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(54) Fungisidisesti tehokas N,N‘—bis[(l—formamido-Z,2,2-trikloori)etyyli]—
piperatsiini ja menetelmé sen valmistamiseksi - Fungicidiskt verksam

N,N'—bisﬂlrformamido—Z,2,2-tr1klor)etyl]-piperazin och foérfarande for
dess framstéllning

N,N'*bis[(l*formamid0*2,2,2*trikloori)etyylé}Lpiperatsiinilla ("Triforine”) tiede-

tddn olevan selvé vaikutus useita fytopatogeenisia sienid vastaan.

Nyttemmin on havaittu, etté tunnetulla menetelmdlld (saksalainen kuulutusjulkaisu

1 901 L421) saatu triforiini-tehoaine muodostuu kahdesta komponentista, jotka voi~
daan erottaa erilaisten liukenevuuksiensa vuoksi. Naiden molempien komponenttien
ominaisuuksilla, vaikkakin vaikutussuunta on sama, on huomattavia eroja, milléd on
merkitysté niiden kdéyténndn kidyt511a fungisideina. Fysikaalis—kemiallisissa ominai-
suuksissa erot nékyvét esimerkiksi liukoisuuksien 1isdéksi ydinmagneettisessa reso—

nanssispektrisséd ja Rf—arvoissa.

Triforiini-molekyyli siséltéd kaksi asymmetrista niiliatomia, joissa on samat ryhmit,
joten tehoaineen synteesissé syntyy 50 % D, I~triforiinia (mesomuotoa) ja 50 % ra-

seemista triforiinia (25 % L,L~triforiinia ja 25 % D,D-triforiinia).

Edelld mainittujen komponenttien erilaisissa liukoisuuksissa on kysymys toisaalta
rasemaatista - jota seuraavassa merkitdén I:11d4 - ja toisaalta mesomuodosta — jota

seurasavassa merkitédén IIl:lla.
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Kayténndlle on erityisen térkedd, ettd I:118 on voimakkasmmin fungitoksinen vaiku-
tus fytopatogeenisia sienid vastean kuin II:1la ja tunnetulla menetelmdlld saadul—

la isomeeriseoksella.

Ylléttéden myds I:n ja II:n seoksilla, joihin I on rikastunut noin 60-prosenttiseksi
tai yli, huomattavasti voimakkaampi fungisidin vaikutus kuin oli odotettavissa (pro-
senttiluvut tarkoittavat téssd ja seuraavassa peinoprosentteja, ellei toisin ole
ilmoitettu).

Oheisen keksinndn pdéméirénd on siten tuoda esiin teknisesti kéyttdkelpoinen mene—
telmd fungisidisen tehoaineen tai tehoaineseoksen, Joke siséltéd viahintéin noin
60 % yhdistettd I, valmistamiseksi.

Kun triforiinia valmistetaan teknisesti piperatsiinista ja tetrakloori-etyyliform—
amidista, eristetddn komponenttien I ja II seos painosuhteessa léhes 45 : S5. On ha-
vaittu, ettd kdsittelemfilld tatd seosta eri liuottimilla, joihin muodoilla I ja II
on erilainen liukenemiskyky, voidaan saade aikaan komponenttien I tai II rikastumi-
nen, miké riippuen liuottimen laadusta ja madrdstd sekd mahdollisesti valitusta

léampétilasta, voi johtaa puhtaisiin isomeereihin asti.

Jotta isomeerien rikastuminen olisi taloudellista, on edullista kdyttdad liuotinta,
Jonka liuentamiskyky komponentin I tai II suhteen ei ole vain erittdin selektiivi~
nen, vaan joka mahdollistas myds valmistuksen mahdollisimman vikevissi erotettavan

isomeerin liuoksissa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty komponenttien I ja II liukoisuudet eri liuotti-

miin;

Liukoisuus Liuk.I/1iuk.II
L paino/tilavuus 22°C:ssa | suhde

I I1

Metanoli 2,8 0,6 4,7
Sykloheksanoni 3,2 1,4 2,3
90-prosenttinen asetoni 5,8 1,1 5,3
Tetrahydrofuraani 10,4 2,0 5,2
N-metyylipyrrolidoni 22,5 28 0,8
Dimetyyliformamidi (DMF) L2 15,5 2,7

Isomeerien erottamisessa on osoittautunut erityisen edulliseksi vesipitoinen aseto~

ni, jonka vesipitoisuus on 5 - 20 %. Jos kéytetddn esimerkiksi seoksen, jossa on
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noin 50 % rasemaattia I ja samoin jsomeeria II, uuttamiseen 90—-prosenttista aseto—
nia, niin koska komponentit I ja II liukenevat hyvin eri tavoin t&hén seokseen, hel-
pommin liukeneva rasemeatti I rikastuu voimakkasti nestemiiseen faasiin. Uuttamalla
jatkuvatoimisesti tal uusiintuvasti voidasan vaikeuksitta padsta lopuksi jéénndkseen,
joka koostuu yksinomaan vaikeasti liukenevasta muodosta II. Haihduttamalla uute saa—~
daan komponentin I suhteen voimakkaasti rikastunut triforiinijse, joka sopivalla
jatkopuhdistuksella, esimerkiksi kiteyttéméllé uudelleen asetonitriilistéd, voidaan

muuntaa rasemaatiksi I.

Isomeeririkestuksen erds erityisen suositeltu suoritusmuoto on edelleen se, etta
kisitelladn teknistd triforiinia sellaisella madrdlld dimetyyliformamidia, ettd

se ei riitéd liuottamaan kokonaan tehoainetta.

Vaikkakin dimetyyliformamidilla komponenttien I ja II 1iukoisuustekija 2,7 on suh=
teellisen pieni, niin ylléttéen voidaan biologisesti aktiivinen muoto I erottaa
melkein kokonaan 1l:l-seoksesta uuttamalla isomeeriseos yhteen kertaan dimetyyli-
formamidilla. T&lld menetelmdlléd on muutamia huomattavia etuja verrattuna muihin

rikastusmenetelmiin:

1. Koska rasemaatti I liukenee hyvin dimetyyliformamidiin, tarvitaan uuttamiseen

suhteellisen vdahén liuotinta.

2. Rasemsatin I uutossaanto on melkein kvantitatiivinen, joten haluttua biologises~-

ti aktiivista muotoa hévidd tuskin lainkaan.

3. Saadaan hyvin vikevditynyt liuos, joka sisaltas jopa yli 40 % (paino/tilavuus)
rasemaatin I suhteen voimakkasti rikastunutta triforiinia. Témé liuos voidaan kayt—
tag valittoémasti triforiini-nestekonsentraattien valmistukseen eristiamattd tehoai-

netta, koska DMF on erityisen sopiva liuotin tdlle nestefom-ulaatiolle.

4. Jos on valttamatdntd eristdd dimetyyliformamidiin liuennut tehoaine, niin rase-—
maatin I suhteen rikastunut isomeeriseos voidaan helposti saostaa kvantitaviisesti
kaatamalla DMF-liuos veteen. Vaihtoehtoisesti kéytetty DMF voidaan tislata pois

tyhjiossad.

