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Skroty stosowane w pracy

A — angstrem

Ac- grupa acetylowa

Et — grupa etylowa
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AIBN - 2,2’-azobis(izobutyronitryl)

ALS - syntaza acetylomleczanowa

BIC — izocyjanian N-butylu

Bn — grupa benzylowa

CBzCl — chloromréwczan benzylu

CSI — izocyjanian chlorosulfonylu
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GC/MS — chromatograf gazowy sprzgzony z spektrometrig mas
ha — hektar
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HPLC/NMR — wysokosprawna chromatografia cieczowa sprz¢zona z spektroskopig
magnetycznego rezonansu jagdrowego

HPLC-DAD-MS/MS — tandemowy spektrometr mas sprze¢zona z wysokosprawng
chromatografig cieczowa z detektorem diodowym
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THF — tetrahydrofuran
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Wstep

Srodki ochrony roslin sa powszechnie stosowane w rolnictwie. W ostatnich latach
produkcja 1 zuzycie herbicydow z grupy sulfonylomocznikow utrzymuje si¢ na wysokim
poziomie.! Ich sprzedaz stanowi ponad 10% $wiatowego rynku herbicydow.l? Wszystkie
handlowo dostepne $rodki tego typu przed wprowadzeniem do obrotu muszg zosta¢ doktadnie
przetestowane, a nast¢pnic zatwierdzone przez Ministerstwo Rolnictwa i Rozwoju Wsi.
Informacje i wymagania dotyczace wprowadzenia do obrotu Srodkéw Ochrony Roslin zawarte
sa w Rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady Wspdlnoty Europejskiej Nr 1107/2009
z dnia 21 pazdziernika 2009 r.> W celu zarejestrowania nowego $rodka nalezy posiadaé
informacje poparte publikowanymi lub niepublikowanymi badaniami naukowymi na temat
substancji aktywnej. Nalezy posiada¢ informacje na temat tozsamosci substancji czynnej,
zawarto$ci zanieczyszczen i sktadnikow obojetnych o znaczeniu toksykologicznym,
ekotoksykologicznym i srodowiskowym w tym réwniez na temat metabolitow i produktow
rozpadu lub reakcji takich substancji. Istotny jest los i zachowanie substancji czynnej
w srodowisku. W tym celu opracowuje si¢ i waliduje metody analityczne dotyczace
pozostato$ci substancji czynnej i jej metabolitow w produktach zywnosciowych, paszy oraz

wodzie pitnej.

Na uzytek niniejszej rozprawy doktorskiej stosuje si¢ nastepujgce definicje zgodnie
z rozporzadzeniem 1107/2009 dotyczace wprowadzania do obrotu §rodkéw ochrony ro$lin

i uchylajace dyrektywy Rady 79/117/EWG i 91/414/EWG.*°

,oubstancja czynna” jest to zwiazek, ktéry w sposob ogolny lub specyficzny oddziatuje

na organizmy szkodliwe lub rosliny, czgsci roslin lub na produkty roslinne.

,»oejfner” to substancja lub preparat, dodatek wchodzacy w sktad $rodka ochrony roslin,
ktory ma na celu wyeliminowanie lub zmniejszenie jego dziatania fitotoksycznego na niektore

rosliny.

,Metabolit” oznacza kazdy produkt rozpadu substancji czynnej lub sejfnera

wytworzony w organizmach lub srodowisku.

Metabolit uznaje si¢ za istotny, jezeli istnieje powdd aby przypuszczaé, ze posiada on
wlasciwosci poréwnywalne z wlasciwosciami substancji wyjsciowej dotyczace jego dziatania
biologicznego oraz jesli charakteryzuje si¢ wigkszym albo porownywalnym negatywnym
wplywem na organizmy zywe niz substancja wyjsciowa lub posiada wlasciwosci

toksykologiczne, ktore uwaza si¢ za niedopuszczalne. Wiasciwosci metabolitow sg istotne dla
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podjecia decyzji 0 zatwierdzeniu substancji aktywnej lub dla okreslenia $rodkéw

ograniczajacych ryzyko jej stosowania.

,»Pozostatosci” to jedna lub wigcej substancji, ktore powstaly w wyniku stosowania
srodkéw ochronny roslin, w tym takze metabolity i produkty reakcji takich substancji.
Pozostatosci moga by¢ obecne w lub na: roslinach, jadalnych produktach pochodzenia
zwierzecego, produktach roslinnych lub w wodzie pitnej po zastosowaniu $rodkéw ochrony
roslin.

,Wprowadzenie do obrotu” oznacza oferowanie do sprzedazy, dystrybucje lub inng

forme przekazania za optata lub bezptatnie.

»Zezwolenie na wprowadzanie $rodka ochrony roslin do obrotu” oznacza akt
administracyjny, ktory zezwala na wprowadzenie $rodka ochronny roslin do obrotu na danym

terytorium.



Czes¢ teoretyczna
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1. Herbicydy

Srodek ochrony roslin to produkt zawierajacy substancje biologicznie czynna, ktora jest
odpowiedzialna za efekt jego dziatania. W przypadku herbicydow tym efektem jest zwalczanie
chwastow. Jest to kluczowy sktadnik, ktorego dziatanie jest wzmacniane przez inne zwigzki

wchodzace w sktad preparatu.

Herbicydy to zwiazki o malej masie czasteczkowej (zazwyczaj <500 Da) stosowane do
zwalczania roslin, ktore sg niepozadane w okres$lonym czasie i miejscu.® Herbicydy stanowia
znaczng cze$¢ pestycydoéw stosowanych na catym $wiecie ze wzgledu na ich wysoka
skutecznos¢ i1 stosunkowo niski koszt w poroOwnaniu z innymi technologiami zwalczania

chwastow.

Jednym z kryteriow klasyfikacji herbicydéw jest podziat ze wzglgdu na termin uzycia
wzgledem rosliny uprawnej. Wyrézniamy tutaj trzy kategorie:

a) herbicydy przedsiewne, uzywane przed zasiewem rosliny uprawne;j,

b) herbicydy przedwschodowe, uzywane po wysiewie, ale przed wschodem ro$liny

uprawnej,

¢) herbicydy powschodowe, uzywane po wschodzie ro§liny uprawne;j.

Kryteria te mozna zastosowa¢ rowniez wzgledem fazy rozwoju chwastow. W tym
przypadku wyrozniamy preparaty uzywane:

a) przed wschodem chwastow,

b) po wschodach chwastow,

c) przed i po wschodach chwastow.

Preparaty uzywane przed wschodem chwastow wnikaja do rodliny przez system
korzeniowy, w przypadku preparatow stosowanych po wschodzie chwastow, przenikajg one
przez liscie. Istniejg preparaty, ktore stosowane sg po wchodzie chwastow, ale przenikaja do
rosliny zarowno przez korzen i liscie lub tylko poprzez system korzeniowy.

Ze wzgledu na czas potowicznego rozpadu substancji biologicznie czynnej w glebie
[pozostawania preparatu w glebie (DTso)] herbicydy dzieli si¢ na:

a) herbicydy krotko zalegajace (DTso < 30 dni),

b) herbicydy o $rednim okresie zalegania (DTso od 30 do 100 dni),

c) herbicydy dtugo zalegajace (DTso > 100 dni).
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Herbicydy wykazujace odpornos¢ na chemiczng, fotochemiczng lub mikrobiologiczng
degradacj¢ pozostajg aktywne w glebie przez dtugi czas i sg zaliczane do herbicydow dtugo
zalegajacych. Zwiazki, ktore sg sprawnie rozktadane, najczesciej przez mikroorganizmy naleza
do grupy herbicydow krotko zalegajacych. Wplyw na okres zalegania majg warunki
klimatyczne, ktore oddziatuja na aktywno$¢ mikrobow bioracych udziat w degradacji czastek
substancji aktywnych.

Mozemy klasyfikowa¢ herbicydy takze ze wzglgedu na zakres dziatania, gdzie
Wyrdzniamy:

a) herbicydy selektywne, ktorych dziatanie polega na zwalczaniu wybranych chwastow

w obecnosci ros§liny uprawnej bez negatywnego wptywu na jej rozwoj,

b) herbicydy nieselektywne, ktore dziataja na wszystkie rosliny.

Selektywnos$¢ czesto zalezy od ilosci uzytego preparatu, w przypadku nadmiernego
stosowania mozliwa jest utrata selektywnej kontroli.

Ze wzgledu na sposob dzialania mozna wyr6zni¢ rowniez:

a) herbicydy kontaktowe, ktore wykazuja dziatanie tylko w miejscu zetknigcia sig

Z rosling, nie przemieszczajg si¢ w roslinie lub przemieszczaja w ograniczony sposob,

b) herbicydy systemiczne, ktore pobrane przez rosling sa zdolne do przemieszczania sig.

Jako herbicydy czesto stosowane sg zwiazki z grupy pochodnych sulfonylomocznikow.
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2. ZwiazKki z grupy sulfonylomocznikéw

2.1. Sulfonylomoczniki stosowane w medycynie

Pochodne sulfonylomocznika (SU) to grupa zwigzkow organicznych, bedacych
podstawionymi amidami kwasow benzosulfonowych i mocznika (Rysunek 1). SU sa licznie
stosowane jako leki w leczeniu cukrzycy typu 2. Hipoglikemiczne dziatanie zwigzkow z tej
grupy zostato odkryte w 1942 roku przez Marcela Janbona i jego wspotpracownikow.” W 1950
roku pierwszy zwiazek z grupy SU, karbutamid (1) zostal wprowadzony do uzytku klinicznego
w terapii cukrzycy (Rysunek 2). Ze wzgledu na skutki uboczne, gtéwnie niekorzystny wpltyw
na szpik kostny zostat wycofany z uzytku.® Obecnie wiele sulfonylomocznikéw drugie;

i trzeciej generacji jest stosowanych jako leki przeciwcukrzycowe (2-7) (Rysunek 2).%-2

s M ’
7N N
O H H
ugrupowanie

mocznikowe

- —_—
pierscien czes¢ alifatyczna
arylowy lub
pierscien

heterocykliczny

Rysunek 1. Wzor ogo6lny sulfonylomocznikow
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a) sulfonylomoczniki pierwszej generacji

H,N Me cl
(@] (@] (@]
stfo QSO @S,p

g \NJ\N/\/\Me 5 N)J\N/\/\Me 5 \N)J\N/\/Me
O H H O H H O H H

1 2 3
karbutamid tolbutamid chloropropamid

b) sulfonylomoczniki drugiej generaciji

@\AN@\\O @ 53

5
gllbenklamld gliklazyd

glipizyd

c) sulfonylomoczniki trzeciej generacji
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Rysunek 2. SU w leczeniu cukrzycy

2.2. Zastosowanie sulfonylomocznikéw w agrochemii

Pierwsze publikacje dotyczace mozliwosci wykorzystania pochodnych z grupy

sulfonylomocznikéow w rolnictwie pojawily si¢ w 1966 roku i dotyczyly zwiazkow z grupy

pochodnych propazyny (8) (Rysunek 3).1* Zsyntetyzowano zwiazek 9, ktéry wykazat

aktywnos¢ chwastobdjcza na poziomie zblizonym do macierzystej propazyny (8).

14



cl cl
S Thes 01
)'\N/)\ o”S\N NT N el

(H3C),HCHN NHCH(CHj3),

CH(CH3),
8 9
CN CH;
Qs O SVIEe
/
22 7
NN NN N ok
10 1

Rysunek 3. Struktury pierwszych herbicydow z grupy sulfonylomocznikéw

Nastegpnie na poczatku lat 70. odnotowano, ze sulfonylomocznik 10 posiada staba
aktywno$¢ regulatora wzrostu przy dawce uzycia 2,0 kg/ha.***> Regulator wzrostu to substancja
pochodzenia syntetycznego badz naturalnego, ktéra hamuje lub pobudza rozwdj rosliny.
Wyciagnigto wniosek, ze rdzne pierscienie heterocykliczne w czasteczce sulfonylomocznika
moga wywota¢ rézny typ odpowiedzi biologicznej. To przypuszczenie miato kluczowe
znaczenie dla dalszych badan w Kierunku poszukiwania biologicznie aktywnych zwigzkow
zgrupy pochodnych sulfonylomocznikowych. W 1975 roku zostal zsyntetyzowany
sulfonylomocznik 11, w ktérym ugrupowanie 4-aminobenzonitrylowe zastagpiono pochodnag
pirymidyny (Rysunek 3). Sulfonylomocznik 11 wykazywat tak wysoka aktywnos¢
chwastobojcza, ze niewielka jego pozostatos¢ w systemie opryskiwacza uszkadza testowane
roéliny traktowane innymi zwigzkami.'® Odkrycie to zapoczatkowato rozpoczecie jednego
Z najwigkszych programéw badawczych przemystu chemicznego dotyczacego herbicydow
w historii srodkéw ochrony roslin.

Opracowano strategi¢ optymalizacji w celu ustalenia zalezno$ci mi¢dzy budowa
zwigzku a aktywnosci chwastobdjcza. Strategia ta polegata na przetestowaniu i wybraniu
najbardziej aktywnych grup dla poszczegodlnych trzech czgsci sulfonylomocznika. Pierwszy
krok obejmowat przetestowanie roéznych zwigzkow heterocyklicznych zachowujac
niezmieniony, niepodstawiony pierscien arylowy oraz mostek mocznikowy. Do przetestowania
wybrano kilka roznych pierScieni heterocyklicznych. Otrzymane zwigzki badano pod
wzgledem aktywno$ci biologicznej. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow
ustalono, ze w przypadku cze$ci heterocyklicznej najwyzszy poziom aktywnosci wystepuje dla

zwiazkow zawierajacych 4,6-dipodstawiony pierscien pirymidynowy A lub 4,6-dipodstawiony
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pierécien 1,3,5-triazynowy B.1® Niesprzezone heterocykliczne piericienie 12 i 13 nie wykazuja

aktywnos$ci chwastobojczej (Rysunek 4).

e A,
HN N\ OMe HN
T
Me Me N OMe
A B
HoN_N_OMe NH,
oy
Me Me N OMe
12 13

Rysunek 4. Czesci heterocykliczne charakteryzujace sie najwyzszym wplywem na aktywnos$¢ SU

W obu przypadkach maksymalna aktywno$¢ wystepuje gdy grupa heterocykliczna
zawiera nizsze podstawniki alkilowe lub alkosylowe. Aktywnos¢ chwastobdjcza pochodnych
sulfonylomocznikéw z innymi uktadami heterocyklicznymi niz 4,6-dipodstawione pirymidyny
i 4,6-dipodstawione 1,3,5-triazyny jest nizsza (Tabela 1).13

Ustalono réwniez, ze poziom aktywnosci oraz wplyw poszczegodlnych podstawnikow
na aktywno$¢ chwastobdjcza, w przypadku pochodnych benzenosulfonylomocznika, w ktérych
pierscien pirymidynowy, zwigzek 14, zostat zastapiony pierscieniem triazynowym, zwigzek 24,
jest podobny. Roéznica miedzy tymi zwigzkami dotyczy dziatania. Pochodne zawierajgce
podstawiony pierscien 1,3,5-triazynowy wykazuja selektywne dzialanie wzgledem traw.

Po wybraniu odpowiedniego pierscienia heterocyklicznego, ktory w istotnym stopniu
zwigkszyt aktywnos¢ zwigzku, przystagpiono do drugiego kroku, wprowadzenia zmian w czg¢$ci
arylowej. Stwierdzono, ze najwigksza aktywno$¢ chwastobojcza wykazujg sulfonylomoczniki,
w ktorych pier§cien zawiera podstawnik w pozycji orto. Zarowno grupy elektronodonorowe
i elektronoakceptorowe, podstawione w pozycji orto dzialaja w sposob zwigkszajacy
wlasciwo$ci chwastobdjcze danego zwigzku. Sulfonylomoczniki podstawione grupami
zawierajgcymi kwasny proton np. pochodzacy z grupy karboksylowej (22) lub hydroksylowej
(23), zwykle maja znacznie stabsze dziatanie chwastobdjcze (Tabela 1).1

Na koniec przeprowadzono modyfikacje mostka z pozostawieniem grupy arylowej

I pierscienia heterocyklicznego, ktore faworyzowaty aktywno$é. Stwierdzono, ze najwyzsza
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aktywnos¢ wykazuja zazwyczaj sulfonylomoczniki posiadajace niemodyfikowany mostek
(Tabela 1).2® Ogélna aktywno$é¢ zwigzkow ze zmodyfikowanymi mostkami
sulfonylomocznikowymi w duzym stopniu zalezy od czesci arylowej oraz heterocyklicznej
obecnej w czasteczce.

Ta metoda optymalizacji okazala si¢ bardzo skuteczna.
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Tabela 1. Budowa sulfonylomocznika a poziom aktywnosci®

Modyfikacja
Pierscien heterocykliczny Pier$cien arylowy Ugrupowanie mocznikowe
Herbicyd Poziom Herbicyd Poziom Herbicyd Poziom
aktywnosci® aktywnosci® aktywnosci?
[g/ha] [g/ha] [g/ha]
M - M - -
CO,Me © 1-2 CO,Me © 1-2 COo,Me )M\e 1-2
L3 iﬁ e g 1S Cle s AN
S. bz S. = ! x>
N7 N7 N7 oM 7 NT N oM 7
O H H © g N N e N NN oMe
14 19 24
@[002'\/'6 Me 16-31 NO, Me 4-8 o Me 8-16
e
o O N7 @ o O N)j\ 2 o 0 N7
o | i | / |
SO PN s M A 2 ¢ s
2N N7 N7 N7 TOMe >
O H H H H y NN N OMe
15 20 25
CO,M - M - -
@[ O2 Oe v Me 31-62 cl e 8-16 CO,Me e 16-31
7 | 0 O N 0 0 N™X
£ ICT (e vy (Lo
o N N N Me o’/S\NJ\N)\N/ OMe /,S\NJ\N)\ 7 >oMe
H H O H
16 21 Me
26
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28

Me - M > M -
CO,Me 65-125 COH e 400 ng :H 16-31
L9 N @/O o NS g N._Me
& S g oMM ’/\N)K(\
77N~ "N” °N "N "N "N” "OMe o I
O H H O H H SMe N__~
22
COMe )I\/I\e 1000 oH Me >2000 Me 31-62
2
Seile SR © 05 1Y
/ '/ /
s s. ~
N N)\)\Me 5 NJ\N)\N/ OMe ’/S\N)J\N)\N/ OMe
o) o)
H H H H H H
18 23

4 Wymagana dawka uzycia w celu uzyskania >70% skutecznosci w zwalczaniu powschodowych chwastow szerokolistnych w testach szklarniowych
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3. Wiasciwosci herbicydéw sulfonylomocznikowych

3.1. Ogolna struktura zwigzkow z grupy sulfonylomocznikow

W wyniku programéw badawczych realizowanych na calym $wiecie opracowano
i skomercjalizowano 30 zwiazkéw z grupy sulfonylomocznikow 29-57 (Rysunek 6).17-1°
Wszystkie handlowo dostepne herbicydy sulfonylomocznikowe zawieraja centralny mostek
[-SO2 — NH — CO — NH-] (Rysunek 5), ktory taczy sulfonylowg siarke zwigzang z orto-
podstawionym ugrupowaniem arylowym lub heteroarylowym (P) z mocznikowym azotem
zwigzanym z heterocyklicznym pierScieniem zawierajacym azot tj. z pierScieniem
triazynowym lub pirymidynowym (Q).%° Herbicydy sulfonylomocznikowe ze wzgledu na
budowe naleza do dwodch podklas chemicznych, okreslanych przez reszte amino-

heterocykliczng, tj.  sulfonylomoczniki  triazynowe lub/oraz  sulfonylomoczniki

pirymidynowe.

R4 R3
O CH
R1o
—N _
R, R4 §_<
(aryl) (pirydyna)
o R11
Rs R, R *N /’OJ\ (pirymidyna)
N P "N~ "N
7\ N{ \ H H
_ N — N—<
Me ugrupowanie
(pirydyna) (pirazol) sulfonylomocznikowe N—<

\s Rg N . (tr|azyna) )
R '
/ « Ny Ro
ugrupowanie heterocykliczne

(tiofen) (imidazopirydyna)
gdzie R4-R43 =rdzne

Y podstawniki w tym wodor

ugrupowanie arylowe lub heteroarylowe

Rysunek 5. Ogolna struktura handlowo dostepnych herbicydéw sulfonylomocznikowych®
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Rysunek 6 . Struktury skomercjalizowanych herbicydow z grupy sulfonylomocznikow
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3.2. Wlasciwosci biologiczne sulfonylomocznikéw

Chlorsulfuron metylu (33, Glean, DuPont 1982) jest herbicydem pierwszej generacji

sulfonylomocznikow, ktory wykazal selektywnosé wzgledem upraw.?l??

