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(54) ELJARAS AZ (E)-1-CIKLOHEXIL-4,4-DIMETIL-3-HIDROXI-
-2-(1,2,4-TRIAZOL-1-IL)-PENT-1-EN (+)-ANTIPODJANAK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya Uj eljaras az ismert, fungi-

cldhatasu(l) képletl(E)-1-clklohexil-4,4-dime-
tH-3-hidroxi-2-(1,2,4-triazol-1-il)-pent-1-én
(+)-antipédjanak az eléallitdsara.

Atalalmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy
a (Il) képletli 1-cikiohexil-4,4-dimetil-2-(1,2,4-

CH

~triazol-1-I-pent-1-én-3-on  (E)-izomerjét
litium-alum(nium-hidriddel redukaljak, kézom-
bos szerves oldoszerben, az N-metil-efedrin (+)
-antipédjanak és N-etil-anilinnak a jelenlété-
ben, -80 - +60 °C hémérsékleten.

I
(CH3)3C-CH
c=C
Ve

VR
N\/N

(CH3)3C —-C

i

N

H




1

A talalmény targya eljards az ismert (E)-1-
-clklohexil-4,4-dimetil-3-hidroxi-2-(1,2 4-tri-
azol-1-il)-pent-1-én (+)-antipddjéanak* elballi-
tasara.

*} (+)-Antipédon olyan enantiomert értink,
amely a natrium-D-vonal linearisan polarizalt
fenyenek rezgési sikjat jobbra forditja el.

Ismert, hogy az (E)-1-ciklohexil~4,4-dime-
til-3-hidrox-2-(1,2,4~trlazol-1-il)-pent-1-én
(+)-antipodjat ugy allitjak eld, hogy a megfeleld
racém vegylletet egy optikallag aktiv savklo-
riddal atalakitjak, a keletkez$ észter-diaszte-
reomer-elegyet kromatografiasan elvalasztjak
és az észtert, amely a (+)-antipddot tartaimaz-
za, elszappanositjak (3 302 120 sz. NSZK-beli
kbzzétételi irat). Az eljaras hatranya, hogy a ki-
vant antipddnak csak csekély mennyiségli
elballitasara alkalmas az eljaras.

tsmert tovabba, hogy ketonokat redukald-
szerrel klldénbozd kirélis segédreagensek jelen-
létében optikallag aktiv karbinolokka redukal-
hatunk. [Chem. Pharm. Bull. 37, 837 (1983) és
0 0564 431 sz. europal kozzétételi irat]. Azonban
ez az eljaras altalanosan nem alkaimazhaté. lgy
azok a ketonok, amelyek aromas csoportokat
nem tartalmaznak, csak olyan karbinolokka
alakithatdk,amelyek gyakoriati céira nem meg-
feleld optikal tisztasaggal rendelkeznek.

Felismertik, hogy az (l) &ltalanos képlett
(E)-1-cikiohexil-4,4-dimetil-3-hidroxi--2-(1,2,4
—triazol-1-il)-pent-1-én (+)-antipddjat 100 %—
-0s optikai tisztasaggal allithatjuk eld, ha a (Il
altalanos képletli 1-ciklohexil-4,4-dimetil-2-
-{1,2,4-triazol-1-il)~-pent-1-én-3-on (E)-izo-
merjé! litium-aluminium-hidridde! redukaljuk,
inert szerves higftészerben, N-metil-efedrin
(+)-antipdédjanak és N-etil-anilinnak a jeleniété-
ben, -80 - +50 °C hémérsékleten.

Rendkivil meglep6, hogy az () altaldnos
képletl (E)-1-ciklohexil-4,4-dimetil-3-hidr-
oxi-2-(1,2 4-triazol-1-il)-pent-1-én pozitiv
antipddjat a tatdimany szerinti eljarassal nagy
kitermeléssel és Kitlind tisztasdggal allithatjuk
eld, ugyanis a technika ismert alldsa szerint nem
vartuk volna, hogy az atalakitas szelektiven a
kivant termékhez vezet.
~ Atalalmany szerinti eljaras tébb elénnyel jar.
Igy a reakcidkomponensek nagyobb mennyi-
ségben, technikai méretek ben is problémamen-
tesen kezelhetdk, a talalmany szerinti eljaras el-
végzéséhez csekély készilékigény szikséges
és a reakcio lezajlasa utan keletkezé reakcio-
elegy feldolgozasa sem okoz nehézséget. Ku-
idbndsen elényds, hogy a taldimany szerinti el-
jarassal az (l) altalanos képlet( (E)-1~ciklohe-
xil~4,4~dimetil~3-hidroxi-2-(1,2,4-triazol-1-il)-
-pent--1-én (+)-antipddot nagyobb kitermelés-
sel és jobb optikal tisztasaggal allitjuk eld, mint
ahogy az ismert mddszerrel, a Klasszikus race-
mathasitdssal végezhetnénk.