Edelld kuvattu erotusmenetelmi johtaa yleensd ja&nndkseen, joka on

melkein puhdasta muotoa II; liuoksesta eronnut rasemaatti I sisdltéd



58497

kuitenkin viels noin 10 - 30 % isomeeris II, kuten selviij seuraavasta
erddn erotusesimerkin kaaviosta:

500 g triforiinia; I:II = 45 : 55
uutetaan 500 ml:11la DMF:a

Jadanndstd Liuosta
240 g 650 ml, sisdlt84 260 g triforiinia
I:IT = 5:95 = 40 % paino/tilavuus

liuenneen tehoaineen isomeerisuhde
I:II = 82:18

Isomeeriseoksen I rikastaminenedelleen tai sen valmistaminen puhtaana
on edelleen mahdollista suorittamalla toinen puhdistusoperaatio, uut-
tamalla uudelleen, tai kiteyttim&l1ly uudelleen, esimerkiksi asetonit-
riilistd. Kuitenkin on osoittautunut, ettd fungisidisten valmisteiden,
erityisesti nesteformulaatioiden valmistamiseksi on edullista k&yttis
tehoainetta, joka sisHltii vieli tietyn osan isomcerid II. Laimennet-
taessa liuoskonsentraatti vedelli haluttuun kdyttdkonsentraatioon saa-
daan tdll& tavoin ruiskutusliuos, joka on erityisen stabiili ja

jossa ei edes pidempddn seisottaessa muodostu mit&in laskeutumaa.

Jos sitd vastoin tdmidn liuoskonsentraatin valmistamiseen kiytet&din
rasemaattia I, niin, erityisesti kun veden kovuus on hyvin pieni,
silloin t&l18in pidemp&&n sdilytettldessd eroaa ruiskutusliuoksesta
huomattavia md&ri¥ tehoainetta, miki voi vaikeuttaa joissakin olosuh-

teissa liuoksen k&yttd4 kasvien suojauksessa.

Keksinndn pddm&&rini on siten tuoda esiin my8s fungisidinen aine tai
formulaatio, jolle on tunnusomaista erityisen suuri tehokkuus fyto-

patogeenisia sienid vastaan ja joka - nesteformulaatioissa - vedelli
laimennettaessa muodostaa hyvin stabiileja ruiskutusliuoksia.

Keksinndn mukaisesti kiytett4vi tehoaine sisiltii yleensd isomeerin
II lisé&ksi noin 60 % rasemaattia I. Rasemaatin I osuus on edullisesti
65 - 97 %. Parhaina pidet#in isomeeriseoksia, jotka sisdltivit rase-
maattia I 70 - 95, ennen kaikkea 75 - 90 %.

Keksinndn erdidssid suositellussa suoritusmuodossa kisitellidin sen vuoksi
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teknisti isomeeriseosta sellaisella mddrdlld dimetyyliformamidia,

ettd saadaan uutteita, jotka sisdltdvidt noin 25 - 42 % liuennutta
triforiinia suhteen I : II ollessa noin 60 : 40 - noin

90 : 10. Nimi uutteet voidaan muuntaa vdlittSmisti nesteformulaatioik-
si (liuoskonsentraateiksi, emulsiokonsentraateiksi), joilla on haluttu
tehoaineen pitoisuus, sopivien lisdysten avulla, kuten lisddmdlld
muita liuottimia, emulgointiaineita ja mahdollisesti vaahdonestoai-

neita.

Triforiini-rasemaatin hajottaminen molemmiksi optisesti aktiivisiksi
komponenteiksi ei ole mahdollista tavanamaisin menetelmin, Siten on
esimerkiksi tehoaineen emdksisyys niin pieni, ettei voida valmistaa
stabiileja suoloja optisesti aktiivisten happojen kanssa.Myds yritet-
tiessi fraktiokiteytt#d tehoainetta optisesti aktiivisilla liuottimil-
la, on saatu huonoja tuloksia johtuen triforiinin pienestd liukoisuu-
desta. Oheisessa keksinn®ss4 kuvataan seuraavassa menetelmdd, jolla
valmistetaan vasemmalle k#intdvdi triforiinia optisesti puhtaassa tai
rikastetussa muodossa. Kuten jo on mainittu, vasemmalle kddntdvédlle
triforiinille on tunnusomaista erit&isen voimakas fungisidinen vai-
kutus.

Seuraava synteesikaavio havainnollistaa (=),(=)-triforiinin valmis=-

tusta
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Piperatsiini saatetaan ensiksi reagoimaan typpiatomissa (+),(-)-1,2,2,2-
tetrakloorietyyliformamidin kanssa (+),(=)-N-(1-formamido~-2 42,2~-tri-
kloorietyyli)=-piperatsiiniksi (jota seuraavassa kutsutaan "mono- -tri-
foriiniksi"), T#114 yhdisteelli on asymmetriakeskus ja on piperatsii-
nin substituoimattoman sekundddrisen aminoryhmin ansiosta vield
niin emdksinen, etti optisesti aktiivisilla apuhapoilla voidaan saada
diastereomeerisia suoloja, Periaatteessa voidaan mono-triforiinin
diastereomeeristen suolojen valmistukseen k#ytt4d mielivaltaisia
optisesti aktiivisia happoja, joita ovat esimerkiksi L(+)-maitohappo,
D(+)~kamferihappo, D(+)-a- bromlkamferl-n-sulfonlhappo, (-)-0,0'-
dibentsoyyliviinihappo, (+)-mantelihappo, (- -)-mantelihappo, L(-)-
omenahappo, L=-(-)=-5-pyrrolidoni-2- ~karboksyylihappo. Erityisen sopiva
apuhappo on kuiten L(+)-viinihappo. On nimittdin havaittu, ettd
mono-triforiinin molemmat diastereomeeriset vetytartraatit voidaan
erottaa erinomaisin saannoin ja tarvitsematta paljoakaan puhdistaa
edelleen erilaisten solvaatinmuodostustaipumustensa ja solvaattien
hyvin erilaisten liukenevuuksien vuoksi.

Jos diastereomeeristen vetytartraattien seos liuotetaan veteen, niin
(-)-mono-triforiini-vetytartraatti kiteytyy yli 90 % saannolla penta-
hydraattina optisen puhtauden ollessa 98 %. Kiteyttdmidttd uudelleen
vedestd voidaan optinen puhtaus nostaa yli 99,5 %.

Vesisuodos sisdltd¥ veteen erittiin helposti liukenevan (+)-mono-
triforiini-vetytartraatin, Sen jdlkeen kun vesi on tislattu pois,
S6-prosenttisella etanolilla kdsittelemilli saadaan (+)-mono-trifo-
riini-vetytartraatti kiteisen# etanoli-solvaattina yli 80 % saannolla
ja optisen puhtauden ollessa yli 99 %.

Erotetut diastereomeeriset mono-triforiini-vetytartraatit voidaan
muuntaa vesiliuoksessa optisesti puhtaiksi emdksiksi, joiden ominais-
kd&nt8kyky on -63,0° ja + 62,6°, kdsittelem&11Y alkalilla. My&skdén
nyt ei tarvita puhdistamista edelleen.