Aktywnos$¢
chwastobdjcza SU zostata zoptymalizowana w latach 80 1 90 w celu zapewnienia herbicydow
dla wszystkich gtéwnych upraw rolnych takich jak: pszenica, jeczmien, owies, ryz, kukurydza,
soja, rzepak, len, buraki cukrowe, uprawy plantacyjne, pastwiska, lesnictwo, borowki,
ziemniaki, pomidory.?*-28

Herbicydy sulfonylomocznikowe sg aktywne zarowno przed, jak i powschodowo,
a dziatanie powschodowe jest czgsto znacznie wzmacniane przez dodatek do roztworu, do
opryskiwania, niejonowego srodka powierzchniowo czynnego. Pochodne sulfonylomocznika
moga by¢ pobierane zardwno przez korzenie jak i pedy i tatwo ulegajg translokacji zarbwno w
ksylemie jak i tyku.182627

Wszystkie herbicydy sulfonylomocznikowe nalezg do grupy inhibitoréw syntazy
acetylomleczanowej ALS (EC 2.2.1.6), znanej rowniez jako syntaza acetohydroksykwasow
AHAS (EC 4.1.3.18), ktére dzialaja poprzez blokowanie biosyntezy aminokwasow
rozgatezionych: leucyny (XIV), izoleucyny (V) i waliny (X).2 ALS jest enzymem
katalizujacym dwie pierwsze reakcje na szlaku biosyntezy aminokwaséw rozgatezionych.
W przypadku waliny (X) i leucyny (XIV) jest to kondensacja dwoch czasteczek pirogronianu
(V1) do 2-acetylomleczanu (VI1), w przypadku izoleucyny (V) reakcja pirogronianu (V1) z 2-
ketomaslanem (1) prowadzaca do 2-acetohydromaslanu (1) (Schemat 1).22 Hamowanie tych
reakcji prowadzi do szybkiego zaprzestania podziatu i wzrostu komorek roslinnych, co
charakteryzuje grupe 2 (B) zgodnie z klasyfikacjg herbicydéw wedlug mechanizmu dziatania
HRAC.22%830 W tej grupie, w klasyfikacji ze wzgledu na miejsce dzialania, znajduje sie

obecnie 30 zwiazkow z grupy sulfonylomocznikéw (Rysunek 6).1°
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Schemat 1. Sciezka biosyntezy aminokwaséw rozgatezionych

3.3. Wlasciwosci fizykochemiczne sulfonylomocznikow

Zwiazki z grupy sulfonylomocznikdéw sg stabymi kwasami, zwykle o wartosci pKa 3,3-
5.31 Jako stabe kwasy ich rozpuszczalno$¢ w wodzie i wspotczynnik podziatu sg funkcjami pH.
Rozpuszczalno$é SU w wodzie wzrasta wraz ze wzrostem wartosci pH (Tabela 2).32-3

Waznymi reakcjami zwigzkow z grupy sulfonylomocznikéw sa hydroliza oraz
tworzenie soli.®*° Podczas reakcji hydrolizy ugrupowanie mocznikowe rozszczepia sie
tworzac ugrupowanie sulfonamidowe, ugrupowanie heterocykliczne i dwutlenck wegla.
W zalezno$ci od rodzaju podstawnikow, czes¢ sulfonamidowa i czes¢ heterocykliczna moga
ulega¢ dalszej degradacji hydrolitycznej. Szybko$¢ hydrolizy sufonylomocznikow zalezy od

wartoéci pH. Hydroliza zachodzi znacznie szybciej w warunkach kwasowych.*® Poniewaz
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sulfonylomoczniki sg stabymi kwasami, przy oboj¢tnych lub zasadowych wartosciach pH moga
wystepowac W postaci soli anionowych. W obecnosci metali alkalicznych, wodorotlenkow lub
weglanow metali alkalicznych sulfonylomoczniki tworza trwale sole metali. Wystepuja
W postaci soli amonowych w obecnosci amoniaku lub amin alifatycznych. Sulfonylomoczniki

wystepujace w postaci soli metali jak 1 soli amonowych majg wyzszg rozpuszczalno$¢ w wodzie

(Tabela 2).323¢

Tabela 2. Podstawowe whasciwosci fizykochemiczne wybranych sulfonylomocznikow

Lp. Herbicyd t. top. | pKa Rozpuszczalno$é w
[°C] wodzie [mg/L]
' CO,Me j’\'\"e 152 | 3,22 | 20 (pH 4); 25000 (pH 7);
/C[,,O il )N\/ N 65000 (pH 9)
! O’/S “NTONTONT Me
H H
44
2 CO,Me j\Me 158 | 3,80 | 548 (pH 5); 2790 (pH 7);
@P j\ )N: N 213000 (pH 9)
O’/S “NTONT N Me
H H
24
’ come OV 195 | 435 | 2,15 (pH 4); 7,24 (pH 5);
% Hﬁso j\ )Nl\)j\ 483 (pH 7); 15390 (pH
Me™ ¢ N” N7 N ome 9): 13800 (pH 10)
45
4 COMe j)\Me 141|470 | 48,9 (pH 5); 2040 (pH
@P O NTON 7); 18300 (pH 9)
S
&N ONT N e
H I
Me
55
5 Moo H OH me 176 | 4,43 | 2,7 (pH 5); 11000 (pH 9)
\S\\/ \ﬂ/ m/ X7 "Me
(0] N__N
COzMe \r
57 O._CF3
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Herbicydy sulfonylomocznikowe charakteryzujg si¢ niskg dawka uzycia (2-75 g/ha),
bardzo niska toksycznoscig dla zwierzat, znikomym niekorzystnym wplywem na $rodowisko
oraz s3 bezpieczne dla pracownikéw i konsumentow.'®444° Naturalna degradacja
sulfonylomocznikow oprocz reakeji hydrolizy®—3° obejmuje reakcje fotodegradaciji*®>? oraz
procesy mikrobiologiczne®*®®. Procesy te wspolistnieja w glebie i wodach

powierzchniowych.%6=>7

4. Proces degradacji sulfonylomocznikow
4.1. Fotodegradacja jodosulfuronu metylu (44)

Zaproponowano droge fotodegradacji jodosulfuronu metylu (44) w roztworze wodnym
w obecnoéci katalizatora TiO2 (Schemat 2).%® Produkty degradacji zidentyfikowano za pomoca
HPLC/MS oraz HPLC/NMR. Potgczenie danych zebranych za pomocg detektorow UV i MS
umozliwito identyfikacje ponad 20 produktéw degradacji, podczas gdy dane zebrane za
pomocg *H NMR pozwolity na jednoznaczne potwierdzenie tozsamosci gtownych produktow
I zroznicowanie kilku izomerow pozycyjnych, w szczegodlnosci produktow hydroksylacji.
Uzyskane wyniki pozwolity zaproponowa¢ schemat degradacji oraz wskaza¢ uprzywilejowane

miejsca ataku rodnikéw OH.

Pierwszym etapem degradacji jest hydroksylacja pier§cienia aromatycznego, O-
demetylacja grupy metoksylowej i demetylacja ugrupowania estrowego, podstawienie atomu
jodu grupg hydroksylowg oraz rozerwanie ugrupowania sulfonylomocznikowego. Oznacza to,
ze produkty 13, 58-67 i 71 moga powsta¢ podczas pierwszego etapu degradacji jodosulfuronu

metylu.

Powstawanie produktow 74 i 75 §wiadczy, ze proces degradacji jest kontynuowany po
rozerwaniu ugrupowania sulfonylomocznikowego. Obserwowane sg produkty O-demetylacji
grupy metoksylowej w pierscieniu triazynowym (70) oraz reakcje utlenienia grupy aminowej
(75) oraz metylowej prowadzacych do kwasu cyjanurowego (76). Autorzy zaznaczaja, ze
zastosowanie Kkatalizatora TiO> umozliwia catkowita degradacje substancji aktywnej do
neutralnego produktu koncowego. W ostatnich dziesigcioleciach potwierdzono, ze
heterogeniczna fotokataliza moze by¢ jedng z metod eliminacji pozostatosci srodkéw ochrony

roélin ze $rodowiska.>%83
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Schemat 2. Mechanizm fotokatalitycznej degradacji jodosulfuronu metylu®®
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4.2. Fotodegradacja tribenuronu metylu (55)

Zaproponowano droge fotodegradacji tribenuronu metylu (55) naniesionego w postaci
cienkiej warstwy na powierzchnie szkta, gleby i lisci pszenicy pod wptywem promieni UV (254
nm) oraz $wiatta stonecznego (Schemat 3).%*

Na szklane ptytki naniesiono pipeta roztwér tribenuronu metylu w acetonie.
W temperaturze pokojowej rozpuszczalnik odparowal, pozostawiajac cienkg warstwe
tribenuronu metylu na ptytce. Ptytki umieszczono w odlegtosci 30 cm od lampy UV. Druga
parti¢ tak przygotowanych ptytek wystawiono na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego.
Po naswietlaniu produkty z kazdej ptytki ekstrahowano acetonem.

Przesiang glebe rozcienczono woda destylowang i rownomiernie rozprowadzono na
ptytkach Petriego otrzymujac warstwe o grubos$ci 2 mm, ktérag wysuszono na powietrzu.
Roztwor tribenuronu metylu w acetonie naniesiono rOwnomiernie na powierzchni gleby za
pomocy pipety. Tak przygotowane ptytki naswietlano pod lampa UV(254 nm) przez 120 h
| wystawiono na dzialanie $wiatta stonecznego przez 12 dni. Glebg zeskrobano, a produkty
fotodegradacji ekstrahowano acetonem i metanolem.

Liscie pszenicy rosngce na polu potraktowano roztworem tribenuronu metylu (55)
W acetonie. Roztwor naniesiono na gorng powierzchnie lisci i pozostawiono na 15 dni. Liscie

obcigto u nasady, posieckano na mate kawalki, produkty degradacji ekstrahowano acetonem.
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Schemat 3. Szlak degradacja tribenuronu metylu na powierzchni szkta (Sz), gleby (G) i lisci (L)%
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Produkty degradacji zidentyfikowano za pomoca GC/MS. Szlak degradacji zalezy od
zrodla promieniowania oraz od powierzchni, na ktorej ten proces zachodzi. Fotoprodukty 80,
81, 82, 84 i 85 wystepujg jako gtowne na powierzchni szkla, zarowno w $wietle UV jak
I W $wietle stonecznym. Fotoprodukty 13, 24, 78, 80 i 81 sg to glowne produkty degradacji na
powierzchni gleby w swietle UV. W tych warunkach powstaja rowniez produkty poboczne 69,
86 1 70. Na powierzchni lisci powstaty fotoprodukty 13, 77, 69, 80, 81, 82, 84 i 85. Produkty
fotodegradacji tribenuronu metylu (55) powstaja w wyniku rozerwania ugrupowania
sulfonylomocznikowego, rozerwania wigzania sulfonamidowego oraz rozerwania wigzania
przy pierscieniu triazynowym. Poniewaz wigkszos$¢ tych produktow wykryto na powierzchni
gleby, szkta i lici pod wplywem promieniowania UV i $wiatla stonecznego, przypuszcza sie,
ze moga one wystgpowac jako pozostaloéci na uprawach po zastosowaniu $rodka
zawierajacego tribenuron metylu (55).37:65:66

Za pomoca techniki HPLC-DAD-MS/MS zbadano hydrolityczne i fotoindukowane
procesy degradacji zachodzace w wodnych roztworach tribenuronu metylu (55), zar6wno bez
dostepu $wiatta jak i w komorze symulacyjnej $wiatlo stoneczne.*’ Zebrane wyniki wskazuja,
ze produkty procesu hydrolizy i1 procesu fotodegradacji sa takie same, przy czym proces
hydrolizy jest znacznie wolniejszy. Produkty degradacji zidentyfikowano jako 2-
aminosulfonylobenzoesan metylu (80), sacharyn¢ (82) oraz 2-metoksy-4-metyloamino-6-
metylo-1,3,5-triazyne (81) (Schemat 3). Autorzy zauwazajg, ze degradacja w tych warunkach
nie prowadzi do produktéw neutralnych, lecz do produktéw o pordwnywalnej toksycznosci do

substancji aktywnej 55.

4.3. Fotodegradacja triflusulfuronu metylu (57)

Zbadano droge fotodegradacji triflusulfuronu metylu (57) w roztworze wodnym
z wykorzystaniem wysokocisnieniowej lampy rteciowej UV (Philips HPK 125W) o dtugosci
fali >290 nm (Schemat 4).5” Wykorzystujac aparature LC/MS wykryto i zidentyfikowano

dziewie¢ fotoproduktow.
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Schemat 4. Przypuszczalna droga degradacji triflusulfuronu metylu (57)%7

Triflusulfuron metylu (57) fotodegraduje dwiema drogami zwigzanymi z utratg
dwutlenku siarki. Pierwsza droga obejmuje rozerwanie ugrupowania sulfonylomocznikowego
I prowadzi do wytworzenia przejSciowych zwiazkow 89 1 90. Zwiazki te ulegajg dalszej

degradacji do produktéw 94 i 95.
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Druga droga prowadzi do zwigzkow 87 i 88, ktore powstajg w wyniku przegrupowania
lub rozerwania ugrupowania mocznikowego.

Mechanizm fotodegradacji SU obejmuje gtownie trzy konkurencyjne sciezki: (i) foto-
wspomagang hydrolize ugrupowania sulfonylomocznikowgo, (ii) fotodysocjacje wigzania C-S
i (iii) fotodysocjacje wigzania N-S. Rodzaj fotodysocjacji wigzan N-S lub C-S zalezy gtéwnie
od podstawnikow w pierscieniu aromatycznym, ale moze réwniez zaleze¢ od dtugosci fali

oraz/lub rozpuszczalnika uzytego podczas fotodegradaciji.®®

5. Metody syntezy wybranych herbicydoéw sulfonylomocznikowych

W tej czesci pracy przedstawiam metody syntezy wybranych pierScieni triazynowych
oraz pirymidynowych, a nastepnie metody syntezy wybranych herbicydéw z grupy SU.
Kryterium selekcji, ktore uzytem do wyboru herbicydéow to popularno$¢ mierzona ilo$cig
zapytan ofertowych skierowanych do Synthex Technologies dotyczacych syntezy metabolitow
poszczegolnych substancji aktywnych. Natomiast opisujac metody otrzymywania SU

koncentruje si¢ na metodach wykorzystywanych w produkcji przemystowe;.

5.1. Metody otrzymywania wybranych pierscieni triazynowych oraz pirymidynowych

Triazyng 13 substrat wykorzystywany w syntezie zwigzkow z podgrupy
sulfonylomocznikow triazynowych uzyskuje si¢ z wysoka wydajnoscia w reakeji

chlorowodorku 96 z imidoweglanem 97 wobec metanolanu sodu (Schemat 5).5%7°

NH,
Me ~ MeO__OMe \.0Me, MeOH
. Ao T : N7 N
H,N? NH, N\CN 1.10 °Cdot. pok., 1h )I\ _
2.t. wrz., 15 min Me N OMe
13
96 97 93%

Schemat 5. Metoda otrzymywania zwiazku 13

Triazyn¢ 13 mozna uzyskac z wysoka wydajnoscia w reakcji O-metyloizomocznika 98
i jego siarczanu 99 z imidoweglanem 100 (Schemat 6).”* Triazyna 13 powstaje z nisza

wydajnoscig w reakcji, w ktorej nie stosuje sie siarczanu O-metyloizomocznika.’>"
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Schemat 6. Druga metoda otrzymywania zwigzku 13

Triazyng 13 otrzymuje si¢ z wydajnoscia 21% poprzez ogrzewanie N-amidyno-O-
alkiloizomocznika 101 w etanolu z dodatkiem octanu etylu 102 lub acetyloacetonu 103
(Schemat 7).

Me\H/OvMe
© NH
NH NH 102 )\2
MeO NJ\NH ¥ lub o N" =N
e 2 t. wrz. |
~
H M Me)\NJ\OMe
101 Me Me
103 13
21%

Schemat 7. Trzecia metoda otrzymywania zwigzku 13

Pirymidyne 108, =zwiazek wykorzystywany w syntezie SU z podgrupy
pirymidynowych, uzyskuje sie z wydajnoscia 58% w 3-etapowej syntezie (Schemat 8).”>7®
W pierwszym etapie zachodzi reakcja migdzy malonianem 104 z chlorowodorkiem 105 wobec
metanolanu sodu. W drugim etapie dwie grupy hydroksylowe wymieniane sg na dwa atomy
chloru przy uzyciu tlenochlorku fosforu w obecno$ci N,N-dimetyloaniliny. Pirymidyng 108
otrzymuje si¢ z wysoka wydajnoscig w reakcji dichloropochodnej 107 z metanolanem sodu

wytwarzanym in situ w tetrahydrofuranie.
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Schemat 8. Metoda otrzymywania pirymidyny 108

Pirymidyne 108 w warunkach przemystowych otrzymuje si¢ z wysoka wydajnoscia
w czterech krokach. Substratem jest malononitryl 109, ktory przeksztalcany jest
w dichlorowodrek malonimidianu 110 (Schemat 9).”+% W kolejnym kroku w uktadzie
dwufazowym, dichlorowodorek 110 przeksztalcany jest w chlorowodorek 111,
z wykorzystaniem wodnego roztworu zasady. Nastepnie do uktadu reakcyjnego dodaje si¢
wodny roztwor cyjanamidu. Preferowane pH tego etapu miesci si¢ zakresie 7-11. W ostatnim

kroku podczas ogrzewania zwigzek ulega reakcji cyklizacji do produktu koncowego 108.

MeOH
AcCl lub HCl g *2HCI rozpuszczalnik *HClI
rozpuszczalnik zasada/H,0
NC” CN P NH  NH — NH NH
10-15 °C lub t. pok. M -5°Cdo0°C
MeO OMe MeO OMe
109 110 11
>pH 7, NH,CN N NH;
H.O Z ksylen/toluen )\
2 > NH2 Nl N N N
40 °C t. wrz. |
Meo)\)\OMe Meo)\/\OMe
112 108

Schemat 9. Druga metoda otrzymywania pirymidyny 108
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Dichlorowodrek malonimidianu 110 otrzymuje si¢ z wydajnoscia 94% w reakcji
manonitrylu 109 z metanolem w obecnosci gazowego chlorodowodoru.”’

Dichlorowodrek malonimidianu 110 uzyskuje si¢ z wydajnoscia 88% wykorzystujac
reaktor cisnieniowy, chlorowodor pod cisnieniem 20 psi oraz roztwdor manonitrylu 109
w mieszaninie metanolu z ksylenem.’®

Chlorowodorek 111 otrzymuje si¢ z wydajnoscia 90% w reakcji czgsciowego
zobojetniania stosujac weglan potasu.®! Natomiast wykorzystujac wodorotlenek sodu
chlorowodorek 111 uzyskuje si¢ z wydajnoscia 99%.8?

Produkt 108 mozna otrzymac z catkowitag wydajnoscia na poziomie 95-96% w syntezie
bez izolacji produktéow po pierwszym etapie.*8 Dichlorowodorek 110 uzyskuje sie
w katalizowanej dimetyloformamidem reakcji manonitrylu z metanolem oraz gazowym
chlorowodorem w toluenie.®® Gazowy chlorowodor mozna zastapié¢ chlorkiem acetylu oraz
zrezygnowac®®" ub zastapié¢ toluen chloroformem®. W ostatnim kroku jako katalizator oraz
stabilizator wykorzystuje si¢ kwas octowy.348% Reakcja cyklizacji bez uzycia kwasu octowego
zachodzi z wydajnoscia 80%."°

Triazyng 81 substrat w syntezie tribenuronu metylu (55) uzyskuje si¢ z wydajnoscia
94% w 3-etapowej syntezie (Schemat 10).8° W pierwszym etapie w Kkatalizowanej
trojchlorkiem glinu reakcji cyklizacji z wydajnos$cig 99% powstaje pierscien triazynowy 114
z dwoma atomami chloru. Nastgpnie w reakcji w obecno$ci metanolanu sodu jeden atom chloru
wymieniany jest na grupe metoksylowa. Reakcja ta zachodzi ilos§ciowo, a produkt 115 nie jest
izolowany z mieszaniny reakcyjnej. Koncowym etapem jest reakcja wymiany drugiego atomu

chloru na grupe N-metyloaminiowa tworzac zwigzek 81.

Cl _N_ _Cl
. AICl3, HCI, 1,2-dichloroetan \(/ Y
MeCN + N=—cClI >  Na_N
-5°Cdo5°C,12h \(
Me
13 14
99%
Cl _N._-OMe MeO. N “
NaOMe, CH,Cl, U MeNH,, e, MO e
>  Na _N . -
1.-5°C do 10 °C, 2 h Y 1.5°C,2h N§rN
2.10°C do20°C,8h Me 2.20°C,2h Ve
15 81
99% 96%

Schemat 10. Metoda otrzymywania pierscienia 81
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Triazyng 81 otrzymuje si¢ z calkowita wydajnosciag 57% w 3-etapowej syntezie
wychodzac z dicyjanamidu sodu 116 (Schemat 11).8 W pierwszym etapie w reakcji
dicyjanamidu 116 z metanolem w obecnosci chlorku cynku powstaje so61 117. Nastepnie sol jest
cyklizowana do pierScienia triazynowego 118 w obecnosci bezwodnika octowego. Koncowym

etapem jest reakcja wymiany grupy metoksylowej na grupe N-metyloaminowa.

_ _ 2Cr
MeO
CN  ZnCl, MeOH »=NH AcO,
N ————— Zn — HN — .
Na/ \CN t Wrz., 19 h >:NH 40 OC, 16 h
t. pok., 6 h MeO 80°C,1h
116 M7
68%
Me 40% roz. MeNH, w H,0, Me
MeOH PY
NN NN
)l\ /)\ 1'5_19 C, )\ /)\ _Me
MeO” “N” “OMe 2.15°C,12h MeO” NN
118 81
900/0 93%

Schemat 11. Druga metoda otrzymywania pier$cienia 81

Pier$cien triazynowy 122 wykorzystywany w syntezie triflusulfuronu metylu (57)
otrzymuje si¢ z calkowita wydajnoscig 84% w 3-etapowej syntezie wychodzac z chlorku
cyjanurowego 119 (Schemat 12).%° W pierwszym etapie pod wplywem wody amoniakalnej
atom chloru wymieniany jest na grupe aminowa. Grupa dimetyloaminowa podstawia drugi
atom chloru, natomiast w koncowym etapie trifluoroetanol w obecnosci wodorotlenku sodu

reaguje z trzecim atomem chloru. Autor nie podaje wydajno$ci poszczegolnych etapow.
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Schemat 12. Metoda otrzymywania pierscienia 122

Pierécien triazynowy 122 mozna otrzymaé przeprowadzajac dwa pierwsze etapy

syntezy bez izolacji produktow z wydajnoscia 65%, a ostatni etap z wydajnoscia 86%.%

5.2. Metody otrzymywania jodosulfuronu metylu (44)

Jodopochodng 128, substrat w syntezie jodosulfuronu metylu (44), uzyskuje si¢
z wydajnoscia 35% w 5-etapowej syntezie (Schemat 13).%2 W pierwszym etapie
z nitropochodnej 123 w wyniku reakcji chlorosulfonowania, a nastepnie wymiany atomu chloru
na grupe aminowsg otrzymuje si¢ sulfonamid 124. W drugim etapie grupa metylowa ulega
reakcji utlenienia, a zwigzek cyklizacji do nitrosacharnyny 125. W kolejnym etapie grupa
nitrowa jest redukowana do grupy aminowej, ktéra w wyniku reakcji diazowania wymieniana
jest na atom jodu. Koncowym etapem jest reakcja otwarcia pierscienia prowadzaca do zwiazku

koncowego 128.
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Schemat 13. Metoda otrzymywania zwigzku 128

Zaleta metody jest wykorzystanie nietoksycznego utleniacza nadmanganianu potasu
oraz przeprowadzenie reakcji uwodornienia w przyjaznych dla $rodowiska warunkach
z zastosowaniem Katalizatora ze stopu glinu i niklu.

