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Menetelmd substituoitujen anilidien valmistamiseksi

Forfarande for framstdllning av substituerade anilider

Tadmd keksintd koskee menetelmdid mikrobisidisesti vaikutta-
vien (aS;1'R)- ja (aR,1'R; aS,1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(3-
kloorifenyyli)l-amino-tetrahydro-2-furanonien valmistami-
seksi, uusia, osittain mikrobisidisesti vaikuttavia vdli-
tuotteita, mikrobisidisiid aineita, jotka sisdltdvadt naitd
aktiivisia aineita, sekd ndiden kdyttHd mikrobisideind

kasvinsuojelussa.

Muutamat mikrobisideind tunnetut substituoidut anilidit
sigdltdvat asymmetriakeskuksia ja ne voivat siten esiintyd

stereoisomeereini.

Julkaisusta DE-0S 2,804,299 (= GB-1,577,702) mikrobisidini

tunnetussa kaavan Ia

/.
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<;“ ,<3' (1a)
" New, fenzocny

mukaisessa 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-dimetyy~-
lifenyyli)]-amino~tetrahydro-2-furanonissa on rakennetun-
nusmerkkingd tdhdelld (*) merkitty asymmetriakeskus. Se
voidaan lohkaista rasemaattina tavanomaisella tavalla op-
tisiksi antipodeiksi, jolloin eri konfiguraatioilla on

erivahvuinen mikrobisidinen wvaikutus.

Tdmdn lisdksi julkaisussa DE-0S 2,804,299 ei ole esitetty
siind esitetyn laajan kemiallisen alan puitteissa mit&didn
muista isomeriamahdollisuuksista furanonirenkaan ulkopuo-

lella.

Tavanomaisestil rasemaattina saatavassa kaavan I mukaisen

yhdisteessd ei esiinny kuitenkaan asymmetrisen substituu-



tion johdosta merkityssd *C-atomissa ainoastaan yksi ainoa
enantiomeeripari, vaan 4 isomeerin, s.o. kahden diastereo-

meerisen enantiomeeriparin seos.

Syynd t&han on se, ettd molekyylissd on mainitun asymmet-
riakeskuksen lisdksi vield yksi kiraalisesta akselista qw)
johtuva rotaatioisomeria (atropisomeria), joka johtuu ro-
taatioestyneen 2,6-dimetyylifenyylirenkaan asymmetrisestd
kloorisubstituutiosta. Julkaisun DE~0S 2,804,299 mukaises-
ti valmistettu 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-di-
metyylifenyyli)]l-amino-tetrahydro-2-furanoni osoittautuu
adsorptiokromatografialla tai kiteytykselld erotettavaksi
diastereomeeriseokseksi, joka koostuu suunnilleen kulloin-
kin 50%:sesti kahdesta 140°:ssa tai vast. 115°:ssa sula-
vasta diastereomeerisestd enantiomeeriparista. Ndmd molem-
mat diastereomeeriset enantiomeeriparit voidaan lohkaista
tavanomaisella tavalla optisiksi antipodeiksi. 140°C:ssa
sulavasta diastereomeerisestd enantiomeeriparista voidaan
eristdd esimerkiksi kromatografoimalla optisesti aktiivi-
sen faasin kautta enantiomeerit (as,1'S)- ja (aR,1'R)-3-
[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6~dimetyylifenyyli)]-~
amino-tetrahydro-2-furanoni, 115°C:ssa sulavasta diaste-
reomeerisestd enantiomeeriparista puolestaan enantiomeerit
(arR,1'S) ja (as,l1'R).

Enantiomeerilld (aS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloo-
ri-2,6-dimetyylifenyyli))-amino-tetrahydro-2-furanoni on

erittdin voimakkaasti kohonnut mikrobisidinen aktiivisuus,
johon liittyy odottamattoman pitkd vaikutuksen kesto, ver-

rattuna kaavan Ia mukaiseen diastereomeeriseokseen.

My&s klooraamalla kaavan Ila
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mukainen (1'R)-3-[(N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyyli-
fenyyli)]l-amino-tetrahydro-2-furanoni [N-atomin vieressd
olevaa asymmetristd C-atomia laktonirenkaan 3-asemassa ni-
mitetdin konfiguraation esittidmiseksi kauttaaltaan nimi-
tykselld (1'R) tai vast. (1'S)) saatavalla diastereomeeri-
seoksella (aR,1'R; aS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-
kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]l-amino-tetrahydro-2-furanoni
on olennaisesti kohonnut mikrobisidinen aktiivisuus ver-
rattuna julkaisun DE-0S 2,804,299 mukaisesti saatavaan
diastereomeeriseokseen, jolloin vaikutuksen kasvun mi&rd

on vahdisempi kuin (aS,1'R)-entantiomeerissi.

3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-dimetyylifenyy-
li)]-amino-tetrahydro-2-furanonin (aS,1'R)~enantiomeerin
tai diastereomeeriseoksen (aR,1'R; aS,1'R) tai (1'R)-3-

[ (N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)])-amino-tet-
rahydro-2-furanonin valmistamiseksi ei tunneta kirjalli-
suudesta kuitenkaan mit&8n menetelmdd. Tadmdn keksinndn
pddmddrand on tdstd syystd saada aikaan erittdin hyva

menetelmd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Tamin keksinndn tehtdvand on edelleen saada aikaan uusia

mikrobisidisid vaikuttavia aineita.

Nyt on todettu, ettd 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-
2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanonin iso-
meeriseos (aS,1'R; aR,1'R) voidaan valmistaa monivaihei-
sella enantioselektiiviselld synteesilld ja ettd se voi-
daan erottaa molemmiksi enantiomeereiksi (a$,1'R) ja
(aR,1'R) kiteyttdmdlli.



Enantioselektiivisyys johtuu vdlillisen syklisen enamidin
enantioselektiivisesti vaikuttavien katalysaattoreiden
ldsndollessa tapahtuvasta asymmetrisestd hydrauksesta.
Enantioselektiivisyys tarkoittaa sitd, ettd muodostuu
etenkin toinen mahdollinen enantiomeerinen reaktiotuote,

tdssd tapauksessa hydrauksen reaktiotuote.

Valitsemalla sopivat katalysaattorit edistetddn keksinndn

kannalta arvokkaamman enantiomeerin muodostumista.