Seuraavassa reaktiovaiheessa optisesti puhdas (-)-mono-triforiini
saatetaan uudelleen reagoimaan (+),(-)-1,2,2,2-tetrakloorietyyliform—
amidin kanssa. T4114 tavoin saadaan seos, jossa on 50 % meso-trifo-
riinia ja 50 % (-),(-)-triforiinia. (Vastaavasti muodostuu (+)-mono-
triforiinista seos, jossa on 50 % meso-triforiinia ja (+),(+)-tri-
foriinia.
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Timin seoksen erottaminen vastaaviksi isomeereiksi tapahtuu fraktio-
kiteyttdmdlld tai fraktiouuttamalla. T4118in kdytetdin hyddyksi
vasemmalle- tai oikeallekddntdvidn triforiinin useisiin livottimiin
tekij&n 2 - 6 verran suurempaa liukenevuutta verrattuna meso-triforii-
niin. Liuottimina ovat erityisen sopiva metanoli, asetoni, johon lisd-
tiin vettid 20 % asti, tetrahydrofuraani, asetonitriili ja dimetyyli-
formamidi. (-),(-)-triforiinin rikastaminen on mahdollista esimerkiksi
uuttamalla vasemmallekidntivin triforiinin ja meso-triforiinin seos
90-prosenttisella vesipitoisella asetonilla, kiehuvalla metanolilla,
tetrahydrofuraanilla tai dimetyyliformamidilla (DMF). T&118in erityi-
sen hyvd (-),(-)-triforiinin rikastamistapa on uuttaa isomeeriseos
sellaisella midrdlli dimetyyliformamidia, ettd se ei riitd tdydelli-
seen liuottamiseen, koska DMF liuottaa hyvin vasemmallekddntdvdd
triforiinia ja sen vuoksi td4m& liuos voidaan kdyttdd vdlittomisti
erittdin tehokkaiden kasviensuoja-aineiden valmistukseen. Jos on toi-
vottavaa eristdi rikastunut vasemmallekdintdvd triforiini kiintednd
aineena, niin se voidaan saostaa kaatamalla DMF-liuos veteen tai
tislaamalla liuotin pois tyhjidssd.

Optisesti aktiivisten isomeerien eristdmiseksi on tarkoituksenmukais-
ta erottaa ensiksi selektiivisen uuttamisen avulla suurin osa meso-
muodosta ja kiteyttdd uudelleen rikastunut, optisesti aktiivinen
tuote, joka sisdltdd noin 65 - 90 % vasemmallekddntdvdd triforiinia.
Uudelleenkiteyttdmiseen ovat liuottimina erityisen sopivia metanoli

ja asetonitriili.

Puhtaiden isomeerien pienten mi#rien eristdmiseksi voidaan kdyttdd
myds mekaanista valintaa, koska mddrdtyissd olosuhteissa mesomuoto

ja optisesti aktiivinen triforiini saostuvat erilaisina, hyvin muodos-
tuneina kiteind. Kun mesomuodon ja (-),(=)-triforiinin seosta kitey-
tetddn hitaasti asetonitriilistd, kiteytyy esimerkiksi meso-triforiini
kirkkaina, vidrittdmind prismoina, ja vasemmallekddntdvd triforiini
sitd vastoin vidrittdmind neulaskimppuina.

Kasvien suojelun k&yf&nnélle on erityisen merkityksellistd se, ettd
n4il114 kolmella triforiini-isomeerilld on hyvin erilainen fungitoksi-
nen vaikutus erilaisia fytopatogeenisia sienid vastaan.

Kun nditi kolmea isomeerid tutkittiin biologisesti, teho pieneni
jidrjestyksessd
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(=),(=)-triforiini Y meso-triforiini > (+),(+)-triforiini.

Selvdsti biologisesti aktiivisin muoto on siten vasemmalleki&ntivs
triforiini. Keksinndn mukaisella menetelm#ll% valmistaa tai rikastaa
(=),(~)-triforiinia on siten ollut mahdollista asettaa kasvien suojaa-
misen kdyttd6n tehoaine, jonka vaikutus fytopatogeenisia sienid vas-
taan on huomattavasti parempi kuin triforiini-isomeeriseoksen.

Taloudellisista syistd on edullista, etti kasvinsuoja~aineiden valmis-
tukseen ei kdytetd vasemmallekd4dntivdi triforiinia optisesti puhtaassa
muodossa, vaan 45-95-prosenttiseksi rikastuneena.

Kun tavallinen tekninen triforiini sisd1t44 vain noin 25 % vasemmalle-
kddntdvdd isomeerid, saadaan oheisen keksinn®n esimerkin 3d mukaisesti
ilman mitd4n muuta rikastamista tuote, jossa on noin 50 % (-),(-)-tri-
foriinia. Kun esimerkin 4 mukaisesti myBhemmin selektiivisesti uute-
taan, saadaan triforiini-liuos, joka sisdltd44 noin 80 % (-),(-)-muotoa
sisdltdvdd tehoainetta. Kallista fraktiokiteytystd tarvitaan vain
silloin, kun on valmistettava tdysin puhasta (-),(-)-triforiinia,

mitd kasvinsuoja-aineissa ei tarvita.

Nesteformulaatiot, jotka sisdlt4vit tehoaineena rikastettua vasemmalle-
kddntdvdd triforiinia, valmistetaan parhaiten siten, ettd esimerkin

4 mukaisesti saatu suuriprosenttinen tehoaineliuos siddetd3n haluttuun
tehoainepitoisﬁuteen sopivassa liuottimessa, esimerkiks dimetyyliform-
amidissa, 1is#3mill4 apuaineita, esimerkiksi emulgointiaineita,
mahdollisesti muita liuottimia ja vaahdonestoaineita.

Kiintedt formulaatiot, jotka sisdltdvit puhdasta tai rikastunutta
(=),(-)-triforiinia, esimerkiksi suspensiojauheet, granulaatit,
pSlyt, valmistetaan Sindns& tunnetulla tavalla lis#4md11% tavanomaisia
apu- ja kantoaineita.

Komponentteja I ja II erotettaessa tai vasemmallekddntivis triforiinia
valmistettaessa saostuva isomeeri II ei sovi yhtd hyvin tuholaisten
torjuntaan, kuten jo on mainittu.

Keksinn&n avulla voidaan ratkaista, kuinka meso-triforiini (II)
muunnetaan rasemisoimalla biologisesti tehokkaaksi ras.-muodoksi (I).
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Kiinteind ovat kamponentit I ja II normaaleissa oloissa stabiileja;
monivuotisen huoneen limp&tilassa sdilyttdmisen jdlkeen ei voitu

todeta mitddn isomerisoitumista,

Se ei my®skiin isomerisoidu liuoksissa huoneen limp&tilassa ja kylmem-

missd.

Nyttemmin on havaittu, ettd iscmeeri II voidaan isomerisoida korotetussa

ldmpdtilassa liuoksessa rasemaatiksi I.

Koska komponenttien I ja IT  vdlinen tasapainosuhde on noin 1 : 1, muunnos
voi johtaa yhdessd vaiheessa korkeintaan 50 % saantoon. Toistamalla
isomerisointiprosessi rasemaatin erottamisen jdlkeen jdljelle jidneel-
13 mesomuodolla, voidaan pd4sti vihitellen kiytidnndllisesti katsoen
tdydelliseen muuntumiseen.

Isomerisointi voidaan edullisesti suorittaa jatkuvana menetelmdnd
siten, ettd rasemaattia poistetaan kokc ajan reaktioliuoksesta.