Jodosulfuron metylu (44) w postaci soli sodowej otrzymuje si¢ w 6-etapowiej syntezie
(Schemat 14).%%% W pierwszym etapie w wyniku ogrzewania substratu 129 w metanolu

nasyconym chlorowodorem uzyskuje si¢ produkt w postaci esteru metylowego
z niezabezpieczong grupa aminiowa 130. Nastgpnie w wyniku reakcji diazowania powstaje
disiarczek 131, ktory przeksztatcany jest w chlorosulfuryl 133 w reakcji utleniania w obecnosci
chloru. Chlorosulfuryl 133 w reakcji z amoniakiem przeksztatcany jest w sulfamid 129, ktory
jest sprzggany z karbaminianem fenylu 132 w obecnos$ci DBU. W ostatnim etapie jodosulfuron

metylu (44) przeksztatcany jest w s6l sodowg 134.
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Schemat 14. Metoda otrzymywania jodosulfuronu metylu (44)

Jodosulfuron metylu (44) otrzymuje si¢ z wydajnoscig 91% w 3-etapowej syntezie
(Schemat 15).% Sulfonamid 128 uzyskuje sie w reakcji chlorosulfurylu 133 z gazowym
amoniakiem w mieszaninie ksylenu z octanem etylu. Produkt koncowy 44 otrzymywany jest
w wyniku reakcji izocyjaninau 135 z triazyng 13. lzocyjanianu 135 powstaje podczas
przepuszczania gazowego fosgenu przez ksylenowy roztwor jodopochodnej 128 w obecnosci

izocyjanianu N-butylu.
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Schemat 15. Druga metoda otrzymywania jodosulfuronu metylu (44)

Jodosulfuron metylu (44) mozna otrzymac¢ z wydajnoscig 70% w reakcji typu one-pot
(Schemat 16).% W pierwszym kroku w wyniku reakcji triazyny 13 z weglanem difenylu 136
wobec tert-butanolanu sodu powstaje karbaminian fenylu 132, ktéry nastgpnie reaguje

Z jodopochodng 128.
N N OMe CO,Me
Y 0. 0 i
I G @ I @
Me NH2
13 136 128
M
cone )\e
NaOtBu, DMA N7
0C 1n JL .
t. pok., 1h
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Schemat 16. Trzecia metoda otrzymywania jodosulfuronu metylu (44)
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5.3. Metody otrzymywania metsulfuronu metylu (24)

Metsulfuron metylu (24) otrzymuje si¢ z wydajnoscia 55% w reakcji chlorosulfurylu

137 z triazyna 13 w obecnosci cyjanku sodu (Schemat 17).%
COzMe H2N\rN\\rOM9 COzMe )I\/I\e
@ 0 . N NaCN, NMP NZ
S5 Y 80°C, 2h )J\ )\\ )\ on
0 Me o N N ©
137 13 24

55%
Schemat 17. Metoda otrzymywania metsulfuronu metylu (24)
Metsulfuron metylu (24) uzyskuje si¢ w 2-etapowej syntezie z sulfonamidu 80 (Schemat
18).%8 Sulfonamid 80 przeksztatcany jest w izocyjanian 138, ktory nastepnie reaguje z triazyna

13. Autor nie podaje wydajnosci reakcji.
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Schemat 18. Druga metoda otrzymywania metsulfuronu metylu (24)

Sulfonamid 80, substrat w syntezie metsulfuronu metylu (24), otrzymuje si¢
W katalizowanej kwasem reakcji otwarcia pierécienia sacharyny 82 (Schemat 19).% Sulfonamid
80 mozna przeksztatcic w izocyjanian 138 wykorzystujgc chlorek oksailu zamiast fosgenu

w reakcji katalizowanej DABCO.®
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Schemat 19. Alternatywna metoda otrzymywania izocyjanianu 138

5.4. Metody otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)

Mezosulfuron metylu (45) uzyskuje si¢ z wydajnosciag 26% w 10-etapowej syntezie
z kwasu 4-chloro-2-aminobenzoesowego (139) (Schemat 20).1°2 W pierwszym etapie
w wyniku ogrzewania kwasu karboksylowego w metanolu w obecnos$ci kwasu siarkowego lub
chlorku tionylu powstaje ester metylowy 140. W kolejnym etapie powstaje kwas sulfonowy
141, ktéry przeksztatcany jest w pochodng chlorosulfonowa 142, a otrzymany zwigzek ulega
reakcji cyklizacji do 6-chlorosacharyny 143. Sacharyna 143 ulega reakcji zabezpieczenia grupy
aminowej, a atom chloru wymieniany jest na grupe nitrylowa. Nitryl 145 jest redukowany do
aminy w obecnosci Kkatalizatora Raneya. W kolejnych krokach po otwarciu pierscienia
wytwarzany jest metanosulfonamid 148, ktory jest sprz¢gany z karbaminianem fenylu 149.

Metoda charakteryzuje si¢ tanimi i fatwo dostepnymi surowcami oraz niskimi wymaganiami

sprzetowymi.
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Schemat 20. Metoda otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)

Mezosulfuron metylu (45) otrzymuje si¢ z ¢

atkowita wydajnoscig na poziomie 23%

w 5-etapowej syntezie z nitronitrylowej pochodnej 150 (Schemat 21).192 W pierwszym etapie

w reakcji z merkaptanem benzylowym powstaje tiol

151. Nastepnie w reakcji katalizowanej

niklem Raneya grupa nitrylowa jest redukowana do grupy aminowej. Grupa aminowa reaguje

z chlorkiem metanosulfonylu, a benzylotiol 153 utleniany jest do sulfonamidu 148, ktory ulega

reakcji z karbaminianem fenylu 149.
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Schemat 21. Druga metoda otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)
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Mezosulfuron metylu (45) otrzymuje si¢ z benzoesanowej pochodnej 154 z wydajnoscia

13% w 6-etapowej

syntezie (Schemat 22).1% W pierwszym etapie w wyniku

wolnorodnikowego bromowania powstaje zwigzek 155, ktory przeksztalcany jest w azydek

156. Azydek 156

redukowany jest do aminy 157, ktora reaguje z chlorkiem

metanosulfonowym. W wyniku odbezpieczenia grupy sulfonamidowej powstaje zwigzek 148,

ktory w ostatnim kroku, w reakcji z karbaminianem fenylu 149 tworzy mezosulfuron metylu

(45).
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Schemat 22. Trzecia metoda otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)

Mezosulfuron metylu (45) otrzymuje si¢ w 1l-etapowej syntezie z 4-
bromobenzaldehydu 159 (Schemat 23).1%* W pierwszym etapie w reakcji nitrowania powstaje
zwigzek 160, w ktorym atom bromu wymieniany jest na grupe¢ nitrylowa. Tiopochodna 162
powstaje w skutek reakcji diazowania. Nastgpnie w reakcji kondensacji powstaje oksym 163,
ktory jest redukowany do pochodnej aminy 164. Grupa aminowa reaguje z chlorkiem
metanosulfonowym, a grupa nitrylowa jest hydrolizowana do kwasu karboksylowego.
W wyniku reakcji estryfikacji powstaje ester metylowy, a tiopochodna 153 utleniana jest do
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chlorosulfurylu 167. Chlorosulfonyl 167 przeksztatcany jest w sulfonamid 148, ktory ulega

reakcji z karbaminianem 149 tworzac produkt koncowy 45.
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Schemat 23. Czwarta metoda otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)
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Sulfonamid 148 kluczowy substrat w syntezie metsulfuronu metylu (45) mozna
otrzymaé z wydajnoscia 34% W 4-etapowej syntezie (Schemat 24).1% W pierwszym kroku
grupa nitrowa oraz nitrylowa sg redukowane do grupy aminowej w reakcji katalizowanej
tlenkiem platyny. Nast¢pnie jedna z grup aminowych reaguje z chlorkiem metanosulfonowym,
a druga przeksztalcana jest w chlorosulfunyl tworzac zwigzek 167. Ostatni etap polega na
przeksztatceniu chlorku 167 w sulfonamid 148.

COMe 559, Hel, PtO,, MeOH ﬁCOZMe EA?Q(SZSA’
//@NO 1 Hp 1bar, tpok. ol NH, 010°C.1h
N7 2 2 H, 17 bar, t. pok. cl
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1. AcOH, 36% HCI

COzMe 3 NaNO,, H,0 COzMe
0, H 3. CuCl, AcOH, SO,, toluen o H 0
87 NH > 5N {/
2 S

Me™ 1\ 1.0-5°C,0,5h Me/s\\ e
2.5°C,0,5h o O
169 3.35°C,0,5h 167
84% 63%
COzMe
H
0 °C, 10 min Me”™ \\O O// \NHZ
148
80%

Schemat 24. Metoda otrzymywania zwigzku 148

Metoda charakteryzuje si¢ tanimi i ogélnodostgpnymi odczynnikami. Wadg tej metody
jest uzycie soli metali cigzkich w reakcji utlenienia co moze przyczyni¢ si¢ do zanieczyszczen

srodowiska.

Zwigzek 169 mozna otrzymaé w alternatywnej 3-ctapowej syntezie wychodzac
z nitronitrylu 150 (Schemat 25).1% W pierwszym kroku grupa nitrylowa jest redukowana do
aminy w obecnosci kompleksu boranu. Nastepnie, w reakcji analogicznej do pierwszej metody,
powstaje  metnosulfonamid 171 przy czym  N,N-dimetyloacetamid  zastapiono
dichlorometanem. Trzeci krok to katalizowana palladem reakcja redukcji grupy nitrowej do

grupy aminowej.
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Schemat 25. Alternatywna metoda otrzymywania zwiazku 169

Metanosulfonamid 148 otrzymuje si¢ z 6-bromosacharyny (172) z wydajnoscig 35%
w 5-etapowej syntezie (Schemat 26).2% W pierwszym etapie malonian dimetylu 104 reaguje
Z bromosacharyng 172, a nastgpnie w wyniku reakcji dekarboksylacji powstaje zwiagzek 174.
Zwiazek 174 ulega reakcji amonolizy, a powstaty amid 175 reakcji przegrupowania do aminy

176. Metanosulfonamid 148 powstaje w wyniku otwarcia pierscienia oraz reakcji z chlorkiem
metanosulfonowym.
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Schemat 26. Alternatywna metoda otrzymywania zwigzku 148

Mezosulfuron metylu (45) uzyskuje si¢ z wydajnoscig 91% w reakcji chlorosulfonylu

167 z pirymidynowym pier$cieniem 108 w obecnosci cyjanku sodu oraz pirydyny (Schemat

27).107
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Schemat 27. Pigta metoda otrzymywania mezosulfuronu metylu (45)



5.5. Metoda otrzymywania tribenuronu metylu (55)

Tribenuron metylu (55) otrzymywany jest z wydajnoscig 99% w katalizowanej DABCO

reakcji izocyjanianu 138 z pier$cieniem triazynowym 81 (Schemat 28).108-110

H Me

COzMe Me N N. COZMe
@ . ) S "Me paBco, DCM ©i 0 )OL N)\N
s/ NN tpok.12h g <
O’/S\NCO - POK J \H N)\N)\OMe
138 81 55
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Schemat 28. Metoda otrzymywania tribenuron metylu (55)

5.6. Metody otrzymywania triflusulfuronu metylu (57)

Opisane s3 dwie metody otrzymywania triflusulfuronu metylu (57) (Schemat 29 i 30).!
W pierwszej metodzie substratem jest 2-hydroksy-3-metylobenzoesan metylu (177), ktory
W pierwszym etapie bierze udziat w reakcji z chlorkiem dimetylotiokarbamoilu w metanolu
w obecno$ci wodorotlenku potasu (Schemat 29). Nastgpnie w wyniku przegrupowania
Newmana-Kwarta, powstaje produkt 179, ktory nie jest izolowany z mieszaniny reakcyjnej.
Reakcja ta kontrolowana jest za pomoca GC i zachodzi iloSciowo. Trzeci etap to reakcja
utlenienia z wykorzystaniem gazowego chloru w obecnosci wody. W tym etapie alternatywnie
mozna wykorzysta¢ podchloryn sodu z dodatkiem kwasu solnego. Triflusulfuron metylu (57)
otrzymuje si¢ z wydajnoscia 65% w reakcji chlorosulfonylu 180 z pier$cieniem triazynowym

122 w obecnosci cyjanku sodu oraz pirydyny.
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Schemat 29. Metoda otrzymywania triflusulfuronu metylu (57)

W drugiej metodzie produkt otrzymywany jest z wydajnosciag 18% w 4-etapowej
syntezie (Schemat 30).!'! Substratem jest kwas karboksylowy 181, ktory ulega reakcji
estryfikacji do estru metylowego wobec chlorku tionylu. Nastepnie grupa nitrowa reaguje
z merkaptanem benzylowym w obecnos$ci zasady prowadzgc do zwigzku 183. W kolejnym
etapie pod wptywem gazowego chloru w obecnosci wody powstaje chlorosulfonyl 180, ktory

w wyniku reakcji z pier§cieniem pirymidynowym tworzy produkt koncowy 57.
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Schemat 30. Metoda otrzymywania zwiazku 180

Chlorosulfonyl 180 mozna otrzymaé modyfikujac warunki reakcji (Schemat 31).11?
Reakcja zwigzku 182 z merkaptanem benzylowym wobec wodorku potasu zachodzi
z wydajnoscia 87%, natomiast utlenienie tiobenzylu 183 do chlorosulfonylu 180 wobec

podchlorynu z wydajnoscia 64%.

CO,Me 359% KH, THF, COzMe DCM, H,0, CO,Me
merkaptan benzylowy HCI, 5% NaClO
N g
NO,  t. pok.,12h S 0°C. 1h Seci
Me Me Me O
182 183 180
87% 64%

Schemat 31. Druga metoda otrzymywania zwiazku 180

5.7. Podsumowanie metod otrzymywania zwiazkow z grupy sulfonylomocznikow

Metody otrzymywania sulfonylomocznikdw mozna podzieli¢ na dwie gtowne klasy
zgodnie z cze$cig ugrupowania, przy ktérym zostaje wytworzony izocyjanian lub karbaminian
(Schemat 32). W pierwszej grupie karbaminian lub izocyjanian jest wytwarzany z czgséci

heterocyklicznej, a w drugiej karbaminian lub izocyjanian powstaje z czesci sulfonamidowe;.
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Schemat 32. Metody otrzymywania sulfonylomocznikow

Metody otrzymywania sulfonylomocznikow zwykle obejmuja reakcje sulfonamidéw
z elektrofilami takimi jak izocyjaniany lub aktywowane karbamoile zawierajace grupy tatwo
odchodzace polaczone z elektrofilowym weglem grupy karbonylowej. W celu wzmocnienia
charakteru nukleofilowego sulfonamidow sa one zazwyczaj deprotonowane przez zasade uzyta
w stechiometrycznej ilo$ci. Znane sg rowniez metody sprzegania sulfonylomocznikow
niewymagajace stosowania zasad.

Podejscie oparte na alternatywnym potaczeniu grup funkcyjnych jest réwniez z sukcesem
wykorzystywane do syntezy sulfonylomocznikéw. W tym przypadku sulfonamidy najpierw
musza zosta¢ przeksztalcone w sulfonyloizocyjaniany lub aktywowane pochodne N-
sulfonylokarbaminianowe. Polarna grupa N-sulfonylowa zwigksza elektrofilowo$¢ zarowno
skumulowanego uktadu podwdjnych wigzan jak i karbaminianowej grupy karbonylowej

umozliwiajac im tatwg reakcje z nukleofilowymi aminami.!t3114

6. Braki w wiedzy na temat wybranych herbicydow sulfonylomocznikowych

Pomimo dtugiego okresu, ktéry uptynal od odkrycia aktywno$ci chwastobojczej
zwigzkoéw z grupy sulfonylomocznikow wcigz wystepuja pewne braki w wiedzy na ich temat,
ktore szczegdlowo wymienione sa W dokumentacji EFSA.3% W Tabeli 3 przedstawiono
wybrane braki w wiedzy dotyczace jodosulfuronu metylu (44), metsulfuronu metylu (24),

mezosulfuronu metylu (45), tribenuronu metylu (55) oraz triflusulfuronu metylu (57).
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W przypadku luk w wiedzy na temat wody jednym z obszaroéw, ktéry wymaga
dodatkowych badan jest ocena wptywu proceséw uzdatniania wody na charakter osadow
wystepujacych na powierzchni wody i w wodzie, w wodach podziemnych, gdy wody
powierzchniowe lub podziemne pobierane sg do celow pitnych. Nalezy zbada¢ wptyw procesu
ozonowania i chlorowania na pozostatos$ci substancji czynnych. Gdy st¢zenie pozostatosci
substancji czynnych w wodzie jest zbyt niskie badania powinny obejmowaé wpltyw tych

procesow na przewidywane metabolity substancji aktywnych.

W przypadku tribenuronu metylu (55) brakuje informacji na temat znaczenia dla wod
podziemnych metabolitow 207 i 216, ktore sa glownymi metabolitami ro$linnymi.*® Nie
zbadano potencjatu aneugenicznos$ci tych metabolitow, czyli zdolno$¢ substancji prowadzace;j
do zaburzen liczby chromosomoéw. Brakuje badan czy dany zwigzek powoduje, ze komdrka
potomna na ktorg oddziatywal ma nieprawidtows liczbe chromosoméw. Ze wzgledu na brak
danych nie mozna zakonczy¢ oceny ryzyka zwigzanego z dietg dla konsumentow w aspekcie
aneugenicznosci.

Brakuje oceny toksykologicznej metabolitow 13, 81 i 189, dla ktérych nie mozna

® Dokumentacje nalezy uzupeli¢ o ocene

wykluczyé potencjatu  genotoksycznego.®
toksykologiczna metabolitow 202, 80 i 206.%° Brakuje informacji na temat pozostalosci
tribenuronu metylu (55) i jego metabolitow: 80, 206, 189, 81, 202 (w stanie wolnym

i sprzezonym), 215 i 13 w uprawach stonecznika.®

W dokumentacji EFSA przedstawione sg struktury metabolitow jodosulfuronu metylu
(44), metsulfuronu metylu (24), mezosulfuronu metylu (45), tribenuronu metylu (55) oraz
triflusulfuronumetylu (57) (Rysunek 7).32-3¢
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Tabela 3. Braki w wiedzy dotyczace wybranych SU32-%¢

Jodosulfuron metylu (44)

Metsulfuron metylu (24)

Mezosulfuron metylu (45)

Tribenuron metylu (55)

Triflusulfuron metylu (57)

Nalezy uzupetnié
braki dotyczace wptywu
procesOw ozonowania 1
chlorowania na substancje
aktywng oraz jej
metabolity w  wodzie
pitnej.

Brakuje informacji
dla

dotyczacej ryzyka

pszcz6t  miodnych w
odniesieniu do istotnych
metabolitow w pylku i

nektarze.

Nalezy uzupetnié
dane dotyczace
metabolizmu  substancji
aktywnej w  zbozach.
Brakuje danych
uwzgledniajacych
metabolity powstatle w
wyniku rozpadu struktury

czasteczki oraz danych

dotyczacych
specyficznych
metabolitow  roslinnych
niewystepujacych u
SZCZUrow.

Nalezy  uzupehié

braki dotyczace wplywu
procesOw ozonowania 1
chlorowania na substancje
aktywng oraz jej metabolity

W wodzie pitnej.

Brakuje informacji

dotyczacej ryzyka dla

pszczé6t  miodnych w
odniesieniu do istotnych
metabolitow w pylku i

nektarze.

Brakuje  oceny
toksykologicznej

niektorych metabolitow.

Brakuje
informacji o pozostato$ci
substancji aktywnej i jej
metabolitow w uprawach

stonecznika.

Brakuje
informacji ~ dotyczacej
ryzyka dla

miodnych w odniesieniu

pszczot

do istotnych metabolitow

w pytku 1 nektarze.

Nie okreslono
znaczenia
dla

wszystkich zanieczyszczen.

Nie

toksykologicznego
zbadano potencjatu
aneugenicznosci

metabolitow.

