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(54) ELJARAS PERMETINSAV-a-CIANO -3-FENOXI-4-(FLUOR-
-BENZIL-ESZTER (1R-3R-aS + 1S-3S-aR) és (1R-3S-aS + 1S-3R-aR)

A talalmany targya eljards (1R-3R-aS +
4+ 1S-3S-aR) és (IR-3S5-aS 4 1S-3R-aR)
enantiomer-parok elGallitisara sztereoizomer-
bdl szerves amin elvéalasztoszerrel oly modon,
hogy aR/S-ciano-3-fenoxi-4-fluor-benzil -
-3R/S-(2,2-diklér-vinil) -2,2-dimetil- 1R /S-cik-
lopropan-karbonsavészter mind a 8 sztereo-

(57) KIVONAT

ENANTIOMERPARJAI ELOALLITASARA

izomerjéb6l allo elegyét az alkatrészben 2-6
szénatomot tartalmazé szekunder vagy ter-
cier alkilaminban f{eloldjuk és az oldatbél
kikristalyositjuk és elkiilonitjik a (1R-3R-
-aS + 1§-35-aR) és (1R-35-aS + 1S-3R-
-aR) enantiomer-parokat.
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A talalmény targya eljaras petmetrinsav-
-a-ciano-3-fenoxi-4- (fluor-benzil) -észter ‘(] R-
-3S-aS+15-3S)-aR és (1R-3S-aS+41S-3R-
-aR) enantiomerparjai el6allitdasdra, vala-
mennyi szterikus és optikai izomer elegyébd!
kiindulva.

[smeretes, hogy egy aszimmetrikus szénato-
mon egy savas hidrogénatomot tartalmazé
vegyiiletek enantiomerjeit epimerizalhatjuk ba-
zissal torténd kezeléssel. A bazisokkal tor-
ténd reagéltatas soran keletkezd karbanionok
alland6 gyorsasaggal alakulnak at elkép-
zelhetd enantiomeri formaikka. Ekdzben révid
ideig a sik allapoton is atmennek. (P.Sykes:
Reaktionsaufklarung — Met ode und Kri-
terien der organischen Reaktionsmechanistik;
Verlag Chemie 1973, 13s. oldal és D.J. Cram:
" Fundamentals in Carbanion Chemistry 85-

105 oldal, Kiad6: Academic Press New York,
1965).

Ezt az esetet figyelhetjiilk meg pl. az (1)
képletii optikailag aktiv mandulasav-nitril és
a megfelelé (2) képletii metiléter racém ve-
gyiiletekké torténd konnyil baziskatalizalt epi-
merizaldsdnal is. (Smith: J.Chem.Soc. 1935
194. oldal és Smith: Ber. 64 (1931) 427. oldal).

Egy epimerizdlasi egyensily egyensily-
partnerének oldékonysdga szerint a labilis
diasztereomereknél az egyensily igen erdsen
vagy teljesen egy oldalra tolédhat el, ha
egy rész kikristalyosodik. Ezt az esetet ne-
vezik ,second order asymmetric transfor-
mation” esetnek. (K.Mislow, Introduction to
Stereochemistry, W.C.Benjamin Inc. New
York, Amsterdam 1966, 122. oldal fent).

Ezt a hatast azonban csak akkor érvénye-
sithetjiik a gyakorlatban, ha sikeriil egy olyan
oldészert talalnunk, amelyben egy sztereo-
izomer és/vagy ennek tiikorképe kénnyebben
és a masik stereoizomer és/vagy a tiikér-
képe nehezebben oldddik.

Ilyen reakcié valt ismertté pl. az optikai-
lag aktiv 2,2-dimetil-3R-(2,2-diklor-vinil) -cik-
lopropan-1R-karbonsav-a-ciano- («RS)-3-fen-
oxibenzil-észter esetében a 2 718 039 sz. NSZK
-beli kozrebocsatasi iratbol. Optimalizald ba-
zisként ammoniat és aminokat alkalmaznak.
Olddszerként acetonitrilt, valamint révidszén-
lanca alkanolokat hasznalnak. Ekézben a kar-
bonsav (1R3R) bizonyos enantiomerjének ész-
terébdl indulnak ki.

Hianyzik azonban az utalds arra, hogy
ezt az eljarast akkor is alkalmazhatjuk, hogy-
ha a fenti vegyiilet valamely 8 sztereoizomer-
jének racém elegyébél bizonyos sztereoizome-
reket el akarunk valasztani a masik sztereo-
izomerekbdl epimerizalas tjan.