Siten ta@midn keksinndn kohteena on menetelmid kaavan I
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mukaisten (aS; 1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli)l--
amino-tetrahydro-2-furanonien valmistamiseksi, jossa kaa-

vassa R} ja Ry merkitsevdt toisistaan riippumatta metyylid
tai etyylid ja R3 merkitsee metyylid, kloorimetyylid, me-

toksimetyylid tai syklopropyylid, jolloin

a) hapetetaan kaavan V
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(v) ’

mukainen o-fenyyliamino-y-butyrolaktoni, jossa tdhteilla
R} ja Ry on ylld esitetty merkitys, kaavan IV
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mukaiseksi 3-(fenyyliamino)-2,5-dihydro-2-furanoniksi,
jossa tdhteilld R; ja Ry on ylld esitetty merkitys, tdmid

b) asyloidaan kaavan VI

Rofox -

mukaisella karboksyylihappohalogenidilla tai kKarboksyyli-
happoanhydridilla, jossa t3dhteelld R3 on kaavan I yhtey-
dessd esitetty merkitys ja X merkitsee klooria, bromia tai

tdhdettd R3CO0-, kaavan III

} R\
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mukaiseksi 3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino-2,5~dihydro~
2-furanoniksi, jossa tdhteilld Ry, Ry ja Rq on ylla esi-

tetty merkitys,

c) saatava tuote hydrataan vedylld .enantioselektiivisesti

vaikuttavien katalysaattoreiden lidsndollessa kaavan II

%
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mukaiseksi (1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)l-amino-tetra-

7N\

hydro-2-furanoniksi,



d) hydrattu tuote muunnetaan klooraamalla kaavan I mukais-
ten 3-[N-(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-

furanonien diastereomeeriseokseksi (aR,1'R; aS,1'R)

e) ja tdstd eristetddn enmantiomeeri (aS,1'R) kiteyttdmalli

liuvottimesta.

Keksinndén kohteena on kokonaismenetelmidn lisdksi myOs sen
yksittdiset menetelmidvaiheet, jolloin voidaan eristdd mah-
dollisesti kaavojen II, III, IV ja V mukaiset vdlituot-
teet. Keksinndn kohteena ovat kuitenkin myds uudet kaavo-

jen III ja IV mukaiset vdlituotteet. Kaavan IIla

CH, O>C"T
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mukaisella vdlituotteella on mikrobisidisid ominaisuuksia

ja tdstd syystd sitd on korostettava myos vaikuttavana ai-

neena.

Edullisesti menetelmid suoritetaan sellaisilla kaavojen 1I
- VI mukaisilla yhdisteilld, joissa Ry ja Rp merkitsevidt
metyyli&, R3 merkitsee metoksimetyylid ja X merkitsee

klooria. Ndistd saadaan kaavan Ia mukainen yhdiste.

Kaavan V mukaiset yhdisteet hapetetaan keksinndn mukaises-
ti kaavan IV mukaisiksi yhdisteiksi erddssd edullisessa
suoritusmuodossa saattamalla reagoimaan hapetusaineena
toimivan mangaanidioksidin kanssa liuottimessa 40 -
140°:ssa. Etenkin hapetus suoritetaan td1186in tolueenissa

85 - 112°:ssa tai vast. dietyylieetterissai.

Samoin pidetddn edullisena hapetusta, jossa hapetusaineena

kdytetddn CerIV-yvhdistettd,



Eraddssd edullisessa suoritusmuodossa kaavan V mukaisten
vyhdisteiden hapettamiseksi k&dytetddn hapetusaineena perok-
sidia tai perhappoa liuottimessa -10 - +40°C:ssa atmosfdi-
risessd paineessa, jolloin saadaan vastaava [N-(hydroksi)-
N-(2,6—dialkyyiifenyy1i)]—amino-tetrahydro—Z—furanbni-joh-
dannainen. Viimeksi mainittu muunnetaan kaavan IV mukai-
seksi yhdisteeksi lohkaisemalla vesi. T&ll&in hapetus suo-
ritetaan etenkin kéytt5m511§ hapetusaineena m-klooriper-
bentsoehappoa tetrahydrofuraanissa 0 - 10°C:ssa. Vesi loh-
kaistaan lisddmidllid dehydratoivaa ainetta, kuten esimer-

kiksi emdksistd aluminiumoksidia.

Suoritettaessa hapetus m-klooriperbentsoehapolla suurem-

massa mittakaavassa tetrahydrofuraani voidan korvata edul-
lisesti muilla sopivilia livottimilla., Tdllaisina liuotti-
mina mainittakoon halogenoidut hiilivedyt, etenkin haloge-
noidut alifaattiset hiilivedyt, esimerkiksi dikloorimetaa-

ni.

Kaavan IVa mukaisen yhdisteen asylointi kaavan IIla mukai-
seksi yhdisteeksi kdyttdmdlld kaavan VIa mukaisen yhdis-
teen ylimddrdd, joka on 50 - 500 % teoreettisesta, mahdol-
lisesti liuottimen, kuten esim. tolueenin lidsniollessa
poistamalla sivutuotteena muodostuva kloorivety keittdmdl-
14 alennetussa paineessa 40 - 60°C:ssa muodostaa keksinndon
mukaisen menetelmdn asylointivaiheen erdin edullisen suo-

ritusmuodon.

Erdas edullinen suoritusmuoto kaavan IIla mukaisen yhdis-
teen hydraamiseksi enantioselektiivisesti keksinndn mukai-
sesti kaavan IIa mukaisen yhdisteen enantiomeeriksi (1'R)

suoritetaan kaavojen VII tai VIIa

[XRhYZ] (VII) tai vast. [XRhY1®aO (y11a)



mukaisten rodiumyhdisteiden katalyyttisten middrien ldsni-
ollessa, joissa kaavoissa X merkitsee kahta olefiiniligan-
dia tai yhtd dieeniligandia, Y merkitsee kiraalista difos-
fiinia, jonka sekundaariset fosfiiniryhmit on liitetty 2 -
4 C-atomilla ja joka muodostaa yhdessa Rh-atomin kanssa
5-, 6- tai 7-renkaan, tai Y merkitsee kiraalista difosfi-
niittid, jonka fosfiniittiryhmit on liitetty 2 C-atomin
kautta ja joka muodostaa yhdessd Rh-atomin kanssa 7-ren-
kaan, Z merkitsee kloridia, bromidia tai jodidia ja 'S,
merkitsee happi- tai kompleksihapon anionia, liuottimena
toimivassa alkoholissa 0,1 - 150 baarissa -20 - +70°C:ssa.
Td1lldin on edullista suorittaa hydraus bis-norbornadienyy-
li-rodium(I)-tetrafluoriboraatin ja (4R,5R)-(-)-4,5-bis-
(difenyylifosfinometyyli)-2,2-dimetyyli-1, 3-dioksolaanin
kulloinkin 0,002 - 10 mooliprosentin ldsndollessa suhtees-
sa kaavan IIla mukaiseen yhdisteeseen metanolissa 1 - 70

baarissa 0 - 50°C:ssa.