Nalezy  uzupehié

braki dotyczace wplywu

procesOw  ozonowania 1
chlorowania na substancje
aktywng oraz jej metabolity

w wodzie pitnej.
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a) metabolity jodosulfuronu metylu
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d) metabolity tribenuronu metylu

Me 0 )O\'V'e OMe OH
. Cow 1y S Te
M $
MeO” "N N ° ﬁ\\o Me” N H/\OH Me)\\N NH, Me)\\N)\NHZ
81 82 202 13 70
OMe Me
CO,Me CO,Me )\ CO,Me CO,Me )\
AN ~
Cle A Lpg vy O Cleg vy
S "NH, ¢ N N7 N7 Me 4" NH, & N7 "NT "N "OH
H | o H |
Me Me
80 205 206 207
o o]
OMe Me OH
OMe COLH Py
L ) . A
s’ g o 9 NTN N7 N
¢ \H ¢ NH NH, - QN < L Me
NH, AL g N NN OMe Me” N7 N
07 "N UNH Me H
07 OH NH,
212 213 214 215
e) metabolity triflusulfuronu metylu
O+ OM M
iy QN KN nw b NH
N\
N‘ SN st S“o YO N‘ SN cF, N)%N CF,
Me. O NN
e N N/ O M \f Me\N)\N/)\o) )‘\ i~ )
i e N H,NT N7 0
Me O._CF3
122 218 219 220
0 i Q
COzMe HN™ “NH, HN™ “NH,
NH NH, A PR
g / N™ >N CF3 NN CF
C,),\\o O//S\\o Me )‘\ _ ) y )‘\ ) 3
Me ~ e. =
0”7 oH n’\‘/ll NTo N N O
e
225 226 227 228

Rysunek 7 Metabolity zawarte w dokumentacji EFSA3%36
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Wyniki i dyskusja
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7. Cel pracy

Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie metod otrzymywania wybranych
dwudziestu dziewigciu wzorcow metabolitow 1 produktow rozktadu (hydrolizy, fotolizy)
(Rysunek 9) dla pigciu herbicydéw z grupy sulfonylomocznikow: 44, 24, 45, 55, 57 (Rysunek
8). Zwiazki te planowano otrzyma¢ wykorzystujac tradycyjne metody syntezy, metody
selektywnej degradacji substancji aktywnych, w warunkach kwasowo-zasadowych oraz

w procesie fotodegradacji.

Kolejnym celem bylo opracowanie metody analitycznej z zastosowaniem wybranych
metabolitow i produktéw rozpadu jodosulfuonu metylu (44) i metsulfuronu metylu (24) jako

wzorcow analitycznych.
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tribenuron metylu triflusulfuron metylu

Rysunek 8. Struktury wybranych substancji aktywnych

Impulsem do podjecia niniejszej pracy byla cheé stworzenia biblioteki wzorcow
analitycznych metabolitoéw oraz produktow rozpadu dla substancji aktywnych: 44, 24, 45, 55,
57.

Posiadanie dostepu do wzorcéw analitycznych metabolitow tych substancji jest
niezwykle istotne nie tylko w procesie rejestracji nowych produktéw. Czegsé herbicydow SU
charakteryzuje wysoka trwato$¢ w glebie, z dlugotrwalg aktywnoscig resztkowa, ktora
powoduje uszkodzenie wrazliwych roslin nawet przez kilka lat po zastosowaniu.'>*7

Oznaczenie st¢zenia pozostatosci substancji aktywnych oraz stg¢zenia produktéw ich rozpadu

58



w glebie, jest czesto niezbedne przy okreslaniu mozliwosci zasiewdw gatunkami wrazliwymi
na tego typu zwiazki np. rzepak. Dodatkowo w dokumentacji EFSA3%*73® dla poszczegolnych
herbicydow szczegdétowo wymienione sg braki w dotychczasowej wiedzy dotyczace
wybranych herbicydow. Do uzupehiania tej wiedzy pomocne, a czasem niezbgdne jest
posiadanie rozbudowanej biblioteki zwigzkéw, ktore moga by¢ wykorzystane jako wzorce

analityczne.
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a) metabolity jodosulfuron metylu oraz metsulfuronu metylu
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8. Plan badan

Plan badan podzielono na cztery gtéwne czgsci. Celem pierwszej czesci pracy bylo
wyselekcjonowanie na postawie przegladu literaturowego oraz dokumentacji EFSA3%36
metabolitow, produktow rozpadu dla wybranych pigciu substancji aktywnych. Nastgpnie po
ustaleniu celu syntetycznego, opracowano metody otrzymywania dla poszczegdlnych

zwiazkow.

Druga cze$¢ pracy polegata na przebadaniu zachowania jodosulfuronu metylu (44),
metsulfuronu metulu (24), mezosulfuronu metylu (45) oraz tribenuronu metylu (55) pod
wplywem roéznych kwasow i zasad. Parametry, ktore kontrolowano to rodzaj i stosunek molowy

uzytej zasady badz kwasu, czas reakcji, temperatura oraz uzyty rozpuszczalnik.

Mozliwg droge degradacji w warunkach kwasowo-zasadowych substancji aktywnych
44, 24 oraz 55 przedstawiono na Schemacie 33, natomiast droge degradacji zwiazku 45
przedstawiono na Schemacie 34.
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Schemat 34. Prawdopodobna droga degradacji mezosulfuronu metylu (45)

Prawdopodobne produkty degradacji w warunkach zasadowo-kwasowych moga
pochodzi¢ z reakcji hydrolizy grupy estrowej do grupy kwasu karboksylowego, O-demetylacji
grupy metoksylowej w pierscieniu triazynowym lub pirymidynowym oraz hydrolizy grupy
estrowej do grupy kwasu karboksylowego rownoczes$nie z O-demetylacja grupy metoksylowej

W pierscieniu triazynowym lub pirymidynowym.

W celu dobrania warunkow degradacji substancji czynnych prowadzacych selektywnie
do jednego produktu planowano wykona¢ szereg reakcji. Podczas optymalizacji reakcji
zamierzano wykorzysta¢ liczne zasady np.: wodorotlenek sodu, wodorotlenek litu,
wodorotlenek potasu, tert-butanolan potasu, tert-butanolan sodu i kwasy: solny, siarkowy oraz
octowy. Rozpuszczalniki, ktore wybrano do przetestowania to: woda, metanol, etanol,
dimetylosulfotlenek, chloroform, tetrahydrofuran, acetonitryl, dimetyloformamid, toluen oraz

1,4-dioksan. Reakcje planowano przeprowadzi¢ zaréwno w temperaturze pokojowej jak
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I W temperaturze wrzenia uzytych rozpuszczalnikow. Do identyfikacji produktow planowano
wykorzysta¢ wysokosprawna chromatografi¢ cieczowa sprzgzona z spektroskopig mas
(HPLC/MS). Po dobraniu warunkow prowadzacych do jednego produktu, ktory powstawat
W nadmiarze w porownaniu do innych produktow, planowano wyizolowa¢ produkt

Z mieszaniny reakcyjnej.

Korzystajac z kwasowo-zasadowej degradacji planowano otrzyma¢ dla jodosulfuronu
metylu (44) metabolity: 59, 60, 61, dla metsulfuronu metylu (24) metabolity: 188, 185, 190,
dla mezosulfuronu metylu (45) metabolity: 193, 195, 198, dla tribenuronu metylu (55)
metabolity: 81, 207, 208, 214.

Trzecia czes¢ pracy polegalta na przebadaniu mozliwosci  wykorzystania
promieniowania o okreslonej dtugosci fali do selektywnego rozpadu jodosulfuronu metylu (44)
oraz metsulfuronu metylu (24). Planowano przetestowa¢ wptyw dlugosci fali, czasu
naswietlania oraz uzytego rozpuszczalnika na fotodegradacje. Degradacje planowano
przeprowadzi¢ w trzech rozpuszczalnikach: wodzie bez ingerencji w pH, metanolu
I acetonitrylu oraz korzystajac z dwoch lamp emitujacych promieniowanie o dtugosci fali 254
nm i 365-366 nm. Wybor rozpuszczalnikow organicznych wynika z relatywnie stabej
rozpuszczalnosci herbicydow sulfonylomocznikowych w wodzie oraz z probg zmniejszenia
wplywu reakcji hydrolizy na fotodegradacje. Podczas planowania eksperymentow miano
swiadomos¢, ze rozpuszczalniki organiczne nawet w niskich stezeniach procentowych maja
wplyw na szlak degradacji oraz na koncowe produkty degradacji. Znane sa przyktady,
w ktorych rozpuszczalnik uczestniczy w tworzeniu zwigzkow posrednich i metastabilnych
adduktow.>%118 Opisane sa reakcje etanolizy w obecnosci etanolu®!°120 oraz reakcje

metanolizy w obecno$ci metanolu®.
Produkty fotodegradacji planowano zidentyfikowac za pomoca LC/MS.

W czwartej czgsci badan planowano wykorzysta¢ wybrane, zsyntetyzowane zwiazki
jako wzorce analityczne. Planowano opracowaé metodg analityczng, ktérg mozna wykorzystac¢
do $ledzenia losu i zachowania substancji aktywnych 24 i 44 oraz ich prawdopodobnych

metabolitow w probkach wody.

Ze wzgledu na mate dawki uzycia SU oraz krotki czas degradacji w glebie, pozostatosci
herbicydow w wodach $rodowiskowych nalezy spodziewa¢ si¢ w bardzo niskich stezeniach.
Powody te oraz ogo6lne wlasciwosci chemiczne zwiazkéw z tej grupy sprawiaja, ze

monitorowanie tych herbicydow w wodzie jest zadaniem szczegdlnie trudnym. Pomimo uzycia
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roznych technik takich jak GC/MS*?, chromatografia ptynem nadkrytycznym'??, elektroforeza
kapilarnal?®?4 ktore zostaty zaproponowane do analizy SU w roznych matrycach, preferowang
technikg jest chromatografia cieczowa?® 1%, Dlatego planowano wykorzystaé chromatografie
cieczowg sprzezong z detektorem mas wyposazonym w zrodto jonizacji ESI. Metoda ta
charakteryzuje si¢ wysoka skuteczno$¢ w oznaczaniu $ladowych poziomow SU

w wodzie, 9130131
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9. Synteza metabolitow

9.1. Synteza metabolitow jodosulfuronu metylu (44) i metsulfuronu metylu (24)

Opracowano metody otrzymywania dla 14 wytypowanych potencjalnych metabolitow
jodosulfuronu metylu (44). Zsyntetyzowano osiem metabolitow, Szes¢ kolejnych otrzymano
przez selektywng degradacje kwasowo-zasadowa jodosulfuronu metylu (44) oraz metsulfuronu
metylu (24).

Metabolity 71 i 69 uzyskano z wydajnoscig 82% oraz 65% z handlowo dostgpne;j
triazyny 13 (Schemat 35). Metabolit 69 uzyskano w reakcji pier§cienia triazynowego 13
z izocyjanianem chlorosulfonylu w acetonitrylu. Zwigzek posredni pod wptywem wody
zhydrolizowat do odpowiedniego mocznika. Zwigzek 71 otrzymano w analogicznych
warunkach z dodatkowym etapem demetylacji pierScienia triazynowego 13. Reakcje

demetylacji przeprowadzono modyfikujac warunki.*?
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Schemat 35. Metoda syntezy zwigzku 69 oraz 71
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Metabolit 79 uzyskano z wysoka wydajnoscig w wyniku reakcji hydrolizy w obecnos$ci

wodorotlenku sodu z komercyjnie dostgpnego zwigzku 80 (Schemat 36).

@COZMG NaOH, H,0, THF ©iCOZH

SO,NH, 60°C.12h SO,NH,
79
92%

80

Schemat 36. Metoda syntezy zwigzku 79

Zwigzek 58 otrzymano z wydajnoscig 14% w 7-etapowej syntezie wychodzac
z komercyjnie dostgpnej 6-nitrosacharyny (125) (Schemat 37). Kluczowy zwigzek posredni
206 otrzymano z wydajnoscia 78% w 3-etapowej syntezie. W pierwszym etapie
przeprowadzono katalizowang kwasem siarkowym reakcj¢ otwarcia pierScienia 6-
nitrosacharyny (125). Nast¢pnie wykonano reakcje redukcji wodorem grupy nitrowej do grupy
aminowej w obecnosci katalizatora palladu na weglu. Zwigzek 206 uzyskano w reakcji
diazowania. W kolejnym etapie otrzymano sulfonamid 233, w ktorym grupe hydroksylowa
zabezpieczono grupa benzylowa. Sulfonamid przeksztatcono w izocyjanian 234 wykorzystujac
chlorek oksailu w obecno$ci DABCO. Izocyjanian 234 wykorzystano w reakcji sprzg¢gania
z handlowo dostepng triazyng 13. W ostatnim etapie w reakcji z wykorzystaniem wodoru

W obecnosci palladu na weglu odbezpieczono grupe hydroksylowa.
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Schemat 37. Metoda syntezy zwigzku 58

Jodopodstawiony sulfonamid 128 uzyskano z wydajnoscia 56% w reakcji diazowania
aminosulfonamidu 232 (Schemat 38).
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Schemat 38. Metoda syntezy zwiazku 128
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Metabolit 189 otrzymano z wydajnoscia 71% w reakcji komercyjnie dostgpnego
sulfonamidu 80 z izocyjanianem chlorosulfonylu. Produkt posredni w obecno$ci wody

zhydrolizowat do sulfonylomocznika 189 (Schemat 39).
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Schemat 39. Metoda syntezy zwigzku 189

Dla jodosulfuronu metylu (44) dobrano warunki kwasowo-zasadowej degradacji
prowadzace do trzech metabolitow: 59, 60, 61 (Tabela 4). Dwa z nich otrzymano stosujac
zasadowe srodowisko reakcji. Metabolit 59 uzyskano poprzez dziatanie na substancje aktywna
tert-butanolanem potasu w dimetylosulfotlenku. Natomiast metabolit 61 uzyskano oddziatujac
na substancj¢ aktywng wodorotlenkiem sodu w wodzie. Metabolit 60 otrzymano wyniku

degradacji substancji aktywnej w acetonitrylu w obecno$ci kwasu solnego.

Tabela 4. Degradacja jodosulfuronu metylu (44) w warunkach kwasowo-zasadowych

herbicyd warunki produkt
1,75 eq., t-BuOK, COH )I\/I\e
DMSO, t. pok., /@ o O NN
| P NN
0,5h g N7 "N” °N” "OMe
H H
59
46%
CO,Me j)\Me
O N7°N 1 ., HCI M
,/@S//OJ\ O 6,15 eq., HCl, coMe  1°
"N N7 N7 "Me | MeCN, 0 O NN
O H H % |
44 ' Y \NJ\N)\N/)\OH
50 °C, 4 h o N N
60
50%
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2 eq., NaOH, Me

CO,H )\
o lﬁ JL A

t. pok., 20 h d N

61
94%

Dla metsulfuronu metylu (24) w wyniku selektywnej zasadowej degradacji otrzymano
trzy metabolity: 188, 185, 190 (Tabela 5). Metabolit 188 uzyskano w wyniku reakcji hydrolizy
estru metylowego do kwasu karboksylowego w dimetylosulfotlenku w obecnosci tert-
butanolanu potasu. Metabolit uzyskano 185 w wyniku reakcji demetylacji grupy metoksylowej
w pierscieniu triazynowym W wodzie pod wpltywem wodorotlenku sodu. Metabolit 190 powstat
w wyniku dwoch reakcji: hydrolizy estru metylowego oraz reakcji demetylacji grupy

metoksylowej rowniez w wodzie w obecno$ci wodorotlenku sodu.

Tabela 5. Degradacja metsulfuronu metylu (24) w warunkach kwasowo-zasadowych

herbicyd warunki produkt
2 eq., t-BuOK, COH j)\Me
DMSO, t. pok., 12 h @ o 0 N IN
O’/S\NJ\N)\\N Me
OMe H H
COZMe )\ 188
©i 2 N~ 0 65%
< )L s
o H 2 eq., NaOH, H0, OH

CO,Me
24 t. pok., 19 h ©i/o o) N)\N
$ S

10 eq., NaOH, H>0, OH

CO,H

t. pok., 12 h @/O 0 N)\N
S N
¢

70



Metabolit 188 mozna otrzymac takze z substancji aktywnej 24 (Schemat 40) w reakcji

hydrolizy w dimetylosulfotlenku w obecnosci tert-butanolanu potasu w czasie 3 godzin.!3

M Me
CO,Me )\e COLH 1
(Lpe Oy, mocome (lpg vy
N > - NS
"N” "N” "N~ "OMe t.pok., 3h g N” "N °N” “Owme
H H H H
24 188
52%

Schemat 40. Metoda syntezy zwigzku 188

9.2. Synteza metabolitow mezosulfuronu metylu (45)

Metabolit 148 uzyskano w Kkatalizowanej kwasem siarkowym reakcji otwarcia
pierscienia zwigzku 195 (Schemat 41). Zwigzek wyjsciowy 195 otrzymano w wyniku
kwasowo-zasadowej degradacji mezosulfuronu metylu (45).

o)
COzMe
98% H,SO,, MeOH H
o H NH O N 2
N S. twrz, 12h os? g
I\"e/s\\o o Me™ 5 g NH2
195 148
93%

Schemat 41. Metoda syntezy zwigzku 148

Metabolit 197 uzyskano z wydajnoscig 16% w 5-etapowej syntezie wychodzac z 237
oraz 148 (Schemat 42). W pierwszym etapie zwigzek 237 poddano reakcji z alkoholem
benzylowym w obecno$ci wodorku sodu. Nastgpnie produkt przeksztalcono w karbaminian
benzylu 239, ktory poddano reakcji sprzegania z zwigzkiem 148 w obecnosci trietyloaminy.
Produkt 240 otrzymano w postaci soli. Grupe hydroksylowa w pierécieniu pirymidynowym
odbezpieczono wykorzystujac wodor w obecnosci palladu na weglu. Metabolit 197 w stanie

wolnym uzyskano w reakcji neutralizacji z wykorzystaniem kwasu solnego.
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Schemat 42. Metoda syntezy zwigzku 197
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Dla mezosulfuronu metylu (45) dobrano warunki zasadowej degradacji prowadzace

selektywnie do trzech metabolitow: 193, 195, 198 (Tabela 6). Metabolit 193 otrzymano

w wyniku dziatania na substancje aktywnag wodorotlenku sodu w wodzie. Metabolit 195

uzyskano w skutek oddzialywania na substancj¢ aktywna wodorotlenku sodu w wodzie

W szczelnie zamknietym naczyniu cisnieniowym. Metabolit 198 uzyskano w reakcji substancji

aktywnej z wodorotlenkiem sodu w mieszaninie dwoch rozpuszczalnikow: wody oraz N,N-

dimetyloformamidu.

Tabela 6. Degradacja mezolfuronu metylu (45) w warunkach kwasowo-zasadowych

herbicyd warunki produkt
2 eq., NaOH, COM OMe
H20, R H\/C[ £ 5 Nl)j\
Me/s\b OI/S‘NJ\N)\N/ OMe
H H
t.pok., 12 h 193
69%
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CO,Me QMe
o1 CLe'g 1Y
\ / _ 0)
Y O,IS\NJL”)\N ove | L €0 NaOH,
H NH
45 HZO’ Q\S/N s,
Me™ % 195 GO
150°C, 12 h 80%
4 eq., NaOH, CO,H OMe
H (o) N
H,O/DMF, O\\S/Nv@go )iy I):L
Me \b O” H N N OH
(o)
120 °C, 8 h 198
7%

9.3. Synteza metabolitow triflusulfuronu metylu (57)

Metabolit 122 otrzymano w 3-etapowej syntezie, w pierwszym kroku poddajac chlorek
cyjanuru (119) reakcji z woda amoniakalng, w kolejnym kroku przeprowadzono reakcje
z dimetyloaming, a w koncowym, trzecim etapie przeprowadzono reakcj¢ z trifluoroetanolem.
Zwigzek 219 otrzymano w podobnych warunkach jak zwigzek 122 zastepujac roztwor

dimetyloaminy roztworem metyloaminy (Schemat 43).
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Schemat 43. Metoda syntezy zwigzkow 122 i 219

Zwiazek 220 otrzymano podstawiajac dwa atomy chloru grupg aminowa W Wyniku

reakcji chlorku cyjanuru (119) z woda amoniakalng, a nastepnie reakcji z trifluoroetanolem

W obecnosci zasady (Schemat 44).

NaOH
Cl~_N._CI NH,0H HyN__N._NH, TFE HoN N _NH;
N AN
\W Y aceton T \r 1,4-dioksan T
NN ——— N__N S . N__N
0°C.10mn Y 85 °C, 24 h h
Cl Cl O._CF3
119 243 220
86% 37%

Schemat 44. Metoda syntezy zwigzku 220

9.4. Synteza metabolitow tribenuronu metylu (55)

Metabolity 86 i 186 otrzymano w syntezie zbieznej wychodzac z komercyjnie dost¢pne;j
N-cyjanoguanidyny 247 oraz kwasu chlorooctowego 244 (Schemat 45). Zwiazek 246

74



otrzymano z wydajnoscig 49% w 2-etapowej syntezie. Kwas 244 poddano reakcji z alkoholem
benzylowym w obecnos$ci wodorku sodu, a nastepnie przeksztatcono go w chlorek kwasowy
246 w obecnosci chlorku tionylu. Sol guanylo-O-metyloizmocznika 248 uzyskano w reakcji
cyjanoguainidyny 247 z metanolem w obecnosci chlorku cynku. Pier§cien triazynowy 249
otrzymano w wyniku reakcji cyklizacji soli z chlorkiem 246 w obecnos$ci trietyloaminy.
Metabolit 86 otrzymano w wyniku reakcji odbezpieczenia grupy hydroksylowej wykorzystujac
wodor w obecnosci palladu na weglu. Metabolit 186 uzyskano w wyniku reakcji demetylacji

z wykorzystaniem kwasu solnego.

1. 60% NaH, toluen

0 2. BnOH, toluen Q SOCly, CH,Cl, 0
OB - OB
HO)K/Cl 1.0°Cdot. pok., 0,5h Ho)K/ n 45°C, 12 h C|)K/ n
2.t. pok., 1h 045 046
3.80°C,2h
244 53% 92%
0
_ _2cr oB
C|)K/ n
MeO
246
NH
NH NH 2
I N ZnCl MeOH 7, L HN>: MeCN, TEA N)§N
HoN™ "N t.wrz, 2 h )=NH t wrz,, 2 h L o
HaN MeO~ "N
- 2
248 249
247 92% 65%
10% Pd/C, H2 NH2 NH2
EIOHICHCUACOEL A st. HCI, MeCN PY
t. pok., 24 h | L oy 80°c12h NN on
MeO N HO N/
86 186
78% 56%

Schemat 45. Metoda syntezy zwiazkoéw 86 i 186

Dla tribenuronu metylu (55) w wyniku selektywnej degradacji otrzymano trzy
metabolity: 81, 207, 208 (Tabela 7). Metabolit 81 otrzymano w wyniku dziatania na substancj¢
aktywng kwasem solnym w wodzie. Dwa kolejne metabolity otrzymano stosujgc zasadowe

srodowisko reakcji. Metabolity 207 i 208 otrzymano stosujac wodorotlenek sodu w réznym
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nadmiarze, w wodzie.

