(19) HU

MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

SZABADALMI
LEIRAS

(11)

197318
B

Bejelentés napja: (22) 1986.04.30. (21) (1821/86)

(32) 1985.05.03.

Kozzététel napja: (41) (42) 1987.07.28.

Elsdbbsége:
(31) P 3515869.7
(33) DE:
ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL Megjelent: (45) 1990.01.10.

Nemzetkdzi
osztalyozés:
(51) NSZ04

C 07 D 248/08
C 07 D 233/60
C 07 D 233/61

o5 Toldimany

l”dia
Szabadalmi T4r. -/
TuLajpons >

X

Feltalalo: (72)
dr. Uwe Priesnintz,
Solingen, DE

Szabadalmas: (73)
_Bayer AG., Leverkusen, DE

(54) ELJARAS OPTIKAILAG AXKTIV AZOIL-—
—SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

1
(57) KIVONAT

A talalmany (I} &ltalénos képletl, opti-
kailag aktlv azol-szérmazékok eldallitédsara
vonatkozik.

Az (I) Altaldnos képletben
1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy (a)
képleth csoportot jelent, amelyben
X! jelentése halogénatom és
X2 jelentése halogénatom,
hidrogénatomot jelent és
Jelentése adott esetben halogénatommal
szubsztituslt fenil-(Ci-4)-alkilcsoport,
adott esetben halogénatommal helyettesi-
tett fenoxicsoport, vagy a gyGr(ben 3-8
szénatomot, az oldallancban 1-4 szénato-
mot tartalmazd cikloalkilesoport vagy

R4
RZ és R3 egyuttes jelentése =C:képletﬁ cso-

RS

port, ahol R* jelentése hidrogénatom és

R5 jelentése adott esetben egy vagy két

halogénatommal szubsztitudlt fenilcso-

port és
X jelentése nitrogénatom.

A talélmany szerinti eljarasra az jellem-—
28, hogy elsbd lépcsdben (Ia) éltalénos képle-
th azol-szarmazék - az (Ia) 4ltalanos képlet-
ben R!, R?, R3 és X jelentése a fenti - opti-
kailag aktiv (Il) altalanos képleti permetrin-
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sav-halogeniddel - a (II) éltaldnos képletben
Hal klor- vagy bromatomot jelent - adott
csetben olddszer jelenlétében -10 °C és

+150 oC kozotti hdémérsékleten reagéltatijdk,
majd mésodik lépcsbben a kapott (III) &ltala-
nos képlet(i észter diasztereomer-elegyét - a
(ITT) 4ltaldnos képletben R!, R2, R3 és X je-
lentése a fenti - datkristalyositdssal vagy
kromatogréfiasan szétvélasztjak, majd harma-
dik lépcsdében a kapott megfeleld észterbdl
alkohol jelenlétében 0-120 °C-on szervetlen
bézissal végzett Lkezeléssel az (I) 4&ltaldnos
képletli vegyuletet felszabaditjék.
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A taldlmény térgya eljaras fungicid és
novekedésszabdlyozo hatasu, optikailag aktiv
azol-szérmazékok eldallitasara.

Ismert, hogy bizonyos azol-szarmazékok
racematjai optikailag aktiv segédanyagok se-
gitségével enantiomerekké szétbonthatok
(0 114 508 és 0 114 609 sz. publikédlt eurdpai
szabadalmi bejelentés, 4 435 203 sz. amerikai
egyesult allamokbeli szabadalmi leiras).
ismert eljarasoknak azonban néhény hétra-
nya van, példaul a szétvalasztott vegyuletek
optikai tisztasdga nem minden esetben kielé-
gitd. Hatradnyos az is, hogy a két lehetséges
enantiomer nem egyformén jol allithatd eld,
mert gyakran a szikséges optikailag aktiv
segédanyag csak az egyik vagy a masik an-
tipodja &ll kelld tisztaséggal rendelkezésre,
Az optikailag aktiv azol-szArmazékok hozama
szamos esetben gyakorlati célokra tul ala-
csony.

