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1 2
(57) Kivonat 5 -fenil-acetdt és R-a-ciano-benzil-S-u-izopropil-a-fenil-
-acetdt tartalmu enantiomer parban (X) gazdag krista-
lyokat az X enantiomer pdar kristalyainak jelenlétében,
no-benzil-a-izopropil-a-fenil-acetat-szirmazékok — a elonyosen —50 és 420 °C k6zotti hérérsékleten kicsap-
képletben jék, a kapott kristdlyokat az anyalagtdl elvdlasztjik, is-
R! jelentése halogénatom, 10 mételten oldjak — el8nyosen a racém keverék oldasahoz
X! jelentése fenoxicsoport — haszndlt olddszerben — a kapott oldatot nitrogéntar-
S-az-ciano-benzil-S-«-izopropil-a-fenil-acetat és R-x-cia- talma bézissal epimerizéljdk — el6nyGsen 0 °C és az ol-
no-benzil-R-«-izopropil-a-fenil-acetat enantiomer pért dészer forraspontja kozotti h6mérsékleten — savval a
(Y) legalabb 75%,-ban tartalmazé formajanak eléallita- reakcidelegyben levd bdzikus anyagokat semlegesitik, a
sara, oly médon, hogy a racém, R,S-cz-ciano-benzil-R,S- 15 kapott racém keveréket visszavezetik a lecsapési lépésbe
-a-izopropil-a-fenil-acetat-szarmazékot inert szerves ol- és az Y enantiomer part tilsilyban tartalmazé anyalagot
dészerben oldjék, az S-a-ciano-benzil-R-x-izopropil-a- visszanyerik.
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A taldlmany targya eljaras (1) altalanos képletii «-cia-
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A taldlmany targya eljirds (1) dltaldnos képletii «-cia-
no-benzil-a-izopropil-a-fenil-acetdt szdrmazékok izomer
elegyeinek szétvalasztdsira az egyik enantiomer par fel-
dasitasaval. : -

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek — a képletben R!
jelentése halogénatom és X! jelentése fenoxicsoport —
két kiilonbozé enantiomer pdrt alkothatnak. Az egyik
S-a-ciano-benzil-R -a-izopropil-a-fenil-acetatbdl és R-a-
-ciano-benzil-S-x-izopropil-a-fenil-acetatbol all — ezt a
tovdbbiakban X enantiomer parnak nevezzilk — és kris-
talyos tulajdonsdgai Iényegesek az eljards végrehajtdsa
szempontjabol. A masik enantiomer par S-a-ciano-ben-
zil-S-a-izopropil-o-fenil-acetatbol és R-w-ciano-benzil-
-R-a-izopropil-a-fenil-acetatbol 41l — ezt Y enantiomer
parnak nevezziik a tovabbiakban — és jé peszticid ha-
tasa révén elényosen alkalmazhaté peszticid készitmé-
nyek hatéanyagaként. Az Y enantiomer par, mas enan-
tiomer parhoz viszonyitott fokozott peszticidhatasanak
vizsgdlatara vonatkozo, részletesebb vizsgilatok ered-
ményeit példaul a 4 238 406 szamu amerikai szabadalmi
leirds 1. és 2. példaja tartalmazza.

A kristalyos X enantiomer pér eldallithato a megfelels
racém R,S-a-ciano-benzil-R,S-a-izopropil-a-fenil-ace-
tat-szarmazék bdl Ggy, hogy a racemdtot kromatografids
oszlopon engedjitk at, amely megfeleld toltdanyagot,
példaul szilikagélt tartalmaz, valamilyen eludldszer, pél-
daul 1%;-os hexdnos dietil-éter alkalmazasaval. Az X
enantiomer par jelenik meg el6bb a két enantiomer par
koziil.