Metabolit 207 powstal w wyniku reakcji demetylacji grupy

metoksylowej w pierScieniu triazynowym, a metabolit 208 powstat w wyniku dwoéch reakcji:

hydrolizy estru metylowego i reakcji demetylacji grupy metoksylowej.

Tabela 7. Degradacja tribenuronu metylu (55) w warunkach kwasowo-zasadowych

herbicyd warunki produkt
H>O o pH 3, OMe
N™SN
80°C,2h |
Me)\N/)\N’Me
H
81
oM 77%
cone )\ © =
N7 2 eq., NaOH, H:0, Cone )\
)L A I N/
t. pok., 12 h
H N \
e Me
55 Me
207
5 eg., NaOH, H:0, COZH )O\H
t. pok., 15 h @ N~
PO Ay A
Me
208
71%

Nie dobrano selektywnych warunkéw degradacji kwasowo-zasadowej prowadzacych do
metabolitu 214. W warunkach, ktore testowano zawsze powstawaly produkty uboczne.
Tribenuron metylu (55) jest zwigzkiem, ktory tatwo ulega reakcji alkoholizy i charakteryzuje
si¢ niskg trwato$cia w niektorych rozpuszczalnikach organicznych np. DMSO.

Czg$¢ otrzymanych zwigzkéw jest bardzo trudno rozpuszczalnych w popularnych
deuterowanych rozpuszczalnikach (CDCl3, de-DMSO, D20). W przypadku zwigzkoéw: 81, 86,
186, 215 wystapity trudnosci z poprawnym zarejestrowaniem widm NMR C.

Otrzymane zwiazki po scharakteryzowaniu postuzyty jako wzorce analityczne.
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10. Badanie wplywu promieniowania o okreslonej dlugosci fali na wybrane
substancje aktywne

10.1. Fotodegradacja jodosulfuronu metylu (44) oraz metsulfuronu metylu (24)

Eksperymenty fotodegradacji substancji aktywnych 24 i 44 przeprowadzono
w warunkach laboratoryjnych. Jako Zrodlo promieniowania wykorzystano lampy rteciowe:
niskoci$nieniowa o dtugosci fali 254 nm oraz $rednioci$nieniowg o dtugosci fali 365-366 nm.
Fotodegradacje przeprowadzono w trzech rozpuszczalnikach: metanolu, acetonitrylu oraz
W wodzie bez ingerencji w pH badanego roztworu. Do identyfikacji produktow rozpadu

wykorzystano HPLC/MS ESI w trybie jonizacji dodatniej oraz ujemnej.

Substancj¢ aktywng umieszczono w uprzednio odgazowanym rozpuszczalniku.
Rozpuszczalnik odgazowano przepuszczajac przez niego intensywny strumien argonu przez 30
minut. Probke naswietlano przez okreslony czas lampg umieszczong w plaszczu kwarcowym,
chtodzonym woda. Eksperymenty prowadzono w temperaturze pokojowej w reaktorze
zakrytym folig aluminiowg. Probki do analizy LC/MS byly pobierano co godzing do
catkowitego rozktadu substancji aktywnej. Na podstawie identyfikacji produktéw ustalono

prawdopodobng droge fotodegradacji (Schemat 46 i 47).
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Schemat 47. Droga fotodegradacji metsulfuronu metylu (24)

Na kolumnie typu ,,flash”, stosujac jako eluent MeOH : DCM (od 0,5 : 9,5 do 3 : 7),
z wydajnoscig 34% wyizolowano gtowny produkt 69 dla fotodegradacji jodosulfuronu metylu
(44). Pozostate produkty fotodegradacji jodosulfuronu metylu (44) oraz metsulfuronu metylu

(24) nie zostaty wyizolowane z mieszaniny poreakcyjnej.

Fotodegradacja jodosulfuronu metylu przebiega wieloma drogami: (1) peknigcie
mostka sulfonylomocznika typu N-S i N-C, (2) demetylacja grup metoksylowych obecnych
W pierscieniu triazynowym, (3) hydroliza grupy estrowej obecnej w pier§cieniu benzylowym,
(4) fotosubstytucja atomu jodu grupg hydroksylowa, (5) podstawienie atomu jodu wodorem
w pierscieniu benzylowym. Jodosulfuron metylu (44) oraz metsulfuron metylu (24) ulegaja
typowej dla zwigzkéw z grupy sulfonylomocznikéw drodze degradacji, gltoéwnie przez
rozerwanie mostka typu N-S. Wyniki przeprowadzonych eksperymentow wskazuja, ze
niezaleznie od zastosowanej lampy oraz uzytego rozpuszczalnika otrzymano te same

fotoprodukty, przy czym ich wzglgdne proporcje byly rozne. Stwierdzono, ze szybkosc¢
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fotodegradacji zalezy od uzytego rozpuszczalnika i przedstawia si¢ w nastepujacy sposob

MeOH>MeCN>H:0.
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11. Opracowanie metody analitycznej stuzacej do ilosciowego i jakoSciowego
oznaczania jodosulfuronu metylu (44) i jego metabolitow w probkach wody

Podczas pracy nad projektem opracowano metode LC-MS/MS stuzaca do rozdzielania,

identyfikacji 1 oznaczenia iloSciowego trzynastu zwigzkéw z grupy herbicydow
sulfonylomocznikowych w wodzie. Glowng zaletg tej metody nad innymi metodami
opracowanymi dla pojedynczych substancji aktywnych jest to, ze jednoczesnie dostarcza

informacj¢ na temat produktéw degradacji substancji aktywne;j.

Analizy wykonano w trybie jonizacji dodatniej dla wszystkich zwigzkéw oprocz
zwigzku (206), dla ktérego wykorzystano tryb jonizacji ujemnej. Efektywnos$¢ jonizacji tego
zwiazku byta wigksza w trybie jonizacji ujemnej, co obserwowano poprzez zwigkszenia pol
powierzchni pikow w trybie MRM oraz intensywnos$ci jondw na widmach w trybie pelnego
skanowania. W celu poprawnej identyfikacji oraz analizy ilosciowej zwigzkéw wykorzystano
tryb monitorowania reakcji nastepczych (MRM). W tym celu wybrano jony macierzyste
(pierwotne) 1 przeprowadzono ich fragmentacje przy okreslonych wartosciach energii zderzen
(kolizji) monitorujac powstajace jony potomne. Nastepnie z widm fragmentacyjnych wybrano
dwa jony potomne o najwi¢kszych intensywnosciach sygnatow i rejestrowano chromatogramy
MRM dla obu par jon macierzysty — jon potomny. Przejscie o wyzszej intensywnos$ci
charakteryzujace si¢ wicksza warto$cig pola powierzchni (przej$cie nr 1) wykorzystano do
analizy ilosciowej, drugie natomiast dla potwierdzenia jakosciowego. Wybrane przejscia MRM

oraz parametry tych przejs¢ zestawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Jony macierzyste i potomne analizowanych zwigzkow

Zwiazek | Przejscie Czas Jon Jon Energia
retencji macierzysty potomny kolizji
m/z m/z CE
70 1 1,740 127,20 42,85 -26,0
2 127,20 41,95 -25,0
13 1 6,779 140,70 56,95 -19,0
2 140,70 41,85 -25,0
71 1 3,962 169,90 127,00 -12,0
2 169,90 42,85 -34,0
69 1 10,538 183,90 141,00 -13,0
2 183,90 42,85 -31,0
206 1 11,021 229,90 197,90 14,0
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2 229,90 135,00 22,0
189 1 11,058 258,90 198,90 -9,0
2 258,90 76,95 -38,0
188 1 12,511 367,80 167,05 -18,0
2 367,80 58,00 -41,0
185 1 12,060 367,90 153,00 -14,0
2 367,90 126,95 -17,0
24 1 13,687 381,70 166,95 -19,0
2 381,70 198,90 -22,0
58 1 13,732 397,90 167,00 -18,0
2 397,90 57,90 -54,0
60 1 13,673 493,80 152,90 -21,0
2 493,80 126,90 -24,0
59 1 14,104 493,80 166,90 -22,0
2 493,80 140,95 -28,0
44 1 14,897 507,80 166,95 -25,0
2 507,80 55,90 -55,0

Do sporzadzenia krzywych wzorcowych wykorzystano roztwor podstawowy, w ktorym
stezenia wszystkich analizowanych zwigzkéw wynosity po 0,05 mg/ml w wodzie. Z roztworu
podstawowego przygotowano roztwory robocze w zakresie stgzen 5-500 ng/ml. Do
rozcienczenia roztworow uzyto wode. Roztwory robocze wykorzystano do wykreslenia
pieciopunktowych krzywych wzorcowych. Oznaczono takze granic¢ oznaczalnosci (LOQ) jako
stezenie analitu dajace dziesieciokrotnie wigksza odpowiedZ detektora MS od $redniej wartosci
szumu. Natomiast granic¢ wykrywalnosci (LOD) okreslono jako st¢zenie analitu, dla ktorego
uzyskiwana jest odpowiedz detektora trzykrotnie wigksza od $redniego szumu. Wartosci LOQ
dla analizowanych zwigzkow mieszczg si¢ w zakresie od 5 do 200 ng/ml, natomiast LOD
w zakresie od 1,5 do 60 ng/ml. W celu walidacji metody oznaczono takze precyzj¢ pomiaro6w
podczas jednego dnia pracy (tzw. inter-day) oraz precyzje pomiarow miedzy trzema
(pierwszym, trzecim i sibdmym) dniami (tzw. intra-day). Parametry te okre$lono dla trzech
poziomow stezen 25, 200 oraz 500 ng/ml. W celu wyznaczenia pierwszego z nich wykonano
dziesi¢¢ analiz chromatograficznych roztworu o okreslonym stezeniu, wyznaczono pola
powierzchni pikéw i wzgledny poziom odchylenia standardowego. W celu wyznaczenia
precyzji migdzy ré6znymi dniami pracy porownano powierzchnie piku z trzydziestu dozowan,
po dziesig¢ dozowan z trzech réznych dni. Natomiast liniowo$¢ metody okreslono w oparciu
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0 warto$ci  wspotczynnika determinacji dla okreSlonego zakresu stezen (dla krzywej
wzorcowej). W Tabeli 9 zestawiono wszystkie wyznaczone parametry. Najnizszy
wspotczynnik korelacji okreslajacy liniowos¢ metody na poziomie 0,9888 otrzymano dla
zwiazku 206. Dla pozostalych zwigzkéw wspotczynnik korelacji jest rowny badz wyzszy od
0,999, co jest warto$cig akceptowalng. Odchylenia standardowe dla parametrow inter-day oraz

intra-day mieszczg si¢ w akceptowalnym zakresie <5 % dla wszystkich zwigzkow.

Opracowana metoda LC-MS/MS postuzyla do rozdzielania i oznaczania badanych
zwiazkow w probkach wody. Dokonano proby opracowania metody izolacji tych zwigzkow
z wody za pomocg ekstrakcji SPE. W tym celu zastosowano kolumienk¢ wypetniong zelem
krzemionkowym, ktérego powierzchnia jest modyfikowana niepolarnymi, alkilowymi grupami

oktadecylowymi. Zastosowano nast¢pujacg procedure:

1. kondycjonowanie: MeOH (6 ml), H20 (6 ml)

2. nanoszenie probki: roztwor o znanym stezeniu analitu (3 ml)
3. przemywanie: H>O (3 ml), suszenie

4. elucja: MeOH (3 ml).

W celu oznaczenia odzyskow wykorzystano roztwory wzorcowe —mieszaniny
analizowanych zwigzkow o dwoch roznych stezeniach wynoszacych odpowiednio 50 i 300
ng/ml. Dla roztwordw o stezeniu 50 ng/ml uzyskano odzyski na poziomie od 83 do 105 % oraz
RSD od 1 do 5 %. Natomiast dla roztworu o stezeniu 300 ng/ml, otrzymano odzyski w zakresie
od 79 do 105 % oraz RSD od 1 do 5 %. Uzyskane warto$ci sg akceptowalne dla tego typu

metod.
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Tabela 9. Parametry analityczne opracowanej metody

RSD (%)

RSD (%)

RSD (%)

RSD (%)

RSD (%)

RSD (%)

odzysk odzysk
ik | Rowmmierge | R | (0D | LOQ | ey | nuagay | Ingegay | inorey | Inocday | 1Nt | oo | e 00
g/mi] | [ng/m] | pgmi] | o/mi] | mg/mi] | [ngimp | (9| Ing/mi]
70 y =160621x + 843,99 0,9997 75 25,0 2,2 2,9 2,6 4,9 3.9 2,8 104 +3 105+ 2
13 y = 94693x + 76,7 0,9996 60,0 200,0 brak 4,0 4,9 brak 4,8 5,00 102+5 | 104+4
71 y = 269056x - 406,02 0,9999 3,0 10,0 4,1 3,9 3,9 3,2 34 4,8 101 +3 105+ 1
69 y = 845574x + 4800,4 0,9990 3,0 10,0 3,9 1,1 2,5 41 1,9 3,0 102+ 4 103 +4
206 y = 228499x + 8555,2 0,9888 3,0 10,0 1,2 4,8 2,6 45 4,5 4,5 105+ 4 102 +4
189 y = 637448x + 2656,2 0,9990 15 50 4,6 2,2 2,2 41 3,3 3,7 98 +4 80+5
185 y =292160x + 1085,7 0,9989 3,0 10,0 55 1,6 2,1 4,0 4,0 3,0 99 +2 102+5
188 y =343333x + 1311 0,9993 15 5,0 4,2 2,4 2,6 4,5 1,8 4,1 92+3 79+5
24 y =501575x + 4875,9 0,9997 3,0 10,0 4,2 52 4,1 2,1 4.4 3,2 105+ 1 103+ 1
58 y = 3E-07x - 0,0059 0,9993 15 5,0 2,5 1,2 3,6 2,8 2,9 2,9 93 +4 101 +£5
60 y =575947x + 1201,2 0,9997 3,0 10,0 4,0 3,3 3,2 4,2 2,0 3,1 94 + 4 105 +3
59 y =502142x + 1677,8 0,9992 15 50 4,1 2,5 4,4 5,2 4,1 4,6 83+5 91+2
44 y =994913x + 5304,8 0,9991 15 5,0 3,7 2,8 3,4 2,2 3,0 2,6 99 +5 101 +3

84




Opracowano metod¢ SPE-LC-ESI-MS do jednoczesnego oznaczania ilosciowego
jodosulfuronu metylu oraz jego dwunastu metabolitow w probkach wody. Metoda
charakteryzuje si¢ dobrym poziomem odzyskoéw (79-105 %) oraz wysoka precyzja (RSD 1-5
%). Metode t¢ mozna wykorzysta¢ do iloSciowego oraz jako$ciowego oznaczania pozostatosci

jodosulfuronu metylu oraz jego metabolitow w wodnych prébkach srodowiskowych.
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12. Podsumowanie i wnioski

Rezultaty uzyskane podczas pracy nad projektem:

1. Opracowano metode otrzymywania dla szesnastu zwigzkéw. O$miu metabolitow: 58,
69, 70, 71, 79, 128, 189, 206 dla jodosulfuronu metylu (44) i metsulfuronu metylu (24),
dwa metabolity 148 i 197 dla mezosulfuronu metylu (45), trzy metabolity: 86, 186, 215
dla tribenuronu metylu (55) oraz trzy metabolity: 122, 219, 220 dla triflusulfuron metylu
(57).

2. Opracowano warunki selektywnej degradacji prowadzace do dwunastu metabolitow.
Dla jodosulfuronu metylu (44) sa to zwiazki: 59, 60 i 61. Dla metsuluronu metylu (24)
sg to zwigzki: 188, 185, 190. Dla mezosulfuronu metylu (45) sa to zwigzki: 193, 195,
198. Dla tribenuronu metylu (55) sg to zwiazki: 81, 207, 208.

3. Przebadano drogge fotodegradacji jodosulfuronu metylu (44) oraz metsulfuronu metylu
(24) przy dwoch diugosciach fali 254 nm oraz 365-366 nm.

4. Opracowano metode analityczng, ktdrg mozna wykorzysta¢ do §ledzenia pozostatosci
substancji aktywnej (44) oraz jej metabolitow : 13, 24, 58, 59, 60, 69, 70, 71, 185, 188,
189 oraz 206 w probkach wody.

Koncowe zwiazki otrzymano w ilo$ciach od 5 do 25 g. Wigkszo$¢ zwigzkow zostala
scharakteryzowane za pomocag NMR H, 13C, t. top. oraz analizy elementarnej. Czystos¢
okreslono na podstawie analizy LC/MS 1 dla wszystkich otrzymanych zwigzkow wynosita
>95%.

Wszystkie otrzymane zwiazki stanowig cze$¢ oferty handlowej przedsigbiorstwa
Synthex Technologies. Zwiagzki zostaly wykorzystane przez podmioty gospodarcze,
swiadczace ustugi dostarczania srodkéw ochrony roslin, w procesie rejestracji nowych
produktow lub w procesie odnowienia pozwolen na produkty z kategorii $rodkéw ochrony

roslin.
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13. Cze¢$¢ eksperymentalna
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13.1. Aparatura

Widma *H, 3C zarejestrowano na spektometrach Bruker Avance Il 400 MHz oraz
Bruker Avance 111 700 MHz. Do wykonania widm uzywano nast¢pujgcych rozpuszczalnikow:
deuterowany chloroform, deuterowany dimetylosulfotlenek, deuterowany metanol oraz
deuterowang wode. Polozenie sygnatow okreslono w skali & (ppm), przyjmujac nast¢pujace
oznaczenia: s-singlet, d—dublet, t-tryplet, g—kwartet, m—multiplet. Do analiz TLC uzywano
ptytek firmy Silicycle: Aluminium Backet TLC z indykatorem F-254, 0,2 mm. Produkty reakcji
oczyszczano na kolumnach wypetionych zelem krzemionkowym tego samego producenta:
SiliaFlash P60, 230-400 mesh. Temperatury topnienia mierzono na aparacie Buchi SMP 32.
Analizy elementarne zostaly wykonane przez Pracowni¢ Analiz Instrumentalnych Wydzialu

Chemii UMK w Toruniu.

Do oznaczania jakosciowego i ilosciowego badanych zwigzkéw wykorzystano
chromatografie cieczowg sprzezong z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS). W tym celu
zastosowano system Shimadzu LCMS 8030 wyposazony w spektrometr mas z analizatorem
typu potrdjny kwadrupol ze zréddlem jonizacji przez elektrorozpraszanie (ESI). Parametry
pracy MS: predkosé przeptywu gazu nebulizacyjnego 2,0 1/min, przeptywu gazu suszgcego
(argon) 15 1/min, temperatura bloku grzewczego 400 °C oraz temperatura linii desolwatacyjne;j
250 °C. Do rozdzielenia mieszaniny zwigzkow wykorzystano kolumng Phenomenex XB-Cig
(2,6 um, 100 A, 100x3.0 mm), natomiast parametry pracy chromatografu cieczowego byly
nastgpujace: predkosé przeptywu fazy ruchomej: 0,4 ml/min; sktad fazy ruchome;j: roztwor
0,1% HCOOH w wodzie oraz metanol (MeOH); elucja gradientowa, program: 0-5 min 3% v/v
MeOH, 5-15 min 3-90% v/v MeOH, 15-20 min 90 % v/v MeOH; temperatura termostatu
kolumny 35 °C; temperatura autosamplera: 25 °C; obj¢to$¢ dozowania: 1 pl.

Do przygotowania probek wody wykorzystano ekstrakcje do fazy statej (SPE)
z kolumienkami ISOLUTE C18 (1g, 6ml) producenta Biotage oraz szklang komore prozniowsa
Baker SPE 12G.

Do zbadania rekcji fotodegradacji uzyto fotoreaktor RQ 400 oraz dwie lampy rtgciowe.
Srednio ci$nieniowa lampe rteciowa 0 mocy 400 W (model 3040/PX0686) oraz
niskoci$nieniowa 0 mocy 16 W (model 3016). Reaktor oraz lampy zostaly wyprodukowane

przez Potochemical Reactors LTD.
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Reakcje ze zwigzkami wrazliwymi na powietrze i wilgo¢ prowadzono w atmosferze
argonu w aparaturze szklanej wysuszonej w temperaturze 150 °C przez 12 h, sktadanej na

goraco i studzonej w atmosferze argonu.

13.2. Materialy

Acetonitryl, octan etylu oraz toluen byly suszone, a nastepnie przechowywane nad

aktywnymi sitami molekularnymi typu 4A.

10% Pallad na weglu, 25% woda amoniakalna, 2-sulfamoilobenzoesan metylu, 40%
wodny roztwor dimetyloaminy, 40% wodny roztwér metyloaminy, 4-chloro-6-
metoksypirymidyno-2-amina, 4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyno-2-amina, 4-metoksy-N,6-
dimetylo-1,3,5-triazyno-2-amina, 60% wodorek sodu, 6-nitrosacharyna, azotan miedzi(ll),
azotyn sodu, bezwodny chlorek cynku, bromek benzylu, chlorek cyjanurowy, chlorek oksailu,
chlorek tionylu, chloromréwczan benzylu, DABCO, dimetyloanilina, izocyjanian
chlorosulfonylu, jodosulfuron metylu, kwas chlorooctowy, kwas siarkowy, kwas solny,
metsulfuron metylu, mezosulfuron metylu, mocznik, N-cyjanoguanidyna, tert-butanolan
potasu, tlenek miedzi(l), tribenuron metylu, trietyloamina, trifluoroetanol, weglan potasu, oraz

wodorotlenek sodu byty produktami handlowymi.
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13.3. 4-Amino-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ol (70)
Me

A

N” >N

AL AN

HO” N~ “NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono 4-
metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyno-2-aming (13) (1 equiv., 71,38 mmol, 10,00 g), wodorotlenek
sodu (3 equiv., 212,5 mmol, 8,50 g) oraz wode (60 ml). Mieszaning ogrzewano w temperaturze
80 °C przez 4 godziny. Kolbe ochtodzono do temperatury 0 °C, zawartos¢ zakwaszono 2 M
kwasem solnym do pH 3. Powstaly osad odsgczono na lejku ze spiekiem, przemyto woda (2x50
ml). Produkt osuszono na powietrzu. Otrzymano 7,70 g (86%) produktu w postaci biatego,
krystalicznego proszku, t.top. >333 °C.