Azt talaltuk, hogy az (I)) &ltaldnos kép-
leth optikailag aktiv azol-szarmazékokat - az
(1) 4ltaldnos képletben
R! 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy
képlett csoportot jelent, amelyben
X! jelentése halogénatom és
X2 jelentése halogénatom,
hidrogénatomot jelent és
Jelentése adott esetben halogénatommal
szubsztitualt fenil-(Ci-4)-alkilcsoport,
adott esetben halogénatommal helyettesi-
tett fenoxicsoport, vagy a gylUriben 3-8
szénatomot, az oldallancban 1-4 szénato-
mot  tartalmazé  cikloalkilalkilcsoport
vagy

(a)

R2
R3

R4
R? és R3 egyittes jelentése =C<képlet('x cso-
RS

port, ahol R! jelentése hidrogénatom és

RS jelentése adott esetben egy vagy két

halogénatommal szubsztitualt fenilcso-

port és
X jelentése nitrogénatom -
ugy allithatjuk eld, hogy elsd lépcsdben (la)
altaldnos képletl azol-szdrmazék - az (Ia) &l-
taldnos képletben R!, R%, R3 és X jelentése a
fenti - optikailag aktiv (II) A&ltalénos keépletl
permetrinsav-halogeniddel - a (II) Altalénos
képletben Hal kléor- vagy bromatomot jelent -
adott esetben savmegkotdszer és adott eset—
ben olddszer jelenlétében -10 °C és +150 oC
koézotti hdmérsékleten reagéltatjuk, majd ma-
sodik lépcsében a kapott (III) &ltalanos kép-
leth észter diasztereomer-elegyét - a (III)
éltaldnos képletben R!, R? és X jelentése a
fenti ~ atkristalyositéssal vagy kromatogra-
fiasan szétvalasztjuk, majd harmadik lépcso-
ben a kapott megfeleld észterbdl alkohol je-
lenlétében 0-120 °C-on szervetlen bézissal
végzett kezeléssel az (I) Altaldnos képletl
vegyuletet felszabaditjuk.

- A fent emlitett képletekben az aszimel-
rikusan ‘szubsztitualt szénatomokal csillaggal
jeloltik, de csak optikailag aktiv vegyuletek
eselében (racemat esetén nem).
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Kifejezetten meglepbnek, nem varhaté-
nak kell tekinteni, hogy a taldlmény szerinti
eljarassal szamos optikailag aktiv azol-szdr-
mazék allithatd eld nagy hozamban, kivalo
optikai tisztasagban, mert a technika &lldsa
alapjan a javasolt médszer univerzdlis alkal-
mazhatdsdga nem volt vérhato.

A taldlmény szerinti eljarésnak tébdb
elénye van, igy példéul a kiinduldsi anyag-
ként szikséges permetrinsav-halogenidek
egyes enantiomerjei még ipari mennyiségek
esetén is szélsGségesen nagy optikai tiszta-
sdgban szerezheldk be. Az egyik vagy a ma~
sik enantiomer alkalmazésaval tehat a (III)
képletll észterek olyan diasztereomer-keveré-
ke &llithatd elé, amelybdl a kivant észter
minden nehézség nélkil elvalaszthatd. Kalo—
ndsen elonyds, hogy Kkomplementer észterek
szétvalasztdséhoz azonos modszerek alkalmaz-
hatok. Altaldban egyszeri frakcionélt kristé-
lyosités elegendd a kivant diasztereomer ész-
ter elvalasztasihoz. A (II) &ltaldnos képleti
permetrinsav-halogenidek enantiomerjei szin-
tetikusan eldéllithatok. Az is eldny végul,
hogy szémos optikailag aktiv azol-szdrmazék
nagy hozammal, kivalé optikai tisztasdgban
allithatd eld.

Amennyiben az 1. lépésben kiindulési

anyagként racém 1-{4-klor-fenoxi)-1-(1,2,4~
~triazol-1-il)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butdnt és
1R-transz-permetrinsav-kloridot, majd az

észter elszappanositdséhoz kalium-hidroxidot,
metanol és viz elegyét alkalmazzuk (3. lépés),
a reakciol a csatolt A) reakciovézlattal irhat-
juk le,

A taldlmany szerinti eljardsban alkal-
mazhatd racém azol-szdrmazékokat az (Ia) &l-
talénos képlet definidlja. E képletben a
szubsztituensek jelentése a fenti.

