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1. Bevezetés

A novényvédoszerek kutatasa, fejlesztése, engedélyez-tetése
soran fontos szerepet jatszanak az izotdpjelzett hatéanyag
molekuldk. A jelzett vegytileteket elsdsorban a peszticidek
metabolizmusanak vizsgalataiban, illetve a szermaradvanyok
¢l6 szervezetekben, élelmiszerekben, kornyezetben t6érténd
kimutatasahoz hasznaljak fel. A jelzések torténhetnek stabil
vagy radioizotopokkal. A “C-jelzett vegyiiletek kiilonosen
elterjedtek ezekben a vizsgalatokban az alabbi el6nyok
miatt:

o stabil jelzési pozicio,
e hosszu felezési id6 (kb. 6000 év),
e nagyérzékenységli detektalasi lehetoség.

A HC-jelzés pozicidjat a feltételezett metabolizmus alapjan
hatarozzak meg a farmakologusok. A megfeleld pozicidoban
jelzett molekulak szintézise altaldban nem valosithato
meg az ipari vagy szokvanyos laboratoriumi eljarasok
keresztiil — ["*C]szén-dioxidbdl kiindulva — kell felépiteni a
célvegytiletet. A szintéziseket néhany millimolos 1éptékben
ugy kell kivitelezni, hogy a radiokémiai termelés a lehetd
legnagyobb legyen. Ehhez jo hozamu, nagy szelektivitasu
reakciokat kell valasztani. Emellett a szintézisek id6igénye
is nagyon fontos szempont, igy sok esetben az optimalis
megoldast kell megtaldlni a hozamok és az idodigény
figyelembe vételével.

Ezen kovetelményeknek gyakran megfelelnek a fém-
organikus vegyliletekkel végzett reakciok. Kiilonosen jol
alkalmazhato az iranyitott metallalas aktivalt butil-littummal
vagy lititum-amidokkal, illetve az &atmeneti- fémekkel
katalizalhatd keresztkapcsolasi reakci6.

Jelen kozleményilinkben két jellegzetes példan keresztiil
mutatjuk be “C-jelzett peszticid intermedierek fémorganikus
moédszerek alkalmazasaval torténd eldallitasat. Mindkét
esetben az volt a feladat, hogy “C-jelzett benzolbdl ([U-
14C]benzol) épitsiik fel a célmolekulakat. Az [U-*C]benzolt
ismert eljarassal  barium-['*Clkarbonatbdl  acetilénen
keresztiil allitjuk eld, és szamos novényvédodszer- ¢s
gyogyszerhatébanyag vagy intermedierjeik szintézisében
hasznaljuk kiindul6 anyagként.
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2. Eredmények
2.1. 'C-jelzett bifenthrin szintézisének fejlesztése

A Dbifenthrin (1) kémiai neve: (Z)-cisz-3-(2-klér-3,3,3-
trifluor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciklopropan-karbonsav
3-fenil-2-metilbenzil-észter, szerkezeti képlete az 1. dbran

lathato.
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1. Abra. A bifenthrin szerkezete.

A Chemical Abstract és Beilstein adatbazisokban torténd
kutatdsok  eredményeként megallapitottuk, hogy a
célvegyiilet *C-jelzésére nem talalhaté irodalmi adat.
A biologiai vizsgalatokhoz az 1 észter alkoholkomponensé-
nek A gyiriijében “C-izotopot tartalmazd izotopomerre
volt sziikség. A feladat megoldasahoz hatékony eljarast
kellett kifejleszteni az észter alkoholkomponensének (2, 2.
abra) szintézisére “C-izotopjelzett benzolbol kiindulva és
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2. Abra. A bifenthrin alkohol- és savkomponense.

elo kellett allitani a radioizotopot nem tartalmazd
savkomponenst (cyhalotronsav, cisz-(£)-3-(2-klor-3,3,3-
trifluor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciklopropankarbonsav, 3) is,
hiszen ez utdbbi sem kaphato kereskedelmi forgalomban.