IH NMR (700 MHz, D20), 5 ppm: 2,13 (s, 3H, CH)
13C NMR (175 MHz, D0), § ppm: 174,9; 161,4; 150,1; 23,5

Analiza elementarna CHN dla C4HeN4O wartosci obliczone (%): C = 38,09; H = 4,80; N =
44,42 ; wartosci zmierzone: C = 38,10; H = 4,74; N = 44,43.

13.4. 1-(4-Metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)mocznik (69)
Me

N&N O
A

MeO” "N~ “NH” “NH,

W wygrzanej kolbie jednoszyjnej o0 pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotna, pod
strumieniem argonu, umieszczono 4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyno-2-amine (13) (1 equiv.,
21,41 mmol, 3,00 g) oraz suchy acetonitryl (30 ml). Zawarto$¢ kolby ochtodzono do 0 °C
w tazni lodowo-wodnej, wkroplono izocyjanian chlorosulfonylu (1,5 equiv., 32,12 mmol, 4,50
g), nastepnie odstawiono tazni¢ i mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzing.
Zawarto$¢ kolby ponownie ochtodzono do 0° C i powoli wkroplono wode (6 ml).
Kontynuowano mieszanie w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Powstaly osad
odsaczono na lejku ze spiekiem, przemyto woda (2x15 ml) oraz acetonitrylem (15 ml). Po
osuszeniu na powietrzu, otrzymano 2,53 g (65%) produktu w postaci bialego proszku, t. top.
277-279 °C.

'H NMR (700 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 9,95 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,31 (s, 1H); 3,91 (s, 3H);
2,40 (s, 3H)
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13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), d ppm: 178,0; 170,2; 164,6; 153,9; 54,7; 25,1

Analiza elementarna CHN dla CeHgNsO2 wartosci obliczone (%): C = 39,34; H = 4,49; N =
38,23; warto$ci zmierzone: C =39,36; H = 4,44; N = 38,23.

13.5. 1-(4-Hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)mocznik (71)

Me
N&N 0]
A

HO™ "N "NH” “NH,

Wykonano wedlug procedury nr 13.4. Do reakcji uzyto 4-amino-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ol
(70) (1 equiv., 23,79 mmol, 3,00 g), izocyjanian chlorosulfonylu (1,5 equiv., 36,03 mmol, 5,10
g) oraz suchy acetonitryl (30 ml). Otrzymano 3,34 g (82%) produktu w postaci biatego ciata
statego, t. top. >300 °C degradacja.

IH NMR (700 MHz DMSO-de), 5 ppm: 9,77 (s, 1H); 8,61 (s, 1H); 7,27 (s, 1H): 2,23 (s, 3H)
13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), d ppm: 169,3; 163,8; 154,5; 154,0; 20,8

Analiza elementarna CHN dla CsH7NsO2 wartosci obliczone (%): C = 35,51; H=4,17; N =
41,41; wartosci zmierzone: C =35,32; H=4,11; N =41,51.

13.6. Kwas 2-sulfamoilobenzoesowy (79)

CO,H
D

S,
& NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono 2-sulfamoilobenzoesan metylu (80)
(1 equiv., 23,26 mmol, 5,00 g), tetrahydrofuran (10 ml) i dodano 5% wodny roztwor
wodorotlenku sodu (13,43 equiv., 312,5 mmol, 12,50 g). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 60 °C
I mieszano przez noc. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do 0 °C, zakwaszono stezonym
kwasem solnym do pH 3. Produkt ekstrahowano octanem etylu (3x100 ml), potgczone warstwy
organiczne przemyto woda (2x150 ml), solankg (200 ml), osuszono bezwodnym siarczanem
magnezu. Na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik otrzymujac 4,32 g (92%) produktu
W postaci biatego osadu, t. top. 147-149 °C. Lit.*3* 1. top. 150-152 °C.

IH NMR (400 MHz, D20+Na), 6 ppm: 7,94-7,02 (m, 1H); 7,69-7,65 (m, 1H); 7,58-7,54 (m,
2H); 7,50 (s, 2H)
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13C NMR (175 MHz, D,0+Na), 6 ppm: 175,2; 137,5; 137,0; 133,4; 129,5; 128,5; 127,0

Analiza elementarna CHN dla C7H7NO4S wartosci obliczone (%): C = 41,79; H=3,51; N =
6,96; wartosci zmierzone: C =41,82; H = 3,53; N = 6,97.

13.7. 4-Nitro-2-sulfamoilobenzoesan metylu (231)

COzMe
/@i /9
O,N

S\
& NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono
6-nitrosacharyng (125) (1 equiv., 329 mmol, 75,00 g), metanol (700 ml), dodano st¢zony kwas
siarkowy (0,66 equiv., 216 mmol, 12 ml). Zawartos$¢ kolby ogrzano do 80 °C i mieszano przez
48 godzin. Kolbe ochlodzono do temperatury pokojowej, 2/3 poczatkowej objetosci
rozpuszczalnika usuni¢to na wyparce obrotowej. Powstaly osad odsaczono na lejku ze
spiekiem. Osad przemyto zimnym metanolem (100 ml) i osuszono na powietrzu. Otrzymano
80,10 g (93%) krystalicznego produktu, ktory uzyto w nastgpnym etapie bez oczyszczania, t.
top. 188-190 °C. Lit.*® t. top. 191-193 °C.

'H NMR (700 MHz, DMSO-ds), & ppm: 8,73 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 8,50 (dd, J1 = 8,3 Hz, J; =
2,2Hz,1H); 794 (d,J=8,4Hz,1H); 7,75 (s, 2 H); 3,88 (s, 3 H)

13.8. 4-Amino-2-sulfamoilobenzoesan metylu (232)

/©:002Me
O
H,N y

S\
& NH,

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 1000 ml umieszczono 10% pallad na weglu (2,80 g),
tetrahydrofuran (600 ml) oraz 4-nitro-2-sulfamoilobenzoesan metylu (231) (1 equiv., 230
mmol, 60,00 g). Wykonano trzy cykle préznia-wodor i mieszano przez noc w temperaturze
pokojowej pod balonem z wodorem. Na lejku ze spiekiem odsaczono katalizator, na wyparce
obrotowej usunig¢to rozpuszczalnik otrzymujac 51,06 g (96%) produktu w postaci
krystalicznego, lekko zottego proszku. Produkt uzyto do nastepnego etapu bez oczyszczania, t.
top. 186-188 °C. Lit.?*® t. top. 183 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1 H);
7,06 (5, 2 H); 6,69 (dd, J1 = 8,4 Hz, J2= 2,2 Hz, 1 H); 6,36 (sh, 2 H); 3,78 (s, 3H)
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13.9. 4-Hydroksy-2-sulfamoilobenzoesan metylu (206)

/©:C02Me
O
HO 4

S\
S NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml rozpuszczono 4-amino-2-sulfamoilobenzoesan
metylu (232) (1 equiv., 222 mmol, 51,00 g) w 30% kwasie siarkowym (400 ml). Kolbe
ochtodzono do 0 °C w tazni lodowo-wodnej 1 dodano wode (265 ml). Ostroznie wkroplono
roztwor azotynu sodu (1,25 equiv., 277,5 mmol, 13,80 g) w wodzie (155 ml), w takim tempie
zeby temperatura wWe wngtrzu kolby nie przekroczyta 0 °C, nastgpnie mieszano w tej
temperaturze przez 30 minut. Dodano mocznik (0,3 equiv., 66,6 mmol, 4,00 g) i po 10 minutach
mieszaning reakcyjng ostroznie wylano na roztwor azotanu miedzi(ll) (44 equiv., 9,77 mol,
1833 g) w wodzie (4000 ml). Porcjami dodano tlenek miedzi(l) (2 equiv., 443 mmol, 63,40 g)
1 mieszanine reakcyjng mieszano az do caltkowitego zaprzestania wydzielania si¢ gazu. Dodano
chlorek sodu (400 g), produkt ekstrahowano octanem etylu (3x300 ml). Potaczone warstwy
organiczne przemyto woda (4x400 ml), solanka (400 ml) i osuszono bezwodnym siarczanem
magnezu. Rozpuszczalnik usuni¢to na wyparce obrotowej otrzymujac 45,10 g (88%)

krystalicznego produktu w postaci jasnozottego proszku, t. top. 152-153 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 10,74 (s, 1H): 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,41 (d, J =
2,6 Hz, 1 H); 7,18 (s, 2 H); 7,01 (dd, J1= 8,5 Hz, Jo= 2,5 Hz 1 H); 3,80 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO0), 6 ppm: 167,3; 160,1; 144,0; 132,4; 120,1; 118,0; 114,9; 52,6

Analiza elementarna CHN dla CgHgNOsS wartosci obliczone (%): C = 41,56; H =3,92; N =
6,06; wartosci zmierzone: C =41,69; H = 3,88; N = 6,12.

13.10. 4-(Benzyloksy)-2-sulfamoilobenzoesan metylu (233)

COzMe
/@ //()
BnO

S\
& NH,

W  kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml umieszczono 4-hydroksy-2-
sulfamoilobenzoesanu metylu (206) (1 equiv., 195 mmol, 45,10 g) w acetonie (300 ml), dodano
weglan potasu (1,2 equiv., 234 mmol, 32,30 g) oraz bromek benzylu (1,2 equiv., 234 mmol,
27,80 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 60 °C i1 mieszano przez 4 godziny. Postep reakcji
monitorowano za pomoca LC/MS. Kolbg ochtodzono do temperatury pokojowej, na wyparce

obrotowej odparowano rozpuszczalnik. Otrzymany osad przemyto eterem naftowym (2x300
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ml) oraz eterem dietylowym (2x300 ml). Osad rozpuszczono w octanie etylu (300 ml),
przemyto woda (2x300 ml) oraz solanka (300 ml). Faze organiczng osuszono bezwodnym
siarczanem magnezu, rozpuszczalnik usunig¢to na wyparce obrotowej otrzymujac 34,00 g (54%)

biatego produktu.

IH NMR (700 MHz, CDCls), 8 ppm: 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 2,6 Hz, 1 H); 7,43-
7,35 (m, 5 H): 7,12 (dd, J1 = 8,6 Hz, J2= 2,6 Hz, 1 H); 5,88 (s, 2 H); 5,16 (s, 2H): 3,95 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls), 6 ppm: 167,3; 161,6; 144,1; 135,6; 133,7; 2x129,0; 128,7;
2x127,7,121,3; 117,9; 115,5; 70,9; 53,3

13.11. 4-(Benzyloksy)-2-(N-((4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesan metylu (235)
OMe

CO,Me
/@/g 0 N)\N
BnO S J\Me

N7 ONTON
O H H

W  kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml zawieszono 4-(benzyloksy)-2-
sulfamoilobenzoesanu metylu (233) (1 equiv., 46,7 mmol, 15 g) w suchym toluenie (550 ml),
dodano DABCO (0,2 equiv., 9,34 mmol, 1,05 g) oraz chlorek oksailu (5 equiv., 233 mmol,
20,43 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez 5 minut w temperaturze pokojowej, nastgpnie
ogrzano do 60 °C i mieszano przez noc. Postep reakcji monitorowano za pomocg LC/MS. Kolbg
ochtodzono do temperatury pokojowej, na wyparce obrotowej usuni¢to 2/3 poczatkowej
objetosci rozpuszczalnika. Pozostatos¢ przeniesiono do kolby ci$nieniowej, dodano zawiesing
4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyno-2-aminy (13) w mieszaninie suchego toluenu (200 ml) oraz
suchego octanu etylu (200 ml). Kolbe szczelnie zamknieto, ogrzano do 120 °C i mieszano przez
2 godziny. Nastepnie zawartos¢ kolby ochtodzono do temperatury pokojowej, rozpuszczalnik
usuni¢to na wyparce obrotowej. Powstaly osad przemyto eterem dietylowym (100 ml),
przeniesiono do kolby, dodano octan etylu (600 ml) i mieszano przez 30 minut w temperaturze
pokojowej. Na lejku ze spiekiem odsgczono nierozpuszczony osad, przesgcz odparowano na
wyparce obrotowej, otrzymujac 14,09 g (61%) krystalicznego, biatego produktu. Produkt bez

oczyszczania uzyto w nastgpnym etapie.

'H NMR (700 MHz, CDCls), § ppm: 8,02 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,45-
7,35 (m, 5 H); 7,17 (dd, J1=8,5 Hz, Jo= 2,7 Hz, 1 H); 5,18 (s, 2 H); 4,09 (s, 3H); 3,90 (s, 3H);
2,63 (s, 3H)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 179,6; 170,9; 166,3; 163,6; 160,8; 148,6; 139,6;
135,6; 132,7; 2x128,9; 128,6; 2x127,9; 123,3; 119,6; 118,6; 71,0; 55,8; 52,8; 25,4

13.12. 4-Hydroksy-2-(N-((4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesan metylu (58)
OMe

CO,Me
S8
O// \” |l:l| N Me
W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 1000 ml umieszczono zawiesing 10% palladu na weglu
(2,50 g) w octanie etylu (800 ml), dodano 4-(benzyloksy)-2-(N-((4-metoksy-6-metylo-1,3,5-
triazyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)benzoesan metylu (235) (1 equiv., 28,7 mmol, 14,00 g).
Wykonano trzy cykle proznia-wodor 1 zawarto$¢ kolby intensywnie mieszano pod balonem
z wodorem przez 4 godziny. Postgp reakcji monitorowano za pomoca LC/MS. Na lejku ze
spiekiem odsaczono katalizator, na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik, osad przemyto
eterem naftowym (2x300 ml). Nastepnie osad rozpuszczono w eterze dietylowym (600 ml), na
lejku ze spiekiem odsgczono nierozpuszczong czgs$¢ osadu, warstwe organiczng przemyto woda
(2x600 ml), solanka (600 ml), osuszono bezwodnym siarczanem magnezu. Na wyparce

obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik otrzymujac 6,26 g (55%) krystalicznego biatego produktu,
t. top. 174-176 °C.

IH NMR (700 MHz, CDCls), 6 ppm: 7,93 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,08
(dd, J1 = 8,6 Hz, J2= 2,6 Hz, 1H); 4,10 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 2,64 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO), § ppm: 180;1; 171,5; 166,4; 163,6; 158,9; 149,3; 139,2; 133,1;
122,9; 120,4; 119,9; 55,9; 52,9; 25,5

Analiza elementarna CHN dla C14H15Ns07S wartosci obliczone (%): C =42,32; H=3,81; N =
17,62; warto$ci zmierzone: C =42,35; H=3,91; N = 17,67.

13.13. 2-(N-((4-Hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-
jodobenzoesan metylu (60)

M
CO,Me
/@i/o 0 N)\N
| P SN S
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W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
jodosulfuron metylu (44) (1 equiv., 39,00 mmol, 20,00 g), acetonitryl (200 ml) oraz st¢zony
kwas solny (6,15 equiv., 0,24 mol, 20 ml). Kolbe ogrzano do 50 °C i mieszano przez 4 godziny.
Zawarto$¢ ochtodzono do temperatury pokojowej, powstaly osad odsgczono na lejku ze
spiekiem. Nastepnie osad przemyto acetonitrylem (100 ml), woda (2x100 ml), metanolem (100
ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 9,53 g (50%) produktu w postaci biatego proszku, t.
top. 198-200 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO), & ppm: 13,25 (br s, 1H); 11,15 (s, 1H); 8,38 (d, J=1,6 Hz, 1H);
8,18 (dd, J1= 8,0 Hz, Jo= 1,7 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 2,29 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO), § ppm: 180,1; 171,5; 166,7; 162,7; 152,2; 142,3; 138,8; 137,7;
131,1; 131,0; 97,2; 53,2; 21,2

Analiza elementarna CHN dla C13H12IN506S warto$ci obliczone (%): C = 31,66; H=2,45; N
= 14,20; wartosci zmierzone: C =31,92; H=2,35; N = 14,09.

13.14. Kwas 4-jodo-2-(N-((4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesowy (59)

CO,H Me
2
Tleg vy
'/
| //S\N)J\N)\\N)\OMG

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
jodosulfuron metylu (44) (1 equiv., 2,00 mmol, 1,01 g), dimetylosulfotlenek (10 ml) oraz tert-
butanolan potasu (1,75 equiv., 3,5 mmol, 0,40 g). Zawarto$¢ kolby mieszano przez 30 minut
w temperaturze pokojowej 1 dodano wodg (20 ml). Zawarto$¢ kolby ochtodzono za pomoca
tazni lodowo-wodnej do 0 °C, zakwaszono stezonym kwasem solnym do pH 4,5. Powstaly osad
odsgczono na lejku ze spiekiem, osad przemyto woda (2x10 ml), alkoholem izopropylowym
(2x10 ml) oraz eterem dietylowym (2x10 ml). Osad osuszono na powietrzu otrzymujac 0,45 g

(46%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 148-150 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 11,09 (s, 1H); 8,37 (d, J = 1,4 Hz, 1 H); 8,19 (dd, J1 =
8 Hz, Jo=1,6Hz, 1H): 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H): 3,98 (s, 3 H); 2,47 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO), 6 ppm: 178,4; 170,1; 167,3; 163,7; 148,5; 142,7; 138,9; 136,8;
132,5: 131,3; 96,9; 55,2; 25,1

96



Analiza elementarna CHN dla C13H12IN506S warto$ci obliczone (%): C = 31,66; H=2,45; N
= 14,20; warto$ci zmierzone: C =31,79; H = 2,45; N = 14,24,

13.15. Kwas 2-(N-((4-hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)-4-jodobenzoesowy (61)
Me

ey 1y
| S N

4N N N OH
H H

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w chtodnicg zwrotng umieszczono
zawiesing jodosulfuronu metylu (44) (1 equiv., 10,00 mmol, 5,07 g) w wodzie (20 ml), dodano
wodorotlenek sodu (2 equiv., 2,00 mmol, 0,80 g). Zawarto$¢ kolby mieszano przez 20 godzin
w temperaturze pokojowej i dodano wode (60 ml). Kolbe ochtodzono za pomocg tazni lodowo-
wodnej do 0 °C, zakwaszono st¢zonym kwasem solnym do pH 3,7. Powstaty osad odsaczono
na lejku ze spiekiem, osad przemyto woda (2x10 ml), osuszono na powietrzu. Otrzymano 4,51

g (94%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 112-114 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO0), & ppm: 10,94 (s, 1H); 8,34 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 8,13 (dd, J; = 8,1
Hz, J,= 1,5 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 2,28 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO), § ppm: 171,5; 167,5; 162,5; 152,6; 150,1; 142,0; 138,7; 137,8;
132,9; 130,7; 96,3; 21,4

Analiza elementarna CHN dla C12H10IN5O06S warto$ci obliczone (%): C = 30,08; H=2,10; N
= 14,61; warto$ci zmierzone: C = 30,16; H=2,12; N = 14,70.

13.16. 2-(N-((4-Hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-
benzoesan metylu (185)
Me

@CSZMS N)\N
P SN

N7 N7 N7 COoH
O H H

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng zawieszono
metsulfuron metylu (24) (1 equiv., 0,20 mol, 76,27 g) w wodzie (700 ml), dodano wodorotlenek
sodu (2 equiv., 0,40 mol, 16,00 g). Zawartos¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez
19 godzin. Do kolby dodano wode (200 ml), roztwor przesgczono przez lejek ze spiekiem,

przesacz zakwaszono 2 M kwasem solnym do pH 4. Powstaty osad odsaczono na lejku ze

97



spiekiem, osad przemyto wodag (4x400 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 65,30 ¢
produktu. Nastepnie produkt zawieszono w dichlorometanie (400 ml) i mieszano przez 0,5
godziny w temperaturze pokojowej. Osad odsgczono na lejku ze spiekiem, przemyto
dichlorometanem (140 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 46,21 g (63%) produktu

W postaci biatego proszku, t. top. 194 °C degradacja.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), § ppm: 13,07 (s, 2H); 11,00 (s, 1H); 8,17-8,14 (m, 1H); 7,83-
7,79 (m, 2H); 7,73-7,71 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 2,28 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 171,2; 167,1; 163,3; 153,0; 149,2; 136,0; 134,1;
132,0; 131,2; 130,9; 129,5; 53,2; 21,1

Analiza elementarna CHN dla C13H13N506S wartosci obliczone (%): C=42,51; H=3,57; N =
19,07; warto$ci zmierzone: C =42,67; H=3,59; N = 19,13.