Az (Ia) é&ltalanos képletl azol-szarmazé-
kok racematjai ismertek (2 737 489 sz. NSZK-
-beli kézrebocsatasi irat, 0 015 387,
0 032 200, 0 044 425 és 0 053 311 szamu
publikélt eurdpai szabadalmi bejelentések).

A talalmény szerinti eljards mésik kiin-
dulédsi komponense, a (II) &ltaldnos képletl
permetrinsav-halogenidek szintén ismertek.
Kalondsen elonydsek a permetrinsav-kloridok,
példdul az 1R-transz-permetrinsav-klorid,
1S-transz-permetrinsav-klorid, 1R-cisz-per-
metrinsav-klorid és az 1S-cisz-permetrinsav-
-klorid.

A (II) éltaldnos képletl permetrinsav-
-halogenidek ismertek (0 022 972 sz. publi-
kalt eurdpai szabadalmi bejelentés).

A talalmany szerinti eljaréds elsdé lépcsé-
jét elénydsen bézis jelenlétében hajtjuk vég-
re. Bazickénl a szokédsosan hasznélt szervet—
len és szerves bézisokat alkalmazhatjuk, igy
példéul nétrium-karbonat vagy nétrium-hid-
rogén-karbonét, tovabbd rdvid szénlancu
tercier alkilaminok, cikloalkilaminok, arilalkil-
aminok vagy arilaminok, igy példaul triatil-
-amin, N,N-dimetil-benzil-amin, piridin, 1,4-
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—-diazabiciklo[2,2,2]Joktan vagy 1,5-diazabicik-
10[4,3,0}-non-5-én.

Az elsé lépcsd (észlerezés) olddszere-
ként majdnem minden kozdémbds szerves ol-
ddészert alkalmazhatunk. Eldnyds azonban a
szénhidrogének, igy benzin, benzol, toluol,
xilol, a halogénezett szénhidrogének, igy di-
klor-metdn, kloroform, széntetraklorid, klor-
-benzol vagy diklor-benzol, éterek, példéaul
dietil~éter, tetrahidrofuridn és dioxén, a nit-
rilek, {gy acetonitril és propionitril, valamint
az észterek, igy az etil-acetdt alkalmazésa.

A taldlmény szerinti eljaréds elsd lépcsd-
jében a reakciohdmérséklet széles tartoma-
nyon belul véltoztathatd, éltaldban -10 °C és
+150 °C, eldonydsen 0 °C é&s 100 °C kozotti
homérsékleten végezzik az észterezést,

Altalaban légkori nyoméson valdsitjuk
meg a reakcidt. Lehetséges azonban az emeit
vagy akar csdkkentett nyomadson végzett
reagéltatés is.

Az elsd lépcsdben torténd észterezés so-
rén altaldban 1 mol (la) &ltaldnos képleti,
racém azol-szérmazékra 1-2 mol, eldnydsen 1-
-1,5 mol (II) altalénos képletl, optikailag ak-
tiv permetrinsav-halogenidet, valamint adott
esetben 1,5-2,5 mol, eldbnydsen 1,5-2 mol sav-
megkotészert szémitunk. A diasztereomer-ele-
gyet ismert moédszerek segitségével kuloénit-
juk el. Altaldban a reakcid befejeztével a
reakcioelegyet vizzel higitjuk, a szerves fé-
zist elvalasztjuk és széaritds utén csdkkentett
nyoméson betdményitjuk.

A (II1) Altalénos képletti diasztereomer
észterek szétvalasztasa a taldlmany seerinti
eljérés 2. lépcsbjében az ilyen célokra alkal-
mas modszerek szerint Lorténik, példaul
frakcionalt kristdlyositds vagy kromatografi-
8s modszerek segitségével. Eldnydsen ugy

jarunk el, hogy a kivédnt terméket frakcio-
nalt kristalyositdssal eldszar feldusitjuk,
majd uténa kromatografiai uton, példaul

nagynyoméasu folyadék kromatogréafia segitsé-
gével alkalmas oszlopokon tisztitjuk.