Tim4 voidaan suorittaa teknisesti suhteellisen yksinkertaisesti, koska
sen liukoisuus on oleellisesti suurempi useimpiin isomeroimiseen sopi-

viin liuottimiin kuin mesoformilla.

Isomeroinnin liuottimiksi soveltuvat erityisesti dimetyyliformamidi,
N-metyylipyrrolidoni, dimetyyliasetamidi, heksametyylifosforihappo-
triamidi, kaprolaktaami ja fenoli tai ndiden liuotinten seokset.
Edellisissd liuottimissa on edullista niiden hyvd kyky liuottaa tri-
foriini-isomeereji. Voidaan kuitenkin kdytt44 myds muita liuottimia,
kuten dimetyylisulfoksidia, tetrahydrofuraania, sykloheksanonia,
butyrolaktonia, asetonia, asetonitriiliid tai metanolia, joko yksinddn
tai seoksena muiden liuotinten kanssa. My®s veden lisd&minen (esimer-
kiksi 3= 20 tilavuusprosenttia, kun on kysymys ketoneista) voi olla
edullista.

Reaktioldmp&tilaa valittaessa on huomattava, ettd ldmpStilan kasvaessa
isomeroitumisnopeus tosin kasvaa useimmissa liuottimissa voimakkaasti,
mutta toisaalta korkeammissa l4mp&tiloissa voi myds tapahtua hajoami-
sesta aiheutuvia tehoainehividitd. Isomeroinnille suotuisa ldmp&tila-
alue on noin 40 - 110°c, parhaiten vilill¥ 60 - 100°cC.

Isomeroidut triforiini-liuokset voidaan puhdistaa kaatamalla ne veteen.
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Mahdollisesti muodostuneet hajoamistuotteet liukenevat helposti veteen,
kun taas tehoaine saostuu kavantitatiivisesti, koska se on vaikeasti
veteen liukenevaa. Pesem3lli kiteet vedelll ja kuivaamalla saadaan
isomeeriseos, joka joko vdlittS8misti kdytetddn kasvinsuoja-aineiden
valmistukseen tai joka voidaan jatkokisitelld edelld olevan menetelmdn
mukaisesti,

Jos isomerointiin valitaan olosuhteet, joissa k#ytinndllisesti katsoen
ei tapahdu mitd4n tehoaineen hajoamista, niin reaktioliuoksista voi-
daan mahdollisesti tehdd tehoainettaeristamittd kasv1nsu03a aineita,
erityisesti nesteformulaatioita,

Keksinn&n mukaiset tehoaineet formuloidaan tavalliseen tapaan p&lynd,
granulaattina, suspensiojauheena, emulsiokonsentraattina, suihkeena.

Seuraavat esimerkit selventdvit lihemmin tehoaineen valmistusta tai
eristdmistd ja formulointia.

Nestemdisissd kdyttbmuodoissa on tehoaineen konsentraatio yleensd
noin 0,001 - 0,1, parhaiten 0,004 - 0,05 painoprosenttia. Ultra-Low-
Volume-formuloinneissa ja p8lyissi voidaan kdyttdd myds suurempia
tehoainekonsentraatioita (noin 85 painoprosenttiin asti).

Formulointiesimerkit

a) P8lytysaine

Koostumus:
1 % keksinn®n mukaista tehoainetta
98 % talkkia

1 % metyyliselluloosaa

P8lytysaineen valmistamiseksi ainesosat jauhetaan homogeeniseksi.

b) Suspensiojauhe

Koostumus:

25 % keksinndn mukaista tehoainetta
55
10

% kaoliinia
%

9 % ligniinisulfonaattia (dispergointiaine)
%

kolloidaalista piihappoa

natriumtetraporpyleenibentseenisulfonaattia (kostusaine)
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Ainesosat jauhetaan ja aine suspendoidaan kdyttdéd varten veteen siten,
ettd tehoaineen konsentraatioksi tulee 0,001 - 0,5 %.

c) Suihkeet
Koostumus:
0,05 % keksinndn mukaista tehoainetta
0,10 % sesamdljyd
10,00 % N-metyylipyrrolidonia
89,85 % frigeenid

Ainesosien seoksessa keksinndn mukaista tehoainetta kdytetddn aeroso=

lina.

d) Liuoskonsentraatti

58,5 ml:aan valmistusesimerkin 2 (kts. my8hemmin) saatua 42 ,8~-prosent-
tista triforiini-liuosta dimetyyliformamidissa 1is4t43n 25 g dode-
syylibentseenisulfonihapon isopropyyliamiinisuolaa. Lis44m4114 dime-
tyyliformamidia (noin 27 ml) seos tdytetddn 100 ml:ksi., T4l1ld tavalla
saadaan liuoskonsentraatti, joka sisdltdd 25 paino/tilavuus % tri-
foriinia ( I : II = 84 : 186), joka voidaan laimentaa vedelld haluttuun

k4yttdkonsentraatiooon.

e) Liuoskonsentraatti

35,1 ml:aan esimerkin 2 (kts. myShemmin) mukaisesti saatua 42 ,8-pro-
senttista triforiini-liuosta dimetyyliformamidissa lisdtd44n 15 g
dodesyylibentseenisulfonihapon etanoliamiinisuolaa, 5 g 2-etyyli-2-
oktyyli-etanolia (= HDA) ja 12 ml ksyleenid. Sekoittamisen jdlkeen
tiytetddn N-metyylipyrrolidonilla (noin 36 ml) 100 ml:ksi, jolloin
saadaan liuoskonsentraatti, joka sisdltdd 15 paino/tilavuus-% tri-
foriinia (I : II = 84 : 16), joka voidaan laimentaa vedelld tarvittuun

k4yttdkonsentratioon.

£) Liuoskonsentraatti

10 g valmistusesimerkin 1 (kts. my8hemmin) mukaisesti saatua puhdasta
isomeerii I liuotetaan 40 ml:aan dimetyyliformamidia. Lisitdiin 15 g
dodesyylibentseenisulfonihapon isopropyyliamiinisuolaa,sekoitetaan ja

tdytetddn N-metyylipyrrolidonilla 100 ml:ksi. Saadaan liuoskonsentraat-
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ti, joka sis&lt4d 10 paino-tilavuus-% triforiini-isomeerii I. Vas-
taavasti laimentamalla vedelli saadaan kasvien suojelussa kiytettdvi
suihkutusliuos.

