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(57) KIVONAT

vegylletek el§allitasara

Atalalmény térgya eljirds (I') 4ltalanos képletd (+)-
-dialkil-foszfinoil-hidroxi-ecetsav-szdrmazékok és s6-
ik elAllitdsara — a képletben
R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és
R?jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
oly médon, hogy egy (I) 4ltaldnos képleti racém
vegyiiletet — a képletben
R! és R? jelentése a fenti és
R3jelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport —
hidroldzokkal vizes vagy vizes-szerves oldészeres
kdzegben hasitanak és savforméban nyert (I') 4ltalé-
nos képletd vegyiiletet kivéant esetben s6v4 alakitjék.
A talélmény vonatkozik tovabb4 az (I') 4ltaldnos
képletif optikai izomert tartalmaz6 herbicid és ndveke-
désszabalyz6 készitményre is.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 dbra)

(54) Optikailag aktlv foszfortartalmi ecetsavszarmazékokat tartalmaz6
herbicid és ndvekedésszabalyoz6 készitmény és enzimatikus eljaras ilyen

H - coor3
OH
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A taldlmény optikailag aktiv, foszfortartalmi ecetsav-
szérmazékokat tartalmaz6 herbicid és ndvekedésszabé-
lyoz6 készitményekre és az optikailag aktiv, foszfortar-
talmii ecetsavszdrmazékoknak a megfelel6 racém ve-
gylilet enzimatikus hasitdséval végzett elG4llitdsara vo-
natkozik.

A0 106 114 és 0 196 026 sz4md eurbpai szabadalmi
leirdsokban racém, foszfortartalmi ecetsavszarmazé-
kokat ismertetnek, amelyek kiv4l6 herbicid és ndveke-
désszabélyoz6 hatissal rendelkeznek. Mint az més op-
tikailag aktiv vegyiiletek esetében is ismert, az izome-
rek koziil ezek esetében is az egyik enantiomer leirt
hatésa er6sebb. Ezért fontos, hogy ezt a vegyiiletet a
racém keverékbél el lehessen vélasztani, ez az elvs-
lasztds azonban az ismert mé6dszerekkel, igy péld4ul a
diasztereomer s6képzéssel vagy kristdlyositdssal igen
nehéz.

Whitesides racém proteinogén aminosavak észterd-
zokkal és/vagy lipizokkal végzett hasitisit irja le
[Whitesides G. M., Wong C. H., Angew. Chemie 97,
(1985), 616].

Felismertiik, hogy a racém, foszfortartalmd ecetsav-
szdrmazékokat elvdlaszthatjuk — optikai izomerjeikre
bonthatjuk — hidroldzokkal, igy péld4ul lipizokkal és
észterdzokkal valé kezeléssel. Ez azért is meglepé,
mert ezen vegyiiletek a természetben nem fordulnak
el és az alkalmazott enzimek szubsztritspecifitisa
alapjan nem volt vérhat6, hogy az ilyen tipusi vegyile-
tek hasitésa is segitségiikkel elvégezhet,

A fentiek alapjin taldlményunk térgya eljris (I')
4ltaldnos képletd (+)-dialkil-foszfinoil-hidroxi-ecetsav-
szirmazékok €s s6ik el64llitdstra - a képletben
Rljelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és
R?jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —

oly médon, hogy egy (I) dltaldnos képletd racém
vegyiiletet — a képletben
R! és R? jelentése a fenti és
Rjelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport —

hidroldzokkal vizes vagy vizes-szerves old6szeres
kdzegben hasitunk és a savforméban nyert (I’) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletet kivént s6v4 alakitjuk.

A waldlmény szerinti eljréssal nyert optikailag aktiv
vegyliletek herbicid és novekedésszabilyzé hatéssal
rendelkeznek, igy a talilminy az ilyen vegyiileteket
hat6anyagként tartalmazé herbicid és ndvekedéssza-
bélyzé készitményekre is vonatkozik.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és a megfelel§
savak elS4llitdst a 0 106 114 &s 0 196 026 szdmu
eur6pai szabadalmi lefrdsok ismertetik. A savak ismert
eljarisok szerint a megfeleld észterekké alakithatok.
Az enzimatikus eljardsnél el6nydsek azok az (I) Altal4-
nos képletd vegyiletek, amelyek képletében R! és R?
jelentése egymést6] filggetlendl 1-4 szénatomos alkil-
csoport, killéndsen elénydsen 1-2 szénatomos alkil-
csoport és R? jelentése 1-14 szénatomos, alkilcsoport.

Hidrol4z enzimként el6nydsen lipdzokat vagy észte-
rdzokat alkalmazunk, eldnydsen Candida cylindracea,
Mucor miehei, Chromobacterium viscosum mikroor-
ganizmusokb6! szdrmaz6 lipdzokat vagy sertéspankre-
4zb6l vagy sertésméjbol szirmaz6 észterfzokat vagy
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lipdzokat alkalmazunk. A reakciét kiiléndsen elényd-
sen sertésmij-észterdzzal és Candida cylindraceaval
végezzilk. Az enzimeket kiildn vagy egyiittesen is ada-
golhatjuk a reakciékeverékhez.