Ismeretes tovabba a 2903057 szami

" NSZK-beli kozrebocsatasi iratbol, hogy egy
racém karbonsav a-ciano- («R,S)-3-fenoxiben-
zil-észterének mind a négy sztereoizomerjét
is epimerizalhatjuk bazissal a cianocsoport
melletti a-szénatomon, és megfelelé olddszer-
bél kikristalyosithaté egy egyetlen enantio-
mer-par. Itt is rovidszénlanci alkoholokat,
kiilonosen metanolt emlitenek, mint megfe-
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lel6 oldoszert. Bazisként vizes ammoéniat hasz-
néalnak.

Hasonlé médon megy végbe a 22382
szaml eurdpai kozrebocsatasi irat szerint a
permetrinsav-a-ciano-3-fenoxibenzil-észter 4-
-cisz-izomerjének sztereoizomer elegyének at-
alakitdsa tiszta enantiomer-parra a nehezen
oldékeny enantiomer megfelelé oldészerben
torténd kristalyositasaval és az oldatban ma-
rado masik enantiomer-par ezt kovetd epime-
rizdlasdval bazis segitségével és a nehezen
oldékony enantiomer-par ismételt kikrista-
lyositasaval. A kristdlyositdst és az epime-
rizaldst ekozben kiilon lépésben végzik. Meg-
feleld oldoszerként szénhidrogéneket, kiilono-
sen hexdnt hasznilnak, bazisként aminokat,
kiilonosen trietilamint alkalmaznak.

A 3115881 sz. NSZK-beli kozrebocsa-
tasi iratbol egy tovabbi eljards ismeretes.
Az a-ciano-3-fenoxi-benzil-3- (2,2-dikl6r-vinil)
-2,2-dimetil-ciklopropan-karbonsavészter
mind a négy cisz-izomerjének sztereoizomer-
-elegyének atalakitasira egy egyetlen enan-
tiomer-parrd. Ennek soran oldoszerként és
egyicejiileg bazisként egy szerves amint al-
kalmaznak. Kiilonésen alkalmasnak bizonyult
a tristilamin és a diizopropilamin. Nem vi-
szonyult viszont alkalmasnak a tri-n-propil-
amin €s az n-butil-metilamin. Ennél az el-
jarasnal is azonban sztérikusan egységes ra-
cém savrésszel (cisz-izomer) dolgoznak. Itt
is hidnyzik az utalds arra, hogy egy egyet-
len sztereoizomert is elkiildnithetiink-e a 8
elkérzelheté sztereoizomerbdl allo elegybdl.

Nem lehet el6re megmondani, hogy milyen
oldoszer alkalmas az enantiomerek vagy az
enantiomer-parok diasztereomerjeinek elkii-
16nitésére.

Ezért minden egyes vegyilletre sziikséges,
hogy megfeleld elvadlasztasi rendszert kifej-
lessziink. Az elvileg hasonlé esetek tapasztala-
tai csak alkalmiak és el6re lathato kovet-
keztetések levonasa nem lehetséges.

Az (I) keépletii 2,2-dimetil-3-diklér-vinil-
-ciklopropan-karbonsav ~ (permetrinsav)-a -
-ciano-3’-fenoxi-4’- (fluor-benzil)-észter 3
aszimmetrikus centrumot tartalmaz: 1, 3 és .
[gy a kbvetkezd enantiomer-parok formajaban

fordul els:
a: 1R-3R-aR + 1S-3S-aS
1,3 cisz
b: 1R-3R-aS + 1S-35-aR
c: 1R-35-aR 4+ 1S-3R-aS
1,3 transz

d: 1R-35-aS + 1S-3R-aR

Eldallitasa a 2 709 264. szamlt NSZK-be-
li kozrebocsatasi iratbol ismeretes.

Kiilénésen hatdsos szamos gazdasagilag
érdekes kartevBellen a b és d enantiomer-
-par.

Az (1) képletii vegyiilet technikai el6alli-
tdsanal az a-d enantiomer-parok aranyai csak

2.
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egy bizonyos sziik hataron beliil valtoztatha-
tok. Egy tipikusan technikailag eldallitott (I)
képletii vegyiiletnél az a-d enantiomer-parok
a kovetkezd ardnyokat mutatjak 100%-ra vo-
natkoztatva:

a=2459%
b=1756 %
c=345Y%
d =235 %.