2.1.1. A "“C-jelzett 2 alkohol szintézise

A bifenthrin (1) eléallitasardl féleg szabadalmi leirasokban
szamolnak be.'* A 2 alkohol el6allitasara ismert egyik
eljaras szerint* 2-fenil-benzoesavbol (4) indulnak ki, majd
ebbdl savkloridon keresztiil ~dimetilamid-szarmazékot
készitenek (5, 3. abra). Litium-aluminium-hidrides redukcio
utan a tercier amint metil-jodiddal kvaternerezik és a sot
cseppfolyés ammonidban oldott natrium segitségével 3-
dimetilaminometil-2-metil-1,1’-bifenillé (6) rendezik at.
A 6 vegylletbdl klérhangyasav-etilészterrel nyerik a 3-
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fenil-2-metil-benzilkloridot (7), amibdl az alkohol kénnyen
eléallithato.
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3. Abra. A 3-fenil-2-metil-benzilklorid (7) szintézise.

A receptura alapjan szamitott Ossztermelés 19 %, de a
MC-jelzett benzolbol torténd ilyen eldallitashoz még meg
kellene oldani a 2-fenil-benzoesav (4) szintézisét is, ami
minimum négy lépés (halogénezés, Suzuki-kapcsolas,
monometallalas, szén-dioxidos reakcid) és ez jelentOsen
csokkentené a termelést.

Egy masik taldlmanyi leirasban* a 3-fenil-2-metil-klor-
benzolbol késziilt Grignard-reagenst (8) reagaltatjak
formaldehid polimer diacetatjaval. A 8 reagens
elballitasahoz sziikséges '“C-jelzett 3-fenil-2-metil-klor-
benzol szintézise példaul toluolbdl lenne megvalodsithatd
a para-helyzet atmeneti megvédése (szulfonalas) utani
oxidativ diklorozassal, majd a véddcsoport eltavolitasaval
és a 2,6-dikldr-toluolbdl készitett mono-magnézium-klorid
palladium korom jelenlétében brém-benzollal megvaldsitott
kapcsolasaval.® Ugyanerre az aromas kapcsolasi reakciora
nikkel(II)-klorid katalizator hasznalatat is leirtak. Irodalmi
analogiak alapjan a 8 reagens eldallitasa toluolra szamitva
12-15%-0s Ossztermeléssel lenne megvaldsithato, tehat az
izotopjelzett benzolra szamitva a 2 alkohol hozama nagyon
kicsi lenne (4. abra).
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4. Abra. A 2 benzilalkohol el6éllitésa a 8 Grignard-vegyiiletbél.

Ugyancsak ismert a 2 alkohol eléallitasara egy 2-metil-3-
nitro-benzilalkoholbdl (9) kiindul¢ eljaras is (5. abra).
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5. Abra. A 2 alkohol szintézise 2-metil-3-nitro-benzilalkoholbol.

2

Ekkor a nitrocsoport Béchamp-redukciojat kovetden
diazotalassal és rézpor jelenlétében kalium-jodidos
elfozéssel kapjak meg a 10 intermediert, amelyet UV
fénnyel besugarozva reagaltatnak nagy feleslegli benzollal.

A szintézis ossztermelése 15 %, de itt is meg kell oldani a 9
vegyiilet jelzett benzolbol torténd eldallitasat, ami tovabbi 4-
6 1épést jelent és regioszelektivitasi gondok miatt csak igen
kis termelést érhetnénk el.

Mortier és munkatarsai 2003-ban publikaltak a 3-halogén-
benzoesavak szelektiv C2-es helyzetli metallalasara
vonatkozé 0j modszeriiket.” Eszerint a 3-brom-benzoesav
(11) -50 °C-on litium-2,2,6,6-tetrametil-piperididdel a C2-
es helyzetben metallalhaté és metil-jodid feleslegével a
fémorganikus intermedier 3-brém-2-metil-benzoesavva (12)
alakithatd (6. abra). A tiszta 12 vegyiiletet atkristalyositas
utan 44%-os hozammal kaptak meg.
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6. Abra. A 2 alkohol eldallitasa 3-brém-benzoesavbol.

Ez a reakcio feladatunk megolddsa szempontjabol azért
figyelemre méltd, mert a gyiiriiben “C-jelzett benzoesav
cloallitasa  laboratoriumunkban napi rutinfeladat, a
kiindulasi anyag tehat konnyen hozzaférhet6. Emellett a 12
vegyliletben 1év6 bromatom fenilcsoportra torténd cseréjével
¢és ezt kovetd hidrides redukcidval egyszertien eléallithatjuk
a 2 alkoholt.