Tdmdn enantioselektiivisen hydrauksen erds samoin edulli-
nen suoritusmuoto suoritetaan kaavan VIIIa nukaisen

Ru[ (R)-2,2'-bis(diaryylifosfino)-1,1'-binaftyylil-suolan
tai kaavan VIIIb

[- /' '\ 1% . . 1 t+
TN, 'AWAY
o !R\yx“ 1o Fk\fx“
\l/ \./ 2 Z- \./ \ / -
. ! u i >u 2 2
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mukaisen Ru((S)-2,2'-bis(diaryylifosfino)-1,1'-binaftyy-
li}-suolan katalyyttisten mdiirien lisndollessa, joissa
kaavoissa Rq merkitsee substituoimatonta tai C1~C4-alkyy-
1i11& tai metoksilla monosubstituoitua fenyylitdhdettd tai
1- tai 2-naftyylitdhdettd ja 2~ merkitsee joko kaavan



R5CO0™ mukaista anionia, jossa Rg on Cj-Cg-alkyyli tai

CF3, tai trifluorimetaanisulfonaatti-anionia, liuottimena
toimivassa alkoholissa 0,1 - 150 baarissa -20 - +70°C:ssa.
Etenkin edullista on td118in suorittaa tdmi Rul (R)- tai

(8)-2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyylil-diasetaa-
tin 0,002 - 10 mooliprosentin lidsndollessa suhteessa kaa-
van IIla mukaiseen yhdisteeseen metanolissa 1 - 70 baaris-

sa 0 - 50°C:ssa.

Kloorausaineena kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktiossa
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi k&dytetddn edullisesti al-

kuaineklooria.

Eristettdessd kaavan la mukainen (aS,1'R)-enantiomeeri

kdytetddn liuottimena edullisesti metyylietyyliketonia.

Tamdn keksinndn kohteena on myds menetelmd kaavan I mukai-
sen l:1-diastereomeeriseoksen (aR,1'R; aS,1'R) valmistami-
seksi, joka eroaa juuri kuvatusta menetelmdtavasta yksin-
omaan siind, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen kloorauksen
jdlkeen muodostuva diastereomeeriseos eristetdiin aS,1l'R-
enantiomeerin erottamisen sijasta diastereomeeriseoksena.
Etenkin td116in valmistetaan kaavan Ia mukaisen 3-[N-(me-
toksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-
tetrahydro-2-furanonin diastereomeeriseos (aR,l'R;
asS,1'R).

Samoin tdmdn keksinndn kohteena on menetelmid kaavan Ia mu-~
kaisen diastereomeeriseoksen (aS,1'R; aR,1'R) valmistami-

seksi ldmmitt&dmdll3 saman yhdisteen enantiomeerii (aR,l1'R)
160 - 180°C:ssa 1 - 3 tunnin ajan. Tamdi menetelmid suorite-
taan keksinndn mukaisesti edullisesti tetrabutyyliammo-

niumbromidin ldsndollessa.

Tunnettujen kaavan V mukaisten yhdisteiden hapetus kaavan

IV mukaisiksi yhdisteiksi, jota voidaan pitdd myds amiinin
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dehydrauksena, on samoin uusi, jolloin saatavat kaavan

IV mukaiset yhdisteet ovat samoin uusia. MyOskddn ndiden
yhdisteiden keksinndn mukaista asylointia kaavan VI mukai-
silla karboksyylihappojohdannaisilla kaavan III mukaisiksi
uusiksi enamideiksi ei ole vield esitetty. Karboksyylihap-
pojohdannaisena kdytetddn tdll8in etenkin metoksiasetyy-
likloridia. Asylointi voidaan suorittaa myos tavanomaises-
ti emdsten, kuten esimerkiksi tertiaaristen amiinien ekvi-
valenttisten maddrien ldsndollessa. Tdlldin saatavat saan-
not ovat kuitenkin kohtalaisia. My0s karboksyylihappodial-
kyyliamidien, kuten esimerkiksi dimetyyliférmamidin kata-
lyyttisten mddrien l&dsndolo parantaa ainoastaan vdhan
saantoa. Parhaimmat tulokset voidaan saada keksinndn mu-
kaisesti ilman emdksid tai amideja ylimdadrdiselld happo-
kloridilla, jolloin sivutuotteena muodostuva kloorivety
poistetaan (mahdolligesti alennetussa paineessa) kiehuvas-

ta reaktiocaineksesta sopivassa ldmpdtilassa.

Kaavan IV mukaiset vdlituotteet ovat uusia ja ne muodosta-
vat samoin t&médn keksinndn kohteen. Samoin uudet kaavan

III mukaiset yhdisteet osoittautuivat yll&attdvasti fungi-
sideiksi ja ne ovat samoin td@man keksinndn kohteena. Tal-
16in on etusijalla etenkin kaavan IIla mukainen 3-[N-{me-
toksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)])-amino-2,5-dihyd-

ro-2-furanoni.

Keksinndn mukaisen menetelmdn kaavojen V ja VI mukaiset
lahtotuotteet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa

tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Keksinnon mukaisen menetelmdn keskipisteend on kaavan I1I
mukaisten (1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino-tetrahyd-
rofuraani-2-furanonien yhdisteiden enantiomeeriselektiivi-
nen valmistus ldhtem8lld vastaavista kaavan V mukaisista

o~fenyyli-amino-vy-butyrolaktoneista.
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Tata varten tdmd laktoni hapetetaan (tai vast. dehydra-
taan) keksinndn mukaisesti ensiksi vastaavaksi kaavan IV
mukaiseksi 3-(fenyyliamino)-2,5-dihydro-2-furanoniksi,
jolloin kumotaan asymmetriakeskus furaanirenkaan 3-asemas-
sa. Kaavan IV mukaisen enamidin asyloinnin jadlkeen kaavan
III mukaiseksi enamidiksi viimeksi mainittu hydrataan kek-
sinndn mukaisesti kaavan II mukaiseksi (1'R)-3-[N-(asyy-
1li)-N-(fenyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanoniksi. Tamin
asymmetrisen hydrauksen tuloksena muodostuu furaanirenkaan
3-asemaan uudestaan asymmetriakeskus, jolloin ei-toivotun
l1'S-enantiomeerin muodostuminen ehkdistdidn pitkalti halu-

tun 1'R-enantiomeerin eduksi sopivilla toimenpiteills.