Keksinndn mukaiset tehoaineet valmistetaan seuraavien esimerkkien
mukaisesti:

Esimerkki 1

200 g hienoksi jauhettua triforiinia (isomeerisuhde I : II = 48 : 52)
ja 1000 ml 90-prosenttista vesipitoista asetonia sekoitetaan tunti
22°C:ssa. Liukenematon triforiini-j44nn&s suodatetaan pois ja kuiva-
taan, asetoniuute haihdutetaan tyhjidssd. Saadaan 140 g suodatus-
jd&nndstd ja 60 g haihdutusj4&nndstd. Suodatusjiinn®s kisitellX&n
uudelleen viisinkertaisella masrilli (700 ml) 90-prosenttista aseto-
nia, kuten edelli, ja erotusmenetelmi toistetaan vield kaksi kertaa
saaduilla j&&nn&ksilli:

Lisdtty Suodatus- Haihdutus-
triforiinia asetonia jdé&nnds J&dnnds
1. Uutto 200 g 1000 ml 140 g 60 g
2. " 140 g 700 ml 95 g 45 g
3. " 95 g 475 ml 75 g 20 g
4. " 75 g 375 ml 67 g 8 g

Jatkopuhdistamista varten kiteytet4in ensimmiisen ja toisen uuton
haihdutusj&énndkset (yhteensi 105 g) uudelleen 1700 ml:sta asetonit-
riilid. Saadaan 70 g melkein puhdasta isomeeriseosta I, joka kiteyte-
tddn vield kerran uudelleen 1200 ml:sta asetonitriilii. TH11lE tavoin
saadaan 48 g analyysipuhdasta isomeeriseosta I hyvin muodostuneina,
lasinkirkkaina, viritt3minid kiteini.

Hajoamispiste 179°C C lask. 27,61 & Saatu 27,98 &
Rf-arvo: 0,51 H 3,24 3,35
Pii .

(Piihappogeeli; cl1 48,91 49,98

kloroformi/metyyliglykoli 9:1)
N 12,88 12,69
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Isomeerin II valmistamiseksi puhtaana keitetddn 67 g 4. uuton suori-
tusjd4nndstd kaksi kertaa 350 ml:n kanssa asetonitriilid. Saadaan

63 g analyysipuhdasta yhdistettd II. 0,5 g suuruinen ndyte kiteyte-
tdidn uudelleen 75 ml:sta asetonitsiiliid. Saatu 0,35 g II ei eroa
keitetystd pdimiistd alkyaineanalyysin, hajoamispisteen, DC:n

NMR- ja IR-spektrien suhteen.

Hajoamispiste 181°C C lask. 27,61 & Saatu 27,79 %
Re-arvo: 0,57 H 3,24 3,50
(Piihappogeeli; Cl 48,91 48,70
kloroformi/metyyliglykoli 9:1) N 12,88 12,64

Ydinresonanssispektrit (100 MHz-spektri, liuotin DMSO—dG; lampétila
o
287C):

Piperatsiinirenkaan metyleeniprotonit antavat isomeeriseoksessa I
symmetrisen multipletin 2,62 - 3,00 PPM (§), kun taas isomeerissa II
arvoksi saadaan 2,60 - 3,02 PPM (§).
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Esimerkki 2

1000 g teknistd, hienoksi jauhettua triforiinia (tehoainepitoisuus

99 %; isomeerisuhde 1 : II = 47 : 53) suspendoidaan 1000 ml:aan
dimetyyliformamidia (DMF). Suspensiota sekoitetaan 1 tunti 22°C:ssa
ja suodatetaan. Suodoskakku pestd¥n kaksi kertaa 50 ml:lla dimetyyli-

formamidia. Suodosta, jonka tiheys on 1,11, saadaan yhteensd
1220 ml.

Pitoisuuden miirittdminen osoittaa, ettd saatu DMF-liuos sisdltdd
yhteensd 522 g triforiini-tehoainetta (=42,8 paino/tilavuus-%),
josta on yhdistettd I 440 g ja yhdistettd II 82 g (so. : IT =

84 : 16). Siten rasemaatin I rikastuminen 47 %:sta 84 %:iin on tapah-
tunut rasemaatin I suhteen yli 93 % saannolla.

Rasemaatin I suhteen rikastuneen tehoaineen eristdmiseksi DMF-liuos
kaadetaan lO-kertaiseen vesitilavuuteen. Saostunut tehoaine erotetaan
imulla, pestddn vedelld dimetyyliformamidittomaksi ja kuivataan
80°C:ssa. Triforiini-tehoainetta, jonka I : II-suhde on sama kuin
DMF-liuoksessa (jdlkimmiisessd I : II on 84 : 16), saadaan 99 % saan-
nolla.

Uutosjd4nnds jauhetaan 3 1 kanssa vettd, erotetaan imulla, DMF
pestdin pois vedelld, ja tuote kuivataan 80°C:ssa. Jia4nnSstd, jossa

isomeerisuhde I : II = 6 : 94, saadaan 469 g.

Esimerkki 3

a.) (+),(-)-N-(l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-piperatsiini

Liuokseen, joka sisdltd4d 86 g (1 mooli) piperatsiinia seoksessa,

jossa on 80 ml 12,5 n suolahappoa (1 mooli) ja 800 ml vettd, tipute-
taan 3-5°C:ssa samalla sekoittaen noin 30 minuutin aikana samanaikai-
sesti liuos, jossa on 220 g (1,04 moolia) (+),(-)-1,2,2,2-tetrakloori-
etyyli-formamidia 400 ml:ssa asetonia ja liuos, jossa on 140 g

(1,03 moolia) natriumasetaatti-trihydraattia 200 ml:ssa vettd. Aluk-
si kirkas liuos samenee hitaasti, ja laskeutuu vdritdn, viskoosinen

sakka.

Sen jdlkeen kun on sekoitettu edelleen 30 minuuttia 3-5°C:ssa, tipus
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tetaan t4ssi lidmpdtilassa liuos, joka sis&ltdd 170 ml 6 n natrium-
hydroksidia (1,02 moolia). Asetoni tislataan pois huoneen l&mpdtilas-
sa tyhjisssd. N,N'-bis-(l-formamido-2,2-trikloorietyyli)-piperatsii-
nin erottuneen kiteet (36,5 g) erotetaan imulla. Vesipitoinen suodos
kyllistetddn noin 500 g:lla keittosuolaa, jolloin otsikkoyhdisteen
hydrokloridi erottuu kiteiseind. Erotetaan imulla, liuotetaan hydro-
kloridi 1000 ml:aan vett#, suodatetaan pois mahdollisesti esiintyvdt
pienet mdirdt liukenemattomia aineita ja lis4t&4n samalla jddhdyttden
170 ml 6 n natriumhydroksidia (1,02 moolia).

Kiteytynyt véritdn tuote erotetaan imulla, pestddn jddvedelld keitto-
suolattomaksi ja kuivataan korkeintaan 50°C:ssa. Puhdasta (+),(-)-
N-(l-formamido-z,2,2-triklooriefyy1i)—piperatsiinia, sulamispiste
133-134°C, saadaan 179 g (68,8 % teoreettisesta).

Yhdiste voidaan kiteyttdi uudelleen etyyliasetaatista sen puhdistumat-
ta edelleen.

b.) (=)-N-(l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-piperatsiini-L(+)-
vetytartraatti~-pentahydraatti

156 g (0,6 moolia) (+),(-)=N-(1l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-
piperatsiinia ja 93 g (0,62 moolia) L(+#)-viinihappoa liuotetaan
30 - 40°C:ssa 800 ml:aan vettd, josta ionit on poistettu. Liuos
sdilytetd&n noin 24 tuntia +5°C:ssa. P44114 oleva neste kaadetaan
varovasti erilleen erottuneista suurista, kirkkaista kiteistd, ja
kiteet pestddn kahdesti mahdollisimman pienelld mddrdlld jHdvettd.

J44nnds kuivataan huoneen l4mp&tilassa ilmassa.