Olyan eljaras kidolgozasa lenne tehat a
cél, amelynek segitségével az a-d enantiomer-
-parok aridnya az elegyben minden enantio-
mere a b és d enantiomer-par iranyaban told-
dik el. :

Azt taléltuk, hogy a permetrinsav-a-cia-
no-3-fenoxi-4-fluor-benzilészter mind a 8 szte-
reoizomerjének elegyébdl a

b: IR-3R-aS + 15-3S-aR és

d: IR-3S-aS + 1S-3R-aR
enantiomer-parokat elkiilonithetjik oly moé-
don, hogy az Osszes sztereoizomer -elegyét
egy szekunder vagy tercier 2-6 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazoé alkilaminban fel-
oldjuk és a kapott oldatbol a b) és d enan-
tiomerparok elegyét kikristalyositjuk.

Meglepé volt, hogy a szénatomon az epi-
merizalds és a kivant enantiomerparok el-
vilasztdsa ugyanazzal az oldodszerrel érhe-
t6 el. Azonkiviil meglepd volt, hogy nem
volt sziikséges egy a savrészben szteriku-
san egységes észterbdl kiindulni, hanem a
cisz- és transz-sor mind a 8 sztereoizomer-
jébél &ll6 technikailag keletkezd elegyet at
lehet alakitani egy mar csak lényegében 4-cisz
és transz-sztereoizomerbdl allo eleggyé. Ez
az eljaras éppen ugy alkalmas a cisz- illet-
ve transz-sor 4 sztereoizomerjének atalaki-
tdsara, mint a cisz- €s transz tetszéleges
elegyeinek atalakitasara.

A taldlmany szerinti eljarast szekunder
vagy tercier 2-6 szénatomos alkilcsoportot
tartalmazo alkilaminokban, illetve ezek ele-
gyeiben végezziik. El8nyOsek az alkilrészben
4 szénatomot tartalmazé amino-, kiilonosen
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a di-izobutilamin, tri-izobutilamin, tri-n-butil-
amin, valamint ezek elegyei.

Az aminokat lényegében vizmentesen alkal-
mazzuk. A cisz- vagy transz-kiindulasi anya-
got aminobazisban 40-80°C-on, elényésen 50-
70°C-on oldjuk fel. Ezt kdvetéleg az oldatot
—25-4-30°C-ra lehiitjiik. A kristalyositast a
b+d enantiomer-pérok kis kristalyainak hozza-
adasaval gyorsithatjuk meg. A kristalyositéds
azonban mar spontan is bekdvetkezik. A b4d
enantiomer-parok izoldldsat ismert médon, pl.
sziliréssel vagy centrifugdldssal végezziik.

A kovetkezd példdk a taldlmany tovabbi
részleteit vilagitjak meg.

Az 1. és 2. példikban a kdovetkezd Ossze-
tételii technikai terméket hasznaltuk:

la =245 %
Ib= 175 %
Ic =345 %
Id =235 %.
1. példa

10 g a-ciano-3-fenoxi-4-fluor-benzil-3- (2,2-
-diklor-vinil) -2,2-dimetil-ciklopropan-karbon-
savészter mind a 8 izomerjébsl allé 10
technikai cisz/transz-elegyet 50-70°C-ra me-
legitiink és ekdzben az 1. tablazatban meg-
jelolt mennyiségii szerves aminban oldjuk.
Az oldatot keverés kdézben szobahdmérsék-
letre hagyjuk hiilni és 20°C-on az 1. tab-
lazatban megadott ideig keverjiik. A krista-
lyosodas legtobbszdr spontan lép fel 2-3 ora
millva. Csak ahol ez nem kdvetkezik be, ott
adagolunk b és d enantiomer-parooltdkris-
talyokat,

A keletkezd kristalyokat végiil leszivat-
juk és kis mennyiségii hideg n-hexdnnal mos-
suk. A szaritott kristalyokat megmérjiik és
az izomerosszetételt nagynyomasu folyadék-
kromatografidsan meghatarozzuk. Az eredmé-
nyeket a kovetkezd tablazatban foglaljuk sz-
sze.