A kristalyos X enantiomert azutdn ugy kaphatjuk
meg, hogy a kromatografias elvalasztassal nyert X en-
antiomer part leh{itjiik. A kristalyositdst barmilyen hé-
fokon végrehajthatjuk, amelyen az X kristalyok kép-
z3dnek, példaul a —50—+20 °C, elénydsen a —15 °C—
45 °C intervallumban. A kereskedelmi szempontbél a
legjobban értékesitheté X enantiomer par S-x-ciano-3-
-fenoxi-benzil-R -a-izopropil-«-(p-klor-fenil)-acetdtot és
R-a-ciano-3-fenoxi-benzil-S-a-izopropil-a-(p-k16r-fenil)-
-acetatot tartalmaz. Ezt az anyagot altaldban 60%;-0s-
nal nagyobb tisztasaggal, altalaban koriilbeliil 64%-0s
tisztasdggal lehet el6allitani; tovabbi atkristalyositassal
legalibb 75%4-0s, dltaliban 8024, s6t esetleg 902, folstti
tisztasdgt anyagot lehet belSle kapni. Az X enantiomer
parban gazdag kristalyok (azaz amelyek az X enantio-
mer par kristdlyait és barmelyik X diasztereomer mds
kristalyos formadit tartalmazzak) szintén képzSdnek a
fentemlitett racemadt in situ lehiitése sordn. valamilyen
oldészerben, példaul metanolban, amelyben a kivént,
X moédosulatban gazdag kristalyok spontan, eldnydsen
X oltékristalyok adagoladsa nélkiil képzédnek, amint azt
leirasunk I (A) példajaban ismertetjilkk. A nyers krista-
lyok ismételt atkristalyositdsa révén — a leirasunk 1(B)
példajaban ismertetett médon — az X enantiomer part
kristilyos formdban, nagy tisztasaggal kapjuk (olvadas-
pont 68 °C).

Az alternativ, S-a-ciano-benzil-S-«-izopropil-e:-fenil-
-acetdtbdl és a megfelelé R-u-ciano-benzil-R-x-izopro-
pil-a-fenil-acetatbol alld Y enantiomer par kristalyai-
nak olvadéasponttartomanya van és valosziniileg az
enantiomer part alkoto két izomer kristalyainak elegyei.
Az X enantiomer par kristalyainak jellegzetes tulajdon-
ségai vannak, amelyek jelentSsen eltérnek az Y Krista-
lyos pér tulajdonsdgaitol. Ezek kozé a jellegzetes s elté-
16 tulajdonsdgok kozé tartozik a magasabb és élesebb
olvadaspont, ami azt mutatja, hogy az X kristilyos
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enantiomer piar a két enantiomer kristdlyos racém ele-
gye, amely az X part tartalmazza és nem a két enantio-
mer kristalyainak elegyét, mint az Y par esetében. Ezen
feliil azt talaltuk, hogy a kristdlyos Y oldékonysdga
2—4-szer nagyobb, mint a kristalyos X enantiomer paré,
vagy mint az X parban gazdag kristdlyoké, és az X enan-
tiomer par sokkal gyorsabban kristilyosodik, mint az
Y par. Az X kristalyos enantiomer parnak és az X par-
ban gazdag kristalyoknak ezek a tulajdonsagai lehetévé
teszik, hogy a taldlmany szerinti eljdrassal elSallithas-
sunk egy Y enantiomer parban gazdag terméket.

A taldlmény targya tehdt eljards olyan (1) altaldnos
képletii a-ciano-benzil-a-izopropil-z-fenil-acstdt el6alli-
tasara, amely az Y enantiomer parban gazdag. A talal-
many értelmében Ugy jarunk el, hogy a megfzleld racém
R,S-a-ciano-benzil-R,S-a-izopropil-a-fenil-acetit olda-
tabol az X enantiomer par kristalyainak jelenlétében ki-
csapjuk az X enantiomer parban gazdag kristalyokat, az
X enantiomer parban gazdag kristalyokat elvalasztjuk
az anyalugtdl, olddszerben djra feloldjuk Sket és a ka-
pott oldatot egy bdzissal epimerizdljuk, igy az oldott
X enantiomer par a megfelel racém eleggyé alakul, a
kapott racém elegyet visszavezetjik a lecsapdsi lépéshez,
és kinyerjiikk az Y enantiomer parban gazdag anyalugot.

A 4 238 406. szamt amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leiras egy olyan eljarést ismertet az Y enantio-
mer par elééllitisdra, amely szerint a megfelels racemat-
bol oltdkristalyok jelenlétében valé kristalyositassal al-
litjik el6 az Y péart. Az X enantiomer parban gazdag
anyaliigot nem Kkristdlyositjak, hanem epirnerizaljak,
fgy lényegében racém visszavezethetd dramct kapnak.