13.17. Kwas 2-(N-((4-metoksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesowy (188)
Me

(X oo vy
S NN

N7 N7 N7 “OMe
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W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
metsulfuron metylu (24) (1 equiv., 0,026 mol, 10,00 g), dimetylosulfotlenek (70 ml), dodano
tert-butanolan potasu (2 equiv., 0,052 mol, 5,83 g). Mieszano w temperaturze pokojowej przez
noc. Zawarto$¢ kolby ochtodzono w tazni lodowo-wodnej, zakwaszono 2 M kwasem solnym
do pH 3, powstaty osad odsaczono, osad przemyto woda (2x50 ml), osuszono na powietrzu

otrzymujac 6,26 g (65%) bialego proszku, t. top. 158-160 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-de), 6 ppm: 12,44 (s, 1H); 11,04 (s, 1H): 8,17-8,15 (m, 1H); 7,88-
7,68 (M, 4H): 3,98 (s, 3H); 2,47 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 6 ppm: 178,4; 170,1; 167,9; 163,8; 148,5; 135,6; 134,1;
133,3; 131,2; 130,6; 129,5; 55,2; 25,1

Analiza elementarna CHN dla C13H13Ns06S wartosci obliczone (%): C=42,51; H=3,57, N =
19,07; warto$ci zmierzone: C =42,53; H = 3,49; N = 19,15.
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13.18. Kwas 2-(N-((4-hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesowy (190)

Cles 1y
s J\NJ\\NJ\OH

d 8 B
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono
metsulfuron metylu (24) (1 equiv., 1,99 mmol, 0,760 g) zawieszony w wodzie (7 ml), dodano
wodorotlenek sodu (10 equiv., 20,0 mol, 0,800 g). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze
pokojowej przez noc. Kolbe ochtodzono w tazni lodowo-wodnej, zakwaszono stezonym
kwasem solnym do pH 3,7. Powstaly osad odsaczono na lejku ze spiekiem, osad przemyto woda

(3x4 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 0,590 g (84%) produktu w postaci biatego

proszku, t. top. 93-95 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 12,88 (s, 2H): 10,84 (s, 1H); 8,11 (dd, J1 = 7,6 Hz, J,
= 1,2 Hz, 1H); 7,80-7,68 (m, 4H); 2,28 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 170,8; 168,1; 163,2; 153,2; 149,2; 135,8; 133,9;
133,7; 131,2; 130,3; 129,1; 21,1

Analiza elementarna CHN dla C12H11Ns06S wartosci obliczone (%): C =40,79; H=3,14; N =
19,82; warto$ci zmierzone: C =40,81; H = 3,27; N = 19,69.

13.19. 2-(N-Karbamoilosulfamoilo)benzoesan metylu (189)

@COzMe
o O
s” M
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&N NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono 2-
sulfamoilobenzoesan metylu (80) (1 equiv., 4,6 mmol, 1,00 g), acetonitryl (10 ml) oraz
izocyjanian chlorosulfonylu (1 equiv., 4,6 mmol, 0,65 g). Zawarto$¢ kolby mieszano
W temperaturze pokojowej przez godzing. Na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik,
powstaty osad odsaczono na lejku ze spiekiem, osad przemyto woda do obojetnego pH
przesaczu. Nastepnie osad przemyto metanolem (2x10 ml), eterem dietylowym (10 ml)

I 0SUSzono na powietrzu otrzymujac 0,71 g (71%) produktu, t. top. 172-174 °C.
'H NMR (700 MHz, DMSO-ds), d ppm: 10,23 (s, 1H); 8,07-8,05 (m, 1H); 7,78-7,72 (m, 2H);
7,70-7,67 (m, 1H); 6,81 (br s, 1H); 6,07 (br s, 1H); 3,86 (s, 3H)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 167,2; 151,8; 137,3; 133,2; 131,7; 130,7; 130,3;
128,9; 53,9

Analiza elementarna CHN dla CoH10N2OsS wartoéci obliczone (%): C = 41,86; H =3,90; N =
10,85; wartosci zmierzone: C =41,79; H=3,75; N=10,82.

13.20. 4,6-Dichloro-1,3,5-triazyno-2-amina (120)
Cl

A

N °N

PNPN

H,oN N Cl

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono chlorek cyjanurowy (119) (1 equiv.,
27,32 mmol, 5,00 g), aceton (12 ml) oraz pokruszony 16d (25 g). Kolbe umieszczono w tazni
lodowo-wodnej z dodatkiem chlorku sodu, utrzymujgc temperature w Srodku kolby ponizej 0
°C. Dodano wode amoniakalng 25% (2,69 equiv., 73,53 mmol, 5,00 g). Zawarto$¢ kolby
mieszano przez 10 minut w temperaturze 0 °C, powstaty osad odsaczono na lejku ze spiekiem,
osad przemyto woda (2% 10 ml). Produkt osuszono nad P>Os, otrzymujac 4,13 g (94%) produktu
W postaci biatego proszku, t. top. 232-234. Lit.}%® t. top. 227-229 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 6,86 (br s, 2H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 5 ppm: 186,4; 2x168,9

13.21. 6-Chloro-N?,N2-dimetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (121)
cl

ne
*N \N)\NHZ
Me
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml zawieszono 4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aming
(120) (1 equiv., 8,47 mmol, 1,39 g) w acetonie (17 ml), dodano wodg (25 ml) oraz pokruszony
16d (21 g). Kolbg umieszczono w tazni lodowo-wodnej, dodano 40 % roztwor dimetyloaminy
w wodzie (0,88 equiv., 7,5 mmol, 0,84 g), kontrolujac temperatur¢ w Srodku kolby aby nie
przekroczyta 0 °C. Nastgpnie dodano wodorotlenek sodu (0,88, equiv., 7,5 mmol, 0,30 g)
w wodzie (7,5 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez godzing w temperaturze 0 °C, powstaty

osad odsgczono na lejku ze spiekiem, osad przemyto woda (2x10 ml) osuszono nad P2Os.
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Otrzymano 1,17 g (80%) produktu w postaci bialego proszku, t. top. 220-220. Lit.**" t. top. 217-
219 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 7,24(s, 2H); 3,03(s, 6H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 168,4; 166,5; 165,0; 36,0; 35,9

13.22. 6-Chloro-N2-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (242)
NH,

12
Hl\ll N Cl
Me

Wykonano wedlug procedury nr 13.21. Do reakcji uzyto 4,6-dichloro-1,3,5-triazyno-2-aming
(120) (1,00 equiv., 18,29 mmol, 3,00 g), 40 % roztwor metyloaminy w wodzie (0,80 equiv.,
14,6 mmol, 1,13 g), wodorotlenek sodu (0,80 equiv., 14,6 mmol, 0,584 g), wode (14,6 ml/),
aceton (30 ml). Otrzymano 1,29 g (44%) produktu w postaci bialego ciala statego, t. top. 224-
226 °C. Lit.1¥" t. top. 217-219 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,36 (m, 1H): 7,32 (s, 2H); 2,76 (d, J = 4,75 Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 168,0; 167,0; 166,1; 27,2

13.23. 6-Chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (243)
NH,

LA

N

H,N” N7 Cl

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono chlorek cyjanurowy (119) (1 equiv.,
54,67 mmol, 10,00 g), aceton (24 ml) oraz pokruszony 16d (50 g). Kolbe umieszczono w tazni
lodowo-wodnej z dodatkiem chlorku sodu. Utrzymujac temperature w srodku kolby ponizej 10
°C dodano wod¢ amoniakalng (28 ml). Zawarto$s¢ kolby mieszano przez 10 minut
w temperaturze ponizej 10 °C, powstaty osad odsgczono na lejku ze spiekiem, osad przemyto
woda (2%20 ml). Produkt osuszono nad P20s otrzymujac 6,82 g (86%) produktu w postaci
biatego proszku, t. top. 237-239 °C. Lit.}* t. top. 235 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 7,12-7,20 (m, 4H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 5 ppm: 2x187,2; 168,8
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13.24. N?,N?-Dimetylo-6-(2,2,2-trifluoroetoksy)-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (122)
NH,

il
Me\rxll N” 0" CF,

Me
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 10 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono 6-
chloro-N? N2-dimetylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamine (121) (1 equiv., 0,58 mmol, 0,100 g),
wodorotlenek sodu (1,3 equiv., 0,75 mmol, 0,032 g), 2,2,2-trifluoroetanol (1,3 equiv., 0,75
mmol, 0,075 g) oraz chloroform (4 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do temperatury 85 °C
I mieszano przez 24 godziny. Kolb¢ ochtodzono do temperatury pokojowej, warstwe
organiczng przemyto woda (2x4 ml), solanka (4 ml), osuszono bezwodnym siarczanem
magnezu. Rozpuszczalnik usunigto na wyparce obrotowej, surowy produkt przekrystalizowano

z cykloheksanu otrzymujac 0,114 g (83%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 132-134
°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls), 6 ppm: 5,53 (s, 2H); 4,71 (q, J = 8 Hz, 2H); 3,16 (s, 6H)
13C NMR (175 MHz, CDCls), 6 ppm: 169,6; 167,8; 166,3; 123,4; 62,6; 36,7; 36,6

Analiza elementarna CHN dla C7H10F3NsO wartosci obliczone (%): C = 35,45; H=4,25; N =
29,53; wartosci zmierzone: C = 35,39; H=4,12; N = 29,55.

13.25. 6-(2,2,2-Trifluoroetoksy)-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (220)
NH,

N)QN
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W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono 6-
chloro-1,3,5-triazyno-2,4-diaming (243) (1 equiv., 6,89 mmol, 1,00 g), wodorotlenek potasu
(1,5 equiv., 10,35 mmol, 0,58 g) trifluoroetanol (1,5 equiv., 10,35 mmol, 1,03 g) oraz 1,4-
dioksan (25 ml). Zawartos¢ kolby ogrzano do 80 °C 1 mieszano w tej temperaturze przez 3
godziny. Kolbe ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano 2 M kwas solny do pH
obojetnego, produkt ekstrahowano chloroformem (2x25 ml). Warstwg organiczng przemyto
solankg (50 ml), osuszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik usuni¢to na
wyparce obrotowej otrzymujac 0,82 g surowego produktu. Produkt oczyszczono na kolumnie
typu ,.flash” stosujac eluent dichlorometan : metanol (9,5 : 0,5). Otrzymano 0,54 g (37%)
produktu w postaci biatego proszku, t. top. 176-178 °C.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), § ppm: 6,82 (s, 4H): 4,85 (g, J = 9,0 Hz, 2H)
13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), § ppm: 169,5; 2x168,2; 123,8; 61,1

Analiza elementarna CHN dla CsHsF3NsO wartosci obliczone (%): C = 28,72; H=2,89; N =
27,25; wartosci zmierzone: C = 28,66; H = 2,90; N = 27,33.

13.26. N2-Metylo-6-(2,2,2-trifluoroetoksy)-1,3,5-triazyno-2,4-diamina (219)
NH,

A

e LA
e\” N” 0" CF,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono 6-
chloro-N2-metylo-1,3,5-triazyno-2,4-diamine  (242) (1 equiv., 1,26 mmol, 0,200 g),
wodorotlenek potasu (1,5 equiv., 1,89 mmol, 0,110 g) trifluoroetanol (1,5 equiv., 1,89 mmol,
0,189 g) oraz 1,4-dioksan (5 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 80 °C i mieszano w tej
temperaturze przez 3 godziny. Kolbe ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano 2 M kwas
solny do pH obojetnego, produkt ekstrahowano chloroformem (2x5 ml), warstwe organiczng
przemyto solankg (10 ml), osuszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik
usuni¢to na wyparce obrotowej otrzymujac 0,196 g (70%) produktu w postaci biatego proszku,
t. top. 190-192 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), & ppm: 7,19 (dd, J1 = 21,5 Hz, Jo= 4,3 Hz, 1H); 7,00-6,77 (m,
2H): 4,92-4,81 (m, 2H); 2,74 (d, J = 4,8 Hz, 3H)
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), d ppm: 169,2; 168,1; 167,3; 123,8; 61,3; 27,3

Analiza elementarna CHN dla CeHgF3NsO warto$ci obliczone (%): C = 32,29; H=3,61; N =
31,38; wartosci zmierzone: C =32,06; H=3,77; N = 31,32.

13.27. 4-(Benzyloksy)-6-metoksypirymidyno-2-amina (238)

BnOWOMe
Nl\fN

NH,
W wygrzanej i zaargonowanej, dwuszyjnej kolbie o pojemnosci 100 ml umieszczono
dimetylosulfotlenek (50 ml) oraz 60% wodorek sodu (1,3 equiv., 41 mmol, 1,64 g). Wkroplono

alkohol benzylowy ( 1,3 equiv., 41 mmol, 4,41 g) i zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze
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pokojowej przez 20 minut. Dodano 4-chloro-6-metoksypirymidyno-2-amine (237) (1 equiv.,
31 mmol, 5,00 g), kolbg ogrzano do 90 °C i mieszano przez 5 godzin. Zawarto$¢ kolby
ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano wode (50 ml), produkt ekstrahowano
dichlorometanem (3x60 ml). Warstwg¢ organiczng osuszono bezwodnym siarczanem magnezu,
rozpuszczalnik usuni¢to na wyparce obrotowej otrzymujac 6,60 g surowego produktu. Produkt
oczyszczono na kolumnie typu ,,flash” stosujac eluent octan etylu : eter naftowym (1,5 : 8,5).
Po oczyszczeniu otrzymano 3,79 g (52%) produktu w postaci bialego proszku, t. top. 40-42 °C.

IH NMR (700 MHz, CDCls), 6 ppm: 7,39-7,38 (m, 2H); 7,36-7,33 (m, 2H); 7,31-7,28 (m, 1H);
5,51 (s, 1H); 5,27 (s, 2H); 4,89 (s, 2H); 3,82 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, CDCls), 6 ppm: 172,4; 171,9; 162,1; 136,8; 2x128,7; 128,2; 2x128,1;
80,4; 68,2; 54,1

13.28. (4-(Benzyloksy)-6-metoksypirymidyn-2-ylo)karbaminian benzylu (239)
OMe

BnO N/)\HJ\O/\Q

W kolbie jednoszyjnej 0 pojemnosci 250 ml umieszczono 4-(benzyloksy)-6-
metoksypirymidyno-2-aming (238) (1 equiv., 55 mmol, 12,65 g), dimetyloaniling (1,5 equiv.,
82,5 mmol, 9,98 g) oraz 1,4-dioksan (100 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez 10 min
w temperaturze pokojowej, dodano chloromréwczan benzylu (1,5 equiv., 82,5 mmol, 12,95 g),
kolbe ogrzano do 60 °C i1 mieszano przez noc. Kolbe ochlodzono do temperatury pokojowe;,
zawarto$¢ kolby wylano na wodg, produkt ekstrahowano octanem etylu (3x100 ml). Polaczone
warstwy organiczne przemyto solanka (300 ml), osuszono bezwodnym siarczanem magnezu.
Rozpuszczalnik usunigto na wyparce obrotowej, produkt oczyszczono na kolumnie typu ,,flash”
stosujgc eluent octan etylu : eter naftowy (1,5 : 8,5). Po oczyszczeniu surowego produktu
otrzymano 14,28 g (74%) bialego proszku, t. top. 38-40 °C.

IH NMR (700 MHz, CDCls), 8 ppm: 7,90 (s, 1H); 7,46-7,22 (m, 10H); 6,87 (d, J = 7,87 Hz,
2H); 5,84 (s, 1H); 5,43 (s, 2H); 3,96 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, CDCls), 6 ppm: 172,2; 171,2; 156,1; 150,5; 136,4; 2x129,7; 2x128,7;
2x128,4; 126,1; 2x121,8; 120,5; 2x115,6; 85,8; 68,9; 54,6
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13.29. Sél 2-(N-((4-(benzyloksy)-6-metoksypirymidyn-2-
ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-(metylosulfonamidometylo)benzoesanu metylu z
trietyloaming (240)

OB
CO,Me n
W _N 4 |
S S.- N
Me~ ) J NJ\NJ\N OMe
H
TEA

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umieszczono 4-(metylosulfonamidometylo)-2-
sulfamoilobenzoesan metylu (195) (1 equiv., 18,6 mmol, 5,79 g), trietyloamine (1,5 equiv., 27
mmol, 2,73 g) oraz acetonitryl (50 ml). Zawartos¢ kolby mieszano przez 10 minut
W temperaturze pokojowej, nastepnie dodano zawiesing (4-(benzyloksy)-6-metoksypirymidyn-
2-ylo)karbaminianu benzylu (239) (1,1 equiv., 19,6 mmol, 6,90 g) w acetonitrylu (50 ml)
I mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Osad odsaczono na lejku ze spiekiem,
przemyto acetonitrylem (2x30 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 7,60 g (73 %) produktu

w postaci biatego proszku. Produkt bez oczyszczania uzyto do nastgpnego etapu.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), d ppm: 8,11 (s, 1H); 7,76 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 7,69-7,64 (m,
2H); 7,39-7,38 (m, 2H); 7,36-7,33 (m, 2H); 7,30 (s, 2H); 5,21 (s, 1H); 4,89 (s, 2H); 4,29 (d, J
= 6,3 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,19 (TEA, dd, J1 = 14,9 Hz, J, = 7,3 Hz, 6H); 2,92
(s, 3H): 1,28 (TEA, t, J = 7,4 Hz, 9H)

13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 173,1; 172,6; 165,9; 161,4; 156,7; 143,2; 142,3;
137,6; 131,4; 2x130,3; 2x128,9; 127,9; 2x127,1; 126,4; 79,2; 69,3; 55,0; 51,8; 46,8; 3x45,7,
40,7, 3x11,74

13.30. Sél 2-(N-((4-hydroksy-6-metoksypirymidyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-
4-(metylosulfonamidometylo)benzoesanu metylu z trietyloaming (241)
OMe

CO,Me
N _N o |
S S.- =
Me” 4 N)J\N)\N OH
o o] H
TEA

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 2000 ml umieszczono 10 % pallad na weglu (2 g),
tetrahydrofuran (2000 ml) oraz 2-(N-((4-(benzyloksy)-6-metoksypirymidyn-2-

ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-(metylosulfonamidometylo)benzoesan metylu w postaci soli
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z trietyloaming (240) (1 equiv., 39,85 mmol, 26,50 g). Wykonano trzy cykle proznia-wodor
I zawarto$¢ kolby mieszano intensywnie w atmosferze wodoru przez 24 godziny. Dodano
metanol (100 ml), na lejku ze spiekiem odsaczono pallad na weglu, na wyparce obrotowe;j
usuni¢to rozpuszczalnik. Surowy produkt (22 g) w postaci pomaranczowej pianki oczyszczono
na kolumnie typu ,,flash” stosujac eluent dichlorometan : metanol (od 9,5 : 0,5 do 0 : 10).
Rozpuszczalnik usuni¢to na wyparce obrotowej otrzymujac 15,60 g (66%) produktu w postaci

biatego ciata stalego.

IH NMR (700 MHz, CDsOD-ds), § ppm: 8,13 (s, 1H); 7,58-7,59 (m, 1H); 7,48 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 5,21 (s, 1H); 4,35 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,19 (TEA, dd, J; = 14,9 Hz, J,=7,3
Hz, 6H); 2,91 (s, 3H); 1,28 (TEA, t, J = 7,4 Hz, 9H)

13C NMR (175 MHz, CD3sOD-ds), § ppm: 2x171,1; 167,7; 155,9; 148,7; 141,6; 136,2; 132,7;
131,8; 130,1; 129,8; 83,8; 54,6; 51,1; 47,1; 3x45,7; 43,7; 3x11,74

13.31. 2-(N-((4-Hydroksy-6-metoksypirymidyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-
(metylosulfonamidometylo)benzoesan metylu (197)
e
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W  kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono 2-(N-((4-hydroksy-6-
metoksypirymidyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-(metylosulfonamidometylo)benzoesan
metylu w postaci soli z trietyloaming (241) (1 equiv., 26,31 mmol, 215,50 g) oraz wod¢ (50
ml). Zawartos¢ kolby ochtodzono w tazni lodowo-wodnej do 0 °C, zakwaszono 2 M kwasem
solnym do pH 3. Osad odsgczono na lejku ze spiekiem oraz przemyto wodg (2%25 ml). Produkt
osuszono w eksykatorze nad P2Os otrzymujac 11,06 g (86%) biatego ciata statego, t. top. 165-
167 °C.

IH NMR (700 MHz, CD30OD-d4), é ppm: 8,13 (s, 1H): 7,58-7,59 (m, 1H): 7,48 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 5,21 (s, 1H); 4,35 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 2,91 (s, 3H,)

13C NMR (175 MHz, DMSO-dg), 6 ppm: 2x171,1; 167,7; 155,9; 148,7; 141,6; 136,2; 132,7,
131,8; 130,1; 129,8; 83,8; 54,6; 51,1; 47,1; 43,7

Analiza elementarna CHN dla C16H19N509S; wartosci obliczone (%): C = 39,26; H=3,91; N
=14,31; wartosci zmierzone: C =39,17; H=3,96; N = 14,19.
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13.32. Kwas 2-(N-((4,6-dimetoksypirymidyn-2-ylo)karbamoilo)sulfamoilo)-4-
(metylosulfonamidometylo)benzoesowy (193)

OMe
CO,H
NN Y |
S S. bz
Me™ ™\ % NJ\NJ\N OMe
O O H H

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umieszczono mezosulfuron metylu (45) (1 equiv.,
60 mmol, 30,24 g), wode (100 ml) oraz roztwor wodorotlenku sodu (2 equiv., 120 mmol, 4,80
g) w wodzie (50 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez noc w temperaturze pokojowe;j. Postep
reakcji monitorowano za pomocg LC/MS. Dodano kolejng porcj¢ wodorotlenku sodu (2 equiv.,
120 mmol, 4,80 g) w wodzie (50 ml) i mieszano przez kolejng noc. Zawarto$¢ kolby ochtodzono
w tazni lodowo-wodnej do 0 °C, zakwaszono 6 M kwasem solnym do pH 3. Powstaly osad
odsgczono, przemyto woda (4x80 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 20,25 g (69%)

W postaci biatego ciata stalego, t. top. 145-147 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 13,62 (s,1H); 12,59 (s, 1H); 10,58 (s, 1H); 8,12 (1H);
7,84 (t, J =6,4 Hz, 1H); 7,76 (s, 2H); 5,98 (s, 1H); 4,33 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 3,93 (s, 6H); 2,92
(s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 2x171,1; 167,7; 155,9; 148,7; 141,6; 136,2; 132,7;
131,8; 130,1; 129,8; 83,8; 2x54,6; 45,1; 43,8

Analiza elementarna CHN dla C16H19N509S> wartosci obliczone (%): C = 39,26; H=3,91; N
=14,31; wartosci zmierzone: C =39,12; H=3,99; N = 14,43.

