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Chiralitat und Pflanzenschutz 

Von Gerard0 M. Ramos Tombo * und Daniel BelluS * 

Professor Kurl Scliuffner ium 60. G'ihulsIug gewidmet 

Die moderne agrcichemische Industrie sucht intensiver denn je nach neuartigen Mitteln zur 
Bekimpfung von Schidlingen (Unkriuter. Schadinsekten. Pflanzenpathogene). I n  dem komple- 
xen und kostspieligen Auswahl- und OptimierungsprozeO werden sehr unterschiedliche wissen- 
schaftliche Wege beschritten und modernste Technologien eingesetzt. Ziele einer solchen inter- 
diszipliniren Optirnierung sind vor allem die Reduzierung der Aufwandmengen. eine Erhohung 
der Selektivitat in der Wirkung gegen die Zielorganismen und eine optimale okologische 
Vertriglichkeit. Bcsteht ein vielversprechendes Pflanzenschutzmittel aus einem Racemat oder 
einem Diastereomerengemisch. liegt es in  der tiand der Chemiker. den OptimierungsprozeO 
durch die Synthesc jedes einzelnen Stereoisomers fur Testzwecke zu bereichern. Falls sich ein 
einzelnes Stereoisomer dem Racemat als biologisch iiberlegen erweist, wird die Entwicklung 
eines okonomisch und okologisch geeigneten Produktionsverfahrens zu einer erheblichen 
Herausforderung. Der durchschnittliche Preis eines Pflanzenschutzmittels liegt niedriger als 
jener von Pharmaieutika. Diese Tatsache schrankt den Spielraum der Chemiker. welche an der 
Synthese und der Produktion stereochemisch reiner Pflanzenschutzmittel beteiligt sind, zwar 
ein, fordert aber auch ihre wissenschaftlichen Fihigkeiten und ihre Phantasie heraus. Gluckli- 
cherweise gehen niit den bereits erwihnten Zielsetzungen einer modernen. umweltbewuOten 
Pflanzenschutzforschung auch Fortschritte auf dem Gebiet der asymmetrischen Synthese ein- 
her. So nimmt es nicht wunder, dafl in den letzten Jahren beachtliche chemische. biologische 
und agronomische Kenntnisse iiber enantiomerenreine Agrochemikalien gesammelt werden 
konnten. Dieses Wissen diirfte weit iiber deren bloOe Synthese hinaus von Bedeutung sein. 

1. Einleitung 

Die Pionierdrbeiten von Louis Pusrrur zur Racernatspal- 
tung an Weinsaure haben im 19. Jahrhundert zur Erkenntnis 
gefiihrt. daO optische Aktivitat eine Folge molekularer 
Asymmetrie ist. In  der Folgezeit wurde man sich der Bedeu- 
tung der Stereoisomerie von Molekiilen. sowohl fur deren 
physikalisch-chemische als auch deren biologische Eigen- 
schaften immer niehr bewu!3t11]. Chiralitlt ist zwar keine 
Voraussetzung f u r  biologische Aktivitit. doch gibt es viele 
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bioaktive Molekiile mit einem oder mehreren stereogenen 
Zentren. deren gewiinschte biologische Wirkung eng mit einer 
bestimmten absoluten Konfigurdtion zusammenhangtI2* 'I. 
Die Stereoisomere konnen sich aber nicht nur in der biologi- 
schen Hauptaktivitit ~nterscheiden[~] ,  sondern auch in der 
Aufnahme, dem Transport und der Ausscheidung im Zielor- 
ganismus sowie im Metabolismus und in ihrer toxischen 
Wirkung. Schon vor vielen Jahren wurden deshalb die Vor- 
teile der Anwendung stereochemisch reiner Verbindungen 
erkannt. zuerst bei Pharmazeutika['], spdter auch bei Agro- 
~hemikalien~']. Dennoch wurden aufgrund der praxisbeding- 
ten Einschrankungen nur wenige Substanzen tatsachlich als 
Einzelisomere weiterentwickelt. die meisten davon natiirli- 
chen Ursprungs. Lange gab es keine allgemeine Methodik 
fur die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen, und die 
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Trennung von Enantiomeren in industriellem Marktab war 
oft schwierig. ineffizient und teuer. In den vergangenen 
15 Jahren wurden jedoch in beiden Bereichen deutliche Fort- 
schritte e r ~ i e l t ~ ~ l .  Auf keinem anderen Gebiet der organi- 
schen Synthese wird. wie Seehach[61 kurzlich feststellte, so 
vie1 publiziert wie auf jenem der Synthese enenatiomerenrei- 
ner Verbindungen. Die drastisch verbesserten Synthese- und 
Analysenmethoden schufen die Basis fur die systematische 
Untersuchung der Auswirkungen von Stereoisomerie auf die 
biologischen Eigenschaften. Keineswegs iiberraschend be- 
gann daher der Teil der chemischen Industrie. der sich mit 
der Synthese, der Entwicklung und dem Verkauf biologisch 
aktiver Verbindungen beschiftigt, auf diesem Gebiet immer 
aktiver zu wcrden. Mittlerweile sind viele wirtschaftliche in- 
dustrielle Synthesen von enantiomerenreinen Verbindungen 
bekannt, wobei katalytische Prozesse in naher Zukunft in 
den Mittelpunkt des Interesses riicken diirften18]. 

In der modernen agrochemischen Forschung und Ent- 
wicklung werden heutzutage allc, vier grundlegenden Metho- 
den zur EinJGhrung von Chiralitiit (Abb. 1 )  angewandt. so- 
wohl zur Bereitstellung von kleinen, stereochemisch reinen 
Proben zu Testzwecken als auch zur Synthese im technischen 
Manstab. In vielen Fallen bringt die Entwicklung und An- 
wendung von enantiomerenreinen Verbindungen. neben der 
Befriedigung der intellektuellen Neugier. okonomische und 
okologische Vorteile gegeniiber der Anwendung von Race- 
maten oder Diastereomerengemischen. so zum Beispiel nied- 
rigere Aufwandmengen. kleinere oder keine Phytotoxizitit, 
die Moglichkeit. einen Wirkmechanismus aufkliren zu kon- 
nen sowie nicdrigere Kosten fur Produktion. Transport und 
Lagerung. 

Es Fillt nicht leicht, genaue Informationen iiber die Zahl 
der chiralen synthetischen Agrochemikalien zu erhalten, 
welche zur Zeit in enantiomerenreiner Form angewandt wer- 
den. Nach Schitzungen verschiedener Quellen diirften aber 
ca. 10% der gegenwirtig verkauften A g r ~ c h e m i k a l i e n [ ~ . ~ ]  

Abb. 1. €in chtrales Schweizer Tetrdeder rnit der Natur  trn Zentrurn als Quelle 
chirdler Verbindungen fur vier prtnziptelle Wege (innerhalb des Kreures) ru 
enantiorncrenreinen Pflanzenschutzrnitteln ( a u k r h a l b  des Kreuzes)[7]. In die- 
sem Jahr  sind es 700 Jahre (1291 ~ 1991). in denen iiher die optische (optirnale) 
Drehung des Schweizerkreuzes regelrniDtg in Abstirnrnungen entschieden wtrd, 
sei cs in der Landsgemeinde durch Handzeichen oder an  der Urne. Es dreht 
bestindig nach rechrs! ~ Das Bild irn Innern des Kreuzes. aber auch die ganze 
Collage ist ein Tribut an  die Herkunft des Jubilars Kirrr S c h u I I w r .  

und 20-30% der momentan bei fiihrenden agrochemischen 
Firmen entwickelten Verbindungen"'] ein oder mehrere ste- 
reogene Zentren aufweisen. Zwar wird eine Mehrzahl dieser 
Produkte schlienlich als Einzelisomer verkauft werden. doch 
ist die Realitat im Pflanzenschutz weit von einem Schwarz- 
wein-Bild .,gutes Enantiomer - schlechtes Racemat" ent- 
fernt. wie wir in diesem Ubersichtsartikel an konkreten Bei- 
spielen zeigen werden. Hlufig ist man in der agrochemischen 
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Forschung und Entwicklung mit einer der folgenden sechs 
grrtndsat~lichen Siruurioncn konfrontiert : 

1 .  Die Stereoisomzre erganzen sich in ihrer biologischen Wir- 
kung (ein hiufiger Fall bei den Tnazol-Fungiziden. z. B. bei 
Propiconazol 25 und seinen Stereoisomeren 34-37); 

2. alle Stereoisomere weisen annihernd identische qualitati- 
ve und quantitative biologische Aktivitit auf (d. h. der 
Substituent rnit dem Chiralititszentrurn tritt nicht in 
Wechselwirkung mit dern Rezeptor, z. B. 62); 

3. die Stereoisomere haben qualitativ ahnliche. jedoch quanti- 
tativ verschiedcne Wirksamkeit (ein hiufig auftretender 
Fall. z. B. in der Klasse der Pyrethroide. die zwei bis drei 
Chiralititszentren enthalten; siehe Abschnitt 4.5); 

4. mehrere Stereoisomere sind gleich aktiv (beispielsweise 
das Pheromon ODP 125); 

5 .  die Stereoisomere weisen qualitativ unterschiedliche bio- 
logische Wirkungen auf (z. B. (R)-  und (9-22); 

6. die gesamte biologische Aktivitit stammt von einem ein- 
zigen Stereoisomer (beispielsweise 63, (R)-78). 
In der modernen agrochemischen Industrie geniigt es al- 

lerdings nicht linger. nur eine optimale biologische Aktivitit 
anzustreben. Urn riimlich die sehr kostspielige Entscheidung 
treffen zu konnen. ob ein Einzelisomer entwickelt werden soll- 
te, mun in der Tat ein multidisziplinirer Weg gewahlt wer- 
den, indem insbesondere der Wirkmechanismus, die Trans- 
lokation. die Toxizitit auf Nicht-Zielorganismen. die Nutz- 
pflanzenvertriglichkeit und das Umweltverhalten jeder ein- 
zelnen Verbindung beachtet werden. Wenn aus unuberwind- 
lichen wirtschaftlichen Griinden ein Racemat oder ein Dia- 
stereomerengemisch zur Weiterentwicklung ausgewihlt wird, 
so miissen diese toxikologisch und okologisch unbedenklich 
sein und aunerdeni Losungen fur spezifische agronomische 
Probleme bieten. die den bereits bestehenden Losungen 
deutlich iiberlegen sind["]. Zudem spielen die Komplexitat 
des Syntheseweges. zu einem bestimmten Stereoisomer und 
dessen grontechnische Machbarkeit bei der Entscheidungs- 
findung eine bedeutende Rolle. Unsere Absicht ist es, die 
Aktivititen auf diesem dynamischen Teilgebiet der Pflanzen- 
schutzchemie anhand ausgewihlter Beispiele BUS Publikatio- 
nen und Patenten aufzuzeigen. Neben ein paar wichtigen 
Beispielen aus der alteren Literatur werden dabei nur Struk- 
turen, Synthesen iind Wirkungen von chiralen Herbiziden, 
Fungiziden und Insektiziden erwihnt werden, die wihrend 
der letzten vier bis fiinf Jahre veroffentlicht wurden. Reiche 
Quellen fur neueste Resultate bildeten die Brighton Crop 
Protection Conference 1990" und die 7th IUPAC Interna- 
tional Conference of Pesticide Chemistry, Hamburg 1990" 'I. 
Wir haben versucht. nur Verbindungen mit bewiesener bio- 
logischer Aktivitii einzubeziehen; eine betriichtliche Zahl 
chiraler Naturstoffe rnit potentiellem Nutzen fur den Pflan- 
zenschutz wurde bewu8t ausgeklammert[131. da sonst der 
Rahmen dieses Ubersichtsartikels gesprengt worden ware. 

ze betrachtet werden. Diese diirften alle in unterschiedlicher 
Weise zum Gesarntbild der beobachteten fungitoxischen 
Wirkung beitragen. 

2.1. Acylalanine und verwandte Acylanilide 

Die Herkunft der fungiziden Acylanilide ist eng verbun- 
den mit der Herbizidforschung, genauer mit Arbeiten an den 
Chloracetanilid-Herbiziden wie Metolachlor I .  dessen aktiv- 
stes Stereoisomer die absolute Konfiguration (aR. 1 S) auf- 
weist (Schema 1)[I5]. 

(a R, 1 S) -1 (R) - 2 X=CI 

(R) - 3 X=OCH, 

Schema I .  Die aktrvsten Stereoisomere des Herbizids Metolachlor. (zR.I.5'-I. 
und der mit ihm strukrurell verwandren Fungizide C G A  29212. ( R ) - Z .  und 
Meralaxyl. ( R ) - 3 .  

Ersetzt man den Alkoxyalkylsubstituenten in 1 durch eine 
Estergruppe, so erhalt man das Racemat 2 rnit der Codenum- 
mer CGA 29 21 2, welches iiberraschendenveise kurativ und sy- 
stemisch gegen Phyrophrora infestans wirktt"l1. Nach der Tren- 
nung der Enantiomere ergaben die biologischen Tests (Abb. 
2). d ; i f i  ( R ) - 2  ein ausgezeichnetes Fungizid mit schwacher 

2. Kontrolle von Pflanzenkrankheiten 
C[ppmI + 

Die Bedeutung der Stereoisomerie die biologische Ak- 
Ahb.  2. Blologische Ak[lvi[H[ derstereoisomere von C G A  29212 2[16]. Oben:  

tivitit von F ~ n g i z i d e n [ ' ~ ~  ist wegen der Komplexitat der be- Durchschnittliche herbiz,& AktivitX( A gegen acht Grasunkriuter  be, Vorauf. 
teiligten Systeme schwierig zu ermitteln. Es miissen namlich lauf-Anwendung. %-Werte bezogen auf  unbehandelte Kontrollproben. 