A taldlmany szerinti eljaras az ismert eljaristdl telje-
sen kiilonboz3, valéjdban annak a forditottja. A kiin-
duldsi X enantiomer pér vagy az X parban gazdag kris-
talyok képzBdésc utdn igen nehéznek talaltuk az'Y enan-
tiomer pdr kristdilyainak kialakitdsit. A jelenlegi eljdrds
kikiisz6boli ezt a problémat azaltal, hogy nem kell el6-
allitant az Y enantiomer par kristalyait, és felhasznalja
az X enantiomer pdar és az X parban gazdag kristalyok
korabban ismeretlen, eltérd tulajdonsigait. Ezen tal-
menden az X enantiomer par vagy az X parban gazdag
kristalyok sokkalgyorsabb kristalyosodasa lehetévéteszi
tSbblépcsSs, folytonos lizemi kristdlyositok alkalmaza-
sat, az igen nagy szakaszos kristalyositok helyett. A fo-
lyamatos miikodtetés gyakran eldnydsebb a szakaszos-
nal mind technikai, mind pedig gazdasagossigi szem-
pontbdl.

A taldlmdny szerinti eljards kiilondsen eldnyosen al-
kalmazhaté olyan, Y enantiomerben gazdag (I) altala-
nos képletli vegyiiletek eldallitdsira, amely fenil-aceta-
tok képletében R! jelentése kldratom és X! jelentése 3-
-fenoxi-csoport, minthogy ezek a vegyiiletek peszticid
tulajdonsdggal rendelkeznek ; kiiléndsen jelentSs kozii-
liik aza-ciano-3-fenoxi-benzil-a-izopropil-a-p-kl6r-fenil-
-acetat.

Az eljdrasban hasznalt oldészer lehet barmilyen inert
folyékony anyag, amelyben a fenil-acetat szobahdmér-
sékleten legalabb részben oldédik. Megfeleld olddszerek
példaul a klérozett szénhidrogének, az éterek, a nitrilek,
az észterek, az amidok, a hidroxilcsoportot tartalmazé
oldoszerek. A hidroxilesoportot tartalmazé olddszerek
koziil alkalmazhatok példaul az 1—4 szénatomos al-
kanolok, igymint az izopropanol, a butanol, az etanol
&s a metanol ; ezek koziil is elényosen az 1 és 2 szénato-
mos olddszerek, legféképp a metanol. Megfeleld oldo-
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szerek még az alkanok, amelyek 5-—10 szénatomosak,
példaul a n-pentdn, a n-hexédn, a n-heptan, a n-oktan,
a n-nonén, a n-dekdn vagy ezek izomerjei. Alkanokban
gazdag kéolajfrakcidk szintén alkalmazhatok ; igy pél-
déul az atmoszferikus nyomdson 40—65 °C forrdstarto-
many( gazolin, vagy ugyanennek az anyagnak 60—
80 °C, illetve 80—110 °C kozétt forrd frakcidja. A pet-
roléter szintén megfeleld. A 6—8 szénatomos cikloalka-
nok, példaul a ciklohexn és a metil-ciklohexan, szintén
felhasznathatok. Az alkalmazhaté aromas szénhidrogén
oldészerek 6—10 szénatomosak lehetnek ; ide tartozik
példaul a benzol, a toluol, az 0-, m- és p-xilol, a trimetil-
-benzolok, a p-etil-toluol. Hasznalthatunk 1-—4 klorato-
mot tartalmazd klérozott szénhidrogéneket, amelyek
1—4 szénatomos alkilcsoportot vagy benzolgyfir(it tar-
talmaznak ; példaul szén-tetrakloridot, kloroformot, di-
klér-metant, 1,2,-diklor-etant, triklor-etant, perklor-
-etant, klor-benzolt vagy 1,2- vagy 1,3-diklor-benzolt.
Az éterek koziil alkalmazhatjuk a 4—6 szénatomosakat,
példaul a dietil-étert, a metil-(terc-butil)-étert és a di(izo-
propil)-étert ; a tetrahidrofurdn és a dioxan is felhaszndl-
haték. Nitrilek koziil megfelelék a 2—6 szénatomosak,
példaul az acetonitril. Az észterek csoportjabol hasznal-
hatjuk a 2—6 szénatomos savak hasonlo lanchosszisagu
alkoholokkal képzett észtereit, példaul az etil-acetatot.
Az amidok koéziil alkalmazhatok a rovidszénlanct alkil-
-aminok 1-—6 szénatomos savakkal képzett amidjai, pél-
déul a dimetil-formamid.

A kristdlyositasi és az epimerizdcios 1épésben ugyan
alkalmazhatunk kiilonbozé oldoszereket, gyakran még-
is elényos ugyanazt az oldoszert — célszeriien egy alkant
vagy alkanolt — hasznalni mindkét Iépésben. Killono-
sen elényds az 1—4 szénatomos alkanolok, ezek koziil
is a metanol alkalmazdsa. .