Az adott (III) &ltalanos képletlh vegyilet
két diasztereomerje kozil rendszerini egyi-
ket kaldéndsen koénnyen tudunk frakcionalt
kristélyositdssal elvidlasztani. Ha ez torténe-
tesen az a diasztereomer, amelybdl az eljaréas
3. lépcsbjében a kivant optikailag aktiv (I)
altalénos képletl azol-szarmazékot szabadit-
hatjuk fel, akkor méris elértik a taldlmany
céljat. Ha a konnyen kristélyosithatd diaszte-
reomer, amely a kivant termékhez vezet, a
termék irdnyitott eldallitdsa egyelbre csak
feltételesen lehetséges. Ez esetben eldnydsen
ugy jarunk el, hogy az elsé lépcsdben alkal-
mazott (II) &ltaldnos képletl optikailag aktiv
permetrinsav-halogenid komplementerjét
hasznéljuk fel; ezzel azt érjuk el, hogy azo-
nos koértlmények kozott most mar a kivéant
(III) képletli diasztereomer kristédlyosodik,
azaz az, amelybdl a 3. lépcsében a kivéant
termék szabadithatd fel.
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A 2. lépcsbben (elszappanositds) sorén
oldészerként szintén Lozombbds szerves oldd~
szereket alkalmazunk. Kiloéndsen elénydsek
az alkoholok, igy metanol, etanol vagy pro-
panol. i

A hatoanyagokat bazis segitségével sza-
baditjuk fel az észterekbdl. Eldnydsen szer-
vetlen bézis, igy natrium-hidroxid vagy kali-
um-hidroxid vizes oldatét alkalmazzuk,

A taladlmény szerinti eljérés 3. lépcsdjé-
nek kivitelezése soran a hdmérsékletet széles
tartoményon beliil véaltoztathatjuk. Altaléban
Q °oC és 120 °oC Lozotti, eldnydosen 10 oC és
100 oC Lkozotti hdmérsékleten hidrolizdljuk az
észlert.

Az eljarés 3. lépcsOjében 1 mol (I11) éal-
taldnos képletl! diasztereomerre &ltaldban 1-
-3 mol, eldnydsen 1-2 mol bazist szémitunk.

A terméket ismert médon izoldljuk. Alta-
laban Ugy Jjarunk el, hogy a reakcidelegyet
vizbe ontjak, vizzel kevéssé elegyedd oldo-
szerrel tobbszérdsen extrahéljuk, az egyesi-
tett szerves féazist szaritjuk és csokkentett
nyomason bhepéaroljuk. A maradékot adott
esetben éalkrislédlyositéssal vagy szerves ol-
doszerrel végzelt moséssal tisztitjuk esetle-
ges szennyezOdésektol

A taldlmény szerinti eljérés 3. 1épcséjé-
ben azt a (I1I) altaldnos képleti diasztereo-
mert alkalmazzuk, amelybdl a kivént optikai~
lag aktiv (I) altalanos képleti termék allitha-
to eld.

A talédlmény szerinti eljaréssal eldallitha-
to optikailag aktiv azol-szdrmazékok igen jo
fungicid, illetve noévekedésszabalyozé hatas-
sal Lunnek ki.

A taldlmény szerinii eljarést az alébbi
példdkkal kozelebbrdl ismertetjuk.