Kirjallisuudessa on esitetty asymmetristd hydrausta ro-
diumkatalysaattoreiden ldsndollessa, jotka on mddritelty
myds kaavojen VII ja VIIa yhteydessd, tai ruteniumyhdis-
teiden lasndollessa, jotka on madidritelty kaavojen VIII ja
VIIIa yhteydessd. (Ks. yleiskirjallisuus: (1) K. Koenig,-
The applicability of asymmetric homogenous catalytic hyd-
rogenation in Asymmetric Synthesis, Vol. 5, S. Morgan
(Ed.), Academic Press N.Y., Inc., 1985, p. 71 ff., (2) Ss.
Halpern, Asymmetric catalytic hydrogenation, ibid, p. 41
f£f, (3) H. B. Kagan, Chiral Ligands for asymmetric cataly-
sis, ibid, p. 13 - 23.)

Kaavan III mukaisten N-fenyyli-enamidien C=C-kaksoissidok-

sen keksinndén mukainen asymmetrinen hydraus on uutta.

Tamd hydrausmuunnelma suoritetaan etenkin kaavan VII tai
VIIa mukaisten rodiumkatalysaattoreiden tai kaavan VIII
tai VIIIa mukaisten ruteniumkatalysaattoreiden kulloinkin
0,002 - 10 mooli-%:n ldsndollessa suhteessa kdytettyihin

kaavan III mukaisiin yhdisteisiin.

Reaktio suoritetaan etenkin liuvottimissa, kuten alkoho-

leissa, esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli- tai bu-
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tyylialkoholissa, hiilivedyissd, esimerkiksi heksaanissa,
tolueenissa, sykloheksaanissa, metyylisykloheksaanissa,
eettereissd, esimerkiksi dietyylieetterissd, tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa tali estereissid, esimerkiksi etyyli-

asetaatissa.

Kaavojen VII, VIIa mukaiset katalysaattorit ovat kirjalli-
suudesta tunnettuja (ks. yleiskirjallisuus). Bis-norborna-
dienyyli-rodium(I)~tetrafluoriboraatti ja (4R,5R)-(-)-

4,5-bis-(difenyylifosfinometyyli)-2,2-dimetyyli-1,3-diok-

solaani ovat kaupallisia tuotteita.

Kaavojen VIII ja VIIIa mukaiset katalysaattorit ovat sa-
moin kirjallisuudesta tunnettuja (T. Okta, H. Takaya, M.
Kitamura, K. Nagai, R. Noyori, J. Org. Chem. 1987, 52,
3174 - 3176; T. Okta, H. Takaya, R. Noyori, Inorg. Chem.
1988, 27, 566 - 569).

Keksinnén mukainen asymmetrinen hydraus suoritetaan vety-
atmosfddrissd, etenkin 0,1 - 150 baarin ylipaineessa.
Etenkin tydskennellddn t&ll16in 1 - 70 baarin painealueel-
la. Reaktioldmp&tilana on tdlldin -20 - +70°C, etenkin O -
50°C.

3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino~tetrahydro-2-furanoneista
voidaan valmistaa klooraamalla kaavan I mukaisten 3-[N-
(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli)}-amino-tetrahydro-2-furano-
nien diastereomeeriseokset (aR,1'R; aS,1'R), joita voidaan
kdyttdad joko itse mikrobisideind tai jotka voidaan erottaa

enantiomeereiksi (aR,1'R) ja (aS,1'R).

Keksinndn mukainen menetelmi mahdollistaa teknis-taloudel-
liselta kannalta mielenkiintoisen tavan valmistaa erittdin
tehokkaita stereoisomeerejd ja niiden secksia, etenkin 3-

[N-(asyyli)-N-(3-kloori-2,6~dimetyylifenyyli)l-amino-tet—
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rahydro-2-furanonin diastereomeeriseos (aR,1'R; aS,1'R) ja

enantiomeeri (asS,1'R).

Keksinndn mukaisen menetelmdn sivutuotteena saatava vdhem-
min tehokas enantiomeeri (aR,1'R) voidaan isomeroida uu-
delleen arvokkaaksi 3-[N-(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli))]-
amino-tetrahydro-2-furanonin diastereomeeriseokseksi
(aR,1'R; aS,1'R) ja kdyttdd sellaisenaan uudelleen esite-

tyllda tavalla (kierratys).

Enantioselektiivisten valmistusmenetelmien puuttuessa
tdssd mainittuja, mikrobisidisen vaikutuksensa ansiosta
erittdin arvokkaita diastereomeeriseoksia ja enantiomeere-
jd on voitu tdhdn asti valmistaa ainoastaan monimutkais-

ten, tekniseen kdyttson sopimattomien menetelmien avulla.
Merkittdvdd on vield td3mdn keksinndn puitteissa todettu
kaavan IV mukaisten 3-(fenyyliamino)-2,5-dihydro-~2-furano-

nien yhdisteiden ylldttdvd mikrobisidinen vaikutus.

Keksinndn mukaista menetelmd3d selitetddn lihemmin seuraa-

vien esimerkkien avulla.

Valmistusesimerkkeijid

Esimerkki Hl: 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2,5-di-

hydro-2-furanonin valmistus kdytt&m&dllad hapetusaineena

mangaanidioksidia
[Vrt. Journal of Organic Chemistry, 29, 1540 (1964)].