Az epimerizdcios katalizdtor lehet barmilyen bazikus
szer, akar szerves, akar szervetlen természetii,amely nem
képez stabilis reakcioterméket a ciano-hidrin-észterrel,
és pK, értéke eldnydsen 6-nal kisebb. Megfelel6 szer-
vetlen vegyiiletek példanl az alkalifém- vagy alkalifold-
fém-hidroxidok, -karbonatok, -hidridek, -cianidok, vagy
-oxidok, igy példdul a nétrium-cianid, a natrium-hidr-
oxid, a barium-hidroxid, a kdlium-hidroxid, a kalcium-
-karbondt, a natrium-karbonat, a kalcium-oxid, az
aluminium-oxid, a cink-oxid.

Az alkalmazhato szerves bazisok gyenge szerves sa-
vak alkalifém- vagy alkalifoldfémsoi, szerves nitrogén-
tartalmu bazisok, alkalifém-alkoholdtok vagy alkalifém-
-amidok. A megfelelé sok kozé tartoznak a ndtrium-
-acetdt, a magnézium-formiat, a kdlium-terc-butildt, a
natrium-izo-propildt. A nitrogéntartalmu bézisok koziil
hasznédlhatunk ammadniat, ammonium-hidroxidot, vagy
barmilyen alkil-, aril- vagy heterociklusos nitrogéntar-
talmi bazist, beleértve a mono- és poliaminokat. A szer-
ves nitrogéntartaimi bazis el6nyosen egy amin, amely-
nek alkilcsoportja(i) 1-——10 szénatomos(ak), aril- vagy
aralkilcsoportja(i) 6—20 szénatomos(ak) €s egy vagy
két szénhidrogén-gylir(it tartalmaz, és ha az amin hete-
rociklusos, akkor legalibb egy gyfirii-nitrogént tartal-
maz az 5- vagy 6-tagu heterociklusos gyliriiben, amely
adott esetben egy kén- vagy oxigénatomot vagy egy
tovabbi nitrogénatomot tartalmaz; megfelelé vegyiile-
tek példédul a trimetil-amin, dietil-amin, trietil-amin, pi-

~-peridin, izoamil-amin, benzil-amin, 1-naftil-amin, dietil-

-amin, tri-(n-propil)-amin, efedrin, terc-butil-amin, eta-
nol-amin, trietilén-diamin, tetrametilén-diamin, pirro-
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lidin, kinolin, piridin, morfolin és tetrabutil-ammaénium-
-hidroxid. Az alkalmazott amin elényGsen szekunder,
még elénydsebben tercier amin, amely a fent felsorolt
csoportok barmilyen lehetséges kombindcidjdt tartal-
mazza. Ha tercier amint alkalmazunk, Ggy az célszerfien
hdrom, egyenként 1—4 szénatomos alkilcsoportot tar-
talmaz; ilyen példdul a trimetil-amin, a tri(n-propil)-
-amin €s kiilondsen a trietil-amin.

Tovabbi megfelelé bazikus anyagok az ioncseréld
gyantdk, amelyek erdsen bazikus jellegliek ; ilyenek pél-
daul a kvaterner ammonium- vagy amin-tipusi ioncse-
rél6 gyantdk. Ezeket a gyantatipusokat sok esetben
Dowex vagy Amberlite néven forgalmazzak, példaul a
trimetil-amin-szirmazékokat (,Amberlitc IRS—402”,
»Amberlite IRA 9007, , Amberlite IRA—40L”, ,,Am-
berlite IRA—400”, ,,Duolite A—101—D”, ,,Duolite
ES—1117, ,Dowex 17, ,,Dcwex 117, , Dowex 21K” és
»lonac A—450™) vagy a dimetil-etanol-amin-szdrmazé-
kokat (,,Amberlite IRA—410”, , Amberlite IRA—9117,
,Dowex 27,  Duolite A—102—D”, ,Tonac A—542" és
,lonax A—5507). Igen jé eredményeket értiink el a tri-
metil-amin-szdrmazékokkal. Ha ezek a katalizatorok
semleges formdban 4linak rendelkezésre, példdul klorid-
forméaban, aktivalni kell 8ket, azaz 4t kell alakitani
hidroxi-forméra vizes alkalifém-hidroxiddal, példdul
natrium-hidroxiddal kezelve, ezt kévetSen vizzel mosva
a sO anionok eltdvolitdsira. Bazikus szerként hasznosak
tovabba a nagy molekulasily folyékony aminok, ame-
lyek vizben oldhatatlanok, példdul a ,folyékony Am-
berlite”-ek, amelyeket folyékony Amberlite LAl és
LA2 néven hoznak forgalomba.