Az irodalomban szdmos modszer ismert a benzoesav
brémozasara. Igy példaul kénsav-trifluorecetsav
keverékében N-brom-szukcinimiddel 48 oras reakcioban
70-80%-0s termeléssel kaptak meg a tiszta 11 vegyiiletet.’
Bar a 12 intermedier arilezésére leirast nem talaltunk, a
3-brém-benzoesav ¢és fenil-boronsav Suzuki-kapcsolasara
szamos példa ismert az irodalomban. Mi ezek koziil az egyik
legujabb mddszert, a ligandmentes palladium-katalizatorral
vizes oldatban megvaldsitott kapcsolast valasztottuk.’ A
2-metil-csoport esetleges zavard hatasa csak kisérleti Giton
donthetd el. A Suzuki-kapcsolas eredményeként kapott 13
karbonsav redukcidja ugyancsak irodalmi analégiak alapjan
varhatdan 90 % korili termeléssel valosithatd meg.

A konnyen hozzaférhetd alapanyag, a rovid szintézisut ¢s
a varhato jo Ossztermelés miatt a benzoesav intermedieren
keresztiil vezetd szintézis fejlesztését tiiztiik ki célul.

A szintézistervnek megfelelden eldszor a laboratdriumunk-
ban eléallitott “*C-jelzett benzolbdl ismert uton benzoesavat
allitottunk eld. A benzoesav bromozasat tomény kénsav
¢és trifluorecetsav keverékében N-brom-szukcinimiddel
valdsitottuk meg. Megallapitottuk, hogy a reakcié 40 °C-os
vizfiirdén 48 ora alatt megy végbe 1,2 ekvivalens NBS
alkalmazasakor. Az NBS felesleg a feldolgozas soran
eltavolithato ¢s igy a nyersterméket 92-94 %-os hozammal
kaptuk meg. A metilészter gazkromatografids vizsgalata,
illetve 'H-NMR mérések szerint a nyerstermék 2-5 %
benzoesavat és nyomokban dibrom-benzoesavat tartalmaz-
hat. Ezektdl a szennyezOktdl etil-acetat/hexan elegyben
torténd  atkristalyositassal sikertilt megtisztitani a 11
intermediert.
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A 11 — 12 atalakitds optimalis kortilményeit kisérlet-
sorozattal hatdroztuk meg. Megallapitottuk, hogy a 11
vegyiilet litidlasat -51-(-53) °C belsé homérsékleten
85 percig folytatva érhetjik el a legjobb hozamot. A
mellékreakciok annak koszonhetok, hogy a képzddo
littumvegytilet az adott kortilmények kozott labilis, 1itium-
bromid 1ép ki a molekulabol és az igy keletkez6 rendkiviil
reakcioképes dehidroarén a jelen 1évo 2,2,6,6-tetrametil-
piperidinnel (TMP) a megfelelé anilinszarmazékot adja.
Emellett kismértékben brom-litium csere is bekovetkezik
és valdsziniileg a 3-litio-benzoesav littumso alakul
benzoe-savva a reakcioelegy megbontdsakor. Fentiek
miatt a kidolgozott optimalis molaranyok (15 mmol
benzoesav, 30 mmal BuLi, 34 mmdl TMP) homérséklet és
reakci6idd betartasa rendkiviil fontos a megfelelé mindségli
és mennyiségii (= 42 %) nyerstermék eldallitdsahoz.
Megallapitottuk azt is, hogy a nyerstermék csontszenes
deritése és etil-acetat/hexan elegybdl torténd atkristalyosi-
tasa 95 % feletti tisztasagli 12 intermedier eloallitasat teszi
lehetdvé.

V4

valdsitottuk meg (7. abra). A kisérleti tapasztalatok azt
mutatjak, hogy vizes natrium-karbonat oldatban, 0,5 moél %
Pd(OAc), Kkatalizator jelenlétében natrium-tetrafenil-
borattal hajthatd végre legjobban a reakcid. A kapcsolas
fenil-boronsavval is megvaldsithatd, de lassabban ¢s
rosszabb termeléssel. A kapcsolasi reakcio érzékeny a 12
bromvegytilet tisztasagara.
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7. Abra. A “C-jelzett 2 alkohol benzoesavbol kiindulé szintézise
(a '*C-jelzett molekularész csillaggal jellve).