75°C:eiseen liuokseen, jossa on 53 g kaliumpermanganaattia
330 g:ssa vettd, lisdtddn tipoittain 45 minuutin kuluessa
samanaikaisesti 48,6 g mangaani(II)sulfaatti-monohydraat-
tia liuotettuna 84 ml:aan vettid sekd 65 ml 40%:ista nat-

riumhydroksidia ja sitten sekoitetaan tunnin ajan 80°C:
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ssa. Sakka suodatetaan pois, pestddn neutraaliksi kuumalla
vedelld ja kuivatetaan 125°C:ssa tyhjiodssda. Muodostunut
48,3 g mangaanioksidia suspendoidaan 300 ml:aan tolueenia
ja keitetddn 3 tunnin ajan vedenerottimessa. Sitten lisd-
tddn 13,6 g 2-(2',6'-dimetyylifenyyliamino)~-yY-butyrolakto-
nia ja keitetddn yon yli vedenerottimessa. Liuos suodate-
taan ja haihdutetaan. Kromatografoidaan piihappogeelissa
kdyttdmdlld ajoaineena eetteri/heksaania 1:1, jolloin saa-
daan 5,7 g (42 % teoreettisesta) 3-[N(2,6-dimetyylifenyy-
li)])-amino-2,5-dihydro-2-furanonia ruskeina kiteind (sp.
80°C). Sp. eetteri/heksaanista suoritetun uudelleenkitey-
tyksen jadlkeen 84 - 85°C.

Esimerkki H2: 3~[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2,5-di-
hydro-2-furanonin valmistus kdytt&@mdlld hapetusaineena

Cer(IV)ammoniumnitraattia

Suspensioon, jossa on 3,47 g (6,3 mmoolia) Cer(IV)ammo-
niumnitraattia 20 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdidn 433
mg (2,1 mmoolia) 2-(2,5-dimetyylifenyyliamino)~-Y-butyro-
laktonia. Sekoitetaan 18 tunnin ajan huoneen lampoOtilassa
ja sitten oranssi reaktioseos suodatetaan ja suodos haih-
dutetaan. Jddnnds kromatografoidaan piihappogeelissd kdyt-
t&mill4 ajoaineena heksaani/etikkaesterii 2:1, jolloin
saadaan 190 mg (44 % teoreettisesta) 3-[N-(2,6-dimetyyli-
fenyyli)l-amino-2, 5~-dihydro-2-furanonia keltaisenruskeana
kiteytym&nd, joka kiteytettiin uudelleen heksaani/etikka-
esteristd 3:1 (sp. 85 - 86°).

Esimerkki 3a: 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2,5-di-
hydro-2-furanonin valmistus k#ytt&mdlld hapetusaineena m-

klooriperbentsoehappoa

Liuokseen, jossa on 61,5 g (0,3 moolia) 2-(2',6'-dimetyy-
lifenyyliamino)-y-~butyrolaktonia 200 ml:ssa abs. tetrahyd-
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rofuraania, lisdtddn 0°C:ssa 30 - 60 minuutin kuluessa
livos, jossa on 60,9 g (0,35 moolia) m-klooriperbentsoe-
happoa 200 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania. Reaktiocainesta
sekoitetaan 80 minuutin ajan 0°C:ssa ja suodatetaan emdk-
sisen aluminiumoksidin (1 kg, ICN; Akt. I) ldpi jdahdytta-
malld astiaa jdd11d. Aluminiumoksidi eluoidaan tetrahydro-
furaanilla, eluaatin ensimmiiset 600 ml sisdltdvdt suurim-
man osan muodostuneesta 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-ami-
no-2,5-dihydro-2-furanonista: 35,15 g valkoisten kiteiden
muodossa (57,6 % teoreettisesta). Sp. heksaanista suorite-

tun uudelleenkiteytyksen jdlkeen 85 - 86°C.

Esimerkki H3b: 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]l-amino-2,5-di-
hydro-2-furanonin valmistus kdyttdm&lld hapetusaineena m-

klooriperbentsoehappoa

Liuokseen, jossa on 61,5 g (0,3 moolia) 2-(2',6'-dimetyy-
lifenyyliamino)-Y-butyrolaktonia 200 ml:ssa dikloorimetaa-
nia, lisdt&ian 05C:ssa 30 - 60 minuutin kuluessa liuos,
jossa on 60,9 g (0,35 moolia) m-klooriperbentsoehappoa 200
ml:ssa dikloorimetaania. Reaktioainesta sekoitetaan 80 mi-
nuutin ajan 0°C:ssa. Suodatetaan emdksisen aluminiumoksi-
din (ICN; Akt. I) pienen mddrin li3pi ja sitten liuotin
haihdutetaan tyhjidssd ja jddnnds liuotetaan 400 ml:aan
tetrahydrofuraania. Liuos suodatetaan emdksisen aluminium-
oksidin (1 kg) ldpi jd&dhdyttdmdlld jdd11d astiaa ja suori-
tetaan loppuvaiheet esimerkin 3a mukaisesti. Saanto: 35,15
g tuotetta valkoisten kiteiden muodossa (57,6 % teoreetti-
sesta). Sp. heksaanista suoritetun uudelleenkiteytyksen
jdlkeen 85 - 86°C.
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Esimerkki H4: 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylife-

nyyli)]-amino~2,5-dihydro-2-furanonin valmistus

10,2 (50,2 mmoolia) 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]l-amino-
2,5-dihydro-2-furanonia, 40 ml (439 mmoolia) metoksietik-
kahappokloridia ja 40 ml tolueenia yhdistetddn ja keite-
tdadn 100 - 150 mbaarissa 48 tunnin ajan palautusjddahdyt-
tden 50 - 70°C:ssa. Sitten reaktioliuos haihdutetaan,
jddnnds liuotetaan heksaani/etikkaesteri-seokseen (2:1) ja
kromatografoidaan piihappogeelissd. T&116in eluoidaan hek-
saani/etikkaesteri-seoksella (1:2). Liuotin haihdutetaan
ja kiteytetadn uudelleen kaksi kertaa heksaani-etikkaeste-—
ri-seoksesta (2:1), jolloin saadaan 3-[N-(metoksiasetyy-
1i)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2, 5-dihydro-2-furano-
ni, sp. 106 - 107°C.