Alkalmasak ezen kiviil a foszfortartalmi bazisok, pél-
d4ul a rovidszénlanci alkil-foszfinok, a trifenil-foszfin és
a tri(n-butil)-foszfin.

Az epimerizicidhoz el6nydsen ammonidt vagy egy
tercier alkil-amint haszndlunk bazisként, mely utébbi-
nak az alkilcsoportjai 1-—4 szénatomosak ; ilyen példaul
¢ trietil-amin.

Az epimerizécios katalizator koncentracidja 0,001—
100 mol%;, elénydsen 0,01—50 moél%,, még elényo-
sebben 0,05—20 mol%, legelényésebben 0,1—15 mol%,
a racemat mennyiségére szdmitva. Altaldban koriilbeliil
1 mo1%4-nyit hasznalunk.

Kivant esetben a racém oldathoz kristalyositisa elGtt
a stabilizalashoz elégséges mennyiségben savat adagol-
hittunk a katalizator vagy mas jelenlevs bazikus anya-
gok semlegesitésére, és az Y enantiomer par epimeriza-
lédasdnak meggatldsdra az anyaliigban az X enantio-

erben gazdag kristalyok kikristdlyositdsa sordn.

Az alkalmazando sav mennyisége fiigg a bazikus kata-
lizator mennyiségétol, és attol, hogy van-¢ jelen mas bd-
zikus anyag is ; koriilbeliil 0,001-—5%;, elényosen 0,01—
0,59, savat hasznalunk a betaplalt fenil-acetat silyara
szimitva.

Barmilyen szerves vagy szervetlen sav vagy savas ha-
tasu anyag, amely nem lép reakcidba a végtermékkel,
alkalmazhatd az oldat stabilizaldsdra ; gy példdul dsva-
nyi savak, dgymint sésav vagy kénsav, szulfonsavak,
ugvmint toluolszulfonsav, vagy szerves savak, beleértve
a rovidszénlancu alkansavakat, igymint az ecetsav, pro-
pionsav vagy vajsav. Az ecetsav zlkalmazasa elényos.

A lecsapast, azaz a kristdlyositdst, Gigy hajtjuk végre,
hogy a racematot megfeleld, fentebb definialt oldészer-
ben oldjuk. A reakcidt végrehajrhatjuk barmilyen hé-
mérsékleten, amelyen az X enantiomer pirban gazdag
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kristalyok képz6dnek, elénydsen —50—60 °C-on, még
elénydsebben —35—5 °C-on, legelényosebben —15—
5 °C-on.

Gyakran kivdnatos jelentds mennyiségii oltokristaly
adagolasa a kristdlyosodas sebességének fokozasara.
Altalaban cl8nyds a lényegében tiszta X enantiomer par,
vagy az X cnantiomer parban gazdag oltdkristalyok al-
kalmazadsa, habar haszndlhaté barmelyik diasztereomer
is kiilon-kiilon az X enantiomer par alkotoi koziil, vagy
az enantiomer par diasztereomerjeinek keveréke is.
A nagy tisztasagi X enantiomer pdr oltokristdlyok al-
kalmazasdnak eredményeképpen az Y enantiomer par
mennyisége nagyobb a sziirletben. Mas ismert gocképzd
szerek is alkalmazhatdk oltdkristalyként, igy példaul a
porré tort szilicium-oxid, kalium-acetat. Az oltokrista-
lyok mennyisége nem kritikus tényezd, de a kristalyoso-
das gyorsabb, ha nagy mennyiségii oltdkristalyt hasz-
nédlunk. Az oltokristdlyok mennyisége 0,05—10% lehet
az oldatban levd fenil-acetdtra szdmitva, és elényosen
koriilbeliil 1%;. Természetesen a folyamat elérehaladasa-
val a képzdédott X enantiomer pér kristalyai tovabbi
oltdkristalyként szolgdlnak. Az eljarassal eléallitott, X
enantiomer parban gazdag kristalyck elvdlaszthatdk és
kinyerhet6k példaul szliréssel, centrifugdldssal vagy
anyal(g dekantéldsdval. Az elkiilonitési modszer megva-
lasztasa részben attdl is fiigg, hogy a kristdlyokat ugyan-
abban az edényben akarjuk-e epimerizalni, amelyben
elgallitottuk Gket, vagy tovabb akarjuk-e vinni azokat
mas edénybe szakaszos, folyamatos vagy félfolyamatos
eljarast alkalmazva.