Megfeleldé mindségli (95%) intermedierbdl 4,5 oras
reakcioban 90% feletti konverzidval kaptuk meg a vart
13 vegytletet. A 3-fenil-2-metil-benzoesav ugyancsak
etil-acetat/hexan elegybdl kristalyosithatd at. A 13 sav
kozvetleniil, vagy metilészterén keresztiil redukalhato a
megfeleld alkoholla. A redukcié kvantitativ termeléssel adta
a vart 2 alkoholt, GC és NMR mérések szerint 96 % feletti
tisztasagban.

Az altalunk kidolgozott eljarassal a 2 alkoholt benzoesavra
szamitva 8 %-os Ossztermeléssel kaptuk meg. A kritikus
metilezési 1épés utani tisztitds soran inaktiv intermedierrel
higitva a radiokémiai termelés javithato.

2.1.2. A savkomponens (3) szintézise

A savkomponens szintézisét egy szabadalmi leiras alapjan'
cisz-krizantémsav-észterbol (14) kiindulva, caronaldehiden

(15) keresztiil valositottuk meg (8. abra). Eszerint a
cisz-krizantémsav etilészter kettds kotését eldszor 3-klor-
perbenzoesav natriumsdval epoxidda alakitottuk, majd éter-
tetrahidrofuran elegyben 0 °C-on ekvivalens mennyiségi
perjodsavval valositottuk meg az oxidacié masodik 1épését.
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8. Abra. A 15 caronaldehid eldallitasa cisz-krizantémsav etilészterbél.

A caronaldehidb6l (15) Wittig-reakcidban' alakitottuk
ki a 2-trifluormetil-2-klor-vinil oldallancot tartalmazo
cyhalotronsav etilésztert (16, 9. abra). A reakcioban
kialakuld olefin részegység Z és E izomerek koézel 6:
4 aranyu keveréke lett, ezért gondoskodni kellett a Z/F
izomerek szétvalasztasarol.
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9. Abra. Az (E/Z)-16 cyhalotronsav etilészter szintézise.

Ehhez az E/Z izomerkeveréket tartalmazo 16 észtert
alkoholos natrium-hidroxid oldattal forralva hidrolizaltuk.
Az oldoszer leparlasa, savanyitas, éteres extrakcio ¢s derités
utan 95 % koriili termeléssel kaptuk meg a cyhalotronsav
(3) E/Z izomerkeverékét. A termék vékonyrétegkromatogra
fidsan egységes, 'H-NMR spektruma alapjan a kettéskotés-
izomereknek az észter esetében mar megfigyelt keveréke
(E/Z = 40/60). A bifenthrin szintézisé¢hez sziikséges (£)-3
izomert a szakirodalomban® talalt kvalitativ leiras alapjan
hexanbdl torténd tobbszords atkristalyositassal nyertik ki a
keverékbdl (98 %-os Z-izomer tartalom, az atkristalyositas
hozama 78 %).

2.1.3. C-jelzett bifenthrin minta eléallitasa

A fentiek szerint eldallitott 3 karbonsavat a benzilcsoport
gylrijében '“C-jelzett 2 alkoholbol késziilt 7 benzil-
kloriddal reagaltattuk. A kapcsolast DBU jelenlétében
szobahémérsékleten 30 oran at kevertetve végeztik, igy a
14C-jelzett bifentrinhez jutottuk 90 % feletti termeléssel (10.
abra).
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10. Abra. A “C-jelzett bifenthrin el6allitasa.
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2.2, C-jelzett ftalimid szintézisének fejlesztése

A ftalimid régota hasznalt szerves kémiai reagens és szintézis
intermedier, de az [U-"*C]fenilgytir(it tartalmazé izotopomer
eléallitasara nem talaltunk példat a szak-irodalomban.
A fenilgyiirliben “C-jelzett izotopomerek koziil az [1,2-
"C,Jftalimid ismert."” Ezt a vegyiiletet a megfelelden “C-
jelzett maleinsavanhidrid és butadién cikloaddiciojabol
kapott [1,2-"*C_]-1,2,3,6-tetrahidro-ftalsavanhidridbdl
készitették gy, hogy az intermediert ecetsavban brommal
reagaltatva aromatizaltak és szublimalassal nyerték kia [1,2-
1C,]ftdlsavanhidridet. Ez utobbit ammonium-hidroxiddal
reagaltattak, a félamid-ammoniumséot 270-280 °C kozotti
hémérsékleten tartottak néhany percig, majd a képzodott
[1,2-"*C ]ftdlimidet szublimaltak.