1. példa

Az (I-1) képleti 1R,2R-vegyililet, és 15-
~28-valtozatanak eloallitésa

a) Eszterezés

1 g (4,4 mmol) 1S-transz-permetrinsav-
-klorid, 1,25 g (4,2 mmol) racém 1-(4-kldr-fe-
nil)-2-(1,2,4~triazol-1-il)~3-hidroxi-4,4-dime-
til-pentan és 10 ml piridin elegyét 2 orén &t
110-130 °C-on keverjik. Utdna az elegyhez
toluolt és vizet adunk, & szerves fézist elva-
lasztjuk, széritjuk, majd csdkkentett nyomé-
son beparoljuk. 2,1 g mézsarga, kristélyos
terméket kapunk, amely a gézkromatografids
elemzés alapjédn 80% mennyiségben tartalmaz-
za a (II1-1) képletll észter diasztereomer-ele-
gyeét, Hozam: 84% H!-NMR szénkép (90 MHz)
$ = 0,74 és 0,80 (9H, 2sz); 1,24; 1,30 és 1,39
(6H, 4sz);

1,75 és 1,77 (1H, 24); 2,36 (1H, 2dd);
3,0 (2H, 2d); 4,72 - 4,95 (1H, m) 5,09 (1H,
2d);

1l
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5,71 és 5,74 (1H, 2d); 6,8 - 7,2 (4H,d);
7,8 (1H, s) 8,13 és 8,19 (1H, 2s)

nn

b) Szétvilasztas

Az a) pont szerint eldéllitott transz-1S-
~permetrinsav-[1-(4-kloér-fenil)-2-(1,2-triazol-
-1-il)-4,4~dimetil-pent-3-ill-észter diasztereo-
mer-elegyét Ggy vélasztjuk szét, hogy 20 to-
meg% Kkloroformos oldatot készitink, majd az
oldatot kromatografaljuk.

Felszerelés: készulék-rendszer az alabbi
egységekbdl:
szivattyu: CFG tipusu, lIpr
detektor: Knauer RJ-detektor
automat. FrakciogyQjté: LKB
2111 Multirac

Eluens: n-hexdn és terc-butil-metil-

-éter 6:4 arényu elegye

Elualas sebessége: 6 ml/perc
Oszlop: preparativ Lichro, Si 60, C-
~méret

Feladott mennyiség: 4 g
Retencios idé: tr = 4-5,5 ora

Az azonos anyagot tartalmazo frakciokat
egyesitjuk és beparoljuk. A két diasztereo-
mer mindegyikét 70 %-os hozammal kapjuk. A
kémiai tisztasag 98 % feletti, az optikai tisz-
tasdg 98 %.
Gézkromatografia
50 m SE 30 uvegcsd
2 ml hélium/perc

120 °C(12 °C perc-l) 300 °C; izoterm

1. frakcio 2. frakcid
1S,28-1S~-transz~ 1R,2R~-1S-transz-
~-észter -észler

t's = 22,4 perc 98 %
t"r = 22,7 perc 2 %

t’r = 22,4 perc 2 %
t"r = 22,7 perc 98 %

¢) Elszappanositas

A b) szerint kapott észterek egy-egy
grammjat 30 ml! 5 t%-os metanolos kalium-
-hidroxid-oldatban visszafolyatd hatd alkal-
mazésaval 5 oran keresztul forraljuk. Uténa
a reakcidelegyet csdkkentett nyomés alatt
40 °C-on beparoljuk. A maradékhoz vizet és
dietil-étert adunk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, vizzel mossuk, majd széritjuk és
csbkkentett nyomédson beparoljuk. 0,6 g (az
elméleti hozam 91 %-a) megfeleld terméket
kapunk kristalyok alakjadban. A kémiai tiszta-
sdg mintegy 98 %, az optikai tisztasidg 96 %,
(gazkromatografiai kiértékelés szerint a dia-
sztereomer-permetrinsavészterek 100 %-os
feltiletére vonatkoztatva).
1S,28-vegyulet:

[€}® p = 480 ° (c = 0,015, CHCl3)
1R,2R-vegyilet:
[} p = -80° (c = 0,015, CHCl3).
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2. példa