Az epimerizaldst célszerfien gy hajtjuk végre, hogy
az X enantiomer part valamilyen kordbban meghatdro-
zott, megfeleld oldészerben oldjuk fel, és az oldathoz a
kivant mennyiségii epimerizaciés katalizatort hozzaad-
juk. Az eljaras barmely olyan hémérsékieten végrehajt-
haté, amelyen az epimerizalodas végbemegy a fenil-ace-
tat-szarmazék jelentGsebb bomlasa nélkiil. Magasabb
hémérsékleten az epimerizdldédas sokkal gyorsabb. Az
cpimerizalast elénydsen —50 °C-t6] az oldoszer reflux-
hémérsékletéig terjedS hdéfokon, még elénydsebben
—20—+150 °C-on, legelénydsebben 0—50 °C-on hajt-
juk végre.

Az epimerizalas végtermékét — amely Iényegében ra-
cém fenil-acetat oldata — egyesithetjiik friss racém fe-
nil-acetat cldatdval vagy Y enantiomer pdrban gazdag
anyaliggal, és az gy kapott elegyet Gjra lecsapasnak
(kristalyositdsnak) vethetjilkk ala a korabban madr leirt
kortlmények kozott.

A visszamaradt epimerizacids katalizator kozombo-
sitését vagy eltdvolitasat ismert médszerekkel hajthatjuk
végre. Bizonyos esetekben célszerli olyan katalizator
alkalmazédsa, amelyek az eljards sordn haszndlt ol-
dészerben oldhatatlanok ; ilyen példdul a bdzikus ion-
cserélé gyanta katalizator. Mas esetekben viszont kis
mennyiségll savtipusii anyag, példaul ecetsav adagolasa
célszerli bdzisos katalizator, példdul ammobnia alkal-
mazdsa esetén.

Mint azt mar leirtuk, az Y enantiomerben gazdag
anyaltg az X enantiomer partdl vagy az X enantiomer
parban gazdag kristalyoktdl ismert mddszerekkel, pél-
daul az X enantiomer vagy az abban gazdag kristalyok
kicentrifugdlasdval valaszthaté el. Az Y enantiomer par
azutan bestrithetd vagy elvalaszthatd az olddszert6l va-
lamilyen konnyebb oldodszerrel, példaul metanollal valé

10

15

20

25

30

35

45

50

55

65

8

extrahdlassal. A jelenlevs konnyli szennyezddések elta-
volithaték példaul egy filmbeparloban.

Szakember szamdra nyilvanvalo, hogy eljirasunk vég-
rehajthaté szakaszosan, folyamatosan vagy félfolyama-
tosan, egy vagy tobb edény alkalmazdsdval.

A talalmanyunk szerinti eljdras legelénytsebb foga-
natositdsi modja szerint az S-a-ciano-3-fenoxi-benzil-S-
-a-izopropil-a-(p-klér-fenil)-acetatot és a megfeleld R-
-a-ciano-3-fenoxi-benzil-R-a-izopropil-a-(p-klor-fenil)-
-acetatot (a tovabbiakban fenvalerat Y) Ggy llitjuk el6,
hogy az S-x-ciano-3-fenoxi-benzil-R-a-izopropil-e-(p-
-klor-fenil)-acetdt és az R-a-ciano-3-fenoxi-benzil-S-a-
-izopropil-a-(p-klor-fenil)-acetat enantiomer par (a to-
vabbiakban fenvalerat X) kristalyait fenvalerat X jelen-
létében kicsapjuk az R,S-a-ciano-3-fenoxi-benzil-R,S-a-
-izopropil-a-(p-klor-fenil)-acetat oldatabol, a fenvalerdt
X kristalyokat elvalasztjuk az anyaligtol, valamilyen
oldészerben tjra feloldjuk &ket, a fenvalerat X tartalmu
oldatot valamilyen bazissal kezelve epimeriziljuk, igy a
megfelel6 racém fenvaleratot kapjuk, a racém elegyet
visszavezetjiik a lecsapasi lépésbe, és az anyalagbdl ki-
nyerjiik a fenvalerat Y-t.