A taldlminy szerinti eljirdsnél a hidroldzokat al-
kalmazhatjuk szabad, vizoldhaté vagy vizoldhatatlan,
ismert médon hordoz6hoz kétbtt form4ban (példaul
2 732 301 sz&md NSZK-beli nyilvanossdgra hozatali
irat) vizes vagy vizes-szerves oldészeres kdzegben. A
szubsztrdtum koncentrici6ja széles hatirok kozott
véltozhat, értéke elénydsen 5-70 t%, kiilondsen 20~
50 t%, kiillondsen elénydsen 25-40 t%. Az alsébb
koncentréciéértékeknél a reakci6 4ltaldban lassabban
megy végbe. Szerves oldészerként — amellyel 4ltalé-
ban a szubsztritum oldhatésagét fokozzuk ~ 4ltaldban
vizzel elegyedd old6szert alkalmazunk, amelyek az
enzimaktivitist érzékelhetd médon nem csokkentik.
Elényosen alkoholokat, igy példdul metanolt vagy
etanolt, ketonokat, igy példéul acetont vagy metil-
etil-ketont, tetrahidrofur4nt, dimetil-formamidot vagy
dimetil-szulfoxidot alkalmazunk, Az old6szerkon-
centréci6t tigy vélasztjuk meg, hogy az az enzimaka-
tivitdst érzékelhetd médon ne befolyésolja, 4ltalsban
5-15 t% kozotti értéken dolgozunk. A reakci6hémér-
séklet 4ltaldban 10 és 40, el6nydsen 15 és 35 °C
kozotti érték, a reakci6idd a szubsztritt6l és azt en-
zimkoncentrici6tél figgSen 1-48 6ra. Megfelel6 en-
zimaktivitds mutathaté ki 5-9, el6nybdsen 6-8 kozotti
pH-értéken. A reakciét végezhetjiikk puffer jelenlété-
ben vagy puffer nélkiil is. Ha az enzimet immobiliz4lt
form4ban alkalmazzuk, az eljirds lehet szakaszos
vagy folyamatos.

A talflminy szerinti eljardsnil végtermékként (+)-
dialkil-foszfinoil-hidroxi-ecetsavat vagy annak séjit
nyerjik, a kiv4l6 (-)-dialkil-foszfinoil-hidroxi-ecetsav-
észtert rogton racemizélhatjuk €s a kapott (1)-észtert a
reakci6keverékbe visszavezetve ismételten hasithatjuk.
Ez azt jelenti, hogy a (1)-€szter kvantitative (+)-sav
s6jav4 alakithat6.

A talalméiny szerinti eljrdsn4l kildnosen el6nydsen
dimetil-foszfinoil-2-hidroxi-ecetsav-észtert alkalmazunk
€s a kivél6 (+)-enantiomer optikai tisztaséga 85-97%.

A talilmény szerinti eljérdsnél kapott termék herbi-
cid és novekedésszabélyoz6 hatésa kétszerese a megfe-
lel6 racém vegyilletének. Az alkalmazisi teriilet és a

készitmények formélasi m6dja azonos 2 0 106 114650

196 026 sz4mi eurSpai szabadalmi leirdsokban ismer-
tetettekkel. Kalonosen elénydsen alkalmazhatk a me-
26gazdasdg teriiletén gyomirtasra.

A kovetkez6 példikkal a taldlmény szerinti eljirdst
kozelebbrdl illusztrdljuk. A megadott %-értékek 8-
meg%-ot jelentenek.

1. példa

498 g (30 mmol) (1)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-
ecetsav-metil-észterhez 25 ml 0,1 mélos nétrium-fosz-
fit-puffert (pH=7) adunk és 25 °C hémérsékleten ter-
mosztéljuk. A reakcidt 5 mg sertésméj-észterz adago-
14s4val inditjuk és a pH értékét 1 n nétrium-hidroxid
adagoldséval konstans értéken tartjuk. 140 6rds reak-
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ci6idé utdn (kb 88%-os Atalakulds) a reakcidoldatot
celliten leszirjiik, metanollal mossuk, az old6szert v4-
kuumban 40 *C hémérsékleten eltavolitjuk, a vissza-
marad6 anyagot metanolban felvesszik, a szilard anya-
got leszdrjik és a (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-ecet-
sav-nitrium-sét hidegen kikristalyositjuk.

Kitermelés: 3,9 g (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxie-
cetsav-s6, optikai . forgatéképesség: [a]F+14,2°
(c=1,005, metanolban),

2. példa

Az elsé példdban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi
anyagként 2,36 g (10 mmél) (z)-hexil-észtert — 25 ml
0,1 mélos natrium-foszfat-pufferben oldva — és 5 mg
sertésméj-észterdzt alkalmazva, 150 6ra reakci6 utén
(50,5 %-os 4talakulds) — a reakci6hdmérsékiet 25 °C
volt — a reakciét megszakitjuk.

Kitermelés: 0,51 g (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-
ecetsav-Na-s6, (58%), forgatoképesség: [a]B+18,6°
(c=1,059, metanolban).