C = Herhizidkonzentralion. Unten:  Fungizide Aktivitit .4 gegen falschen gleichzeitig die Auswirkungen die Rezeptoren llnd Meta- Mehltau auf  Trauben. %-Werte bezogen auf  unbehandelte Kontrollproben. 
bolismen des pflanzenpathogenen Pilzes und der Wirtpflan- C = Fungizidkonzentration in der Spriihliisung. 



herbizider Wirkung ist, dessen Enantiomer (59-2 hingegen 
hohe herbizide und keine fungizide Aktivitat entfaltet[161. 

Erste Versuche einer groDtechnisch durchfuhrbaren Race- 
matspaltung an 2 oder einer enantioselektiven Synthese von 
(R) -2  blieben erfolglos. Alle weiteren Arbeiten in dieser 
Richtung wurden eingestellt, nachdem als Resultat eines in- 
tensiven Optimierungsprogramms das biologisch aktivere 
Analogon hfetalaxyl (ruc-3) gefunden worden war[' 'I. In 
diesem Fall erhielt man die reinen Enantiomere von 3 durch 
Trennung der Enantiomere einer Vorstufe mittels Kristallisa- 
tion diastereomerer Salze" 'I. Biologische in-vitro-Tests an 
Phytophtora injzsrun.7 und Phytium ultimum zeigten, daD (R)-  
3 ungefahr IOOOmal aktiver als (S)-3 ist. In-vivo-Versuche 
ergaben jedoch kleinere Aktivitatsunterschiede; je nach Pa- 
thogen erwirs sich (R) -3  als 3- lOmal aktiver als (S)-3[I6.  '*I. 
Im Unterschied zu 2 entfaltet rac-3 keine phytotoxische Wir- 
kung, weshalb eine Trennung der Enantiomere nicht not- 
wendig war. 

In verschiedenen biologischen Studien wird darauf hinge- 
wiesen, daD die Acylanilid-Fungizide einen doppelten Wirk- 
mechanismus zu haben ~cheinen[ '~I .  Danach wiren die Ef- 
fekte auf das Pilzwachstum abhangig von der Stereochemie 
des Wirkstoffes, jene auf die Plasmamembran und die Kei- 
mung hingegen von der stereochemischen Homogenitat un- 
abhangig[161. AuDerdem deutet eine vergleichende Studie der 
biochemischen und physiologischen Effekte der Stereoiso- 
mere von 3 darauf hin. daD (R)-  und (59-3 zwar den gleichen 
Wirkmechariismus aufweisen, daD aber betrachtliche Unter- 
schiede in deren Fahigkeit bestehen, den Rezeptor zu errei- 
chen oder an ihn zu binden"']. 

Clozylacon 4 I 2 O 1  ist ein neues, sich im Erprobungsstadium 
befindendes Acylanilid-Fungizid, speziell geeignet fur Boden- 
applikation gegen Oomycefen[211, wo ein Schutz vor diesen 
Pathogenen uber relativ lange Zeitperioden notig ist. 

4 5 X=CI.Y=H 
6 X=H, Y=CI 
7 X=Y=H 

Schema 2 Sterfoisomene beim sich im Erprobungsstadlum befindlichen Fun- 
gizid Clozylacoii 4 und dessen Vorstufe 7 

4 enthalt zwei Chiralitatselemente: das asymmetrische 
Zentrum C(3) und, wegen gehinderter Rotation um die C-N- 
Bindung (in Schema 2 markiert mit einem Pfeil), eine Chira- 
litatsachse. Seine vier Stereoisomere wurden mit unter- 
schiedlichen Methoden getrennt[221. Die diastereomeren 
Enantiomerenpaare 5, en[-5 und 6, ent-6 lienen sich entweder 
durch Kristallisation oder chromatographisch trennen. Die 
beiden Racemate wurden anschlieknd durch MPLC an Tri- 
acetylcellulose in ihre Enantiomere aufgetrennt. Eine e f i -  
zientere analytische Trennung in einem Schritt gelang durch 
HPLC an T1is(3-methylbenzoyl)cellulose[~~~. 

Die biologischen Tests zeigten, daD die gewunschte fungi- 
zide Aktivitat nur von 5, dem Isomer mit der absoluten Kon- 
figuration a.S,3R, stammt[221. 

Bei den Arbeiten an einem wirtschaftlichen Verfahren zur 
stereoselektiven Synthese von 5 stand die Entwicklung eines 
enantioselekiven Zugangs zu dessen Vorstufe 7 im Vorder- 
grund. Es war namlich bekannt. daD die Chlorierung von 7 
ein Gemisch der Diastereomere 5 und 6 ergibt, die durch 
Kristallisation getrennt werden konnen. Auch war eine Me- 
thode gefunden worden, nach welcher 6 zu einem Gemisch 
aus 5 und 6 epimerisiert werden kann, was die Wiederver- 
wendung des unerwunschten Isomers 6 ermoglicht[221. 

Es wurden zwei konzeptionell verschiedene enantioselek- 
tive Synthesewege zum Zielmolekul 7 e n t ~ i c k e l t [ ~ ~ l :  
a) Ausgehend von (S)-Apfelsaure 8 aus dem ..chiral pool" 

mit der benotigten absoluten Konfiguration und der rich- 
tigen Anzahl C-Atome fur den Butyrolacton-Ring von 7 
uber das Hydroxylacton (59-10 (Schema 3). 

b) Uber eine enantioselektive Modifikation der bereits in 
einer Pilotanlage durchgefuhrten technischen Synthese 
von 1-4, bei welcher die chirale Information in einer Ru- 
oder Rh-katalysierten Hydrierung der prochiralen En- 
amid-Zwischenstufe 15 eingefuhrt wird (Schema 4)11 ']. 

A ,.o 0 

CO?l 
. .  

(81%) COzH 
a 9 10  

(49%) (96%) 

11 95%ee 7 89%ee 

Schema 3. Synthese von 7 ausgehend von (S)-Apfelsiure 8. 2.6-DMA = 2.6- 
Dimethylanilin. DMF = Dimethylformamid. 

Das Schlusselintermediat des Weges a 1st (a-3-Hydroxy- 
butyrolacton 10 mit der zum Zielmolekul 7 inversen absolu- 
ten Konfiguration. Eine nucleophile Substitution an der ak- 
tivierten 3-Stellung fuhrt unter Inversion der Konfiguration 
zur korrekten Stereochemie. Zwar ist der Acylierungsschritt 
zu 7 von partieller Racemisierung begleitet, doch kann durch 
einmaliges Umkristallisieren optisch reines 7 erhalten wer- 
den. 

12 13 
(60%) 

1 4  

1 5  7 >99%ee 

Schema 4. Synthese von 7 iiber die enantioselektive homogene katalytische 
Hydrierung von 15. MCPBA = mera-Chlorperbenzoesdure. 
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Der Schlusselschritt des Weges b ist die enantioselektive 
Hydrierung des Enamids 15. Dieser Typ eines N-Acyl-substi- 
tuierten Enamids wurde noch nie vorher hydriert. Deshalb 
wurden verschiedene Rh- und Ru-Katalysatoren getestet 
und ein ausgedehntes Screening experimenteller Bedingun- 
gen durchgefuhrt. Die besten Resultate wurden mit dem 
[Ru(OAc),(S)-BINAPI-Katalysator (BINAP = 2.2'-Bis(di- 
phenylphosphin0)-1 .l'-binaphthyl) erreicht (95 % Ausbeu- 
te; 66% c ~ ) .  Wie ziivor wurde optisch reines 7 durch einmali- 
ges Umkristallisiel-en des Rohprodukts aus der Hydrierung 
erhalten. Da auch bei einem Substrat/Katalysator-Verhalt- 
nis von 4000 : 1 keine Desaktivierung des Katalysators beob- 
achtet wurde. bietet sich dieser Ru-BINAP-Komplex, der 
Katalysator der Wahl fur die Synthese von 7, auch fur eine 
Produktion im industriellen Mallstab an. 

(Schema 5) .  18 ist ein sehr schwach wirksames Fungizid, bei 
dem keine signifikanten Unterschiede in der Aktivitit der 
beiden Enantiomere (9- und (R)-18 festgestellt wurdenlZs1. 
Sowohl in Pilzen als auch in Pflanzen wird 18 durch die Re- 
duktion der Carbonylgruppe in 19 umgewandelt. Diese Re- 
duktion ist von einer betrichtlichen Steigerung der fungizi- 
den Aktivitit begleitet, weil 19 das aktive Prinzip ist. Im 
Gegensatz zu 18 kann die fungizide Wirkung beim daraus 
entstehenden 19 eindeutig dem Isomer (1 S.2R)-19 zuge- 
schrieben werden. 

10 19 

2.2. Triazol-Fungizide 

Die Triazol-Furigizide bilden die wichtigste Gruppe der 
Ergosterol-Biosynthese-Inhibitoren (EBI)"41. Primirer Wirk- 
mechanismus der 1.2.4-Triazol-Fungizide 1st die Hemmung 
der Cytochrom-P-450-abhangigen C(14)-Demethylierung 
von Lanosterol 16 (Abb. 3) und von 24-Methylen-24.25- 
dihydrolanosterol. beides Zwischenstufen der Sterol-Biosyn- 
these in Pilzen'"'. Neben ihrer fungiziden Wirkung zeigen 
einige dieser Verbindungen auch pflanzenwachstumsregulie- 
rende Aktivitit. Dieser Effekt lint sich oft mit der Hemmung 
der Cytochrom-P-450-abhingigen C(4)-Oxidation von en[- 
Kauren 17 (Abb. 3).  einer Zwischenstufe in der Biosynthese 
von Gibberellin. erkliren. Sie wurde zur Entwicklung meh- 
rerer Triazol-enthaltender Pflanzenwachsturnsregulatoren 
genutzt~"]. 

0 

2 
1 

e"3 
N-N 

R' 

16 

17 

Abb. 3. Hypothetisches lnhibitionsmodell fur das System Triazol-Cytochrom- 
P450[?4]. a )  Normaler cmidativer ProzeD fur die C( 14)-Demethylierung von 
Lanosterol 16 (EBI) odei- die C(4)-Oxidation von en/-Kauren 17 (PGR). b) Die 
srarke Bindung eines 1 .;.4-Triarolrestes hemmt die Oxidation. 

Zu den bezuglicti des Einflusses der Stereoisomerie auf die 
biologische Aktivitit am besten untersuchten 1,2,4-Triazol- 
Fungiziden gehorcm Triadimefon 18 und Triadimenol 19 

(1R. 25)-19 
(R) -18 

Schema 5 Die Isomere von Triddimefon I8 und Triadimenol 19 

Der stereochemische Verlauf der Reduktion von 18 zu 19 
und damit auch die daraus resultierende biologische Aktivi- 
t i t  sind stark abhingig vom jeweiligen Pilzorganismus. Die 
experimentellen Arbeiten, welche sich mit den Zusammen- 
hingen zwischen Fungitoxizitst und der Art und Geschwin- 
digkeit der stereoselektiven metabolischen Transformation 
von 18 zu 19 befassen, sind kurzlich in Ubersichtsartikeln 
zusammengefaDt ~ o r d e n ~ ' ~ .  241. 

1 -Vinyltriazole sind eine Gruppe von Verbindungen, die 
sowohl als Fungizide als auch als Pflanzenwachstumsregula- 
toren entwickelt wurden. Der Einflul3 der Stereoisomerie auf 
beide Aktivititen wurde an den beiden isomeren Verbindun- 
gen 20 und 21 untersucht (Schema 6)["I. 

20 21 

Schema 6 .  Isomere 1 -Vinyltriazole. Die biologische Akttvitit konLentriert sich 
auf das (0- Isomer  21 (Diniconazol). 

Die biologische Aktivitit konzentriert sich auf das ( E ) -  
Isomer 21. Beim Racemat 21 (Diniconazol) beschrinkt sich 
die fungizide Wirkung auf das (R)-Enantiomer, wlhrend das 
(S)-Enantiomer die Gibberellin-Biosynthese hemmt und da- 
durch als Pflanzenwachstumsregulator wirkt. 

Kurzlich wurde uber die Synthese und die biologischen 
Eigenschaften der Isomere eines verwandten Vinyltriazols. 
Triapentenol 22 berichtet (Schema 7) [ " ] .  

Kleine Mengen der beiden Enantiomere (S)- und (R)-22 
wurden durch die chromatogrdphische Trennung der diaste- 
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V 

Et3N 

2 2  
2 3  

1. HPLC-Trennung 
2. OW/ MeOH 

(5)-22 (R) -22  

Schema 7 Trennung kleiner Mengen der Enantiomere von Triapcntenol 22. 

reomeren Ester 23 erhalten. Die stereoselektive Synthese von 
(9- und (R)-22 basierte auf einer enantioselektiven Reduk- 
tion des entsprechenden Enons 24 mit Metallhydriden in 
Gegenwart chiraler Aminoalkohole (Schema 8). 

Auch im F'alle von 22 beschrlnkt sich die fungizide Aktivi- 
t i t  auf das (R)-Enantiomer. wihrend (9-22 einen wachs- 
tumsregulierenden Effekt auf Pflanzen hat[271. 

24  (S) -22 

Schema 8. Enaritioselektive Reduktion von 24zu ( 9 - 2 2  [27]. Mil LiAIH*j( - )- 
N-Mefhylephedrin befragt die  Ausbeute 85% (w > 95%). mil BH,.THFI(S)- 
Diphenylprolinc~l 8 7 %  ( c v  83%). 