Bar a kiilonboz6, fent leirt katalizatorok, reakciok -
ritlmények és olddszerek mindegyike alkalmazhaté a
fenvalerdt Y eldallitasdhoz, eldnyosen 1—4 szénatomos
alkanolt hasznalunk olddszerként és katalizdtorként
ammoniat. Kiilonosen elényos metanol coldoszer és
ammadnia hasznilata.

A fenvalerat X kristilyok olvaddspontja 68 °C, azaz
mintegy 20 °C-kal magasabb, mint a fenvalerat Y kris-
talyoké.

A taldlmény szerinti megoldast a kovetkez nem-kor-
latozé példakkal szemléltetjilk, amelyekben & végtermé-
kek és az intermedierek azonositasat gidzkrornatografia-
san (GC) vagy mdgneses magrezonancia spektrum
(NMR) felvételével igazoltuk.

1. példa
A) Kristalyos fenvalerat X elailitasa

240 g lényegében technikai racém fenvalerat, 4,49 g
kalium-acetat, 0,6 g viz és 520 g metanol oldatat 0 °C
alatti hémérsékletre hiitjilkk. A kristalyndvekedés gyor-
san megindul, &s révidesen az edény aljan vastag kris-
talylepény, afolott pedig feliiliiszé folyadék helyezkedik
el. Az elegyet szcbah6mérsékleten allni hagyjuk néhany
6ra hosszat, majd felrazzuk az dsszecsomosodott szildrd
rész fellazitdsdra és sziirjik. A kapott fehér szilard
anyagot kétszer mossuk jéghideg metanollal ; gdzkroma-
togrifids elemzéssel 74,2%,-0s fenvalerat X-nek bizonyul.
Ennck a szildrd anyagnak kb. a felét atkristalyositva
metanolbol 81,3%;-os fenvalerat X-et kapunk.

Az elsd sziréssel nyert sziirletet hirtelen 0 °C-ra hiit-
jiik és a kristdlyokat izolaljuk, majd atkristilyositjuk
metanolbdl ecetsavval hétszer megsavanyitva, minden
esetben gazkromatografidsan vizsgdlva a terméket.
A végtermék 3,7 g 99,8%-0s tisztasdagh fenvalerdt X,
amelynek olvadaspontja 68 °C.

B) Y enantiomerben gazdag fenvalerat eldillitasa

400 g technikai racém fenvalerdt (a fenvalerdt Y aré-
nya a fenvalerit X-hez 47,1:52,9), 405 g metanol és
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0,2 g ecetsav elegyét addig melegitjitk, amig homogén
oldatot kapunk. Az elegyet lehiitjitk &s 23 °C-on kever-
jiik, és hozzaadunk 5,0 g finoman poritott fenvalerat X
kristalyt (eldallitasa a példa A4) részében leirt modon).
Az elegy hémérsékletét lassan 0 °C-ra csokkentjilk ko-
riifbeliil 5 ora alatt, és egy 45,9 g-0s mintajat hiitdszek-
rényben taroljuk a késébbi beoltashoz. A visszamaradt
elegyet hagyjuk leiilepedni és az anyaligbdl 360,7 g-ot
leszivunk egy liveg sz{ir6csdvon keresztiil. A visszama-
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kromatografids elemzésével megéllapithato, hogy a fen-
valerat Y ardnya a fenvalerat X-hez 8554—15%,.

A szlirletet desztillaljuk a korabban leirt médon, gy
83,6 g fenékterméket kapunk, amelynek gazkromatog-
rafias elemzésével megallapithato, hogy a fenvalerat Y
ardnya a fenvalerat X-hez 772,—23%,.

Szabadalmi izénypontok

radt kristdlyokat az edényben kétszer mossuk hideg 10
metanollal (Gsszesen 124,1 g-mal), és a mosdlét is lesziv- 1. Eljdras (I) 4ltalanos képletli a-ciano-benzil-x-izo-
juk az iiveg szfir6csovén keresztiil. Osszesen 152,6 g propil-a-fenil-acetdt-szarmazékok — a képletben
fenvalerat X-et kapunk. A szlirlet gdzkromatografids 1: . .
elemzése azt mutatja, hogy a fenvalerit Y-nak a fenva- Rl _!elent?se halog.enatom,
lerdt X-hez viszonyitott ardnya 77%(,~—23%-ra nove- 15 X' jelentése fenoxicsoport —-
kedett. S-a-ciano-benzil-S-a-izopropil-a-fenil-acetat és R-a-cia-