Esimerkki H5: 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylife-
nyyli)l]-amino-tetrahydro-2-furanonin valmistus bis-norbor-

nadienyyli-rodium(Il)-tetrafluoriboraatin ja (4,5R)-(c)-
4,5-bis-(difenyylifosfinometyyli)-2,2-dimetyyli-1, 3-diok-—

solaanin ldsndocllessa

60 ml:n terdsautoklaaviin lisdtddn ensin 0,9 g (4 mmoolia)
3-[N~(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)l-amino-
2,5~-dihydro~2-furanonia liuotettuna 10 ml:aan metanolia,
sitten 29 mg (0,08 mmoolia) bis~norbornadienyyli-rodium-
(I)-tetrafluoriboraattia ja 44 mg (0,088 mmoolia) (4R,5R)-
(~)-4,5-bis(difenyylifosfinometyyli)-2, 2-dimetyyli-1, 3-
dioksolaania liuotettuna 10 ml:aan metanolia. Katalyytti-
nen hydraus vedylld suoritetaan 20 - 22°C:ssa 33 mbaarin

vedyn alkupaineella oton pddttymiseen asti (n. 1 tunti),

Suodattamisen ja haihduttamisen jdlkeen saatu jddnnds
liuotetaan metyleenikloridi/metanoliin 98:2 ja kromatogra-

foidaan piihappogeelilld. Liuottimen haihduttamisen 3d1-
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keen saatava tuoteseos saadaan kvantitatiivisellid saannol-
la ja se koostuu 90%:sesti enantiomeeristd (1'R)-3-[N-
(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetra-

hydro-2-furanoni ja 10%:sesti sen antipodista.

Puhdas (1'R)-enantiomeeri saadaan puhtaana kiteyttdmdlla
uudelleen heksaani/etyylimetyyliketonista 1:1 75 %:n saan-

nolla.

Esimerkki H6: 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylife-
nyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanonin valmistus Rul (R)-
tai (8)-2,2-bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyyli]-diase-

taatin lasndollessa

60 ml:n terdsautoklaaviin lisdatddn ensin 0,45 g (2 mmoo-
lia) 3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-ami-
no-2,5-dihydro-2-furanonia liuotettuna 10 ml:aan metanolia
ja sitten 33,6 mg (0,04 mmoolia) Rul(R)- tai ($)-2,2-bis-
(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyyli]l-diasetaattia. Kata-
lyyttinen hydraus vedylld suoritetaan 20 - 22°C:sssa 30
mbaarin vedyn alkupaineessa oton pddttymiseen asti (n. 1
tunti).

Suodattamisen ja haihduttamisen jdlkeen saatu jddnnds
livotetaan metyleenikloridi/metanoliin 98:2 ja kromatogra-
foidaan piihappogeelilld. Liuottimen haihduttamisen ijil-
keen saatu tuoteseos saadaan kvantitatiiviselld saannolla
ja se koostuu 83%:sesti enantiomeeristd (1'R)-3-[N-{(metok-
siasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino~tetrahydro-2-

furanoni ja 17%:sesti sen antipodista.

Puhdas enantiomeeri (1'R) saadaan puhtaana uudelleenki-

teyttdmisen jdlkeen 65,7 %:n saannolla.



18

Esimerkki H7: (aR,1'R)- ja {(a8,1'R)-3~[N-(metoksiasetyy-
1li)~-N~(3-kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-

2-furanonin seoksen valmistus n. l:l1-suhteessa

0,222 g (1'R)-3~[N-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylife-
nyyli)J]-amino-tetrahydro-2-furanonia liuotetaan 30 ml:aan
muurahaishappoa. Liuokseen johdetaan 0,06 g klooria huo-
neen lampdtilassa rauta(III)kloridin (5 mg) ldsndollessa.
Liuosta sekoitetaan n. tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa ja
liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa. Jddnnds liuo-
tetaan etikkahappoetyyliesteriin, liuos uutetaan vedelld,
kuivatetaan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdute-
taan. Kuivatettu seos sulaa 79 - 82°C:ssa ja se sisdltdd

n. 50 % kumpaakin isomeeristd otsikkoyhdistettd.

Esimerkki H8: (aS,1'R)-3-~[N-~(metoksiasetyyli)-N-(3~-kloori-
2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanonin val-
mistus (aR,1'R)- ja (aS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-

kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]l-amino-tetrahydro-2-furanonin

seoksesta (suhde n. 1:1)

0,5 g (aR,1'R)- ja (aS,1l'R)-3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-
kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanonin
l:1-seosta liuotetaan kuumana 0,25 g:aan metyylietyylike-
tonia ja ympdtdidn kylmdssd (asS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyy-
1i)-N-(3-kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-
2-furanonilla. Annetaan seistd 3 pdivdn ajan 0°C:ssa ja
sitten saostuneet kiteet suodatetaan pois ja kuivatetaan.
Kiteytym& koostuu puhtaasta (aS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyy-
1li)-N-(3-kloori-2,6~dimetyylifenyyli)]l-amino-tetrahydro-

2-furanonista.
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Esimerkki H9: (aR,1'R)- ja (aS,1'R)-3-[N-(metoksiasetyy-
1i)-N-(3~kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-

2-furanonin l:l-seoksen valmistus puhtaasta (aR,1'R)-3-[N-
(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-dimetyylifenyyli)]l-ami-

no-tetrahydro-2-furanonista

0,2 g:aan (aR,1'R)-3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-
dimetyylifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-furanonia sekoite-
taan 0,01 g tetrabutyyliammoniumbromidia ja pidet&ddn 2
tunnin ajan 160 - 180°C:ssa. Jidhdyttdmisen jdlkeen kitey-
tyvdd reaktioseosta hierretddn kylmdnd 1 ml:lla vett3d,
suodatetaan ja kuivatetaan. Kvantitatiiviselld saannolla
saatava kiteytymd koostuu (aR,1'R)- ja (aS,1'R)-3-[N-(me-
toksiasetyyli)-N-(3-kloori-2,6-dimetyylifenyyli))-amino-~

tetrahydro-2-furanonin l:l-seoksesta.

Valmistusesimerkkejd (% = painoprosentti)

F 1l: Enmulsio-konsentraatit

a) b) c)
kaavan ITIa mukaista yhdistetta 25 % 40 % 50 %
Ca-dodekyylibentseenisulfonaattia 5 % 8 % 6 %
risiinidljypolyetyleeniglykolieetterid
(36 moolia etyleenioksidia) 5% - -
tributyylifenoyyli-polyetyleeniglyko~
lieetterid (30 moolia etyleenioksidia) - 12 % 4 3
sykloheksanonia - 15 ¢ 20 %
ksyleeniseosta 65 % 25 % 20 %

Tdllaisista konsentraateista voidaan valmistaa laimenta-

malla vedelld halutun konsentraation omaavia emulsioita.
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F 2: Liuokset

a) b) c) 4d)

kaavan IIIa mukaista yhdistettd 80% 10% 5% 95%
etyleeniglykoli-monometyylieetterid 20% - - -
polyetyleeniglykolia MG 400 - 70% - -
N-metyyli-2-pyrrolidonia - 20% - -
epoksidoitua kookoséljya - - 1% 5%
bentsiiniid (kiehumisrajat 160-190°C) - - 94% -

(MG = molekyylipaino)

Ndmd liuokset soveltuvat mikrodispersioiden valmistamisek-

Si.