(-)=-N-(1-formamido-2,2,2~trikloorietyyli)piperatsiini-L(+)-vetytartraat-
23

ti-pentahydraattia saadaan 138,9 g (92,5 % teoreettisesta). /a/D

-21,7° (vesi; ¢ = 6) (optinen puhtaus 98,1 %).

Kiteytt#m#lld kerran uudelleen 6 osasta vettd korkeintaan 50°C:ssa
saadaan yhdiste optiselta aktiivisuudeltaan 100-prosenttisena;
/a/gaz -24,8° (vesi; ¢ = 6).
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CqH12C13N3O . Cquos . 5 H20
Lask.: 27,4 % C Saatu 27,5 % C
5,6 % H 5,5 % H
8,4 % N 8,3 % N
21,3 % C1 21,2 % Cl

c.) (=)-N-(l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-piperatsiini

250 g (0,5 moolia) (-)-N-(l~formamido=-2,2,2-trikloorietyyli)-piperat-
siini-L(+)-vetytartraatti-pentahydraattia suspendoidaan 1500 ml:aan
vettd. Samalla jH#hdyttHden ja sekoittaen tiputetaan noin 5°C sis#lim-
pétilassa 490 ml 2 n natriumhydroksidia (0,98 moolia). Sen jdlkeen
lisdtd4n 700 g keittosuolaa, sekoitetaan 1 tunti 5-10°C:ssa, erotetaan
imulla hienokiteinen v&ritdn sakka ja pest#dn kaksi kertaa 150 ml:lla
jddvettd, Tuote kuivataan huoneen ldmpdtilassa.

Saanto 114,5 g (88,2 % teoreettisesta); sulamispiste 140-1u42°C,

/a/éa: —63,0° (etanoliy ¢ = 6) (optinen puhtaus 99,5 %).

d.) (+),(=)-N,N'-bis-(1-formamido-2,2,2~trikloorietyyli)piperatsiinin
(meso-triforiini) ja (-),(-)-N,N'-bis-(l-formamido-2,2,2-tri-

kloorietyvli)piperatsiinin (vasemmallekddntiv¥d triforiini) seos

Suspensioon, jossa on 78,2 g (0,3 moolia) (-)-N-(l-formamido-2,2,2-
trikloorietyyli)piperatsiinia seoksessa, joka sisdltdd 30,3 g (0,3
moolia) trietyyliamiinia ja 300 ml etyyliasetaattia p.a., tiputetaan
+4°C:ssa samalla sekoittaen noin 20 minuutin aikana liuos, jossa on
63,3 g (0,3 moolia) (+),(-)-1,2,2,2-tetrakloorietyyli-formamidia

300 ml:ssa etyyliasetaattia p.a. Sen j&lkeen sekoitetaan vield tunti
korkeintaan 5°C:ssa, erotetaan viritdn kideseos imulla ja pestddn
100 ml:1lla etyyliasetaattia,

Kuivattu, jauhettu j&4nnés jauhetaan 600 ml:aan vettd, erotetaan
imulla ja pestddn vedelld kloridittomaksi.

Meso-triforiinin ja vasemmallekiintdvdn triforiinin seos kuivataan
korkeintaan 60°C:ssa tyhji8ss4. Saadaan 115 g triforiinia (= A);
sulamispiste 175-176°C (hajoaa); /a/33: -40,4° (DMF; c

risuhde meso-triforiini: vasemmallekddntdvd triforiini

6) (isomee-
51,5 : 48,5).
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Yhdistetyt etyyliasetaatti-suodokset haihdutetaan tyhji&ssdalle 40°C:ssa
40°C:ssa. Puolikiintei j4&%nnds ja seos, jossa on 200 ml vettd ja

200 ml metyleenikloridia, ravistellaan kesken#in. Metyleenikloridi-
faasi erotetaan ja sdilytet#d&n noin 20 tuntia 0-10°C:ssa. Muodostunut
triforiini-sakka erotetaan imulla, pest#in vedelld ja metyleeniklori-
dilla ja kuivataan alle 60°C:ssa,

Saadaan edelleen 6,8 g, sulamispiste 173-175° (hajoaa) (=B); /a/éaz
-73,6° (DMF; ¢ = 6) (isomeerisuhde meso-triforiini: vasemmallek#4n-
t4vd triforiini = 12 : 88),

Triforiinin kokonaissaanto: 121,8 g = 93,4 % teoreettisesta.
e.) (+),(-)=-N,N'-bis-(1-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)piperatsiinin

ja (-=),(-)-N,N'-bis-(1l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)piperatsii-
nin erottaminen

I, Ymppikiteiden valmistus

6 g jauhettua tuotetta B, jonka isomeerisuhde on 12:88, liuotetaan
135 ml:aan ldmmintd asetonitriili¥d. Liuosta sdilytetddn liikuttamatta
90 tuntia huoneen l¥mpdtilassa. Em#liuos kaadetaan varovasti erilleen
muodostuneista kiteistd ja pestddn kaksi kertaa asetonitriililld.
Vdrittémid neulaskimppuja; sulamispiste 174-175°C (hajoaa)

/a/g3: -82,2° (DMF; ¢ = 6) (isomeerisuhde vasemmallek&dntdvi trifo-
riini: meso-triforiini 98,5 : 1,5)

Kiteyttdm&lld vield kerran uudelleen asetonitriilistd saadaan vasem-
mallekdintdvd triforiini kdytdnn8llisesti katsoen ilman mesoformin
aiheuttamaa epdpuhtautta.

/a/g3: -83,2° (DMF; ¢ = 6; optinen puhtaus > 99 %).

II) Isomeeriseoksen pidosan erottaminen

114 g esimerkin 3 d) mukaisesti saatua meso-triforiinin ja vasemmalle-
k44ntdvdn triforiinin (= A; isomeerisuhde 51,5 : 48,5) seosta jauhetaan
hienoksi ja kuumennetaan 5 minuuttia refluksoiden ja samalla sekoit-
taen 580 ml kanssa metaolia p.a. Suspensio erotetaan imulla kuumana
esikuumennetun suocdattimen ldpi (j¥4nnds = II A). Suodos tiytetddn
metanolilla p.a. 580 ml:aan, kuumennetaan uudelleen kiehuvaksi,
suodatetaan kuumana pois pieni md#rd mahdollisesti liukenematonta
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ainetta ja haihdutetaan tyhji®8ssi.

Kiteistd j&4&nndstd saadaan 59 g (= II B) /a/gsz -63,8° (DMF; ¢ = 6)
(isomeerisuhde vasemmallekdintidvi triforiini: meso-triforiini:
76,5 : 23,5).

58 g yhdistettd II B liuotetaan 700 ml:aan kiehuvaa metanolia.

Ldmmin liuos ympdtd4n meso-triforiinilla (kts. valmistusta seuraa-
vasta) ja pidetddn 24 tuntia huoneen limp8tilassa. Metanoliliuos kaa-
detaan erilleen saostuneista kiteist#, jotka ovat p44osassa mesofor-
mia, ja liuotin tislataan pois tyhji®ssi.

Jdljelle j44 35,9 g jo voimakkaasti rikastunutta (-),(-)-triforiinia
(=II C). /a/%az -714,0o (DMF; ¢ = 6) (isomeerisuhde vasemmallek#intivi

triforiini: meso-triforiini = 89 11).