(I-3) képleti vegyulet (IR, 2R) valamint
a megfeleé 15,25-, 1S, 2R- és 1R,2S-ve-
gyulet eldéllitasa

a) Eszterezés

1 g (4,4 mmol) 1S-transz-permetrinsav-
-klorid eés 1,256 g (4,2 mmol) 1-(4-klor-fen-
oxi)-(1,2,4~triazol-1-il1)-2-hidroxi-3,3-dimetil-
-butan (50 % treo 1R,2S és 1S,2R, valamint
50 % eritro 1R,2R és 18,2S) elegyét 100-
-110 °C-on 3 éran at keverjuk. Ezt kdvetden
5 ml trietil-amint, majd toluolt és vizet
adunk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel
mossuk, majd szaritjuk és csdkkentett nyo-
mason bepéroljuk. 2,1 g kristédlyos terméket
kapunk, amely a gézkromatografids elemzés
szerint 90 % (III-2) képletl észterek diaszte-
reomerjeinek elegyébdl all (ez az elméleti ho-
zam 93 %-a).

b) Szétvalasztas

Az a) pont szerint Kkapott transz-1S-
-pernetrinsav-[1-{4-klér-fenoxi)-1-(1,2,4-tri-
azol-1-i1)-3,3-dimetil-but-2-il}-észterek ele-
gyét ugy valasztjuk szét, hogy az elegy cik-
lohexan és diklor-mentdn 85:15 aranyu ele-
gyével készitetl 10 t%-os oldatabdl 1,1 ml-t
kromatografalunk.

Felszerelés: Perkin-Elmer Autosampler, Mo.
420
Perkin-Elmer
3B sorozat
Perkin-Elmer
5
énmiksédd frakciogyljtd Gilson
CPR Ref 45.500

ciklohexén és  diklor-metén
85:15 arédnyl elegye

LC-kromatogréaf,

UV-detektor LC

elualdszer:

sebesseég: 15 ml/perc (2 szivattyu)

oszlop: Lichrosorb Diol 5 u 0 2,5 cm

retencios idék: tr + treo észter 14 perc
te — treo észter 13 perc
tr + eritro észter 18 perc
tr - eritro észter 16 perc

Mindegyik frakciot a Gilson tipusi auto-
mata frakciogy(ijtdn lévd csucsértékeld segit~
ségével a frakcid .magasség” 60 és 80 %-a
kozott fogjuk fel. Az olddszert csokkentett
nyoméason eltadvolitjuk. Fehér, kristalyos ma~
radékot kapunk. Az izolalt anyagok szerke-
zetét NMR-szinkép igazolja. A kapillaris géz-
kromatografidval vizsgélt optikai tisztasag
mindegyik frakcio esetén meghaladja a 98 %~
-ot.,

Gazkromatografia
50 m S 30 uvegkapilléris

4.
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2 ml hélium/perc

200 °C(8 °C perc-1)300 oC
te ! = 9,40 perc
tx " = 9,55 perc
tg ' = 9,64 perc
t """ = 9,70 perc

A-izomer (treo)!H-NMR (90 MHz) & = 1,05 (9,
s), 1,14 (3H, s), 1,21 (3H, s), 1,70

(1H| d)n 2117 (1H1 d)i 5117 (IH) d)! *

5,64 (14, d), 6,38 (1H, d), 6,78 (2H,

arom.), 7,17 (2H, arom.), 7,94 (1H,
s), 8,19 (1H, s).

B-izomer (treo} H-NMR (90 MHz) & = 0,98
(9H, s), 1,21 (3H, s), 1,27 (3H, s),
1,66 (1H, d), 2,23 (1H, dd), 5,21
(14, d), 5,61 (14, d), 6,30 (1H, d),
6,70-7,25 (4H, arom.), 7,95 (1H, s),
8,21 (1H, s).

C-izomer (eritro) 'H-NMR (90 MHz): 0,95 (9H,
s), 1,19 (34, s) 1,24 (34, s), 1,53
(1H, d), 2,17 (14, dd), 5,39 (1H, d),
5,62 (1H, d), 6,26 (1H, d), 6,7-7,2
(4H, arom.), 7,90 (1H, s), 8,34 (1H,
s).