A taldimany szerinti eljarassal el6allithat6
(E)-1-ciklohexil-4,4-dimetil-3-hidroxi~2-(1,2,4
~-triazol- 1-il)-pent-1-én (+)-antipddjat az (}) al-
talanos képlet egyértelmien meghatarozza. Az
(l) altalanos képletben az aszimmetrikusan he-
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lyettesitett szénatomot, amely kirdlis centrum,
csillaggal Jelitik. Az (I) altaldnos képlettl ve-
gyulet szisztematikus neve elé helyezett (E) be-
tlvel azt fejeztik ki, hogy a cikiohexil-csoport
ésaz 1,2,4-trlazolil-csoport a kettdskotés ellen-
tétes oldalan helyezkedik el.

Ha redukaldszerként lftium-aluminium-hid-
ridet, kiralls segédreagensként a metil-efedrin
(+)-antipédjat és pétidlagos aminként N-etli-
-anilint alkalmazunk, akkor a talalmany szerin-
tl eljaras reakclémenetét az A reakcidvaziat
szemléltetl.

A taldlmény szerintl eljarasban kilindulasi
anyagként alkaimazott (i) aitaldnos képletd
1-(ciklohexil-4,4-dimetil-2-(1,2,4-triazol-1-il)-
~pent-1-én-3-onnak az E-izomerje mar ismert
(3 322 818 sz. NSZK-beli kzzétételi irat).

A taldimény szerinti eljarasban redukalé-
szerként Iitlum—aluminium-hidrid szerepel.

A talaimany szerinti reakciéban higitészer-
ként az Osszes llyen jellegl reakcldban szoka-
sosan alkalmazott k626mbos szerves oldészert
felhasznalhatjuk. Elénydsen alkalmazhatjuk az
étert, [gy a dietil-étert, a tetrahidrofurant és a
terc——butil-metili-étert.

A talaimany szerinti eljarasban kiralis segéd-
reagensként az optikailag akt(v amino-alkoho-
lok johetnek széba. Kllbndsen elényds a N-me-
til-efedrin (+)-antipddja.

A talalmany szerinti eljarasban aminként el-
6nyobsen a szekunder aminokat alkalmazhatjuk
Kldndsen elbnyds az N-etil-anilin.

A taldimany szerinti eljarasban a reakcio hé-
mérsékletét széles tartomanyban valtoztathat-
juk. Altalaban -80 °C - +50 °C, elénydsen -70°C
~ +40 °C k6zo6tti h6mérsékleten dolgozunk.

A taldimany szerinti eljarast altaldban nor-
mal nyomason folytatjuk le.

Adott esetben védbatmoszféraban dolgo-
zunk. Védbégazként ekkor az dsszes szokaso-
san alkalmazott, a reakcié korliményei kdzétt
inert gaz felhasznalhaté. Ei6nydsen nitrogént és
argont alkalmazunk.

A talalmany szerinti eljarasban 1 mol (1)
altalanos képletll 1-ciklohexil-4,4-dimetil-2-
~(1,2,4-triazol-1-il)-pent-1-én-3-on (E)-izo-
merjére altaldban 1-5 mél, elénydsen 2-4 mdl
[itium-~aluminium-hidridet és 1-5 mdl, elényo-
sen 2-4 mdl kirdlis amino-alkoholt, valamint
2-10 mdl, elbnydsen 3-8 mdl pétidlagosan ada-
golt amint alkalmazunk.

Altalaban a talalmany szerinti eljaras lefoly-
tatasakor ugy jJarunk el, hogy a kiralis amino-
—alkoholt, adott esetben szerves higitészerben
feloldjuk, majd 0 -50 °C, el6nydsen 10-40 °C hé-
mérsekleten egy szerves olddszerben készitett
iitium-aluminium-hidrid—-szuszpenzidéba bele-
csepsgtetjuk, ezutan az amint adagoljuk és ké-
s6bb -80 - 0 °C, elénydsen ~70 - ~10 °C hdmér-
sékieten hozzacsepegtetjuk a (1) altalanos kép-
tetd 1-ciklohexil-4,4-dimetil-2—(1,2,4-triazol-
~-1~il)~pent-1-én-3-on (E)-lzomerjének szer-
ves oldészerben készitett oldatat. A feldolgozas
szokasos modon torténik. Altalaban Ugy jarunk
el, hogy vizet adagolunk az elegyhez, a reak-
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cldelegyet megsavanyitjuk, a szerves fazist el-
vélasztjuk, a vizes fazist egy vizzel kevésbé
elegyedd szerves olddszerrel tobbszér extra-
haljuk, a tisztitott szerves fazist mossuk és ez-
utdn beparoljuk. A visszamaradd maradékot
megfeleld szerves oldészerre! digeraihatjuk
vagy atkristalyos(tdssal tovabbtisztithatjuk.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallithaté (1)
altatanos képletli (E)-1-ciklohexii-4,4-dimetii-
-3-hidroxi-2-(1,2,4-trtazol-1-il}-pent-1-énnek
a (+)-antipddja ismert, valamint ismert a vegy(-
jetnek tungicidszerként t6rténd alkalmazasa is
[3 302 120 sz. NSZK-bell kdzzététel irat).