Kiirzlich wurde iiber bemerkenswerte Unterschiede in der 
in-vitro-Aktivitlt der Stereoisomere 34-37 (vgl. Schema 12) 
des Dioxolano-1.2.4-triazol-Fungizids Propiconazol 25 
(Schema 9) gegen Ustilugo mcic/i.r berichtet[2R1. Die Isomere 
rnit der absoluten Konfiguration 2S(34.36) erwiesen sich als 
starkere Ergosterol-Biosynthese-Hemmer. 

Da die bekannte Synthese dieser Stereoisomere von 25 ein 
ziemlich inef'fizientes Herstellungsverfahren von enantiome- 
renreinem (R) -  und (S)-l.2-Pentandiol 27 enthielt, bei dem 
man von der entsprechenden 2-Aminovaleriansaure ausging 

25  

Schema 9. Das breit wirksame Fungirid Propiconazol 25 (vgl. auch Sche- 
ma 12). 

und die Diastereomere des Endproduktes chrornatogra- 
phisch trennte[281. war eine auch in groBerem MaDstab 
durchfiihrbare Synthese vonnoten. Schliisselschritt der neu- 
en stereoselektiven Synthese aller vier Stereoisomeren 34-37 
von 25 ist die katalytische enantioselektive Herstellung von 
(R)-27 und (9-27 aus einer achiralen Vorst~fe[~ ' l .  Zwei We- 
ge wurden untersucht. beide rnit ermutigenden Resultaten: 
a) die Hydrierung von 1 -Hydroxypentan-2-on 26, kataly- 

siert durch einen Ru-BINAP-Komplex (Schema 10); 
b) die enzymatische Reduktion von 2-Oxopentanslure 28 

rnit (L)-Lactatdehydrogenase (Schema 11). 
Die enantioselektive Hydrierung von 26 mit einem Ru-BI- 

N A P - K ~ m p l e x ' ~ ~ '  als Katalysator verliuft rnit ausgezeich- 
neter Enantioselektivitlt und Effizienz. Das hohe Substrat/ 
Katalysator-Verhlltnis macht dieses Verfahren sehr 
attraktiv fur eine groRtechnische Herstellung von (R)- und 
(s)-27r3'1. Die Verwendung von [RuCI,(R)-BINAP] fiihrt in 
quantitativer Ausbeute zu (R)-27 rnit einem ee-Wert > 95%. 
(9-27 kann in ahnlichen optischen und chemischen Ausbeu- 
ten erhalten werden. wenn der Ru-Komplex rnit dem enan- 
tiomeren Liganden (9-BINAP eingesetzt wird. 

[RUCI,((R) -BINAP)](cat.) - 
A O H  H, / MeOH 

(quant .) 
2 6  (R)~27 95%ee 

Schema 10. Enantioselektive homogene katalytische Hydrierung von I -Hy-  
droxypentan-2-on 26. 

Die enantioselektive Reduktion von r-Ketosluren mit L- 
Lactatdehydrogenase (L-LDH) ist ein wohlbekanntes Ver- 
fahren[321. Bei der Synthese von (9-29 aus 28 wurde der 
benotigte NADH-Cofaktor mittels Formiat-Oxidation 
durch Formiatdehydrogenase (FDH) erneut in die aktive 
Form iiberfiihrt (Schema 11). Der ProzeD wurde entweder 
diskontinuierlich oder kontinuierlich im Enzymmembranre- 
aktor d~rchgefi ihr t '~~1.  Die enantiomerenreine (9-Hydroxy- 
s lure  29 wurde in quantitativer Ausbeute erhalten und di- 

OH 

(S)-29 >WAee 

Schema 1 1 .  Enantioselektive enrymatische Reduktion von ? - O x o p e n t a n s h e  
28. L-LDH = Lactatdehydrogenase aus Rinderherz; F D H  = Formiatdehy- 
drogenase aus Hefe. 
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rekt mit in situ hergestelltem Boran in ebenfalls hoher Aus- 
beute zu (S)-27 reduziert. Auf iihnliche Weise und in iihnlich 
hoher optischer und chemischer Ausbeute wurde aus der 
gleichen Vorstufe 28 unter Verwendung von D-LDH (aus 
Hefe zugiinglich) das enantiomere (R)-27 hergestellt. 

Die Synthese der Diastereomerengemische 32 und 33 wur- 
de nach Standardverfahren durchgefuhrt (Schema 1 2)12*]. 
Die Trennung dei. Mischungen 32 und 33 in die jeweiligen 
Einzelisomere von 25. die Verbindungen 34 und 35 sowie 36 
und 37, gelang durch Kristallisation der entsprechenden Ni- 
trate. Feldversuche mit den in der Folge in grol3en Mengen 

(R) -27 (S) -27 

P-TSOH. C,H,CH,, A 
(90%) 

'I 31 CI 
30 H 

N i y  , K2C03. DMF 

t (80%) i 
Diastereornerengemisch 33 

CI 

-- 

1. konz. H N 0 3  
2. Kristallisation 

"9 
CI 

(2s. 4R) -34 (2R, 45) -37 

(2R. 4R) -35 (2.S 45) -36 

Schema 12. Die Stereoisomere 34 37 von Propiconazol 25. p-TsOH = p-To- 
luolsulfonsiure 

erhaltlichen Stereoisomeren 34-37 zeigten. da13 die verschie- 
denen pathogenen Organismen die Stereoisomere zu unter- 
scheiden vermogm. Die fungizide AktivitCt sowie der 
schwache regulatorische Effekt auf das Pflanzenwachstum 
waren jedoch nicht im gesamten Bereich der Zielorganismen 
konstant (Abb. 4). 

Der auBergewohnliche kommerzielle Erfolg von Propicon- 
azol 25 basiert daher auf der gleichzeitigen Anwendung aller 
vier Stereoisomerr. (34-37). die samt und sonders eine starke 
und erwiinschte Wirkung auf ein breites Spektrum pflanzen- 
pathogener Pilze .!eigen. 

Der Erfolg von 25 1st verlockend, deshalb wird intensiv 
nach weiteren Triazol-Fungiziden gesucht. Man fand. dal3 in 

Ahb.  4. Biologische Aktivitit von Propiconazol 25 und semen Stereoisomeren 
34 37 als Sarnenbeizmittel. Oben:  Fungizidc Aktivitb[ .4 gegen L'3fflupo nirrlu. 
Hc~b~iinf/io.por~irni prummcwm und 7'illefiu <uric's. %-Werte rclativ zu unbehsn- 
deltcn Kontrollproben. Unten:  Pflan/cnwachsturnsregulicrcnde Wirkung auf 
Gerste (grun) und Weiren (hlau). %-Werte: Relatives (bezogen auf unhehandel- 
te Kontrollprohen) Wachstum W hei %'dchstumsstufe I I - 12. 

einigen Fiillen die fungizide Aktivitat eindeutig mit einem 
Einzelisomer verbunden 1st. 

Das R-Enantiomer von Tetraconazol 41 erwies sich zum 
Beispiel als klar fungitoxischer als das S-Enantiomer. Beide 
Enantiomere liel3en sich in optischen Ausbeuten von > 95 % 
e~ erhalten, entweder via Schweinepankreas-Lipase (PPL-)- 
katalysierter Hydrolyse des racemischen Acetates 38 oder 
via PPL-katalysierter Monoacetylierung der prochiralen 
Diolvorstufe 42 (Schema 1 3)1341. 

Das im Erprobungsstadium befindliche Triazol-Fungizid 
47 mit der Codenummer SSF-109 enthiilt einen Cyclohep- 
tanring, eine bei biologisch aktiven 1.2.4-Triazol-Fungiziden 
einzigartige Struktureinheit. Die cis-Verbindung 47 zeigt im 
allgemeinen in vitro und in vivo starkere fungizide AktivitCt 
als das rrms-Isomer 50. Letzteres hat dagegen eine vie1 stiir- 
kere pflanzenwachstumsregulierende Wirkungl3''. Die cis- 
Verbindung 47 wurde via Chelat-kontrollierte Addition der 
entsprechenden Grignard-Verbindung an das Triazolyl-Cy- 
cloheptanon 46 synthetisiert (Schema 14). Das rrcrns-Isomer 
50 konnte in geringer Ausbeute via Oxiran aus dem Brom- 
hydrin 49 erhalten ~ e r d e n [ ~ ' ] .  

Die Racematspaltung an cis-47 gelang durch chromato- 
graphische Trennung der entsprechenden diastereomeren L- 

Menthoxyacetate. Die absolute Konfiguration der beiden 
Enantiomere ist noch nicht bekannt. Biologische Tests erga- 
ben, dal3 das Enantiomer (-)-47 etwa 2-4mal aktiver ist als 
das (+ )-Enantiomer, interessanterweise sowohl als Fungizid 
als auch als Pflanzenwach~tumsregulator~~~]. 

Zieht man die Vielfalt der zuvor diskutierten Strukturen in 
Betracht. so kann man von einer recht hohen strukturellen 



CI CI 

QCI ppL 1 39 95%ee 

38 

N $2 

fi 
HO OH 

P 

2. F2C=CF2 
(56%) 

FzCHCFzO N $2 
(S) ~ 4 1  

- 
CI 

F2C=CF, 

(83%) 

F,CHCF,O' "" ' 

40 95%ee (R) -41 

PPL-Celite 
EtOAc 
- 

(95%) 

/ff 

4 2  (S)-43 W A e e  

Schema 13 Chemoeniymalische Synthese der beiden Enantiomere von Tetra- 
conazol 41 

Flexibilitat cler Sterol-Bindungsstelle an der beteiligten Cy- 
tochrom-P-450-Oxygenase fur die C( 14)-Demethylierung 
ausgehen. Diese Flexibilitat in der chemischen Struktur des 
Inhibitors ist im allgemeinen von einer bemerkenswerten 
stereochemischen Selektivitat begleitet. Gegenwartig mussen 

2.3. Morpholin-Derivate 

Wie im vorigen Abschnitt erwahnt. beeinflussen die Tri- 
azol-Fungizide die Sterol-Biosynthese in Pilzen durch Hem- 
mung der C( 14)-Demethylierung von Lanosterol oder 
24-MethyIen-24,25-dihydrolanosterol. Die Morpholin- 
Fungizide inhibieren ebenfalls die Sterol-Biosynthese, je- 
doch nicht die C(14)-Demethylase, sondern die Enzyme A14- 
Reduktase und A' -+ A7-Isomerase1371. 

Wegen ihrer guten Wirkung gegen Getreidemehltau und 
-rostarten wurden die Morpholin-Fungizide hauptsachlich 
zur Anwendung in Getreide entwickelt. Aufgrund ihres an- 
dersartigen Wirkmechanismus boten sie sich als wertvolle 
Mischpartner fur Triazol-Fungizide an. So sind Morpholin- 
Fungizide in der Lage, Stamme von echtem Mehltau in Ge- 
treide zu bekiimpfen, die weniger emplindlich auf Triazol- 
Fungizide geworden ~ i n d [ ~ ' ] .  Dieses Mischen von Fungizi- 
den, von denen jedes durch Hemmung verschiedener Enzy- 
me des gleichen Biosyntheseweges wirkt. erwies sich als sehr 
wirksames Antiresistenz-Konzept. 

Das wichtigste Beispiel fur diese Verbindungsklasse ist 
Fenpropimorph 51. das aus einer Vielzahl p-Alkyl-substi- 
tuierter 3-Phenylpropylamine zur Weiterentwicklung als 
Fungizid mit Anwendung in Getreide ausgewahlt ~ u r d e [ ~ ' ] .  

Schon seit Iangerem ist bekannt, daB die racemische Ver- 
bindung 51 mit einer cir-2,6-Dimethylmorpholin-Teilstruk- 
tur eine klar hohere fungizide Aktivitiit aufweist als die ent- 
sprechende Verbindung 52 mit einer rruns-2.6-Dimethyl- 
morpholin-Teilstruktur (Schema 1 5)13']. Die cis- und trans- 

51 Rj = H. R 2 =  CH, (9 51 

52 R, = CH,, R2 = H 

Schema 15 Die Stereoisomere von Fenpropimorph 51 
(54%) 

4 4  4 5  4 6  

-__c 

THF 
(92%) 

(i) 47 (cal  

4 8  (*) 49 (2) 50 {trans) 

Schema 14. Synihese der ~ ' I J -  und lrut1.Y- Triarolylcyclohepranole 47 und 50. 

aber Schlufifolgerungen und Verallgemeinerungen uber 
strukturelle oder stereochemische Erfordernisse ziemlich 
spekulativ bleiben. da detailliertere Substrat-Rezeptor-Stu- 
dien fehlen. 

Isomere 51 und 52 sind destillativ trennbar. Auch lien sich 52 
mit Pd-Katalysatoren bei hohen Temperaturen in das ther- 
modynamisch stabilere 51 ~mwandeln[~* ' .  Eine groDtechni- 
sche Produktion des cis-Stereoisomers 51 in einer Reinheit 
von > 98% ist demnach moglich. 

Das cis-Racemat 51 lie13 sich durch Kristallisation der dia- 
stereomeren Salze der ( - )-Camphersulfonsiure spaltenf4']. 
Die absolute Konfiguration der Einzelisomere wurde ront- 
genstrukturanalytisch ermittelt[391. 