D-izomer (eritro) H-NMR (90 MHz): & = 0,98

(9H, s), 1,17 (6H, s), 1,54 (1H, d),
2,19 (1H, dd), 5,40 (1H, d), 5,62
(1H, d), 6,26 (1H, d), 6,70-7,28 (4H,
arom.), 7,93 (1H, s), 8,32 (1H, s).
c) elszappanositas
A b} szerint kapott transz-1S-permet-
rinsav-[1-(4-klér-fenoxi)-1-(1,2,4~triazol-1~
-i1)-3,3-dimetil-but-2-il}-észter és 100 m!
5 t%-os metanolos kaliumhidroxidoldat elegyét
visszafolyatd hutd alkalmazésaval 1,5 orén &t
forraljuk. Utana az elegyet csOkkentett nyo-
méson 40 °C-on bepéroljuk. A maradékot viz-
zel és diéterrel oOsszekeverjik, a szerves fa-
zist elvélasztjuk, vizzel mossuk, majd csok-
kentett nyomés alatt betéményitjuk. igy el-
jdrva a kivant terméket kristdlyos anyag
alak jaban izolaljuk.

3. példa
(I-7) képletii vegyulet, valamint 18,2S
forméjdnak eldallitésa

760 mg (3,3 mmol) 1R-transz-permetrin-
sav-klorid és 1 g (3,3 mmol) racém 1-ciklo-
hexil-2-(1,2,4-triazol-1-il)-3-hidroxi-4,4-bisz—
-fluormetilmetan elegyét 100 °C-on 12 o6ran
at keverjuk. Utdna 5 ml trietil-amint, majd
dietil-étert és vizet adunk az elegyhez. A
szerves fazist elvélasztjuk, szaritjuk, majd
csOkkentett nyoméson bepéaroljuk. 1,5 g méz-
arany szinll terméket kapunk, amely a géz-
kromatogréafias vizsgalat szerint a €1II-3)
képletl diasztereomerjeinek elegye. Tisztaséag
92 %X, azaz hozam: 87 ¥%.
1H-NMR (90 MHz): = 0,57 (3H, s széles), 0,8-

~1,8 (20H, m széles), 2,2-2,3 (1H, 2dd),

3,8-4,8 (5H, m széles), 5,2 (1H, d), 5,7 és

5,8 (1H, 2d), 7,9 (1H, s), 8,14 és 8,20

(1H, 2s).
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10
b) szétvélasztés

Az a) szerint kapott 1R-transz-permet-
rinsav-{1-ciklohexil-2~(1,2,4~triazol-1-il)-4,4-
-bisz-fluormetil-pent-3-il]~észterek diaszte-
reomer-elegyét az aldbbiak szerint valasztjuk
szét: n-hexdn és dietiléter 6:4 ardnyu ele-
gyével 30 t%-os oldatot készitunk, és ezt a
kdvelkezo paraméterek mellett kromatografél-
juk:
Felszerelés: lobar-rendszer
szivattyu CFG typ: lpr
detektor: Knauer RI-detektor
onmikoéds frakcidgyljtd: LKB
2111 Multirac
n-hexan és dietil-éter 6:4 ara-
nyu elegye
sebesség: 6 ml/perc
oszlop: Lichroprap. Si 60 C-méret
feladott mennyiség: 1,5-2,0 g
retencids idé: tk = 3-3,5 éra

A kivant terméket 99 %-os tisztasdggal
eludlt anyagot a peakfronting
modszerrel nyerjiok ki a frakcidkbdl. A .cél
diasztereomert™ 60-99 % mennyiségben tartal-
mazd frakcidkat Ujbdl feladjuk az oszlopra.
igy eljdrva a kiindulasi diasztereomer-észter
40 %-ét kapjuk vissza, 98 %-néal nagyobb ké-
miai tisztasaggal és 99 %-nél nagyobb optikai
tisztaséggal. Az optikai tisztasdgot kapillaris
kromatografids modszerrel hatédroztuk meg,
Géazkromatografia: 50 ml SE 30 uvegkapillaris