Ugyancsak  ismert az  irodalomban az  egyik
karbonilcsoporton “C-jelzett ftalimid.!" Ezt a vegyiiletet az
izotopjelzett 2-metil-benzoesav oxidacidjaval kapott ftalsav
ammoniumsojanak hevitésével nyerték.

A fenilgytiriiben két *C-atomot tartalmazd izotopomert
1984-ben ausztral kutatok -eldallitottak'? a megfeleléen
jelzett ftalsav ecetsavanhidriddel és ammonium-hidroxiddal
végzett reakciojaban, a ftalsavanhidridre szamitott 85 %-os
termeléssel. A ftalimid ftalsavbol torténd eldallitasara az
irodalomban szamos mddszer talalhato.'*!?

Mi a “C-jelzett ftalimid el6allitasara ismét a fenilgytiriiben
U-"C-jelzett benzoesavbdl kiinduldé utat valasztottuk,
hiszen az [U-"*C]benzol és az ebbdl elballitott benzoesav
rutinszertien gyartott intermedierek laboratériumunkban.
A szintézist szuperbazisok alkalmazasaval szandékoztuk
megvalositani.

A ftalsav fémorganikus tton torténd elballitasara
ugyan nem talaltunk irodalmi adatot, de a benzoesav és
szarmazékainak orfo-helyzeti litidlasara harom moddszert
is leirtak. Az egyik eljaras szerint a benzoesavat tercier
benzamidda (18a) vagy oxazolinna (18b) alakitjak,
majd az igy nyert szarmazékot orto-helyzetben litialjak.
A fémorganikus intermediert ezt kovetden a megfeleld
elektrofillel reagaltatjak (11. abra).'® "’
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11. Abra. Védett benzoesavszarmazékok metallaldsi reakcioi.

A masik lehetdség a 2-brom-benzoesav ¢és butil-litium
reakcidja (12. abra).'®
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12. Abra. 2-Litio-benzoesav litiumsé eldallitasa halogén-fém kicserélési
reakcioval.

Mortier és munkatarsai a benzoesavat litiumsova alakitva
-90 °C-on TMEDA jelenlétében szek-butil-littummmal orto-
helyzetben metallaltak (13. abra).!?
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13. Abra. Benzoesav litiums6 orto-metallalasa, majd reakciok
elektrofilekkel.

A felsorolt irodalmi modszerek koziil az oxazolinként
védett benzoesavbdl és a benzoesav litiumsobdl kiindulo
reakciokat vizsgaltuk.

2.2.1. Védett benzoesavbol (18b) kiindul6 szintézis

A 18b oxazolint irodalmi analogidk alapjan allitottuk el6
(14. abra), majd orfo helyzetben metallaltuk ugy, hogy
-50 °C-on tetrahidrofurdanos oldatban butil-littummal
reagaltattuk. A fémorganikus intermedierhez ezt kovetden
szarazjeget adtunk. Feldolgozas utan azonban minddssze
34%-os termeléssel nyertiik a 19 dikarbonsav-szarmazékot.
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14. Abra. A 18b cléallitisa benzoesavbol és metallélsa.

A 20 ftalsav eloallitasahoz sziikség volt a védett ftalsav
(19) hidrolizisére. A hidrolizist savas (cc. sosav/etanol)
¢és lugos (tomény NaOH-oldat/etanol, illetve etilénglikol)
kortilmények kozott kiséreltik meg. Etanolos oldatban
— mind ligos, mind savas kdzegben - a hidrolizis egyaltalan
nem ment végbe. Etilénglikolban 160 °C-on végrehajtva a
reakciot, a hidrolizis a VRK-s vizsgalatok szerint 18 ora alatt
ugyan lejatszodott, de a ftalsavat (20) - az etilénglikol magas
forraspontja és oldhatosagi problémak miatt - nem sikertilt
megfeleld hozammal kinyerniink a reakcid-elegybol.