Umfangreiche biologische Tests zeigten, dal3 die Wirkung 
von (S)-51 gegen Gerstenmehltau ihnlich der von Fenpropi- 
morph (rac-51) und gegen Weizenmehltau und -Tost besser 
als die von ruc-51 ist. Dagegen ahnelt (R)-51 in seiner Wir- 
kung gegen Gerstenmehltau ruc-51, wlhrend seine Wirkung 
gegen Weizenmehltau und -rost jedoch deutlich schwacher 
iSti39. 421 

Kurzlich wurde vom gezielten Entwurf neuer potentieller 
Inhibitoren der A8 + A'-Sterol-Isomerase im Ergosterol- 
Biosyntheseweg von Pilzen b e r i ~ h t e t [ ~ ~ I .  Weil weder die 
A' + A7-Isomerase aus Pilzen noch jene B U S  Hefe bis zur 
Homogenitat gereinigt oder kristallisiert wurden, basierte 
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dieser Entwurf sowohl auf dem vermuteten Mechanismus 
der enzymatischen Umwandlung als auch auf der Struktur 
der Rezeptor-wirksamen naturlichen Substrate. 

Die Einzelheiten des vermuteten Mechanismus der A8 +A7-  
lsomerisierung sind in Schema 16 dargestellt. Der ProzeD 
beginnt rnit der Protonierung von 53 von der a-Seite. was zur 
Bildung des unstabilen C(8)-Carbokations 54 fuhrt. Die an- 
schlieknde Abspaltung des r-Wasserstoffs an C(7) ergibt 
Episterol 55. 

53 

1 +Hm 

r 1 

Vielzahl entsprechender Verb ind~ngen '~~"] .  Maximale fun- 
gizide Aktivitat wurde rnit cis-2.6-Dimethylmorpholin als 
Aminteil und rnit einer p-rert-Butylphenylgruppe an C(3) 
erreicht. Die Verbindungen wurden zuerst nichtstereoselek- 
tiv synthetisiert. Ziel war es, nach der Trennung alle mogli- 
chen Stereoisomere zu erhalten (Schema 18). 

56 57 

Cellulosetriacetat 
Chrornat. 

H2SO4 0 

(55%) 
(R)-57 9Wee (S)-57 99%ee (S)-58 99%ee 

-tim 
/ 

NaCNBH, 
CH,W 

55 

Schema 16. Umwandlung von Fecosteroi 53 in Episterol 55. kataiysiert durch 
das Eniym A" - A'. S crol-isomerase. 

Auf dieser Grundlage wurden die folgenden Punkte in die 
Arbeitshypothese eingeschlossen. die erstmals von Benveni- 
s/c' umrissen w ~ r c I e [ ~ ~ ] :  
a) Nachahmung des C(8)-Carbokations durch ein positiv 

geladenes Stickstoffatom trotz der daraus folgenden an- 
deren G e ~ m e t r i e [ ~ ~ ] ,  daher 

b) Verwendung tcrtiarer Amine mit pK,-Werten, die es er- 
moglichen. da13 sie sowohl als freie Basen eingesetzt wer- 
den konnen (dies ist vorteilhaft fur ihre Durchlassigkeit 
durch biologische Membranen) als auch bei physiologi- 
schern pH am Stickstoff protoniert werden konnen; 

c) Simulation voii Strukturelementen der beteiligten Stero- 
ide. z. B. der Ringe C und D inklusive deren Stereochemie 
und Lipophilic. 

Auf diesen drei Prinzipien aufbauend entwarfen H u s l e p  
Tencrr et al. die moglichen Ubergangszustands-Analoga der 
allgerneinen Struktur I (Schema 17) und synthetisierten eine 

- 1R. 3s 
R, : lipophile Seitenkette 

I X CH,. N. 0, S 

Schema 17. Allgemeinc Struktur eines Inhibitors des Enzyms A n  - A'-Sterol- 
isomerasc. 

2. SIO, 
Chromat 

(1R. 3.5) -59 99% ee 

(1S,35)-60 99%ee 

Schema 18. Stereoselektive Synthese dcr A" + A'-Sterol-isomerase-Inhibiro- 
ren ( I  R.3.Y-59 und (lS.3.Y-60. Die cntsprechcnden Verbindungen rnit  der in -  
verscn absoluten Konfiguration an C ( 3 )  wurden analog aus (R) -S7  erhaltcn 
Chromat. = Chromatographic. 

Die absoluten Konfigurationen dieser Verbindungen wur- 
den durch Vergleich der optischen Drehungen der enantio- 
meren Ketone ( R ) -  und (8-57 rnit bekannten Werten be- 
~ t immt '~ '~] .  Die Enantiomere von 57 erhielt man durch 
praparative HPLC an Triacetylcellulose. Die Einfuhrung der 
/err-Butylgruppe in die para-Stellung des Phenylrings von 
(R)-  bzw. (9-57 gelang regioselektiv und ohne Racemisie- 
rung. Die reduktive Aminierung der enantiomerenreinen 
Ketone (R)-  und ( 8 - 5 8  ergab die Zielverbindungen 59 und 
60 als Diastereomerengemische. die sich chromatographisch 
trennen lieBen. In allen Fallen konnte die relative cis- oder 
trans-Stereochemie des Cyclopentan-Ringes H-NMR-spek- 
troskopisch rnit NOE-Effekten bestimmt ~ e r d e n [ ~ ~ " ] .  

In-vitro- und in-viva-Tests ergdben, daD (1 R.38-59 .  wie 
aufgrund der natiirlichen absoluten Konfiguration des Ste- 
roidringes D erwartet. die aktivste Verbindung ist. In Ge- 
wachshausversuchen an Ervsiphe grnminis auf Gerste wurde 
fur (1 R . 3 9 - 5 9  ein EC,,_ ,,-Wert[461 festgestellt, der etwa 
20mal niedriger als jener von Fenpropimorph 51 lag. Die 
Bestimmung der fungiziden Aktivitat der Isomere von 59 
ergab folgende Reihenfolge (in vitro und in vivo): ( l R . 3 9  > 
(1 R,3R)  > (1 S , 3 9  > (1 S.3R)[431. Es scheint, daD die absolu- 
te Konfiguration R an C(l)  des geplanten Inhibitors. die der 
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absoluten Konfiguration an C(14) des naturlichen Substra- 
tes entspricht, fur die hemmende Wirkung von 59 entschei- 
dender 1st als die absolute Konfiguration an C(3). Die letzte- 
re simuliert wohl eher die ziemlich bewegliche Seitenkette in 
54. 

3. Unkrautbekampfung 

Die Strukturvielfalt von Verbindungen rnit herbizider 
Wirkung 1st groD. Bei vielen Herbiziden rnit stereogenen 
Zentren sind die Zusammenhinge zwischen Stereoisomerie 
und biologischer Aktivitit nicht bekannt. Die Stereoselekti- 
vitit von 2-.4ryloxypropionsiure-Derivaten. die sich vor- 
zuglich zur Bekimpfung einkeimblittriger Unkriuter durch 
Beeinflussuns ihrer Auxine eignen, wurde dagegen sorgfiltig 
untersucht und kiirzlich in einem Ubersichtsartikel zusam- 
rnengefaBtI4-’1. 

Ein sehr interessantes Beispiel aus dieser Verbindungsklas- 
se wurde 198‘2 von Atnrrin et al. und von Corrirset al. prisen- 
tie~-t[~’]. Die Kombination der Verbindungen 61 und 62 rnit 
den Code-Nummern CGA 184 927 bzw. CGA 185 072 (Sche- 
ma 19) ist eine Herbizid(61)/Safener(62)-Mischung (4: 1-Ver- 
hiltnis) fur die selektive postemergente Bekimpfung annuel- 
ler Grasunkriuter in Weizen. Roggen und Triticale. 

F 

0 

61  ,+ 
“, 1 0 - o , r v z /  

0 CH, 

62 

Schema 19. Finc 4 .  I-Mischung des Herhilids 61 mil dem Safener 62 bewirkt 
ausgezeichnek postemergente Kontrolle einjihriger Griiser in Weizen. Roggen 
und Triticale. 

Die herbizide Wirkung von 61 beschrinkt sich auf das 
(R)-Enantiorner, wihrend sich die Enantiomere des Safeners 
62 in ihrer Wirkung nicht ~ n t e r s c h e i d e n ~ ~ ’ ~ .  Es konnte ge- 
zeigt werden. dal3 die Fihigkeit von 62, Weizen vollstindig 
und Gerste teilweise vor Schiden durch das Herbizid 61 zu 
schiitzen, rnit dessen Fihigkeit zusammenhingt, den Herbi- 
zid-Metabolismus in diesen Getreiden zu s t i m ~ l i e r e n ~ ~ ’ ~ .  

Forschungsarbeiten uber die Stereoselektivitit einiger al- 
terer chiraler Verbindungen aus der wichtigen Gruppe der 
Photosynthesehernmer (hauptsichlich Harnstoffe und Cyan- 
acrylat-Derivate) wurden kiirzlich in einem Ubersichtsarti- 
kel zusammengefa13t1s01. 

Im folgenden wollen wir uns auf einige neue chirale Herbi- 
zide rnit hoher biologischer Aktivitit konzentrieren, deren 
enantioseleklive Herstellung IuBerst intensive Synthesebe- 
muhungen erforderte. 

3.1. (8-Phosphinotricin 

(9-Phosphinotricin 63 ist eine in der Natur vorkommende 
phosphorhaltige Aminosiure. Sie wurde erstmals durch Hy- 
drolyse des antibiotisch wirksamen Tripeptids Bialaphos 64 
(Schema 20) isoliert1’I1. 

0 0 

63 R=OH 

64 R = Ala-Ala-OH 

Schema 20. (S)-Phosphinolricin 63. einc natiirlich vorkommende. phosphor- 
halligc Aminosdure, uu rde  durn  ersten Ma1 aus den1 mtihiotischen Tripcphd 64 
isnliert 

Racemisches Phosphinotricin ist die aktive Komponente 
des breit wirksamen, unselektiven Herbizids mit dem ,,com- 
mon name” Glufosinat-Ammonium. Dessen herbizide Akti- 
vitit scheint auf der Hemmung des Ammoniak-fixierenden 
Enzyms Glutaminsynthetase zu beruhen[”I; die Aktivitit 
wird dem (9-Enantiomer von 63 z u g e ~ c h r i e b e n ~ ~ ~ ] .  

Fur die Synthese von 63 gibt es auDer der enantioselekti- 
ven I m i n - A l k y l i e r ~ n g ~ ~ ~ ~  und der enzymkatalysierten Race- 
matspaltung[”I auch enantioselektive Herstellungsmetho- 
den rnit priparativem PotentialISb. 571 .  So ergab zum Beispiel 
die Alkylierung des enantiomerenreinen Schollkopfschen 
Bislactim-Ethers 65. der aus (R)-Valin erhalten wurde. nach 
einer zweistufigen Hydrolyse und unter Ruckgewinnung von 
(R)-Valinmethylester 63 in optischer Ausbeute von 93 % er 

(Schema 21)‘5h. 581.  

OH CH3CH20H H3C’r OH 

0 
1 .0 .25~  HCI 

2.6  N HCI. A H3C’l HO 
NH2 

67 63 

Schema 21 Der Bislacrim-Ether-Weg LU Phosphinotricin 63 

Ein anderer Weg nutzt die einfache Verfiigbarkeit der Chi- 
ral-pool-Substanz (9-Glutaminsiure 68. Die Umwandlung 
von 68 in das geschiitzte (9-Vinylglycin-Derivat 69 kann in 
bekannter Weise in drei Schritten bewerkstelligt werden[”]. 
Die regioselektive Addition von Ethylmethylphosphonit an 
69 ergibt nach Abspaltung der Schutzgruppe (9-63 in hoher 
optischer Reinheit von 98 YO ec’ (Schema 22)‘sh1. 

Kiirzlich wurde noch ein alternativer, enzymatischer Pro- 
zel3 beschrieben (Schema 23), der noch bessere Aussichten 
auf eine groBtechnische Herstellung von 63 e ~ - o f f n e t I ~ ~ ~ .  Eine 
Aminotransferase. welche die 3-Ketosiure 71 zu 63 trans- 
aminieren kann. wurde aus E.scliericliiu coli K-12 isoliert. 
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0 0 0 

iH,  

68 

LJ 
'OC 6 9  

1 0 

H3C' H OH 

(97%) - I 
70 (86%) 63 98%ee 

Schrm:i 22. Ein C'hrrul-pool-Weg zu Phosphinotricin 63. BOC = icrr-Butoxy- 
carhonyl 

Substratspezifische Studien legen nahe. daU dieses En- 
zym mit der 4-Aininobutyrat-2-ketoglutarat-TransamInase 
(ED 2.6.1.19) ideritisch 1st. Die Transaminase wurde durch 
Kopplung an einen Epoxid-aktivierten Triiger immobilisiert 
und so in einem :SCulenenzymreaktor zur kontinuierlichen 
Produktion von 63 benutzt. Durch Verwendung eines vierfa- 
chen Uberschusses an Glutamat bezuglich der sc-Ketosiure 
71 lien sich das R1:aktionsgleichgewicht in Richtung des ge- 
wunschten Produktes 63 verschieben. Unter diesen Bedin- 
gungen konnten .4usbeuten an 63 von mehr als 90% mit 
Produktionsgeschwindigkeiten von 50 g L -  ' h -  erzielt wer- 
den. Das nicht umgesetzte Glutamat lie8 sich wiederverwen- 
denfs'a] 

I \ 

72 6 3  

Schema 23. Enrymatis:he Synthese von Phosphinotricin 63. 