2 ml hélium/perc
120 °C(12 °C perc-1/300 °C)

eluéalészer

21" izoterm
tg ° = 21,5 perc >99 %
tg "' = 21,9 perc 1 %

c) elszappanosités

A  mindenkori 1R-transz-permetrinsav-
-[1-ciklohexil-2-(1,2,4-triazol-1-il)-4,4-bisz-
-fluormetil-pent-3-ill-észter 1 g-jat 5 t¥-os
metanolos kaliumhidroxid-oldatban 1 o4ran &t
40 °C-on = keverjik. Utdna a reakcidelegyet
csokkentett nyoméson bepéaroljuk. A mara-
dékhoz vizet és 20 ml dietil-étert adunk. A
szerves féazist elvéalasztjuk, vizzel mossuk,
szaritjuk, csokkentett nyoméson betdéményit-
juk. igy 0,57 g (az elméleti hozam 91 %-a)
terméket kapunk kristélyos por alakjaban. A
kémiai tisztaség >98 %, az optikai tisztaség
>98 % ee (gazkromatografias kiértékelés sze-
rint a diasztereomer-permetrinsavészterek
100 %-os feliiletére vonatkoztatva).

[£}® b =-22,2 ° (¢ = 0,038 Mol/]; kloroform)
[«]® b = +22,6 ° (c = 0,039 mol/}; kloro-
form)*)

A (+)-izomert 1S-transz-permetrinsav-
kloridbdl analdég modon allitjuk eld.

A fent leirt modszerekkel az aldbbi, op-
tikailag aktiv azol-szarmazékokat allitjuk eld:
(I-9) képletli és E,R-formaja; (I-11) képletl
és E,S-formaja.

5.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaréds (I) altalénos képletl, optikai-
lag aktiv azol-szarmazékok eléallitaséra - az

197318

(I) altalanos képletben 5
R! 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy (a)
képletl csoportot jelent, amelyben
X! jelentése halogénatom’és
X2 jelentése halogénatom, .
R? hidrogénatomot jelent és 10
R3 jelentése adott esetben halogénatommal
szubsztituslt fenil-(C1-4)-alkilcsoport,
adott esetben halogénatommal helyettesi-
tett fenoxicsoport, vagy gyariben 3-8
szénatomot, az oldallancban 1-4 szénato- 15
mot tartalmazé cikloalkilalkilcsoport
vagy
4
RZ és R? egylttes jelentése =C\kép]etl'] cso-
RS 20
port, ahol R? jelentése hidrogénatom és
RS jelentése adott esetben egy vagy két
halogénatommal szubsztitudlt fenilcso-
port és
X jelentése nitrogénatom azzal jellemezve, 25
hogy elsd lépcsében (la) é&ltalénos képletl
azol-szdrmazékot - az (Ia) &ltaldnos képlet-
ben R!, R?, R} és X jelentése a fenti - opti-
kailag aktiv (II) altalénos képletl permetrin-
4 oldal

12

sav-halogeniddel - a (II) éltaldnos képletben
Hal klor- vagy bromatomot jelent - adott
esetben savmegkdtoszer és adott esetben ol-
doszer jelenlétében -10 ©C és +150 °C kozotti
homérsékleten reagéltatjuk, majd masodik
lépcsdben a kapott (II1) Altaldnos képletil
észter diasztereomer-elegyét - a (III) Altala-
nos képletben R, R?, R3 és X jelentése a
fenti - étkristdlyositéssal vagy kromatogré-
fiasan szeétvélasztjuk, majd harmadik Iépcso-
ben a kapott megfeleld észterbdl alkohol je-
lenlétében 0-120 °C-on szervetlen béazissal
végzetl kezeléssel az (I) altaldnos képletl
vegylletet felszabaditjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy (II) altaldnos képlett opti-
kailag akliv permetrinsavhalogenidként 1R-
-transzpermetrinsav-kloridot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy (II) altalanos képletll, opti-
kailag aktiv permetrinsavhalogenidként 1S-
~transz-permetrinsav-kloridot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy az elsdé lépcsdben 1 mol (Ia)
éllaldnos képleth racém azol-szérmazékra 1-
-2 mol (I1) altalénos képlett optikailag aktiv
permetrinsavhalogenidet és 1,5-2,5 mol sav-
megkotdszert szémitunk.

rajz

A kiadésért felel a Kozgazdaségi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja
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