[a]3ds = +42 +1° (¢c=1,9659%, in Methanol).

Rontgenstrukturanalyse

Fiir die Rontgenstrukturanalyse wurde das Car-
bamat 19 mehrmals aus Methanol umkristallisiert.

Summenformel = C23H29CIN:Os3,
Molekulargewicht = 416,96.

Kristalldaten = Kristallsystem monoklin, Raum-
gruppe P2; mit
a=109154 b=92524, c=13139 4;
B=121,02°; V=113743 Z = 2.

Die Intensititsmessungen erfolgten auf einem
Philips PW 1100 Diffraktometer mit CuKa-Strah-
lung und Graphit-Monochromator, die Skalierung
durch Messen von 3 Referenzreflexen nach jeweils
zwei Stunden.

Im Bereich von 3 < 6 < 66° wurden 2194 Reflexe
vermessen, davon 2173 skaliert und 2152 als be-
obachtet angenommen [I > 20 (I)].

Vom Carbamat 20 konnten aus Hexan/Ethanol
geeignete Kristalle geziichtet werden.

Summenformel = Cz3H39CIN:03,
Molekulargewicht = 416,96.

Kristalldaten = Kristallsystem orthorhombisch,
Raumgruppe P2;2,2; mit
a=956840b=151114,¢c=154904;

V = 2240 A3, Z = 4.

Intensitatsmessungen wie bei 19. Im Bereich von
3 <0 < 67° wurden 2259 Reflexe vermessen, davon
2236 skaliert und 1851 als beobachtet angenommen.
Die Struktur wurde bis zu einem R-Faktor von 0,113
verfeinert.

Wir danken Herrn M. Knothe fiir die Bestimmung
der Drehwerte, Herrn H. R. Walter fiir die Intensi-
tatsmessungen der Rontgenstrukturanalyse, Herrn
P. Hug fir die zeitliche Verfolgung der Iso-
merisierung zur Bestimmung der Rotationsbarriere
und Herrn P. Stump fiir die Durchfiihrung der
chemischen Versuche.

Herrn Dr. Ch. Vogel mochten wir unseren beson-
deren Dank fiir die wertvollen Diskussionen und
Anregungen sowie fiir die kritische Durchsicht des
Manuskripts aussprechen.
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