3. példa

Az elsé példéban leirtak szerint jarunk el, kiindulési
vegyiiletként 8,77 (30 mmél) (£)-decil-észtert — 25 ml
0,1 mélos ndtrium-foszf4t-pufferben oldva (pH=7) - és
5 mg sertésméj-észterazt alkalmazva. A reakci6t 19
Orédn 4t végezzilk, stalakulds 77%-os.

Kitermelés: 3,86 g (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-
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4. példa

Az 1. példiban leintak szerint jirunk el, kiindulési
anyagként 12 g (41 mmo6l) (+)-decil-észtert — 25 ml 1 mo6-
los kdlium-foszfétban oldva — és 10 mg sertésméj-észte-
rizt alkalmazva. A reakci6idS 19 6ra, az 4talakulds kvan-
titatfv.

Kitermelés: 5,84 g (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-
ecetsav-K-s6 (75%, metanolb6l val6 &tkristAlyositds
utdn), forgat6képesség: [a]3’-24,1° (c~1,0043, meta-
nolban), enantiomertisztasg: 97%.

Az enantiomertisztasdgot optikailag tiszta 1-fenil-
etil-aminnal végzett diasztereomer s6képzés utdn pro-
tonrezonancia spektroszk6pidval hatdrozzuk meg.

Hatdstani példa

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek herbicidhatésa
ismert (1. 106 114 sz. eur6pai szabadalmi leirds) és
ismert az is, hogy ezek a vegytiletek pl. az imidazolin
tipusd herbicidekhez hasonl6an az acetolaktit vagy 2-
aceto-2-hidroxi-butirdt szintézisére kifejtett gatlé haté-
suk révén hatnak mint herbicidek [1. La Rossa, R. A. és
Falco, S. C. Trends Biotechnol. 2, (1984), 360-361]. A
taldlmény szerinti eljérdssal nyert enantiomerek hat4s4-
nak kimutat4sra E. coli és D.carota tdrzsekbdl kinyert
2-aceto-2-hidroxi-butiritot (AHB) és 2-acetolaktitot
(AL) alkalmaztunk és a g4tl6 hatésra vonatkoz6 ered-
ményeket a kdvetkezd 1. tdbl4zatban foglaljuk 8ssze:
Racém vegyiiletként

ecetsav-Na-s6 (95% az 4talakult termékre vonatkoztat- ecetsavat alkalmaztunk.,

va), forgat6képesség: [0]F+20,4° (c=1,0746, metancl- 30

ban), enantiomertisztasig: 86%.

1. tabl4zat
Enzimforrés D.carota E.coli
Szubsztritum AHB AL AHB AL
ICSO ICSO IC50 ICSO
Racém vegyiilet 19,4 pmél 8,2 pmol 14,9 pmoél .8,0 umél
2. pl. szerinti vegyiilet 8,3 umél 3,6 umél
4, pl. szerinti vegyillet 8,0 pmél 2,7 pymél
SZABADALMI IGENYPONTOK 2. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,

1. Eljaras (I') 4ltaldnos képletd (+)-dialkil-foszfinoil-
hidroxi-ecetsav-szirmazékok és séik elGallitasdra — a
képletben
Rljelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és
Rljelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport ~

azzal jellemezve, hogy egy (I) 4ltalénos képletd ra-
cém vegyiiletet — a képletben
R'és R? jelentése a fenti és
R3 jelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport —

hidroldzokkal vizes vagy vizes-szerves old6szeres
kdzegben hasitunk és a savformaban nyert (I') 4ltal4-
nos képletd vegyliletet kivéant esetben s6v4 alakitjuk.

hogy hidroldz enzimként sertésmaj-észterdzt alkalma-
zunk.
3. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti eljérds, azzal

50 jellemezve, hogy az (I) ltaldnos képletd vegyiileteket
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5-70 t% koncentriciéban alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet 20-50 t% kon-
centriciéban alkalmazzuk.

5. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti eljiras,
azzal jellemezve, hogy 10-40 °C kozott reakci6hémér-
sékletet alkalmazunk,

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 15-35 °C kozotti reakci6hémérsékletet alkalma-
zunk.

(£)-dimetil-foszfinoil-hidroxie

ik

3-
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7. Az 1-6. igénypontok bérmelyike szerinti eljrds
(OI) éltaldnos képletd (+)-dimetil-foszfinoil-hidroxi-
ecetsav el6allitisara, azzal jellemezve, hogy kiindulési
anyagként (II) dltalinos képletd (+)-dimetil-foszfinoil-
hidroxi-ecetsav-észtert — a képletben R? jelentése az 1.
igénypont szerinti — alkalmazunk.

5

8. Herbicid és ndvekedésszabilyz6 készitmény, az-
zal jellemezve, hogy hat6anyagként 0,1-95 t% mennyi-
ségben valamely 1. igénypont szerinti eljéréssal el64lli-
tott vegylletet tartalmaz a szokdsos hordoz6 €s/vagy
egyéb adalékanyagokkal elkeverve.

4.
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