Daruber hinaus. wurde das Gen der Transaminase kloniert 
und in E. coli exprimiert. Die Transaminase-Expression in 
Transformanten von E. coli konnte gegenuber jener im Wild- 
typ urn den Fakror 80 gesteigert werden. Die exprimierte 
Transaminase erreichte einen Anteil am totalen bakteriellen 
Proteingehalt von bis zu 20 %. Die rohen Proteinextrakte der 
Transformanten wurden nach Hitze-Fallung zu zuvor be- 
schriebenen Produktion von 63 in einem Enzymreaktor ein- 
gesetztr' 7bl. 

Interessanterweise 1st die Transaminierung von 73 (Sche- 
ma 24) der aminosiurebildende Schritt in der Biosynthese 

0 0 

73 

Schema 24. Die hios)iithetische Vor5tuf'e \'on Phosphinotricin 63 

von Bialaphos 64. Die Methylierung am Phosphor erfolgt in 
einem spiteren Schrittlhol. 

3.2. 2-DimethylphosphinoyI-2-hydroxyessigsaure 

Die racemische 2-Dimethylphosphinoyl-2-hydroxy-es- 
sigsiure 74 rnit der Codenummer HOE 063704[6L1 ist ein 
neues phosphorhaltiges Herbizid im Erprobungsstadium. 
Seine herbizide Aktivitit basiert auf der Hemmung der Ace- 
tolactat-Reduktoisomerase. einem wichtigen Enzym in der 
Biosynthese von verzweigten Aminosiuren (Schema 25)["]. 

0 0  

74 

Schema 25.  Das sich im Erprohungrstadium hefindendc Herhiiid 
HOE 063704 74. 

Zur Herstellung von (t )-74 wurde der racemische Ester 
75 durch Schweineleber-Esterase (PLE) hydrolysiert. Der 
verbleibende Ester 76 racemisierte unter den Reaktionsbe- 
dingungen spontan, was einen Umsatz in Richtung (+)-74 
von 95% ermoglichtelhLJ. Die Zuordnung der absoluten 
Konfigurationen. dargestellt in Schema 26. erfolgte in Ana- 
logie zu (R)-Acetolactat (( R)-Acetylmilchsiiurc). Die Bestim- 
mung der absoluten Konfiguration steht noch aus. 

0 0  

insitu - Racemisierung - F I F I  

75 

76 

\ o c  

(+) -74 

Schema 26. Enzyniatische Racematspaltung a n  75. Uher die ahrolutsn Konfi- 
gurationen und die c~ -Wer re  wurdc noch nicht berichtet 

Wie in-vivo-Studien zeigten. ist ( + )-74 das biologisch ak- 
tive Isomer. In-vitro-Experimente mit aus Dauc,u.s caroin und 
Esclierichin coli isolierter Acetolactat-Reduktoisomerase er- 
gaben, da8 (+)-74 doppelt so aktiv wie racemisches 74 ist[("]. 

3.3. Imidazol-5-carbonsaureester 

Im Verlauf eines Standard-Screeningprogramms wurde 
bei der Verbindung 77. welche zur Gruppe der Imidazol-5- 
carbonsiiureester mit hypnotischer und antimycotischer 
Wirkung gehort. unerwartete herbizide Aktivitiit gefun- 
den[631. Die nachfolgende Strukturoptimierung fiihrte zu 78 
(Schema 27) als aktivster Substanz in dieser Reihe. Im 
Standardtest gegen Digitaria sunguinali.7 war der Sterol-Bio- 
synthesehemmer 78 viermal aktiver als 77[h31. 
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7 7  70  

Schema 27. Dar Herbizid 78.  Resultat inlensiver prdparaliver Arki ten  zur 
Optimierung der herbiziden Aktivitit von 7 7 [ 6 2 ] .  

Die Stereoisomere von 78 wurden in enantiomerenreiner 
Form uber eine von den entsprechenden Aminen (R) -  oder 
( 9 - 7 9  ausgehenden und viele Stufen umfassende Synthese 
hergestellt. welche entweder eine Thorpe-''"] oder eine Jo- 
nes-Cy~l i s ie rung~"~~ zum Aufbau des Imidazolrestes benutz- 
te. Die benotigten enantiomerenreinen Amine wurden durch 
Spaltung vort racemischem 79 mit L-N-Benzoylglutaminsiu- 
re erhalten[".'I. Es konnte auch ein Verfahren entwickelt wer- 
den, nach welchem sich das unerwunschte Enantiomer in 
hoher Ausbeute (>90%)  wieder der Reaktion zufuhren 
1afit[661. Bei diesem Verfahren wird das unerwunschte Enan- 
tiomer mit Raney-Cobalt ohne Verwendung eines Losungs- 
mittels behandelt (Schema 28). 

Raney-Cobalt 

79 

78 (1) (R) -78 (0.5) (S) -78 (keine Aktivilal) 

(R) -n (4) (S) -77 (8) 

Ahh. 5 .  Akrivititen einiger Imidazol-5-carhonsaure-Derivaie. ausgedrdck! in 
relativen Aufwandmengen (in Klammern) gegen Digirurru .sun,qirinolr.\. 

Gruppe weg. Die Region unter dem Phenylring muB frei blei- 
ben (Abb. 6)1h31. 

Die beobachteten Unterschiede in der biologischen Akti- 
vitit der Stereoisomere von 77 und 78 entsprechen diesem 
Modell. Die Uberlagerung des inaktiven ( 9 - 7 8  mit dem ak- 

Beselzung dieser Region 
erniedrigl Aklivitat 
(roler Pfeil) 

Beselzung dieser 
Region erhoht Aklivita! 
(gruner Pfeil) 

(R)-70 95%ee 

Schema 28. Steri.oseleklive Synthese von (R)-78 via Racematspaltung mil (3- 
N-Benzoylglutaniinsaure und Wiederverwendung des unerwdnschten Stereo- 
isomers (.S-79. 

Die Verbindung (R)-78 erwies sich als doppelt so aktiv wie 
das Racemat 78. Ihr Enantiomer ( 9 - 7 8  war im D. sanguinalis- 
Test vollig inaktiv. Ahnliche Resultate wurden fur die Stereo- 
isomere von 77 erhalten, obwohl in diesem Fall das (@-En- 
antiomer einc: mefibare Aktivitit aufwies (Abb. 5). 

Ein Modell einer herbiziden Pharmacophor-Struktur 
wurde auf der Basis von Konformationsanalysen, Kraftfeld- 
und MO- Rechnungen sowie CAM M-U berlagerungsstudien 
(CAMM = Computer Assisted Molecular Modeling) von 77 
mit einer Gruppe hochaktiver und einer Gruppe schwach 
aktiver oder inaktiver Analoga vorgeschlagen[631. Betrachtet 
man in der Gruppe der hochaktiven Analoga die Orientie- 
rung des Phertylrings in Bezug auf den Imidazolrest, so findet 

Abb. 6 .  CAMM-Uberlagerungssiudien an 77 und 78. O k n :  Vorgeschlagene 
herbizide Pharmacophorstruktur. erliutert an der Verbindung ( ~ ) - 7 8 .  Mitte: 
Uberlagerung (beziiglich Imidazolring) von (R)-78 (griin) und ( 3 . 7 8  (hlau). man cine lipophile Tasche. welche fur die AktivitCt relevant 

scheint. Die Methylester-Gruppe zeigt von der lipophilen 
Unlen: ukrlagerung (bezdglich ImldaLolring, 
(blau). 

(R) .77 (grun) und (s).77 
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tiven (R)-78 zeigt. da8 in (s)-78 die Methylgruppe t r u t ~ ~  zum 
Imidazolring die Region unter der Phenylringebene besetzt. 
Obwohl (R)-77 zueimal so aktiv 1st wie ( 9 - 7 7 .  weist letzteres 
doch eine gewisse Wirkung auf. In diesem Fall zeigen Uber- 
lagerungsstudien. dalj beim weniger aktiven Stereoisomer 
die dem Rezeptor ,verbotene" Region zwar nicht besetzt ist. 
daD aber die lipophile Tasche weniger gefullt ist. Uberlage- 
rungsstudien wurc;len auch benutzt. urn die Inaktivitit der 
racemischen Verbindungen 80 und 81 vorauszusagen. Es 

80 81  

Schema 29. Imidarol-5-carbons~ure-Derlvate. die kcine Aktivital alh Herbizi- 
de aufweisen. 

konnte gezeigt werden. daD weder der Vier- noch der Sieben- 
ring zu einer korrekten Orientierung der Phenylringebene 
bezuglich des Imidazolrests fuhrt (Schema 29)[631. 

3.4. Weitere Strukturtypen 

Uber ein intertssantes Beispiel fur die Optimierung von 
in-vitro-Aktivitit mit ..computer modeling" berichteten 
kurzlich Mitchell und B u r i l e ~ t [ ~ ~ ] .  

Beim Ketomorpholin 82 (Schema 30). das priemergente 
herbizide Aktivitiit aufweist, handelt es sich um einen neu 
entdeckten Hemmer der Phytoen-Desaturase. Nach Uberla- 
gerungsstudien mit strukturell unterschiedlicher Inhibitoren. 
fur welche Struktur-Aktivitits-Studien zuganglich waren, 
wurde ein Strukturmodell entworfen. Nach Anpassung von 
82 an dieses Modell wurde eine pseudoaxiale Ausrichtung 
des Benzylsubstituenten an C(2) postuliert. Das Modell sag- 
teauch voraus, dd3ein Methylsubstituent an C(5). /run.rzum 
Benzylrest. toleri-rbar wire. Die zwei /runs-Stereoisomere 

82 

83 84 

Schema 30 Das herbi.d wirksdme Ketomorpholin 82 und die Strukturdnalo- 
ga 83 und 84. Nur das Stereoisomer 83 weist eine herbizide Aktivitlt auf. 

83 und 84 wurden stereoselektiv hergestellt. Ein in-vitro-Test 
zeigte. da13 sich die Aktivitiit auf das (ZR,S)-Isomer 83 be- 
s ~ h r i n k t [ ~ ' ~ .  

N-Phenyltetrahydrophthalimide ,bilden eine bekannte 
Klasse pr i -  und postemergenter Herbizide. welche gegen- 

wirtig eine Renaissance erleben. Aus dieser Verbindungs- 
klasse ist 85 mit der Codenummer S-23 121 ein hochaktives 
postemergentes Getreideherbizid'6'J. Die Selektivitit dieser 
Verbindung 1st offenbar mit dem 1 -Methyl-2-propynyloxy- 
substituenten verknupft. 

Die Stereoisomere von 85 wurden enantioselektiv aus den 
entsprechenden Vorstufen 87 oder 88 synthetisiert (Sche- 
ma 31)16']. Die Enantiomere (9- und (R)-85 zeigten jedoch 
keine Selektivitit bei der Hemmung der Protoporphyrin-IX- 
Synthese[681. 

O F  

85 

80 

Schema 31. Chemoenzymatischer Weg zu den Stereoisomeren von 85 

Bei der bicyclischen Verbindung 92 handelt es sich um ein 
strukturell neuartiges Herbizid rnit noch unbekanntem Wirk- 
m e c h a n i s m ~ s [ ~ ~ ~ .  Es kann auf hochst kunstvolle Weise in 
stereochemisch einheitlicher Form uber eine vierstufige Syn- 
these aus Altpapier hergestellt werden; der erste Schritt be- 
steht in einer Pyrolyse bei 350 C (Schema 32)['01. 

Allpapier Go ~~ BnOH eo 
TFA 

OEn 

I I  
OBn OH 

91 

89 90  

CH31 f l  
NaH 

OEn OCH, 

92 

Schema 32. Stereoseleklive Synthese des 6,8-Dioxabicyclo(3.2. I Joctan-Denva- 
tes 92. Das Ausgdngsmaterial 89 wird aus Cellulose durch Pyrolyse erhalten. 
Bn = Benzyl. TFA = Trifluoressigsaure. 

Eine Anzahl von Strukturanaloga, vor allem vom Typ d 
und e. mit zum Teil anderen Konfigurationen an C(2) und 
C(4) wurden ebenfalls stereoselektiv ~ynthetisiert"'~. Dabei 
war der zentrale Schritt eine Aldolreaktion zwischen einem 
chiralen Aldehyd des Typs a und einem Enolat des Typs b 
(Schema 33). 

Trotz betrlchtlichem Syntheseaufwand blieb die urspriingli- 
che Verbindung 92 die aktivste dieser Reihe. 

Das kurzlich beschriebene Herbizid Hydantocidin 93 ent- 
hilt ein einzigartiges Strukturmerkmal. nimlich eine an C(1) 
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a b C 

7 

13110 OCH, En0 OCH3 

d e 

R' ,  R2. R3 = H, CH, 

Schema 3 3 .  Aldol-Weg IU polysubstituierten h.X-Dioxabicyclo[3 2 Iloctan- 
Derivaten 

von D-Ri  bofuranose spiroanellierte Hydantoineinheit (Sche- 
ma 34)[721. 

Die Verbindung 93, die aus einer Slreproniyces hygroscopi- 
cus-Kultur (SANK 63 584) isoliert wurde. sol1 interessante 
Eigenschaften aufweisen: niedrige Toxizitit, systernischer 
Wirkrnechanisrnus, breites Spektrurn und geringe Selektivi- 
t i t .  Ihre Wirkung als Herbizid ihnelt der von Glyphosate 
94172. 731 

93 94 

Schema 34. Zwci Herbiride mil ihnlicher herbirider Wirkung: Hydantocidin 
93 und Glyphos.ite 94. 