F 3: Granulaatit

a) b)
kaavan IIIa mukaista yhdistettd 5 % 10 %
kaoliinia . 94 3 -
korkeadisperssid piihappoa 1 % -
attapulgiittia - 20 %

Vaikuttava aine liuotetaan metyleenikloridiin, suihkute-
taan kantoaineen p&ddlle ja sitten liuotin haihdutetaan

tyhjidssiH.

F 4: P6lytysaineet

a) b)
"kaavan IIIa mukaista yhdistettd 2 % 5 %
korkeadisperssia piihappoa 1% 5 %
talkkia 97 % -
kaoliinia - 90 %

Sekoittamalla tehokkaasti vaikuttava aine kantoaineiden
pddlle saadaan kdyttdvalmiita pdlytysaineita.
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F 5: Ruiskutusjauhe

a) b) c)
kaavan IIla mukaista yhdistettd 25 % 50 % 75 %
Na-ligniinisulfonaattia 5 8% 5 % -
Na-lauryylisulfaattia 3 % - 5 %
Na-di-isobutyylinaftaleenisulfonaattia - 6 % 10 %
oktyylifenolipolyetyleeniglykolieetteria
(7 - 8 moolia etyleenioksidia) - 2 % -
korkeadisperssid piihappda 5% 10% 10 %
kaoliinia 62 ¢ 27 % -

Vaikuttava aine sekoitetaan hyvin lisdaineiden kanssa ja
jauhetaan sopivassa myllyssd. Saadaan ruiskutusjauheita,
jotka voidaan laimentaa vedelld halutun konsentraation

omaaviksi suspensioiksi.

Biologisia esimerkkejd

1. Vaikutus Phytophthora infestansia vastaan tomaatintai-

missa

a) Jadnndssuojavaikutus

Tomaatintaimet ruiskutettiin 3-viikkoisen kasvatuksen jal-
keen vaikuttavan aineen ruiskutusjauheesta yll&d esitetylli
tavalla valmistetulla ruiskutusliemelld (0,02 % aktiivista
ainetta). 24 tunnin kuluttua kédsitellyt taimet infektoi-
tiin sienen sporangiosuspensiolla. Sienitaudin arviointi
suoritettiin sen jdlkeen, kun infektoituija taimia oli in-
kuboitu 5 pdivdn ajan 90 - 100 %:n ilmankosteudessa ja
20°C:ssa.
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b) Systeeminen vaikutus

Tomaatintaimille kaadettiin 3-viikkoisen kasvatuksen jal-
keen vaikuttavan aineen ruiskutusjauheesta ylld esitetylla
tavalla valmistettua ruiskutuslienta (0,002 % aktiivista
ainetta suhteessa maamiddrddn). Pidettiin huolta siitd,
ettd ruiskutusjauhe ei padssyt kosketuksiin maanpadllisten
taimiosien kanssa. 48 tunnin kuluttua kdsitellyt taimet
infektoitiin sienen sporangiosuspensiolla. Sienitaudin ar-
viointi suoritettiin sen jdlkeen, kun infektoituja taimia
oli inkuboitu 5 pdivdn ajan 90 - 100 %:n ilmankosteudessa

ja 20°C:ssa.

Kaavan IIIa mukainen yhdiste osoittautui t&dysin tehokkaak-

si: sienitautia esiintyi 0 - 5 %.

2. Plasmopara viticola viinikdynnoksissd (viinikdynnOksen

taimissa, cv. Gutedel (Chasselas), 3 ruukkua, joissa kus-

sakin 1 taimi/testattava aine)

a) Jddnndksen suojaava lehtilevitys

5-viikkoisia viinikOynnOksen taimia ruiskutetaan valmis-
teeksi muodostetusta testattavasta aineesta valmistetulla
ruiskutusliemelld ja infektoitiin pdivdd myShemmin P. vi-
ticolan sporangiosuspensiolla (200 000 sporangiota/ml).
Inkubaatio suoritettiin 20°C:ssa kasvihuoneessa. Inkuboi-
tiin 14 tunnin ajan 100 %:n suhteellisella ilmankosteudel-
la, sitten 4 pdivdn ajan 75 - 85 %:n suhteellisella ilman-
kosteudella ja lopuksi sienisporulaation indusoimiseksi
vield y6n ajan 100 %:n suhteellisella ilmankosteudella. 6

pdivdd kestdvdn inkubaation jdlkeen arvioitiin sienitauti.
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b) Systeeminen vaikutus

5-viikkoisille viinikdynndksen taimille kaadetaan valmis-
teeksi muodostetusta testattavasta aineesta valmistettua
ruiskutuslientd. 3 pdivdd mydhemmin taimet infektoidaan
P. vitocolan sporangiosuspensiolla (200 000 sporangio-
ta/ml). Koe suoritetaan kohdassa a) esitetylld tavalla.

Kaavan II1la mukaisella yhdisteelld vdhennettiin sienitauti
0 - 5 %:iin.

3. Systeeminen vaikutus Pythium debaryanumia vastaan mais-

sissa

Sientd viljeltiin porkkanaleikeravintoliuoksessa ja lisdt-
tiin multa-hiekka-seokseen. Ndin infektoitu multa taytet-
tiin kukkaruukkuihin ja niihin kylvettiin maissinsiemenid.
Heti kylvdn jdlkeen ruiskutusjauheeksi muodostetut testi-
valmisteet kaadettiin vesipitoisena suspensiona multaan
(20 ppm kaavan Illa mukaista vaikuttavaa ainetta suhteessa
mullan mddrddn). Ruukut laitettiin tdmdn jdlkeen 3 viikon
ajaksi kasvihuoneeseen n. 20°C:ssa. Multa pidettiin t#Hl-
16in tasaisen kosteana suihkuttamalla pddlle kevyesti.
Testin tulkinnassa mddritettiin oraalla olevien maissin-

taimien m3dr3d sekd terveiden ja sairaiden taimien osuus.