30 g jauhettua yhdistettd II C liuotetaan 600 ml:aan kiehuvaa aseto-
nitriilid; liuos ympdtddn esimerkin 3 e) saaduilla ymppikiteilld,
jotka ovat puhdasta (-),(-)-isomeerii ja sdilytetdsn 72 tuntia
huoneen ldmpdtilassa, Kiteet erotetaan imulla, pestd#n asetonitriilil-
ld ja puhdistetaan vield kaksi kertaa samalla tavoin kiteyttdmilli
uudelleen asetonitriilist4.

Puhdasta (-),(=)-triforiinia saadaan 8,6 g, sulamispiste 176-177°C
(hajoaa).

/a/gs: -83,0°C (DMF; ¢ = 6) (optinen puhtaus > 99 %)

Rg-arvo 0,50 (kloroformi/metyyliglykoli 9 : 1 piihappogeelilli

CyoH,ClgN,0, lask.: 27,60 % C Saatu: 27,72 % C
3,24 % H 3,50 % H

12,88 % N 12,75 % N

48,91 % C1 49,15 % C1

Metanoliuutteen jd4nn¥s II A uutetaan uudelleen 300 ml:lla kiehuvaa
metanolia ja sen jdlkeen 500 ml:lla kiehuvaa asetonitriilid. J&ljelle
jddnyt tuote on optisesti inaktiivinen ja kdytdnndllisesti katsoen
puhdasta meso-triforiinia. Tuote voidaan kiteytt#4 uudelleen 150

osasta kiehuvaa asetonitriilii,
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Sp.: 180°C (hajoaa); /a/23: 0° (DMF; ¢ = 6)
Re-arvo 0,57 (kloroformi/metyyliglykoli 9 : 1 piihappogeelilld

C10H14CLgN, 0, lask.: 27,60 % C Saatu: 27,77 % C
3,24 % H 3,38 % H

12,88 % N 12,61 % N
48,91 % Cl 48,75 % C1

(+)-N-(1l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-piperatsiinista ja
D,L-1,2,2,2-tetrakloorietyyliformamidista voidaan saada analogisella
tavalla vasemmallekdntdvdd triforiinia. Ensiksi saadaan isomeeriseos,
jonka ominaiskddntdkyky on +38,4° (dimetyyliformamidissa), josta
fraktiokiteyttdmdlld voidaan eristdd puhdas (+),(+)-N,N'-bis-(1l~-
formamido-2,2,2-trikloorietyyli)-piperatsiini.

Sp.: 174-175°C (hajoaa) /a/23: +83,7° (DMF, ¢ = 6)

(optinen puhtaus >99,5 %)

Re-arvo 0,50 (kloroformi/metyyliglykoli 9 : 1 piihappogeelilld).

Esimerkki 4

(-),(-)=-N,N'-bis-(1l-formamido-2,2,2-trikloorietyyli)piperatsiinin
rikastaminen

130 g (0,3 moolia) esimerkin 3 d) mukaisesti valmistettua hienoksi
jauhettua (-),(=)-triforiinin ja meso-triforiinin seosta (/0/12)3 z
-40,29; isomeerisuhde vasemmallekiintdvd triforiini : meso-triforiini

48 : 52) ja 150 ml dimetyyliformamidia sekoitetaan 2 tuntia 40°C:ssa

ja sen j&lkeen 2 tuntia +20°C:ssa. Suspensio erotetaan imulla ja suodos-
kakku pestddn 2 kertaa 10 ml:lla dimetyyliformamidia., J44nn&s lietetddn
200 ml:aan vettd, erotetaan imulla, pestd&n vedelld ja kuivataan

alle 60°C.

Saadaan 53,1 g yhdistettd, jonka sulamispiste on 176-178°C (hajoaa)
/a/g3: -4,7° (DMF, ¢ = 6) (isomeerisuhde vasemmallek&intdvd triforiini:

meso-triforiini = 5,5 : 94,5),

Yhdistetty DMF-suodos, jonka kokonaismddrd on 188 ml, sisdltdd 76 g

= 40,5 paino/tilavuus=-% triforiinia, jossa on 78,5 % vasemmallekddntd-
vd4 triforiinia ja 21,5 % mesoformia. (-),(-)-muodon uuttamissaanto:

96 % teoreettisesta (isomeerisuhteen mddrittdminen tapahtui densitomet-

risesti),
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(=),(-)=triforiinin suhteen rikastunut DMF-liuos voidaan vdlittdmdsti
kdyttid nestemdisiksi kasvinsuoja-aineiksi (kts. esimerkki 5).

Rikastuneen vasemmallekd#ntdvin muodon eristdémiseksi kiintednd ainee-
na sekoitetaan 9% ml DMF-liuosta 1500 ml:aan kylmdd vettd. 15 minuut-
tisen sekoittamisen jdlkeen saostunut aine erotetaan imulla, pestddn
vedelld ja kuivataan alle 60°C. Saadaan 37,2 g triforiinia, jonka su-
lamispiste on 174-176°C (hajoaa).

Jas?3: -65,2° (DMF; ¢ = 6) (isomeerisuhde vasemmallek&dintdvd triforii-
ni ? meso-triforiini = 78 : 22).

Esimerkki 5

Liuoskonsentraatio

Sekoitetaan 37,1 ml esimerkin 4 mukaisesti saatua 40,5-prosenttista
liuosta, joka on rikastunut vasemmallek&dntivdn triforiinin suhteen,
10 g dodesyylibentseenisulfonihapon isopropyyliamiinisuolaa ja 3 g
isoheksadekanolia, Tdytetd4n N-metyylipyrrolidiinilla 100 ml:ksi,
jolloin t4l1l§ tavoin saadaan nesteformulaatio- joka sisdltdd 15
paino/tilavuus-% triforiinia. Isomeerisuhde (-),(-)-triforiini
meso-triforiini = 78,5 : 21,5.

Isomeerisuhde s#ilyy muuttumattomana sdilytettdessd 4 kuukautta 22-
o
28 C:ssa.

Laimentamalla vedelli voidaan liuoskonsentraatti saada tarvittuun
kiyttdkonsentraatioon.

Esimerkki 6

Suihke

Koostumus:

0,05 % (-),(-)-triforiinia (/a/%%: -82,5°; optinen puhtaus 98,5 %)
0,10 % Sesamd8ljyd

10,00 % Dimetyyliformamidia

83,85 % Frigeenid




Esimerkki 7:

Suspensiojauhe

Koostumus:

30
50
10
9
1

o® e

Kaoliinia

d® of 9P

Kolloidaalista piihappoa
Ligniinisulfonaattia

Natriumtetrapropyleenibentseenisulfonaattia
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(-),(-)-triforiinia (/a/3%: -74,0%; optinen puhtaus 89 %)

(-),(=)=-triforiinin, jonka optinen puhtaus on 89 %, asemesta voidaan

kdyttdd myds triforiinia, joka sisdltdd enemmdn tai v&@hemmdn puhdasta

vasemmallekddntiv¥4 muotoa, erityisesti myds puhdasta isomeerid.

Jauhamalla ainesosat saadaan suspensiojauhe, joka voidaan laimentaa

vedelld tarvittuun kdyttSkonsentratioon.