Amin Amin Keveré- Kristdlyo- lzomerdsszetétel 7
mennyi- si id§ sodé ter-
ség ml  dra melés g Ia Ib Ic 1d
5 48 6,4 1,8 20,5 2,9 76,0
(3) képletd ve- 10 48 5,2 1,5 13,3 1,8 83,3
gylilet
Di~izo-Butilamin 15 48 4,7 0,9 12,8 1,1 85
5 48 2,0 - 22,8 4,2 73
(n-C, H,), N
10 48 3,0
Tri-n—-Butilamin
40 48 4,4
5 48 4,3 2,5 18,9 4,1 73,6
N(C, H,), -
10 48 4,1 2,1 18,2 2,8 76,9
Trietilamin
15 48 4,0 1,9 16,5 2,8 78,8

3-



2. példa

100 g a-ciano-3-fenoxi-4-fluor-benzil -3 -
-(2,2-diklor-vinil) -2,2-dimetil-ciklopropan-kar
bonsavészter mind a 8 sztereoizomerjébé! al-
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A sziirletet a masodik 1épésbé! mégegy-
szer kezeljiik, mint ahogy az 1. 1épésbol szar-
mazé sziirletet. Ily -moédon még 8 g szin-
telen kristdlyt kapunk, melynek olvadaspont-

16 technikai cisz/transz elegyet 60°C-ra t6r- 5 ja 71-72°C és termék tilnyomorészt a b izo-
ténd melegités kozben feloldunk 35 ml di- merbdl all.
izo-butilaminban. Keverés kbézben az elegyet a=12%,b=791%,c=08%,d=189%.
lassan hagyjuk lehiilni, 20°C-ra, ekdzben spon- A 3. 1épésbgl Gsszesen 76 g b és d izome-
tan kristalyosodas kezddédik. 48 6ra hosszat rekbo! allo elegyet kapunk.
20°C-on keverjiik, és a kozben keletkezd kris- 10
talyos csapadékot leszivatjuk. 25 ml 0°C-ra
lehiitott n-hexdnnal mossuk, szarazra szivat- SZABADALMI IGENYPONTOK
juk, majd levegén silyallandésagig szarit-
juk, 57 g szintelen kristalyositott terméket ka- .
punk, amelynek olvadispontja 88-96°C és a 15 I. Eljéras (IR-3R-aS + 1S-3S-aR) és
nagynyomasii folyadékkromatografidsan ki- (1R-35-2S + 1S-3R-aR) enantiomer-parok
mutatott eredmény szerint az izomerdsszetétel elGallitdsara sztereoizomerelegybdl szerves
100%-ra vonatkoztatva a kdvetkezé: amin elvalasztoszerrel, azzal jellemezve, hogy
a=1,8%, b=19,7%; ¢=2,8%; d=769 %. aR (S-ciano-3-fenoxi-4-fluor-benzil-3R) S- (2,2
A sziirletet vakuumban megszabaditjuk 20 -diklér-vinil)-2,2-dimetil-1R (S-ciklopropan-
az amintd! és az n-hexantol és a visszama- -karbonsavészter mind a 8 sztereoizomerjé-
radé olajat 200 ml toluolban oldjuk. Ezt nek elegyét az alkilrészben 2-6 szénatomot
az oldatot 15 g kovasavgéllel keverjiik 5 per- tartalmazé szekunder vagy tercier alkilamin-
cig szobahSmérsékleten. Ezutan leszivatjuk ban feloldjuk és az oldatbdl kikristalyosit-
és a sziirletrl vakuumban a toluolt ledesz- 26  jukés elkiildnitjiik a (1R-3R-aS + 1S-3S-aR)
tillaljuk. A visszamaradé 35 g olajat 60°C-on és (IR-35-aS + 1S-3R-aR) enantiomer-pa-
oldjuk 14 g diizobutilamin és 56 g tri-n- rokat.
-butilamin elegyében. 20°C-ra lehiitjik és 48
oras keverés utidn a fent leirt modon fel- 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
dolgozzuk. 30 jellemezve, hogy aminként 3-4 szénatomos
11 g szintelen kristdlyt kapunk, mely- alkilcsoportot tartalmazé szekunder vagy ter-
nek olvaddspontja 69—72°C és az izomer cier aminokat hasznalunk.
Osszetétele nagynyomasi folyadékkromatogra- 3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
fids modszer szerint a kdvetkezd: jellemezve, hogy aminként di-izo-butilamint
a=1,4%, b=772%, ¢=09%, d=19,4 %. 35 és/vagy tri-n-butilamint hasznalunk.
[ lap rajz
4

4.
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