13.33. N-((1,1-Dioksydo-3-o0kso-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol-6-ilo)metylo)-
metanosulfonamid (195)

0
H NH
()\\S/N\/@if/
Me™ 30

W cisnieniowej kolbie o pojemnosci 250 ml umieszczono mezosulfuron metylu (45) (1 equiv.,
60 mmol, 30,24 g), wode (100 ml), dodano roztwér wodorotlenku sodu (1 equiv., 60 mmol,
2,40 g) w wodzie (50 ml). Kolbg szczelnie zamknigto, ogrzano do 150 °C i mieszano w tej
temperaturze przez noc. Warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2x80 ml). Nastepnie

warstwe wodng ochtodzono w tazni lodowo-wodnej, zakwaszono 2 M kwasem solnym do pH
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3, powstaty osad odsaczono na lejku ze spiekiem, przemyto wodg (4x80 ml). Produkt osuszono

na powietrzu, otrzymujac 13,92 g (80%) biatego proszku, t. top. 225-227 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), & ppm: 8,06 (s, 1H); 8,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,4
Hz, 1H); 7,81 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 4,40 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 2,97 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 160,6; 147,6; 139,6; 133,6; 126,4; 2x124,9; 119,6;
45,2; 39,9

Analiza elementarna CHN dla CoH10N20sS; wartosci obliczone (%): C=37,24; H=3,47, N =
9,65; wartosci zmierzone: C = 37,28; H = 3,51; N = 9,56.

13.34. 4-(Metylosulfonamidometylo)-2-sulfamoilobenzoesan metylu (148)

CO,Me
H
O\\ ,N\/©: //O

Me/s\\o o//S “NH,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
N-((1,1-dioksydo-3-0kso-2,3-dihydrobenzo[d]izotiazol-6-ilo)metylo)metanosulfonamid (195)
(1 equiv., 82,8 mmol, 24,00 g), metanol (100 ml) oraz st¢zony kwas siarkowy (2 ml). Zawartos¢
kolby ogrzano do 70 °C i mieszano w tej temperaturze przez noc. Kolbe ochtodzono do
temperatury pokojowej, na wyparce obrotowej usuni¢to ¥ objetosci metanolu, powstaty osad
odsaczono na lejku ze spiekiem. Osad przemyto zimnym metanolem (2x30 ml) 1 osuszono na

powietrzu otrzymujac 24,79 g (93%) produktu, t. top. 170-172 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), d ppm: 7,98 (s, 1H); 7,76 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 7,69-7,64 (m,
2H); 7,30 (s, 2H); 4,29 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,94 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), § ppm: 167,7; 142,4; 141,7; 130,8; 2x129,4; 126,4; 52,9;
45,2; 39,8

Analiza elementarna CHN dla C1oH14N20eS, warto$ci obliczone (%): C = 37,26; H=4,38; N
= §8,69; wartosci zmierzone: C =37,32; H =4,42; N = 8,78.
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13.35. Kwas 2-(N-((4-hydroksy-6-metoksypirymidyn-2-ylo)karbamoilo)
sulfamoilo)-4-(metylosulfonamidometylo)benzoesowy (198)

oM
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W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w chlodnice zwrotng umieszczono
mezosulfuron metylu (45) (1 equiv., 60 mmol, 30,24 g), wode (150 ml), roztwdr wodorotlenku
sodu (4 equiv., 240 mmol, 9,60 g) w wodzie (30 ml) oraz dimetyloformamid (20 ml). Kolbe
ogrzano do 120 °C i mieszano w tej temperaturze przez 8 godzin. Zawarto$¢ kolby ochtodzono
w tazni lodowo-wodnej, zakwaszono 6 M kwasem solnym do pH 3, powstaty osad odsaczono
na lejku ze spiekiem. Osad przemyto woda (4x80 ml) i osuszono na powietrzu otrzymujac 21,94

g (77%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 176-178 °C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), § ppm: 12,16 (s, 1H); 10,01 (s, 1H); 7,94 (s, 1H); 7,76-7.73
(m, 1H): 7,53 (dd, J1 = 35,4 Hz, Jo= 7,5 Hz, 2H); 7,18 (s, 1H); 5,15 (s, 1H): 4,25 (d, J = 6,3 Hz,
2H); 3,73 (s, 3H); 2,88 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO-ds), § ppm: 171,3; 169,5; 142,7; 142,0; 140,9; 132,8; 131,3;
130,9; 130,4; 129,1; 128,6; 126,8; 83,3; 54,8; 45,3

Analiza elementarna CHN dla C1sH17NsO9S; warto$ci obliczone (%): C = 37,89; H = 3,60; N
= 14,73; warto$ci zmierzone: C =37,70; H = 3,49; N = 14,78.

13.36. Kwas 2-(N-((4-hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)(metylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesowy (208)

CO,H )O\H
(e 3 1H
y H N °N” "Me

Me
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml umieszczono tribenuron metylu (55) (1 equiv.,
0,21 mol, 79,00 g) wode (300 ml) oraz wodny roztwér wodorotlenku sodu (5 equiv., 1 mol,
40,00 g) w wodzie (200 ml). Zawartos¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez 15
godzin, ochtodzono za pomocg tazni lodowo-wodnej do 0 °C, nastepnie zakwaszono st¢zonym
kwasem solnym do pH 1,9. Powstaly osad odsaczono na lejku ze spiekiem, przemyto woda

(3x100 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 60,07 g (71%) produktu w postaci kremowego
proszku, t. top. 93-95 °C.

109



IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 8,07 (s, 1H); 7,98-7.95 (m, 1H): 7,77-7,68 (m, 4H);
2,74 (d, 3H); 2,12 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-de), 6 ppm: 169,5; 166,6; 164,8; 155,0; 141,7; 133,3; 132,6;
131,5; 129,9; 127,9; 123,9; 27,9; 20,9

Analiza elementarna CHN dla C13H13Ns06S wartosci obliczone (%): C=42,51; H=3,57, N =
19,07; warto$ci zmierzone: C =42,46; H=3,62; N=19,19.

13.37. Chlorek cynku guanylo-O-metyloizomocznika (248)
NH NH

1/2 ZnCl,

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono N-
cyjanoguanidyne (247) (1 equiv., 54,7 mmol, 4,60 g), bezwodny chlorek cynku (1,2 equiv., 65
mmol, 8,82 g) oraz metanol (15 ml). Zawarto$§¢ kolby mieszano w temperaturze wrzenia
metanolu przez 2 godziny, nast¢pnie ochtodzono do temperatury pokojowej. Powstaty osad
odsgczono na lejku ze spiekiem, przemyto metanolem (5 ml), osuszono na powietrzu
otrzymujac 12,62 g (92%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 208-210 °C. Lit.® t. top.
230 °C.

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), 5 ppm: 162,6; 159,6; 55,3

13.38. Kwas 2-(benzyloksy)octowy (245)

0
HOJ\/OBn

W kolbie trojszyjnej o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng oraz w mieszadto
mechaniczne, w atmosferze argonu, umieszczono 60% zawiesing wodorku sodu (2 equiv., 400
mmol, 16,00 g) w suchym toluenie (50 ml). Zawarto$¢ kolby ochtodzono za pomocg tazni
lodowo-wodnej do 0 °C. Dodano alkohol benzylowy (1 equiv., 200 ml, 21,63 g) w toluenie (50
ml), mieszano przez godzing w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano kwas chlorooctowy
(244) (1 equiv., 200 mol, 18,80 g) w toluenie (100 ml), mieszano przez kolejng godzing
w temperaturze pokojowej. Kolbe ogrzano do 80 °C i mieszano w tej temperaturze przez 2

godziny. Zawarto$¢ kolby ochlodzono do temperatury pokojowej, dodano wode (300 ml).
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Warstwe wodng ekstrahowano eterem dietylowym (3x100 ml), nastepnie zakwaszono
stezonym kwasem solnym do pH 2. Produkt ekstrahowano dichlorometanem (3%x100 ml),
przemyto woda (2x100 ml), solankg (150 ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym
siarczanem magnezu. Na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik otrzymujac 30 g
surowego produktu. Produkt oczyszczono na kolumnie typu ,,flash” stosujgc eluent octan etylu
. eter naftowy : kwas octowy (2 : 7,9 : 0,1), otrzymujac 17,50 g (53%) produktu w postaci

bezbarwnej cieczy.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 12,67 (s, 1H); 7,43-7,24 (m, 5H); 4,54 (s, 2H); 4,06
(s, 2H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), § ppm: 172,0; 138,3; 2x128,7; 128,1; 2x128,0; 72,5; 67,3

13.39. Chlorek 2-(benzyloksy)acetylu (246)

O
Cl)J\/OBn

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
kwas 2-(benzyloksy)octowy (245) (1 equiv., 60 mmol, 10,00 g), dichlorometan (50 ml) oraz
chlorek tionylu (1 equiv., 60 mmol, 7,20 g). Zawarto$¢ kolby ogrzano do temperatury wrzenia
I mieszano przez 12 godzin. Na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik, do kolby dodano
kolejna porcje dichlorometanu (50 ml) i ponownie usuni¢to rozpuszczalnik na wyparce
obrotowej. Pozostato$¢ suszono pod obnizonym cisnieniem. Otrzymano 10,12 g (92%)

produktu w postaci lekko zottej cieczy. Produkt bez oczyszczania uzyto do nastepnego etapu.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 6 ppm: 7,41-7,29 (m, 5H); 4,64 (s, 2H); 4,16 (s, 2H)

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg), § ppm: 175,0; 136,3; 2x128,7; 128,6; 2x128,2; 73,5; 66,3

13.40. 4-((Benzyloksy)metylo)-6-metoksy-1,3,5-triazyno-2-amina (249)
NH,

)
|v|eo)\N/)\/OESn
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml zaopatrzonej w chtodnicg zwrotng umieszczono

guanylo-O-metyloizomocznik w postaci soli z chlorkiem cynku (248) (1 equiv., 0,027 mol,

6,76 g), acetonitryl (50 ml) oraz trietyloaming (2 equiv., 0,054 mol, 5,45 g). Mieszajac
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w temperaturze pokojowej wkroplono chlorek 2-(benzyloksy)acetylu (246) (1 equiv., 0,027
mol, 5,00 g) w acetonitrylu (20 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do temperatury wrzenia
acetonitrylu i mieszano przez noc. Na wyparce obrotowej usuni¢to rozpuszczalnik, na lejku ze
spiekiem osad przemyto wodg (2x50 ml), osuszono na powietrzu otrzymujac 4,30 g (65 %)
produktu, t. top. 124-126 °C. Zwigzek bardzo stabo rozpuszczalny, brak poprawnie

zarejestrowanego widma 13C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,44-7,25 (m, 5H); 6,94 (s, 2H); 4,63 (s, 2H); 4,55 (s,
2H): 3,83 (s, 3H)

13.41. (4-Amino-6-metoksy-1,3,5-triazyn-2-ylo)metanol (86)
NH,

i

MeO™ N

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 500 ml umieszczono zawiesing 10% pallad na weglu (0,3
g) W mieszaninie rozpuszczalnikow etanol : chloroform : octan etylu (100 : 100 : 100 ml) oraz
4-((benzyloksy)metylo)-6-metoksy-1,3,5-triazyno-2-amine (249) (1 equiv., 0,0122 mol, 3,00
g). Wykonano trzy cykle préznia-wododr 1 zawartos$¢ kolby intensywnie mieszano pod balonem
z wodorem w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Na lejku ze spiekiem odsaczono
pallad na weglu, rozpuszczalnik usuni¢to na wyparce obrotowe] otrzymujac 1,48 g (78%)
produktu, t. top. 190-192 °C. Zwigzek bardzo stabo rozpuszczalny, brak poprawnie

zarejestrowanego widma **C.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), d ppm: 6,94 (s, 2H); 5,72 (s, 1H); 4,77 (s, 2H); 3,85 (s, 3H)

Analiza elementarna CHN dla CsHgN4O2 wartosci obliczone (%): C = 38,46; H = 5,16; N =
35,88; warto$ci zmierzone: C = 38,48; H =5,15; N = 35,89.

13.42. 4-Amino-6-(hydroksymetylo)-1,3,5-triazyn-2-ol (186)
NH,

P,
H O)\ N/)\/OH
W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 25 ml umieszczono (4-amino-6-metoksy-1,3,5-triazyn-2-

ylo)metanol (86) (1 equiv., 3,2 mmol, 0,50 g), acetonitryl (10 ml) oraz stezony kwas solny (10
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equiv., 32,0 mol, 2,65 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 80 °C i mieszano w tej temperaturze
przez 12 godziny. Kolbe ochtodzono do temperatury pokojowej, osad odsaczono na lejku ze
spiekiem, przemyto acetonitrylem (3x10 ml). Osad osuszono na powietrzu otrzymujac 0,25 g
(56%) produktu w postaci biatego proszku, t. top. 117-119 °C. Zwigzek bardzo stabo

rozpuszczalny, brak poprawnie zarejestrowanego widma 3C.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds), d ppm: 6,94 (s, 2H); 5,72 (s, 1H); 4,77 (s, 2H)

Analiza elementarna CHN dla C4HeN4O2 wartosci obliczone (%): C = 33,81; H = 4,26; N =
39,42; warto$ci zmierzone: C =33,57; H=4,43; N = 39,20.

13.43. 4-Metoksy-N,6-dimetylo-1,3,5-triazyno-2-amina (81)
OMe

N °N
)\\NJ\N,MG

H

Me

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
tribenuron metylu (55) (1 equiv., 126 mmol, 50,00 g) w wodzie (400 ml) o pH 3 (zakwaszonej
kwasem solnym). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 80 °C i mieszano w tej temperaturze przez 2
godziny. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej produkt ekstrahowano chloroformem
(3200 ml), przemyto woda (3x100 ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym
siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik usuni¢to na wyparce obrotowej, otrzymano mieszaning
produktoéw. Do kolby dodano octan etylu (300 ml) i mieszano w temperaturze pokojowej przez
0,5 godziny. Na lejku ze spiekiem odsgczono nierozpuszczony osad, rozpuszczalnik usunigto
na wyparce otrzymujac 15,08 g (77%) produktu w postaci biatego proszku. t. top. 152-154 °C.
Lit.% t. top. 155 °C. Zwiazek bardzo stabo rozpuszczalny, brak poprawnie zarejestrowanego

widma C.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), § ppm: 7,77 (s, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,77 (d, J = 4,7 Hz, 3H);
2,20 (s, 3H)

Analiza elementarna CHN dla CsH10N4O wartosci obliczone (%): C = 46,74; H = 6,54; N =
36,34; wartoSci zmierzone: C = 46,62; H=6,61; N = 36,29.
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13.44. 4-Metylo-6-(metyloamino)-1,3,5-triazyn-2-ol (215)
OH

A

N“ "N
)\\NJ\N,MG

H

Me

W kolbie jednoszyjnej o pojemno$ci 25 ml umieszczono 4-metoksy-N,6-dimetylo-1,3,5-
triazyno-2-amine (81) (1 equiv., 19,48 mmol, 3,00 g), acetonitryl (10 ml) oraz stezony kwas
solny (1,86 equiv., 36,2 mmol, 3 ml). Zawarto$¢ kolby ogrzano do 60 °C i mieszano w tej
temperaturze przez 4 godziny. Kolb¢ ochtodzono do temperatury pokojowej, osad odsaczono
na lejku ze spiekiem, przemyto acetonitrylem (10 ml). Osad zawieszono w wodzie (15 ml).
Kolbg¢ ochtodzono za pomocg tazni lodowo-wodnej, zalkalizowano 1 M wodorotlenkiem sodu
do pH 6. Powstaty osad odsaczono na lejku ze spiekiem, przemyto woda (10 ml), osuszono na
powietrzu otrzymujac 2,01 g (74%) produktu w postaci jasnokremowego proszku, t. top. 215-

217 °C. Zwiazek bardzo stabo rozpuszczalny, brak poprawnie zarejestrowanego widma 3C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds); 6 ppm: 8,09 (s, 1H); 2,74 (d, J = 5,2 Hz, 3H); 2,13 (s, 3H)

Analiza elementarna CHN dla CsHsN4O wartosci obliczone (%): C = 42,85; H=5,75; N =
39,98; warto$ci zmierzone: C =42,59; H=15,73; N = 40,02.

13.45. 2-(N-((4-Hydroksy-6-metylo-1,3,5-triazyn-2-ylo)(metylo)karbamoilo)-
sulfamoilo)benzoesan metylu (207)
Me

COzMe

©i/o o) N)\N
. NN
(@]

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszczono
tribenuron metylu (55) (1 equiv., 20 mmol, 7,90 g), wodg¢ (35 ml) oraz wodorotlenek sodu (2
equiv., 40 mmol, 1,60 g). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez 12
godzin. Kolbg ochtodzono do temperatury pokojowej, zawarto§¢ zakwaszono stgzonym
kwasem solnym do pH 4, powstaly osad odsaczono na lejku ze spiekiem. Osad przemyto woda
(3%x30 ml) i osuszono na powietrzu otrzymujac 4,95 g (65%) produktu w postaci bialego

proszku, t. top. 193-195 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds); § ppm: 8,05 (s, 1H); 7,99-7.96 (m, 1H); 7,78-7,68 (m, 4H);
3,85 (s, 3H); 2,73 (d, 3H); 2,11 (s, 3H)

114



13C NMR (100 MHz, DMSO-ds); 6 ppm: 169,5; 166,6; 164,8; 155,0; 141,7; 133,3; 132,6;
131,5; 129,9; 127,9; 123,9; 52,9; 27,9; 20,9

Analiza elementarna CHN dla C14H15N506S wartosci obliczone (%): C =44,09; H=3,96; N =
18,36; wartosci zmierzone: C =44,12; H =4,10; N = 18,41.

13.46. 4-Jodo-2-sulfamoilobenzoesan metylu (128)

COzMe
|/<I %

7 NH
O 2

W kolbie jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 4-amino-2-sulfamoilobenzoesan
metylu (232) (1 equiv., 4,35 mmol, 1,00 g) w mieszaninie lodowego kwasu octowego (5 ml)
z 36 % kwasem solnym (0,3 ml) oraz wody (0,3 ml). Kolbe ochtodzono do -5 °C w tazni
lodowo-wodnej i ostroznie wkroplono roztwor azotynu sodu (1,3 equiv., 5,2 mmol, 0,36 g) w
wodzie (2,5 ml), w takim tempie zeby temperatura we wnetrzu kolby nie przekroczyta 0 °C.
Mieszano w tej temperaturze przez 30 minut. Dodano roztwor jodku potasu (1,0 equiv., 4,35
mmol, 0,72 g) i po 10 minutach mieszaning reakcyjng ogrzano 50 °C. Mieszano w tej
temperaturze przez godzing. Mieszaning ochtodzono do temperatury pokojowej, produkt
ekstrahowano octanem etylu (3%x10 ml). Polagczone warstwy organiczne przemyto woda (3%10
ml), solankg (40 ml) 1 osuszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik usunig¢to na
wyparce obrotowej, surowy produkt oczyszczono na kolumnie typu ,.flash” stosujac eluent
octan etylu : eter naftowy (1 : 1). Otrzymano 0,289 g (20%) krystalicznego produktu w postaci

jasnozoltego proszku.

IH NMR (700 MHz, DMSO-ds), & ppm: 8,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,08 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2 =
1,6 Hz 1 H); 7,45 (s, 2 H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 3,82 (s, 3H)

13C NMR (175 MHz, DMSO0), 6 ppm: 167,3; 143,0; 140,8; 135,4; 130,1; 97,8; 53,2

13.47. Ogolna procedura fotodegradacji

Rozpuszczalnik (250 ml) umieszczono w naczyniu reaktora, odgazowano Qo poprzez
pictnastominutowe przepuszczenie intensywnego strumienia argonu. Substancje aktywna (0,35
mmol) umieszczono w odgazowanym rozpuszczalniku. Probke naswietlano lampa

umieszczong w ptaszczu kwarcowym, chtodzonym woda. Reakcje prowadzono w temperaturze
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pokojowej w reaktorze zakrytym folig aluminiowg. Probki do analizy LC/MS pobierano co

godzing, do catkowitego zaniku substancji aktywne;.
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Streszczenie

Zwiazki z grupy sulfonylomocznikow sg powszechnie stosowane w rolnictwie. W celu
zarejestrowania nowego $rodka ochrony roslin nalezy posiada¢ informacje poparte badaniami
naukowymi na temat substancji aktywnej. Na podstawie analizy literatury stwierdzono braki
w wiedzy dotyczace wybranych substancji aktywnych. Do uzupeniania tej wiedzy pomocne,

a czasem niezbedne jest posiadanie rozbudowanej biblioteki zwigzkow.

Na tej podstawie sformutowano cel pracy, ktorym bylo opracowanie metod
otrzymywania dwudziestu dziewieciu metabolitow i produktow rozpadu dla pigciu wybranych
substancji aktywnych: jodosulfuronu metylu, metsulfuronu metylu, mezosulfuronu metylu,
tribenuronu metylu oraz triflusulfuronu metylu. Wykorzystujac metody syntezy oraz degradacji
w warunkach kwasowo-zasadowych otrzymano dwadzie$cia osiem metabolitow. Koncowe
zwigzki otrzymano w ilosciach od 5 do 25 g i zostaly one scharakteryzowane za pomocg NMR
1H, 13C, t. top. oraz analizy elementarnej. Czysto$¢ okreslono na podstawie analizy LC/MS i dla
wszystkich otrzymanych metabolitow wynosita >95%. Otrzymane zwigzki zostaty
wykorzystane jako wzorce analityczne.

Zbadano droge fotodegradacji jodosulfuronu metylu oraz metsulfuronu metylu. Jako
zrédto promieniowania wykorzystano lampy rteciowe: niskoci$nieniowa o dtugosci fali 254 nm
oraz srednioci$nieniowa o dtugosci fali 365-366 nm.. Wykorzystujac metabolity jodosulfuronu
metylu oraz metsulfuronu metylu opracowano metode analityczng, ktéra mozna wykorzystac

do $ledzenia losu 1 zachowania substancji aktywnych w probkach wody.
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