Esimerkki 8

20 g meso-triforiinia l4mmitet#4n 60°C:ssa seoksessa, jossa on 43 g

dimetyyliformamidia ja 43 g N-metyylipyrrolidonia (liuoksen kokonais-

tilavuus huoneen l4mp8tilassa: 100 ml). Seuraavassa taulukossa on esi-

tetty isomeerisuhde eri aikojen kuluttua sekd rasemaatin saanto:

Isomerointiai- Isomeerisuh- Liuoksen te- Rasemaatin
ka (60°C) de rasemaatti: hoaineen ko- saanto

meso-muoto konaispitoi-.

’ suus

0 pdivad 0 100 20,0 g -
g pdivdi 32 68 13,0 g 6,1 g
15 paivas 38 : 62 18,2 g 6,9 g
30 pdivad 49 : 51 16,9 g 8,3 g

Esimerkki 9

Esimerkin 8 mukaisesti valmistettua liuosta s#ilytetdin 70°C:ssa

60°:n asemesta. Seuraavasta taulukosta voidaan n¥hdd rasemaatin

saanto:
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Isomergintiai- Isomeerisuh- Liuoksen te- Rasemaatin
ka (707C) de rasemaatti: hoaineen ko- saanto
meso-muoto konaispitoi-
suus
0 paivdi 0 : 100 20,0 g -
2 pdivad 33 : 67 17,6 g 5,8 g
5 pdivad 48 : 52 15,6 g 7,5 g

Esimerkki 10

Liuosta, joka sisdltdd 50 g meso~triforiinia 150 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, kuumennetaan 4 tuntia 90°C:ssa. Ruskehtava liuos sekoi-
tetaan j&&hdyttdmisen jdlkeen 1500 ml:aan vettd; sakka erotetaan imul-
la, pestdin vedelld ja kuivataan 60°C:ssa. Saanto 47 g (94 % lisdtystd
middristd).

Isomeerisuhde rasemaati : meso-muoto 41 : 593
so, rasemaatin saanto 19,3 g.

Esimerkki 11

Seosta, jossa on 50 g meso-triforiinia ja 100 ml N-metyylipyrrolido-
nia, kuumennetaan 3 1/2 tuntia 95°C:ssa. J44hdyttdmisen jdlkeen lai-
mennetaan 1000 ml:lla vettd, kiteet erotetaan imulla, pestddn vedelld
ja kuivataan 60°C:ssa. Saadaan 46 g isomeeriseosta, jonka suhde
rasemaatti: meso-muoto:; 42,5 : 57,5, so. rasemaatin saanto 19,5 g.

Esimerkki 12

Seosta, jossa on 46 g meso-triforiinia, 400 ml sykloheksanonia ja 20 ml
vettd, kuumennetaan 8 tuntia 95°C:ssa, jolloin muodostuu maitomaisen
samea liuos. Sykloheksanoni tislataan suurimmalta osalta pois tyhjids-
sd, j44nn®s pestddn vedelld, erotetaan imulla ja uutetaan huoneen
l3dmpdtilassa 50 ml:lla dimetyyliformamidia. Imulla erotettu liuos
laimennetaan 500 ml:lla vettd, sakka erotetaan imulla, pestddn ve-
delld ja kuivataan 60°C:ssa.

Saadaan 19 g triforiini-tehoainetta, jonka isomeerisuhde rasemaatti:
meso-muoto on 79:21, so. rasemaatin saanto on 15,0 g.
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Patenttivaatimukset

1. N,N'-bis-/(1-formamido-2,2,2=trikloori)etyyli/~piperatsiini, jota kiytetdén

fungisidina fytopatogeenisten sienten torjunnassa, t unnet tu siltd, ettd
mainittu piperatsiiniyhdiste on rasemaatti ja/tai vasemmalle kiertidvi isomeeri

tal tami rasemaatti ja/tei vasemmalle kiertédvda isomeeri, johon tai joihin on

lisdtty korkeintaan 40 paino-% mesoyhdistettd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen piperatsiiniyhdiste, t unn e t t u siitd,
etté se sisdltdd 70 - 95 paino-% rasemaattia ja/tal vasemmalle kiertévaa iso—

meerid ja 5 — 30 paino-% meso-yhdistettd.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukeisen isomeerin tai isomeeriseoksen valmis=
tamiseksi uuttamalla N,N'-bis'ZTformamido—Q,a,2*trikloori)etyy1§7Lpiperatsiini,
tunnettu siitd, ettd piperatsiinia joka sisélt8& noin 50 paino-% rasemaat-
tia ja/tai vasemmalle kiertiéviéd isomeerid, uutetaan liuottimella tai liuotinaine~
seoksella, johon rasemaatin ja mesoyhdisteen liukoisuussuhde on vihintdén noin

3 : 2, ja joka edullisesti on metanoli, sykloheksanoni, 90 % asetonia siséltévé
vesiliuos, tetrahydrofuraani ja/tai dimetyyliformemidi eristetéidn uutettu aine ja
haluttaessa puhdistetaan edelleen, erityisesti uudelleenkiteyttdmélla tali kroma=—

tograafisesti.

L. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmid, t unn e t t u siitd, ettd uuton
liuvotinta kdytetdén sellainen alimidrd, ettd ainoastaan rasemaatti ja/tal vasem~
malle kiertévéd isomeeri liukenee kdytanndllisesti katsoen kokonaan, kun taas paé—

osa meso—yhdisteestd ja& jdljelle jé&nnOkseni.
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Patentkrav

1. N,N'-bis[fl'formamido—z,2,2—triklor)ety%}Lpiperazin, som anviéndes som fungicid
vid bekdmpning av fytotoxiska svampar, k & nnetecknad dérav, att nidmnda
piperazinfdrening &r en racemat och/eller en vénstervridande isomer eller denna
recemat och/eller vénstervridande isomer, till vilken eller vilke satts hogst

L0 vikt-% mesofSrening.

2. En piperazinfdrening enligt patentkravet 1, k annetecknad dérav,
att den innehdller 70-95 vikt-% racemat och/eller vinstervridande isomer och

5-30 vikt-% mesoférening.

3. Férfarande for framstdéllning av en isomer eller isomerblandning enligt patent—
kravet 1, genom att extrahera N,N'-bis[?l*formamid0f2,2,Z*triklor)ety{/;piperazin,
kdnnetecknat dérav, att piperazin, som innehdller ca. 50 vikt-% racemat
och/eller vénstervridande isomer, extraheras med ett 1l6sningsmedel eller en bland—
ning av lésningsmedel, ddr racematen och mesofdreningens 1ldslighetsfdrhdllande ar
dtminstone ca 3 : 2, och som fdretrédesvis ar metanol, cyklohexanon, 80 % aceton
innehéllande vattenldsning, tetrahydrofuran och/eller dimetylformamid, det extra-
herade émnet isoleras och eventuellt renas ytterligare, sarskilt genom nykristall—-

isering eller kromatografiskt.

L. Férfarande enligt patentkravet 3, k annetecknat dérav, att vid extra-
heringen anvédndes ett s&dant underskott av 16sningsmedel, att endast racematen
och/eller den vénstervridande isomeren 1&ser sig praktiskt taget helt medan dér—

emot huvuddelen av mesofbreningen blir kvar som rest.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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