Hydantocidin 93 und alle seine 15 Stereoisornere wurden 
aus Weinsiurederivaten synthetisiert. Die Synthese der D-Se- 
rie aus D-Ethyltartrat 1st in Schema 35 darge~tellt[ '~I. 

In Analogie dazu wurde die r-Serie aus L-Ethyltartrat syn- 
t h e t i ~ i e r t ~ ~ ~ ] .  Nicht nur die priparative Arbeit von S.  Sugar 
et al.. sondern auch die Stereoselektivitat der biologischen 
Aktivitit ist beeindruckend: nur das NI-P-D-Isorner 93 und 
in weit geringerern MaDe das N'-u-D-Isomer 108 zeigen her- 
bizide E i g e n s ~ h a f t e n ~ ~ ~ ] .  

4. Insektenbekampfung 

In den le t~ ten  Jahren wurde vie1 Arbeit dafur investiert, 
den Zusarnrnenhang zwischen der Stereochernie und der bio- 
logischen Aktivitit synthetischer und natiirlicher Insektizide 
besser zu verstehen. Die Thernatik 1st kurzlich in einern 
Ubersichtsartikel zusarnrnengefaljt ~ o r d e n [ ~ ] .  

4.1. Organophosphate 

Enantiomere von chiralen Organophosphaten konnen 
sehr unterschiedliche biochernische und toxikologische Ei- 
genschaften t ~ a b e n ' ~ ~ ] .  Eine kiirzlich erschienene Studie von 
Hirashinla et al.'751 beschreibt das kornplexe Zusarnrnenspiel 

0 

98 9 9  

"'Wy" 1,CAN ""wx; HO OHH 

osoo . 
A NR' 2. HdPd-C 

0 
101 

0 
100 

0 
101 

0 
100 

0 HO 6 H O  
102 93 

0 
103 

104 106 
103 

105 107 

HO OH 1 108 I 109 wie oben 
99 - 

110 111 

R' = ph0ethoxybenzyl 
R~ = Benzyl 

Schema 35. Stereoselektive Synthese von Hydantocidin 93 und allen seinen 15 
Stereoisomeren. C A N  = Cer(iv)-ammoniumnitrat 

stereochernischer. toxikologischer und rnetabolischer Fakto- 
ren beirn Insektizid Salithion 112 und dessen Oxygenierungs- 
produkt Salioxon I13 (Schema 36). 
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Enantiomerenrcines (9- und ( R ) - l 1 2  erhielt man durch 
Trennung von di..istereomeren (S)-Prolinmethylester-Deri- 
vaten mittels Kristallisation. gefolgt von saurekatalysierter 
Methanolysel’ Oxygenierung der Salithion-Enantiomere 
mit MCPBA ergab die entsprechenden Salioxon-Enantio- 
mere ( R ) -  und (S)-113 (vgl. Schema 36)175b1. 

(S) -112 (R)-112 

(RJ-113 (S) ~ 1 1 3  

Schema 36. Die Stereoisomere von Salithion I12 und Salioxon 113. 

(S)-l12 hatte stlrkere insektizide Wirkung als (R)-l12 bei 
topikaler Anwendung an weiblichen erwachsenen Muscu do- 
mrsricu. Dieses R.esultat 1st im Einklang rnit den relativen 
Aktivititen diese- Enantiomere bei der in-vivo-Hemmung 
der Acetylcholinesterase (AChE). Das (R)-Enantiomer von 
I12 zeigte dagegen starkere larvizide AktivitCt gegen Triho- 
Iium casruncwm. 

Dagegen war (R)-113 in vitro ein stlrkerer Hausfliegen- 
AChE-Inhibitor als das (S)-Enantiomer, das sich bei 7: ca- 
.sfuneutn als der potentere Larven-AChE-Inhibitor erwies. In 
allen Fallen zeigtc: die oxygenierte Form 113 hohere AChE- 
hemmende Wirkiing als die Vorstufe 112. Es liegt nahe zu 
vermuten. daf3 im Insektenmetabolismus die Umsetzung von 
112 zu 113 erfolgl. Die umgekehrte Stereospezifitat der Sali- 
thion-Enantiomere (R) -  und (9-1 12 in ihrer insektiziden 
Wirkung gegen M. clotnesticu und ihrer larviziden Wirkung 
gegen 7: cusruncwrn konnte auf einem stereochemisch be- 
griindeten Unterschied in der intrinsischen Aktivitit der Sa- 
lioxon-Enantiomcre (9- und (&I13 als AChE-Hemmer 
beider Spezies beruhen175‘1. 

4.2. Benzoylhariistoffe 

Benzoylharnstoffe sind Regulatoren des Insektenwachs- 
tums. deren Wirkung auf der Hemmung der Chitinsynthese 
beruht und die so die Bildung des Insektencuticulums sto- 
r e r ~ ~ ’ ~ ] .  Ein intercssantes Beispiel aus dieser Stoffklasse, bei 
welchem Stereoisomerie auftritt. stellten kiirzlich Drahck et 
al. vor (Schema 37)1’71. 

Bei der Verbindung 114 rnit der Codenummer 
CGA 184699 haridelt es sich um einen Benzoylharnstoff rnit 
giinstigen okologischen Eigenschaften und hervorragender 
insektizider Aktivitgt. Beide Enantiomere von 114 erhielt 
man in reiner Form aus den entsprechenden Zwischenpro- 
dukten (+)- und (-)-115. Letztere wurden durch slulen- 
chromatographische Trennung von racemischem 115 an Tri- 
benzoylcellulose erhalten1771. Die absoluten Konfigura- 
tionen konnten weder bei 114 noch 115 bestimmt werden. 

CI 

114  

CI 

CI 

115 

Schema 37. Das Ben/oylharnstoff-lnsek~i~id 114. Seine Vorstufe 115 wurde 
rliulenchromatographisch an Triben7oylcellulose getrennt. 

Wider Erwarten (Chiralititszentrum in einer polyfluorier- 
ten Seitenkette eines groDen Molekiils) zeigten die Enantio- 
mere von 114 doch unterschiedliche insektizide in-vitro-Ak- 
tivitlt gegen Heliothis virescens L 1 .  Das (+)-Enantiomer 
war um den Faktor 1.7 besser als das Racemat 114 und um 
den Faktor 2.2 besser als das (-)-Enantiomer. Allerdings 
waren die Aktivitgtsunterschiede der Enantiomere von 114 
im Feldversuch nicht menbar und rechtfertigten die sehr teu- 
re und aufwendige chromatographische Trennung nicht. 
Deshalb wird 114 als Racemat zum Handelsprodukt entwik- 
kelt werden. 

4.3. Pheromone 

Pheromone sind Semiochemikalien (sernion (griech.) = 

Zeichen, Merkmal. Signal), welche zwischen Individuen der- 
selben Spezies wirken. Seit der ersten Isolierung eines Phero- 
mons aus dem echten Seidenspinner durch Burenanrlr et al. 
im Jahre 19591781 wurden iiber 100 chirale Pheromone iso- 
liert und identifiziert. Hervorragende prlparative Arbeit 
wurde geleistet, um zu enantiomerenreinen Pheromonen zu 
gelangen; bislang vor allem rnit dem Ziel, die absolute Konfi- 
guration der Naturstoffe zu bestimmen. Mori publizierte 
kiirzlich einen ausgezeichneten Ubersichtsartikel zu diesem 
Thema’79J. 

Pheromone sind sehr oft Mischungen, deren Komponen- 
ten synergetisch wirken und die dam in einem bestimmten 
Verhlltnis vorhanden sein miissen. Dieser Synergismus ver- 
bindet oft Doppelbindungs-Isomere undioder Stereoisomere 
aufgrund einer oder mehrerer stereogener Zentren im Mole- 
kiil. Der Zusammenhang zwischen Stereoisomerie und bio- 
logischer AktivitCt kann mannigfaltig sein: in manchen Fl l -  
len wirkt nur ein Isomer, in anderen beide, sei es als Syner- 
gist, Inhibitor oder als unabhlngig aktive Verbindung@’I. 

4.3.1. (S)- Ipsenol 

Mehrere Borkenkaferarten. insbesondere die Kifer der 
Gattungen Ips und Pirwkleinus. sind gefihrliche Schldlinge 
fur Nadelwllder in der ganzen Welt. (9-Ipsenol 124 ist ein 
Aggregationspheromon mehrerer Spezies der erwghnten 
Gattungen‘”I. Die absolute Konfiguration wurde von Mori 
1976 durch chemische Korrelation zugeordnet[”]. 
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Uber die enantioselektive Synthese von (S)-Ipsenol 124 im 
50 g-MaBstab. einer groBeren Menge, die fur ausgedehnte 
Feldversuche zur Bekampfung der Population von Piryok- 
reinus curv idm benotigt wurde, berichteten kiirzlich Oerrlc. 
et al. (Schema 38)[831. 

0 LDA OLt 

116 117 1 

A O t E u  

119 

TEDMSO on o 0 . &TMs 
OR - / 

122 

(38% aus 116) 
59% ee 

TEOMSO 
1. NaOAc 

THF 2. h,NF 

C2H3MgBL : OH Ac0H.A & / 
( 3 3 ~ ~ a u s  121) 

124 99%ee 
// 

123 

Schema 38. Enaiitioselektive Synthese von (X-Ipsenol 124 irn 2 Mol-MaDstab. 
LDA = Lithiumtliisopropylarnid. OR' = 1,2:5.6-Di-O-isopropyliden-a-~- 
glucofuranos-3-C~-yl. TBDMS = IPrf-Butyldirnethylsilyl. 

Das entscheidende Intermediat, die p-Hydroxysaure 121, 
wurde iiber cine enantioselektive Aldolreaktion unter Ver- 
wendung des chiralen Titankornplexes 118 in enantiorneren- 
reiner Form (ee 2 erhalten[851. Die anschlieBende 
Urnwandlung der Carboxygruppe von 121 folgte, abgesehen 
von einigen Modifikationen, der siliciumgesteuerten Dien- 
synthese von Jenkins et a1.1861. So wurden in einern einzigen 
Ansatz. ausgehend von 160 g der 8-Hydroxysaure 121, 56 g 
enantiornerenreines (ee 2 99 YO) (9-Ipsenol hergestellt. 

4.3.2. Das die Eiablage verhindernde Pheromon (ODP)  
der Kirschfruchtfliege 

Die Kirschfruchtfliege (Rhugolelis cerusi) legt ein einziges 
Ei in eine halbreife Kirsche. In Feldversuchen wurde demon- 
striert, daR tloppelte oder dreifache Eiablage in dieselbe 
Frucht wesentlich weniger oft erfolgt, als man bei zufilliger 
Eiablage hitte erwarten durfen[87]. Deshalb wurde die Hy- 
pothese aufgestellt. daB die Weibchen die Frucht markie- 
renlesl. Da von Larven heimgesuchte Friichte vom Verbrau- 
cher nicht akzeptiert werden. sollen Kirschen vor der Eiablage 
durch die Friichtfliege geschiitzt werden. 

Die Isolierung und Reinigung der aktiven Kornponente 
aus Exkrementen machte eine partielle Strukturanalyse von 
O D P  I25 mCy$i~h[~~] .  125 enthilt neben dern Zuckerrest 

zwei stereogene Zentren an C(8) und C( 15). Weil die spektro- 
skopische Bestimmung der absoluten Konfiguration nicht 
moglich war. wurden alle vier Stereoisomere (beziiglich C(8)/ 
C( 15)) stereoselektiv h e r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ] .  Das allgemeine retro- 
synthetische Konzept ist in Schema 39 dargestellt. 

Wie erwartet, erwies sich die Glycosylierung zu einem 1- 
Glycosid-Derivat als iuBerst schwierig. SchlieBlich konnte 
unter Verwendung von Tetra-0-pivaloylglucopyranosylfluo- 
rid nach Kunz et al.[9'1 eine hochstereoselektive Glycosylie- 
rung erreicht werden. Die absolute Stereochemie von natiir- 
lichem ODP wurde unter Venvendung spektroskopischer 
Daten und mit vergleichenden Untersuchungen der biologi- 
schen Aktivitit bestimmt. Es konnte gezeigt werden. daU 
natiirliches O D P  als Diastereomerengemisch (8RS,15R)-125 
~ o r l i e g t [ ~ ~ ] .  Weil die Stereochemie am C(8) nicht kontrolliert 

OH 

0 0 

/-.,/SO,H 

HoToH 
I on H 

125 23 Stufen, 12% aus Suberinsaure 

3 O H  

HO""i (  
0 

OPMP 

on 

82% Ausbeute bei der Glykosylierung 126 

OTBDMS 

OPMP 

OEn 
ct6 

127 u 
TEDMSO 

OPMP 

120 OEn 130 

TEDMSO 
0 /+/--./-- A :  OPMP 

v -  
129 OEn 131 

(38% aus Suberinshure) (46% aus 
p-Hydroxybutlers&m) 

Schema 39. Retrosynfhetisches Konzept einer enantioselektiven Synthese aller 
vier C(X)/C( 1 S)-Stereoisornere von 125. PMP = p-Mefhoxyphenyl. 

werden muB, gelang es, eine vie1 kiirzere. auch fur die groB- 
technische Herstellung von naturidentischern O D P  geeignete 
Synthese zu en t~ icke ln[ '~] .  1989 konnte in Feldversuchen in 
der Schweiz der Befall durch Kirschfruchtfliegen-Eier durch 
das Sprayen von 10 mg L - '  (8RS,15R)-125 auf Kirschbiu- 
me betrichtlich gesenkt werden (1.85-2.570 Befall bei be- 
handelten Biumen irn Vergleich zu 21.4-23.4% Befall bei 
unbehandelten B i ~ r n e n ) ~ ~ ~ ~ .  
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4.4. FraEhemmende Mittel f ir Insekten 

FraBhemmende Mittel fur Insekten (antifeedants) sind ge- 
genwartig wegen ihrer Wirkung auf eine ganze Anzahl be- 
deutender Schadlinge von groBem I n t e r e ~ s e ' ~ ~ ~ .  Ein fraB- 
hemmendes Mittel ist eine chemische Verbindung, welche die 
Nahrungsaufnahme hemmt, das Insekt jedoch nicht direkt 
totetlg4I. Das Insekt bleibt oft in der Nahe der Quelle dieses 
frafihemmenden Wirkstoffes und stirbt vermutlich durch 
Verhungern. Der gegenwartige Kenntnisstand ermoglicht 
noch keine Verallgemeinerungen beziiglich des Wirkmecha- 
nismus der bekannten fraBhemmenden Verbindungenlg5I. 