A taldimany szerintl eljaras lefolytatasat a
kovetkezé példaval szemiéitetjuk.

ElSallftdsi példa

Az (1) képletd vegyllet elddliitdsa

12,5 g (70 mmdl) N-metil-efedrin-(+)-anti-
podot feloldunk 140 mi abszolit dietil-éterben
és az elegyet 20 °C hémérsékleten allandd ke-
verds kézben egy 70 mi distli-éterben készitett
2,7 @ (70 mmol) littum-~-aluminium-hidrid—szusz-
penzidba csepegtetjik. Az elegyei visszafolya-
6 hitd alatt 30 percig hevitjik, lehttjik 20 °C
hémérsékletre és hozzacsepegtetink 17 g
{140 mm@l) N-etil-anitint és az elegyet 1 éran
keresztul visszafolyaté hité alatt forraljuk. Ez-
utan a reakcidelegyet -70 °C hémérséklatre le-
hitjuk. Ezen a hémérsékleten hozzacsepeg-
tetlink 50 mi abszol(t dietli-éterben feloldott
5.2 g (20 mmdl) 1-clkiohexil-4,4-dimetil-2-
~(1,.2,4-trlazol- 1-il)-pent-1-en-3-onpak (E}-
-1zomerjét. Az elegyet tovabb keverjlik 4 6ran
keresztll -70 °C hémérsékleten, majd a reak-
cidelegyet még 16 éran keresztiil ~70 °C hdmér-
sékleten alini hagyjuk. Ezutan lassan vizet ada-
golunk hozza. A keletkezb reakcioelegyet
10%-0s vizes sésavval megsavanyitjuk, ugy,
hogy az elegy pH-ja kb. 4 legyen. Ezutan eiva-
lasztjuk a szerves fazist és a vizes fazist ecet-
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~észterrel kétszer extrahdljuk. A tisztitott szer-
ves fazist kétszer mossuk 5§%-0s vizes sésavol-
dattal és magnézium-szulfat felett megszarit-
juk, majd csokkentett nyomason beparoljuk. A
keletkezd kristalyos maradékot ciklohexdnnal
Osszekeverjik, leszivatjuk, cikichexannal
mossuk és megszaritjuk. Ity médon 3,29(81%
kitermelés) kristalyos (E)-1-cikiohexit-4,4-di-
metil-3-hidroxi-2—-(1,2,4-trlazol-1-ll)—-pent-1-
~én-(+)-antipddot allitunk eld.

Op‘é364,5 °C.

[a]o” = +81,4° (¢=0,338 mg/10 mi Kkioro-
form).

A termék optikal tisztasaga 100%.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1.Eljards az (I) képletl (E)-1-clklohexil-4,4—-
-dimetil-3-hidroxi-2-(1,2,4-trlazol- 1 -1l)-pent-
~-1-én (+)-antipédjdnak az elbéllitasara, azzal
jellemezve, hogy a (ll) képletli 1-ciklohexil-
-4, 4-dimetil-2—(1,2 4-triazol-1-il)-pent-1-én-
-3-on (E)-izomerjét litium—-alum{nium-hidridde!
kdzombos szerves oldészerben az N-metil-
-ofedrin (+)-antipédjanak és N-etil-anilinnak a
jelentétében, ~80 - +50 °C hémérsékleten redu-
katjuk.

2. Az 1. Igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy kdz6mbos szerves oldoszer-
ként dietil-étert, tetrahidrofurant vagy terc-bu-
til-metil-étert alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azza/ jel-
lemezve, hogy az atalakitast -70 - +40 °C hd-
mérsékleten folytatjuk le.

4. Az 1.Igénypont szerinti ellaras, azza/ jel-
lemezve, hogy 1 mél (i) képletl 1-ciklohexil-
-4 4-dimetil-2-(1,2,4~trfazol-1-il)-pent-1-én-
-3-on (E)-lzomerjéhez 1-5 mé! litium-alumini-
um-hidridet s 1-5 mél N-metil-efedrin—(+)-an-
tipédot, valamint 2-10 modl N-etil-anilint alkal-
mazunk.

1 lap rajz képletekkel

3-
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