2.2.2. Benzoesav litiumsdjanak metallalasa

A fenti el6zmények utan a Mortier és munkatarsai'® altal leirt
szintézisutat fejlesztettiik tovabb. A C-jelzett benzoesavat
tetrahidrofuranos oldatban litidltuk 2,25 ekvivalens
mennyiségli sec-BuLi/TMEDA (1:1) elegyével ugy, hogy
a sec-BuLi és a TMEDA tetrahidrofuranos oldatdhoz olyan
titemben adtuk a benzoesav tetrahidro-furdnos oldatat, hogy
a belsé hémérséklet -90 °C ( £ 2 °C) legyen (15. abra). A
reakcid elsé 1épésében litium-benzoat képzodik, majd ez a
litiumso orto-helyzetben litialodik.
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1) 2 sec-BuLiiTMEDA

COOH
@’ THF, 1h -80°C
2)CO,

15. Abra. “C-jelzett ftalsav eldallitdsa benzoesav litialasat kovetd szén-
dioxidos reakcioval.

COOLi cc HCl COOH
——
COOLi

COOH
[“C]20

Nagyon fontos a -90 °C-os reakcidhomérséklet pontos
betartasa, mivel efolott a sec-butil-litium karboxilcsoportra
torténd addicidja keriil el6térbe, mig -90 °C-nal alacsonyabb
hémérsékleten a litidlas sebessége lényegesen lelassul. A
metallalas iddigényét vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy 60-70
percnél hosszabb reakci6idd utan nem né a kinyert termék
mennyisége. A reakcioelegyhez szarazjeget adtunk, majd
szobahdmérsékletre torténd felmelegedés utan beparoltuk.
A maradékhoz 40%-o0s natrium-hidroxid oldatot adtunk,
éterrel extrahaltuk, majd a vizes fazist pH 1-ig savanyitottuk,
a kivalt kristalyos anyagot sziirtiik. A nyerstermék egy kevés
benzoesavat is tartalmaz. Az oldhatésagi probak szerint
a benzoesav diklormetanban konnyen oldddik, a ftalsav
viszont nem. Ennek alapjan a nyersterméket poritds utan
diklérmetanban kevertettiik, majd szirtiik, igy a 20 terméket
92 %-os kémiai tisztasaggal nyertiik ki.

2.2.3. Ftalimid (22) eléallitasa ftalsavbol kiindulva

A ftalimid eléallitasara talalt irodalmi modszerek koziil
mind a ftalsav ammoniumsobol kiinduld, mind pedig a
ftalsavanhidriden at vezet6 utat kiprobaltuk. Ez utdbbit
természetesen a 2.2.2. pontban leirt uton készitett ftalsavbol
allitottuk el6. Az anhidrides Ut elénye, hogy beldle
ammoniaval félamid keletkezik, igy a nitrogén mar ebben
az intermedierben kovalens kotéssel kapcsolodik az egyik
karbonilcsoporthoz. Az ammodniumsds eljarasnal ugyanis
gyors melegités hatasara ammoniavesztéssel ftalsav-
anhidriddé alakulhat a kiindul6 anyag egy része.

2.2.3.1. Ftalimid Kkészitése
intermedieren Kkeresztiil

ftalsavsavanhidrid

A ftalsav tionil-kloriddal kezelve igen konnyen anhidriddé
alakul, ezért ugy jartunk el, hogy a ftalsav és tionil-klorid
keverékét két oran at forraltuk, majd a tionil-klorid felesleget
desztillacioval tavolitottuk el a termékbol (16. abra).

o o
COOH soq, NH,OH NH,
o ONH
COOH .
o
20 2 O

&szubl.

o

Crle

o

22

16. Abra. Ftalimid el8allitasa ftalsavanhidriden keresztiil.

A beparlasi maradékot vizes ammoniaval oldodasig
melegitettilk, majd a vizet szobahomérsékleten vakuumban
ledesztillaltuk  a  képzddott — félamid-félsérol  (21).
A gyakorlatilag kvantitativ termeléssel képzddott sot ezutdn
150-160 °C kozotti homérsékletii olajfiirdon tartottuk 2
oran at, majd szublimalé feltétet hasznalva atmoszférikus
nyomason kb. 300 °C-on szublimaltuk a hevités hatdsara

képzodott ftalimidet (22). A szublimatum hofehér csillogod
kristalyos anyag (78% termelés). A terméket 'H-NMR ¢s
BC-NMR spektruma alapjan is azonositottuk.