Betrachtliche Aufmerksamkeit zog kurzlich der hochwirk- 
same naturliche frafihemmende Wirkstoff Azadirachtin 132 
(Schema 40), der vom Neem-Baum Azadirachta indica iso- 
liert wurde, auf ~ i c h l ~ ~ ' .  

132 

A> 0 : o  
H 

133 

& 0 1 0  

H 
134 

Schema 40. Azadirachtin 132 und zwei synthetische Substrukturen mi1 ahnli- 
cher fdhemmender Wirkung gegen S. littoralis. 

Das groBe Interesse an 132 ist in dessen auBergewohnli- 
cher biologischer Aktivitat begrundet. 132 ist der starkste je 
isolierte FraDhemmer gegen Lepidopterus-Arten. Es fiihrt, 
bei einer Konzentration von nur 10 ppm, zu einer Sterberate 
von 100% und wirkt, unter anderem, auf so unterschiedliche 
Weise wie durch FraBhemmung, Wachstumsabbruch und 
Hemmung der Hautung. Trotz dieser extrem hohen Toxizitat 
gegen gewisse Insekten ist es offenbar unschadlich gegeniiber 
hoheren Lebewesen und zeigt keine Phyto to~iz i ta t [~~~l .  Zwar 
ist es moglich, Extrakte von Samen des Neem-Baums im 
Pflanzenschutz einzusetzen, doch ist 132 selbst ziemlich in- 
stabil. Sein keineswegs reichliches Vorkommen in Pflanzen 
macht es schwierig, reines 132 fur den Pflanzenschutz zu 
erhalten. An der Totalsynthese von 132 wird gearbeitet["I; 
allerdings wird die Synthese eines strukturell so komplexen 
und chemisch instabilen Molekuls mit 16 Asymmetnezen- 
tren kaum groBtechnisch nutzbar sein. Als Alternative wur- 
den Substrukturen von 132, zum Beispiel 133 und 134, syn- 
thetisiert und auf ihre frahhemmende Wirkung gete~tet~~'"]. 
Beide Verbindungen waren aktiv gegen Spodoptera littoralis, 
wobei sich 134 bei einer Konzentration von 10 ppm als fast 
so wirksam wie der Naturstoff 132 envies. 

4.5. Pyrethroide 

Die insektiziden Eigenschaften des Pyrethrum-Pulverex- 
traktes aus den Bliitenkopfchen einiger Chrysanthemum-Ar- 
ten, insbesondere von Chrysanthemum cinerariefolium, sind 
seit uber 100 Jahren gut dokumentiert. Vor einigen Jahren 
wurden davon jahrlich ca. 23 000 TonLen p r o d u ~ i e r t ~ ~ ~ " ~ .  

Die Blumen, die in Kenia gepflanzt und geerntet werden, 
enthalten im Durchschnitt 1.3 % der enantiomerenreinen 
(1 R)-trans-Chrysanthemumslureester 135- 137 und (1 R)- 
trans-E-Pyrethrinsaureester 138- 140 (Tabelle 1)["]. Die 
Mischung der Verbindungen, welche in Tabelle 1 aufgefiihrt 
sind, ist fur die bemerkenswerte und schnelle Wirkung auf 
eine ganze Reihe von Insekten verantwortlich. Pyrethrin I 
135 ist besonders effektiv in der Abtotung und Pyrethrin I1 
138 in der schnellen Betaubung fliegender Insekten. 

Tabelle 1. Das Gemisch der natiirlichen enantiomerenreinen Insektizide, die in 
den Bliitenkopfchen von Chrysanthemum cinrruriefolium vorkommen. 

Nr. Struktur Name (% im Gemisch) 
Stereochemie 1981 

e+ 

Pyrethrin I(35) 
1 R truns; aS 

135. 

137 Jasmolin I ( 5 )  
} A" =kc 1R tranr: aS 

G 

138 a b y  Pyrethrin I1 (32) 
1R trans. E ,  aS 

139 

Jasmolin I1 (4) 
1 R irons E, US 

140 

Friihe Versuche zur Synthese von natiirlichen. Pyrethrin- 
ahnlichen Verbindungen fiihrten zu einer Reihe von Produk- 
ten, welche trotz ihrer Lichtempfindlichkeit als Insektizide 
im Haushaltssektor bedeutende kommerzielle Erfolge erziel- 
ten. Bei den Verbindungen 141 - 143 (Tabelle 2) handelt es 
sich um Ester der Chrysanthemumslure mit der natiirlichen 
(1 R)-trans-Konfiguration, welche ihren Vorstufen durch eine 
chirale enzymatische Mikroumgebung in den Bliiten vermit- 

Abb. 7. 1,3-Cycloeiiminierung (H gelb. Nu griin) in der Natur: vorgexhlage- 
ner enantioselettiver Weg bei der Bildung van (1 R)-trans-Chrysanthemolpyro- 
phosphat a m  Isopentenolpyrophosphat in den Bliitenkopfchen von Chrysan- 
themum cin. nach Naumann[98 b] und Crombk[lOO]. 
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Tabelle 2. Kommerziell genutzte halbsynthetische (141 - 143) und synthetische (144- 154) enantiomerenreine Pyrethroide(l03J 

Nr. Struktur Stereochemie [98] Common Name Anwendungsgebiet 

142 

143 

141 [a] 1 R trans; US Biodllethrin 

& ~ . ~ C O - O - C H ~ ~  1 R trans Bioresmet hrin 

1 R trans: US S-Prallethrin[lO4] 

144 

145 

146 

147 

M a 1  

149 

150 

151 

Haushalts- und lndustriehygiene 

wie 141 

Haushalt 

I R  rrunr Bioethanomethrin(l05j wie 143 

Kadethrin (1061 

CN 

Deltamethrin 

CN m. 

wie 143 

gegen Lepidoprera. Coleoplera in Baumwolle, Gemii- 
se. Friichren etc. 

wie 146 

gegen Spinnmilben in Zitrusfriichten. Trauben etc. 

Bifenthrin wie 146 

F 

Fenfluthrin 

F 

Benfluthrin [lOS] Miicken, Flohe, Motten 

152[b] 
153[c] 

v 2s; aRS 
R r - O b n  2S:uRS 

Esfenralerate 
Flucythrinate 

wie 146 

gegen Aphididae. Lepidoptera in breitem Spektrum 
von Feldfriichten 

CN 

(Tau)-Fluvalinate gegen Aphididae, Cicadellidae in Baumwolle. Friich- 
FsC J & J " ~ c o - o ~ ~  A 2s;  crRS ten, Sonnenblumen etc. 

154 

~~ ~ 

[a] R = CHRF,), . [b] R = C1. (c] R = OCHF,. 

telt wird (Abb. 7). Die Mehrzahl der kommerziellen Chrys- 
anthemumsaure-Derivate fur den Hausgebrauch ist jedoch 
racemisch und profitiert vom eleganten und einfachen Zu- 
gang zu den racemischen Chrysanthemumsaureestern (Sche- 
ma 41). 

Pyrethroide begannen allerdings erst dann kommerzielle 
Bedeutung als landwirtschaftliche Insektizide zu erlangen, 
als zu Beginn der siebziger Jahre EIliOftt1021 Phenoxybenzylal- 
kohole mit photostabilen Chrysavthemumdure-Derivaten 
kombinierte, welche an C(3) Dihalogenvinyl-Substituenten 

?" I OR I 

( 1  R,S)frans-C 

Schema 41. 1,3-Cycloeliminierung in der chemischen Industrie: Synthese des 
trans-Chrysanthemumesters C nach der Methode von Marfell[lOl], bei welcher 
auf geistreiche Weise einfachste Ausgangsmaterialien eingesetzt werden und die 
Arylsulfonylgruppe sowohl als aktivierende als auch als Abgangsgruppe ver- 
wendet wird. 
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trugen. So schuf t:r die hochaktiven Insektizide Permethrin 
155 und Cypermcthrin 156 (vier bzw. acht Stereoisomere. 
Schema 42) und im besonderen den enantiomerenreinen 
Ester Deltamethrin 146 (Tabelle 2). Elliots Entdeckungen lo- 
sten betrichtliche Syntheseaktivititen aus. In den siebziger 
Jahren konzentrierten sich diese hauptsCchlich auf die Suche 
nach neuen. verbesserten Derivaten und Analoga der proto- 
typischen Ester 135 und 155. sowie auf die Umgehung beste- 
hender Patente. 1-1 den achtziger Jahrcn verschob sich das 
Schwergewicht aufdie enantioselektive Synthese der wichtig- 
sten Verbindungen sowie die Feinabstimmung ihrer biologi- 
schen und okotoxikologischen Eigenschaften. z. B. auf die 
Verminderung ihrer Fischtoxizitiit. 

(1R. S)-& l~n~-l55 

(1R. S) cis. trans - 'aR, S)-l56 

X = H 

X = CN 

Schema 42. Die hochaktiven lnsekt~zide Permethrin 155 und Cypermcthrin 
156. 

Ein ausgezeichneter Uberblick iiber den Reichtum gronar- 
tiger, iiberwiegencl von Industriechemikern gemeisterter Py- 
rethroid-Chemie wurde 1990 von Nauniann ~eroffentlicht[~*]. 
Er unterzog darin ungefihr 2600 bis 1987 publizierte wissen- 
schaftliche Origirialarbeiten und Patente einer kritischen 
Sichtung. Deshalti wihlten wir nur ein paar neuere Beispiele 
mit dem Schwerpunkt auf der enantioselektiven Synthese 

Die vollstindigc Urnwandlung racemischer Komponenten 
in ein Einzelenani.iomer oder -diastereomer ohne Material- 
verlust erfordert eine Verfeinerung zahlreicher Trennmetho- 
den und deren Anpassung an grohechnische MaBstibe. 
Prinzip aller industriell erfolgreich angewandten Trennun- 
gen von Stereoisomeren ist das Entfernen der Zielverbin- 
dung (oder dessen diastereomeren Salzes oder der chiralen 
Vorstufe) aus dern Reaktionsgemisch in kristalliner Form 
aufgrund ihrer relativen Unloslichkeit. Dieser Vorgang ist 
begleitet von einer kontinuierlichen Epimerisierung des un- 
erwiinschten Ster2oisomers unter Ausniitzung der Beweg- 
lichkeit eines aktivierten Wasserstoffatoms. Unter den ein- 
druckvollsten Beispielen fur die Anwendung dieser Methode 
ist auch Deltamelhrin 146: Das aktivste seiner acht mogli- 
chen Isomere, das ( I  R)-cis-(US)-Isomer. wird gegenwirtig 
enantiomerenrein in Mengen von jihrlich 200 Tonnen pro- 
duziert. obwohl ddbei zwei Racemate einbezogen sind (race- 
mische frans-Chi.ysanthemumsiure und ein racemisches 
Cyanhydrin)" O9]. 

Die acht diastereomeren oder enantiomeren Stereoisome- 
re von 156 haben unterschiedliche biologische Eigenschaf- 
ten, wobei das ( I  R)-ci.s-(stS)-lsomer das aktivste von ihnen 
is[[' ' O ] ,  Fur eine wirtschaftliche Synthese von dessen Siure- 
Teil (1 R)-cis-162 mubte, zum ersten Ma1 in grontechnischem 
MaRstab, eine kostengiinstige Racematspaltung an einem 
Cyclobutanon-Derivat durchgefiihrt werden (Sche- 
ma 43)'' 'I1. Das einfach zugingliche racemische Cyclobu- 
tanon 157 wurde in die Bisulfit-Addukte umgesetzt" ' * I .  
Glucklicherweise bildeten sich mit dem billigen chiralen 

aus. 

Hilfsstoff (1 S)-Phenylethylamin nur zwei der vier moglichen 
diastereomeren Salze. Diese, 158 und 159. lieBen sich durch 
fraktionierende Kristallisation einfach trennen. Milde Hy- 
drolyse setzte das richtig konfigurierte (2S.4R)-Cyclobutan- 
on 161 fur die anschliebende Favorskii-Umlagerung zu (1 R)- 
cis-162 frei. Das unerwiinschte (ZR,4S)-Enantiorner 160 lieR 
sich mit Bu,NCI zu ( + )-ci.s-157 racemisteren und wieder in 
den Trennvorgang einschleusen. Somit repriisentiert dieses 
Verfahren eine okonomische asymmetrische Synthese von 
( I  R)-cis-162. der sogenannten Permethrinsiure. 