Oraalla olevien ja terveiden taimien m3ddrd oli yli 90 $.
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L9
Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan I
RN
Cl\o‘*. ' ./(1:' T
VAN \
] L) - . I ]
{ N< (1)

mukaisten (aS; 1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli)]~-
amino-tetrahydro-2-furanonien valmistamiseksi, jossa kaa-
vassa R} ja Ry merkitsevat toisistaan riippumatta metyylia
tai etyylid ja R3 merkitsee metyylid, kloorimetyyli&d, me-
toksimetyylid tai syklopropyylid, t unne t t u siitd,
ettd

a) hapetetaan kaavan V

.=./R1 o\c '
.g ;-—NH—'< _T ),

,\h

mukainen oa-fenyyliamino-y-butyrolaktoni, jossa t&hteilld
Ry} ja Rp on ylld esitetty merkitys, kaavan IV

=2

AN “'/._T (1),
N

e

mukaiseksi 3-(fenyyliamino)-2,5-~dihydro~2-furanoniksi,
jossa tdhteilld Ry ja Ry on ylld esitetty merkitys, tdma

b) asyloidaan kaavan VI
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Rs—ﬁ-x (vi)

mukaisella karboksyylihappohalogenidilla tai karboksyyli-
happoanhydridilld, jossa tdhteelld R3 on kaavan I yhtey-
dessd esitetty merkitys ja X merkitsee klooria, bromia tai

tdhdetta R3COO0-, kaavan III

A

- /R‘ s
/ N/ :T (1I11),
.—I g_RJ

mukaiseksi 3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino-2,5-dihydro-
2-furanoniksi, jossa tdhteilld R;, Rp ja Ry on ylld esi-

tetty merkitys,

c) saatava tuote hydrataan vedylld enantioselektiivisesti

vaikuttavien katalysaattoreiden ldsndollessa kaavan II

o
/R‘ oy
TN N/ -_F—?

N, Nc-R,

\zz

mukaiseksi (1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino-tetra-

(11),

hydro-2-furanoniksi,

d) hydrattu tuote muunnetaan klooraamalla kaavan I mukais-—
ten 3-[N-(asyyli)-N-(3-kloorifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-

furanonien diastereomeeriseockseksi (aR,1'R; aS,1'R)

e) ja tdstd eristetdin enantiomeeri (aS,1'R) kiteyttadmilli

livottimesta.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaisten
3-[N-(asyyli)-N~(3-~kloorifenyyli)]-amino-tetrahydro-2-fu-
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ranonien diastereomeeriseosten (aR,1'R; aS,1'R) valmista-

miseksi, t unnet t u siitd, ettd

a) patenttivaatimuksen 1 kaavan V mukainen 2-fenyyli-ami-
no-y-butyrolaktoni hapetetaan patenttivaatimuksen 1 kaavan
IV mukaiseksi 3-(fenyyli-amino)-2,5-dihydro~2-oksofuraa-

niksi, tami

b) muunnetaan patenttivaatimuksen 1 Kaavan VI mukaisella
karboksyylihappohalogenidilla tai karboksyylihappoanhydri-
dilld patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukaiseksi 3-[N-
(metoksiasetyyli)-N-(fenyyli)]-amino-2,5-dihydro-2-fura-

noniksi,

c) saatava tuote hydrataan vedyllid selektiivisesti vaikut-
tavan katalysaattorin lidsndollessa patenttivaatimuksen 1
kaavan II mukaiseksi (1'R)-3-[N-(asyyli)-N-fenyyli)]-ami-

no-tetrahydro-2-furanoniksi,

d) hydrattu tuote kloorataan ja eristetddn muodostuva kaa-
van I mukaisen yhdisteen diastereomeeriseos (aR,1'R;
asS,1'R).

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd hydraus suoritetaan Rul[(R)- tai
(s)-2,2'-pis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyylil-diasetaa-
tin 0,002 - 10 mooliprosentin ldsnidollessa suhteessa kaa-
van III mukaiseen yhdisteeseen liuottimessa 1 - 70 baa-

rissa 0 - 50°C:ssa.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan IV mukaisten

3-(fenyyliamino)~2,5-dihydro-2-furanonien valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 1 kaavan
V mukainen 2-fenyyliamino-Y-butyrolaktoni hapetetaan hape-

tusaineella ja sitten eristetdin reaktiotuote.
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5. Patenttivaatimuksen 1 kaavan IV mukaiset vhdisteet,

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen patenttivaatimuksen 1
kaavan IV mukainen 3-[N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2,5-

dihydro-2-furanoni.

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukaisten
3-[N-(metoksiasetyyli)-N-(fenyyli)]-amino-2,5-dihydro-2-
furanonien valmistamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd
patenttivaatimuksen 1 kaavan IV mukainen vhdiste saatetaan
reagoimaan patenttivaatimuksen 1 kaavan VI mukaisen yhdis-

teen kanssa Jja sitten eristetdiin reaktiotuote.
8. Patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukaiset yhdisteet.

9. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan II mukaisten

(1'R)-3-[N-(asyyli)-N-(fenyyli)]-amino-tetrahydro-2-fura-
noni-johdannaisten valmistamiseksi, t unnet t u sii=-
td, ettd patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukainen yhdiste
hydrataan vedylld selektiivisesti vaikuttavien katalysaat-

toreiden ldsndollessa.

10, Menetelmd patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaisen dia-
stereomeeriseoksen (aR,1'R; aS,1'R) valmistamiseksi,
tunnet tu siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste

saatetaan reagoimaan kloorausaineen kanssa.

11. Fungisidinen aine, joka sis#ltd3d vaikuttavana aineena
0,1 - 95 % patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukaista 3[N-
(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]l-amino-2,5-
dihydro~2-furanonia yhdessd sopivan kantoaineen kanssa.

12. Menetelmd kasveille vahingollisten mikro-organismien
torjumiseksi, t unn e t t u siitd, ettd taimille tai

niiden kasvupaikoille levitetddn mikrobisidisesti vaikut-
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tava mddrd patenttivaatimuksen 1 kaavan III mukaista 3-
[N~-(metoksiasetyyli)-N-(2,6-dimetyylifenyyli)]-amino-2,5-

dihydro-2-furanonia.
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