2.2.3.2.Ftalimidkészitéseftalsav-diammoniumsobél

A ftalsav etanolos oldatahoz feleslegben vett ammonium-
hidroxid vizes oldatat adva képeztik a sét, majd az
oldoszereket vakuumban ledesztillaltuk és a kapott fehér
szaraz porszeri maradékot termikus tton alakitottuk
ftalimiddé. Ehhez el6szor két oran at 150 °C-os olajfiirdén
kevertettiik a szilard sot (23, 17. abra), majd atmoszférikus
nyomason kb. 300 °C-on szublimaltuk. A 78 %-o0s
termeléssel kapott termék a tiszta imid, amit az '"H-NMR és
BC-NMR mérések is igazoltak. Ezzel a mddszerrel allitottuk
eld a “C-jelzett ftalimidet.

Q 0
COOH
NH,OH ONH, szubl.
ONH A
COOH ~
o (o]

[“C]20 ['4C]23 [4C]22

17. Abra. "“C-jelzett ftalimid eldallitasa diammonium-ftalatbol (23).

Annak eldontésére, hogy a szintézisben kapott, benzoesavat
tartalmazo nyerstermékbdl kiindulva megoldhaté-e a tiszta
ftalimid eléallitasa, modellkisérleteket végeztiink benzoesav-
ftalsav  keverékekbol kiindulva. Az ammoniumsd
képzését és a termikus reakciot a fent leirt mddon
végeztik. Megallapitottuk, hogy ha a kiindulasi keverék
10 %-nyi vagy kevesebb benzoesavat tartalmaz, akkor
a 300 °C-on végzett szublimalassal kapott termék tiszta,
benzoesavamidot nem tartalmaz. Ha azonban 25%
benzoesavat tartalmaz6 keverékbdl indulunk ki, akkor a
szublimatum benzoesavamiddal szennyezett, de a tisztitas
oszlopkromatografiaval megoldhato.

A kisérletek eredményei alapjan tehat a fenilgytiriiben
HC-jelzett ftalimid szintézisére alkalmazott reakcidt
a kovetkezd volt: a benzoesavat szek-butil-littummal
metallaltuk, majd szén-dioxiddal reagaltattuk és a kapott
nyersterméket feldolgozas utan diklormetannal kikevertiik.
Az igy kapott benzoesavtartalmi ftalsavat ammoniumsova
alakitottuk és termikus uton ftalimidet képeztiink beldle.
A szublimatum vizsgalataink szerint egységes, tiszta anyag.
A YC-jelzett ftalimid “C-jelzett benzoesavra szamitott ssz-
termelése 30 %.

3. Osszefoglalas

A "C-jelzett novényvédbszer- és gyodgyszerhatéanyagok
és intermedierek szintézisében kulcsfontossagli az izotdp-
jelzett benzol szelektiv funkcionalizalasa. A koézleményben
két, fenilgylriiben !“C-jelzett célvegyiilet, a bifenthrin
és a ftalimid szintézisén keresztiil azt mutattuk be, hogy
az Iranyitott metallaldas és a keresztkapcsolasok (pl.
a Suzuki-kapcsolas) hatékony moddszerek “C-jelzett
benzolszarma-zékok eldallitasara. A bifenthrin C-jelzett
alkohol-komponensének szintézisében a 3-brom-benzoesav
regioszelektiv litidlasa a kulcslépés és Suzuki-reakcidval
épitjiik be a B gytriit a molekulaba. A gytrtiben “C-jelzett
ftalimid eldallitaisa a benzoesav litiumsod metalldlasan
keresztiil  valdsithatd meg a legjobb eredménnyel.
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A kozleményben bemutatott '*C-jelzett bifenthtrin és ftalimid
0j, a szakirodalombol eddig nem ismert izotopomerek.
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acid (Figure 7). Thus, alcohol [**C]3 was obtained in satisfactory
yield. The targeted '“C-labelled bifenthrin was prepared by the
esterification of cyhalotronic acid (3, Figure 10).

Synthesis of '“C-labelled phthalimide could be accomplished via
regioselective ortho metalation of [U-'“Clbenzoic acid lithium
salt followed by dry ice quenching. The isolated phthalic acid was
converted into its ammonium salt. That salt was heated to 300 °C
yielding isotopically labelled phthalimide as a sublimated pure
product in 30 % yield based on the [U-"*C]benzoic acid.
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