C13CCH2 

Gll nBu,CI. A - 
(96%) 

(?)-cis -157 

1.  sop 
2. R'NH2 

-t: "CI 

(1R. 2R. 4s)-158 (is. 25. 4S)-159 (32%) 

NaHC0, I 
CI,CCH2 

- -" 'C I 

NaHCO, 
(87%) i 

C13CCH2 

7Ql 
(2R. 4s) -160 (2s. 4R) -161 

R'NHp = fl 
(lR)-cis -162 

Schema 43. Em ..Cyclobutanon"-Wep LU (1  R)-[.i.~-Permethrinsaurc 162. 

In der grontechnischen Synthese des neuen Haushaltsin- 
sektizids (S)-Prallethrin 143 wurde der Weg iiber eine Inver- 
sion der Konfiguration des unerwiinschten Alkohol-Enan- 
tiomers durch eine S,2-Substitution an CU g e ~ C h l t ~ ' ~ ~ 1 .  
Prinzipiell handelt es sich dabei um eine Kombination aus 
einer enzymkatalysierten und einer chemischen Reaktion, 
wobei kein wertvolles Ausgangsmaterial verlorengeht (Sche- 
ma 44). Bei einer Substratkonzentration von 8.8 Gew./Vol.- 
%. einem pH von 7. einer Temperatur von 40' C und einer 
Enzymkonzentration von 3 mg L -  I bildete eine Lipase einer 
Arrhrohacr~r-Spezies aus (~R.S)-163 eine 1 : 1 -Mischung aus 
dem enantiomerenreinen (aR)-Alkohol 164 und dem (as)-  
Acetat 165. Diese Mischung wurde anschlienend mit Me- 
thansulfonylchlorid verestert, was eine Mischung aus dem 
entsprechenden (aR)-Sulfonat 166 und unverindertem (as)- 
Acetat 165 ergab. Diese Ester wurden unter Zugabe von 
wenig CaCO, hydrolysiert. Dabei wurde das (aR)-Sulfonat 
unter Inversion der Konfiguration zum gewiinschten (US)- 
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Cyclopentenolon 167 umgesetzt, wahrend das (39-Acetat 
165 unter Retention der Konfiguration zu 167 hydrolysiert 
wurde. Damit war alles Acetat mit maximaler Effizienz zu 
(as)- 167 umgesetzt worden. 

163 (a R) -1 64 (a Sj -165 

=1:1 ;95%ee  

\ \ 

- MsCl -+ M s O q F  + (aS)-165 - H20 

Et3N CaCO, 
0 quanf. 

(rr Rj -166 (a S) -167 

(a S) -143 

Schema 44. Die vollstindige Umwandlung des rdcemischen Acetates 163 in  
den enantiomerenreinen Alkohol 167 auf chemoenzymatischem Weg. 

Ein lhnlicher chemoenzymatischer Weg wurde kiirzlich 
beschritten, um racemischen r-Cyan-3-phenoxybenzylalko- 
hol vollstandig in das (as)-Enantiomer u m ~ u w a n d e l n ~ ' ~ ~ ] .  

( I  R)-[runs-Caronaldehyd 168 kann durch Ozonolyse von 
Chrysanthetrtumsaure hergestellt werden und 1st einfach in 
sein (1 R)-cis-Isomer 169 iiberfiihrbar bzw. in seine Lactol- 
Form 170 und vice versa (Schema 45). Beide Caronaldehyd- 

(IR)-trans -1 68 170 

Schema 45. Urnwandlung von ( I  R)-rra,~.s-Caronaldehyd 168 in sein ( l R ) - c b -  
Lactol-Isomer 170 und vice versa. 

lsomere sind auBerst wertvolle Synthesebausteine. weil viele 
ihrer Umsetzungen, vor allem Wittig-Olefinierungen, zu ei- 
ner Vielfalt von interessanten Pyrethroidsauren fiihren[98bl. 
Aus diesem Grund wird oft iiber neue Synthesen der Caron- 
aldehyde 168 und 169. ausgehend von Naturstoffen wie (+ )- 
a-Pinen. a-Limonen und ( + )A-3-Caren berichtet. Keiner 
dieser Wege scheint aber bis jetzt technisch attraktiv zu sein. 
weil in allen Fallen mehrere ziemlich aufwendige Abbau- 
schritte zur Entfernung iiberzahliger Atome des Kohlen- 
stoffgeriistes notig sind. 

Synthesen von (1R)-cis-175, die kiirzlich von Krief et al. 
veroffentlicht wurden. sind frei von diesem Nachteil, wie in 
Schema 46 dvrgestellt ist" 1 3 ' .  Die optisch aktiven ungesat- 
tigten Ester 171 und 173 sind von den leicht zuginglichen 
(S)-2.3-O-Isopropylidenglyceraldehyd bzw. (R,R)-2,3-0- 
Isopropylidenweinsaure abgeleitet. 

(2) -171 172 9 8 % d e  

oHcxco2Me 
(lR)-cis -175 

(61%) 1 aq HCIO4, THF 
92% ee 2 NalO,. MeOH. pH 7 t 

(2.2) -173 174 > 92%de 

Schema 46. Synthese von ( I  R)-< I.\.-Caronaldehydmethylester 175 

Vor kurzem wurde der /er/-Butylester von (1 R)-cis-Caron- 
aldehyd 169 zur Synthese des neuen Pyrethroids Acrinathrin 
148 eingesetzt (Schema 47)11071. 

R'02S 

"02cYo (lR)-cis -169 + RO,C-CH,-SO,R' 
(66%) 

76 (R.R'= tBU) 

177 

Veresterung F i C 9  :Aq Na,S,O, + R 0 2 C Y c o 2 "  

2Aq NaHCO, 
178 C H 3 0 H ~ H F / H 2 0  179 

iE)-lsomer 
(ausschliel3lich) 

(Z)-lSomer 
('fast ausschlte0ltch") 

Schema 47. Enantioselektive Synthese des Siureteils von Acrinathrin 148 aus 
dem Caronaldehyd-Derivat (1  R)-crs-169. 

SchlieBlich verdient die Herstellung der Alkoholkom- 
ponente des enantiomerenreinen Pyrethroids CGA 221 869 
180, welches verminderte Fischtoxizitit aufweist" 14], aus 
zwei Griinden Erwahnung1t151. Erstens wurde dabei erst- 
mals 2-Phenylethinylzinkbromid fur eine asymmetrische 
Addition an einen Aldehyd in Gegenwart eines chiralen 
Aminoalkohols, in diesem Fall des ( -)-N-Methylephedrin- 
Lithiumsalzes, eingesetzt (Schema 48). Zweitens ist die 
asymmetrische Induktion in dieser einfachen Umsetzung 
von 181 zu 182 mit 88 YO ee wesentlich hoher als die Enantio- 
selektivitaten, die iiblicherweise bei der Addition von Dial- 
kinylzink-Reagentien an Aldehyde in Gegenwart von chira- 
len Arninoalkoholen erzielt wurden'' l6I ,  
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(1R)cis -(as/ -1 80 

Schema 4X. 2-Phenylcrhynylrinkbromid 81s alkinylicrendcs Reagens in der 
asymmctrischen Synthcse dca sich im Erprohungsstadium hetindenden Pyre- 
throids 180 

Pyrethroid-Inscktizide haben einen hohen Anteil (19.4% 
im Jahr 1989) am gesamten Insektizid-Weltmarkt erreicht. 
der 1989 ungefiihr 9.6 Milliarden Schweizer Franken umfaD- 
te[’”I. Neben der natiirlichen Mischung der Ester 135-140 
und den enantionierenreinen synthetischen Estern 141 - 154 
sind mehr als 15 weitere konstitutionell einheitliche, jedoch 
stereochemisch heterogene Pyrethroide auf dem Markt. Die 
Vielfalt an kommerziell erhlltlichen Produkten, das Ergeb- 
nis von zwei Jahrzehnten intensiver Synthesebemiihungen. 
ist so grol3. dalJ der Eindruck entstehen konnte. es gibe auf 
diesem Gebiet nichts Neues mehr zu entdecken. weder be- 
ziiglich Struktur iioch beziiglich Aktivitit. Dies ist wohl zu 
einem GroDteiI richtig. Dennoch sind Untersuchungen im 
Gange, um einige der Mlngel bestehender Produkte zu behe- 
ben und neue Marktnischen ausfindig zu machen. Die neuen 
..Pyrethroide” wit: 183- 185 ohne Estergruppe und ohne Cy- 
clopropanrest. dif: zum Beispiel aufgrund niedriger Fisch- 
toxizitat fur die Anwendung im Reisanbau geeignet sind, 
haben strukturell nichts mit dem Urtyp Pyrethrin 135 ge- 
meinsam, aul3er tler Molekiiloberfliche. die fur die Erken- 
nung durch die Bindungsstelle am Rezeptor wichtig ist 
(Schema 49)11’x1. 

Den einzigen tiisher bekannten Derivaten 183 und 185, 
deren (IR)-Enanliomere aktiver als die (2q-Enantiomere 
sind, fehlen sogar die iiblichen geminalen Methylgrup- 
pen[”91! 

1s; R’=F?=H 

iw R’=F.R’=H 

R’ = H. R’ = 8 r  

Schema 49. Pyrerhrotdc. die wedcr Ester noch C‘yclopropane wnd’ 

5. SchluDfolgerungen und Ausblick 

Die hier erwihnten Resultate zeigen, daD die Beschafti- 
gung mit enantiomerenreinen Pflanzenschutzmitteln. friiher 
auf vereinzelt auftretende Spezialfalle beschrinkt, mittler- 
weile zu einem wichtigen Bestandteil moderner agrochemi- 
scher Forschung und Entwicklung geworden ist. Man darf 
annehmen, daD das Phinomen der Chiralitit fur den Pflan- 
zenschutz noch an Bedeutung zunehmen und sowohl die 
Denkweise der beteiligten Wissenschaftler als auch die Rich- 
tung ihrer Forschungsprogramme beeinflussen wird. 

Fur die Agrochemiker ist es nach wie vor eine lohnende 
Aufgabe, neue und kostengiinstige Methoden zur Einfiih- 
rung von Chiralitit in potentiell bioaktive Verbindungen zu 
entdecken und zu entwickeln. Diese sollten allerdings nicht 
nur auf die Synthese von Modellverbindungen anwendbar 
sein, sondern auch okonomische und okologische Aspekte 
beriicksichtigen, z. B. durch Wiederverwendung unerwunsch- 
ter Stereoisomere oder durch Anwendung katalytischer Re- 
aktionen. Die in diesem Ubersichtsartikel ausgewahlten Bei- 
spiele zeigen. was in dieser Hinsicht bis heute erreicht 
worden ist. 

Aus dem Blickwinkel des Agrohiologen sind Wirkmecha- 
nismus-Studien mit reinen Stereoisomeren unerli13lich fur 
das Verstandnis der Faktoren, die die biologische Aktivitlt 
beeinflussen. Erst so konnen die Voraussetzungen fur eine 
beschleunigte und gezielte Entdeckung noch besserer Ver- 
bindungen geschaffen werden. Es 1st zu erwarten, daI3 die 
komplexe Wechselwirkung chiraler Substrate mit natiirli- 
chen chiralen Rezeptoren sowie deren Aufnahme. Trans- 
port, Metabolismus etc. in den chiralen Bestandteilen (z. B. 
Peptide. Polysaccharide, Polynucleotide) der Zielorganis- 
men oft zu iiberraschenden Erkenntnissen fiihren wird. Die- 
se sollten priparativ arbeitende Chemiker zur Synthese neu- 
artiger bioaktiver Verbindungen stimulieren. 

Fur die Agronomen kann die Verwendung eines einzelnen 
Stereoisomers eine zusltzliche Moglichkeit zur Losung be- 
stimmter agronomischer Probleme bieten (z. B. Reduktion 
der Phytotoxizitit, weniger Auswirkungen auf niitzliche In- 
sekten und andere Nicht-Zielorganismen etc.). Zuallererst 
miissen die Agronomen den Chemikern immer eine grundle- 
gende Frage beantworten : Welcher der sechs prinzipiellen 
Wirkungskategorien (vgl. Abschnitt I )  1st das untersuchte 
Pflanzenschutzmittel. das ein oder mehrere Chiralitatszen- 
trcn enthiilt. durch sein Verhalten im Feldversuch zuzuord- 
nen? Nur so IiDt sich eine Entscheidung fur oder gegen die 
Entwicklung eines enantiomeren- oder diastereoisomeren- 
reinen Pflanzenschutzmittels fillen. Die zunehmende Zahl 
von Racematen und Diastereomerengemischen sowie ihrer 
stereochemisch reinen Bestandteile aus chemischen Labora- 
torien wird den Agronomen helfen. ihre Ergebnisse aus Ge- 
wichshaus- und Feldversuchen weiter zu verfeinern. 

Aufgrund des interdiszipliniren Charakters des sich ra- 
sant entwickelnden Gebiets ..ChiralitBt im Pflanzenschutz“ 
diirfen in naher Zukunft sowohl aufregende wissenschaftli- 
che Ergebnisse als auch okonomischer und okologischer 
Nutzen erwartet werden. 

Die Auroren niiichten .sich herzlich hei ihren Kollegen Drs. 
Urs Burckhurdt, Huns-Peri,r Buser, Philippe Cliemlu. John 
Dingwall, Hansperer Fischiv. Robert Njdeler und David 
Wurlsrcorth fiir die kritischL’ Durchsicht dieses Arrikels und hei 
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Fruii Christn Fletcher und Dr.  Victor Fliick f i r  die Hilfe hei 
cker I+rjussurrg des Maniiskriptcs. der Zeichnungen und Sche- 
mutu hrdunken. 

Eingegangen am 22. Miirz 1991 [A 8341 
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