A fenti kristalyositas soran kapott 359,6 g sziirletet no-benzil-R-a-izopropil-a-fenil-acetdt enantiomer pért
500 ml-es lombikba toltjik és szakaszosan desztillaljuk (Y) legaldbb 75%;-ban tartalmazd formdjanak eléallita-
2,54. 1072 m-es, 10 talcas Oldershaw oszlopon 105 °C sara, azzal jellemezve, hogy a racém, R,S-e-ciano-ben-
hémérsékleten, hogy visszanyerjitk a folyamatba vissza- 20 zil-R,S-a-izopropil-a-fenil-acetat-szarmazékot inert szer-
vezethetd metanolt Osszesen 237 g desztillitumot ka- ves oldoszerben oldjuk, az $-a-ciano-benzil-R -a-izopro-
punk és a nyers, fenvalerat Y-ban gazdag termékbél pil-a-fenil-acetat és R-a-ciano-benzil-S-a-izopropil-a-
106 g marad vissza; gizkromatogrifias elemzéssel ki- -fenil-acetat tartalmi enantiomer parban (X) gazdag
mutathatd, hogy a fenéktermékben a fenvalerat Y fen- kristalyokat az X enantiomer pdr kristalyainak jelenlé-
valerdt X-hez viszonyitott ardnya 79%,—21%;. 25 tében, eldnydsen —50 és 420 °C ko6z6tti hémérsékleten

A szlirlet eltdvolitdsa és az el6z0 kristalyositasbal visz- kicsapjuk, a kapott kristdlyokat az anyaligtdl elvalaszt-
szamaradt mosoviz eltdvolitdsa utdn kapott 368 g ned- juk, ismételten oldjuk — elényGsen a racém keverék ol-
ves kristalyhoz 104 g, desztillicioval visszanyert meta- dasdhoz hasznalt oldoszerben — a kapott oldatot nitro-
nolt adunk. Az elegyet 50 °C-ra melegitjiik a szildrd rész géntartalmi bazissal epimerizdljuk — el6nydsen 0 °C
felolddsdra, és 137 perc alatt harom részletben 0,375 ml 30 és az olddszer forrdspontja kozotti hémérsékleten —
tomény ammonium-hidroxid oldatot adunk hozzd az savval a reakcidelegyben levl bidzikus anyagokat sem-
epimerizacié katalizalasdra, mikGzben az elegy hémér- legesitjiik, a kapott racém keveréket visszavezetjiik a le-
sékletét 50 °C-on tartjuk. 250 perc reakcioidd utan az csapasi 1épésbe és az Y enantiomer pért talstlyban tar-
elegyhez hirtelen hozzaadunk 0,265 ml ecetsavat. A fen- talmazoé anyaligot visszanyerjiik.
valerat Y-nak a fenvalerat X-hez viszonyitott ardnya az 3% 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
elegyben a kezdeti 36%,—64%; arinyrol 44°%,—54%; hogy oldészerként 1—4 szénatomos alkanolt alkalma-
aranynal is jobb lett (205 perc utan vett minta alapjan). zunk.

Az epimerizicid soridn kapott 494 g reakcidelegyet 3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
szobahdmérsékletre hiitjitk és hozzaadunk 106 g racém hogy bézisként ammoniat alkalmazunk.
fenvalerdtot, 151 g metanolos kristalymosévizet a ko- 40 4. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
rabbi kristalyositdsbol és 149 g metanolt, amit desztilia- hogy bazisként ammanidt és olddszerként metanolt al-
ciéval nyertiink vissza. A 765 g elegyet homogenizaljuk kalmazunk.
és 25 °C-os furdSbe helyezziik. A 45,2 g visszamaradt 5. A 4. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
kristilytartalmu zagyot a kordbbi kristalyositasbol hoz- hogy az oltokristalyokat az oldatban levé fenil-acetat
zdadjuk az elegyhez, majd keverés kozben 3 6ra alatt 45 sulydra szdmitva 0,05—10%; mennyiségben adagoljuk.
0 °C-ra hiitjiik. Az elegyet ezen a hémérsékleten tartjuk 6. Az 1—5. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
tovabbi 15 6rat, majd a koradbban leirt médon feldol- ve, hogy savas stabilizatorként 1—4 szénatomos alkan-
gozzuk. Osszesen 337 g sziirletet kapunk, amelynek géz- savat hasznalunk.
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