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Zptsob piipravy gptickych tsomerd cis-
=2,2-dimethyl=3«/2,2<dthalovinyl/cyklo~
propankarboxylové kyseliny

(57) Zpbsob piipravy optickych isomerd

cio-z,2-dinothy1-3-/2?2id1h-lovinyl/cyklo-
propankarboxylovych kyselin obecného vzore
ce I, kde X jo halogen, spodivd v tom, Ze
na sads stereoisomerd kyseliny obecného
vzorce I, kde X je halogen absolutni kon=
figurace lRcis a 1Scis se pdsobi aromatic~
kou slouZeninou obecného vzorce II, kde Y
znamensd skupinu =CH=CHe, kyslik, siru nebo
«NHe & Z znamend vodik, methyl nebo halo-
gen, pfi =50 a: 100 OC, pop#ipadd v inert-
nim organickém rozpoustddle, piilemi se

loudi z reak&ni sadsi krystalickéd adilni

sloudenina obecného vzorce II1I,

/lRcis=1/ . /1Scis=l/ . /11/ /II1/
sestévajici z 1 ekvivalentu cis stereoiso~
meru kyseliny cbecného vzorce I, kde X mé
vpitedu uvedeny vyznam, absolutni konfigu~
race 1 Rcis/1Rcis=1/, 1 ekvivalentu cis
stereoisomeru kyseliny cbecného vzorce I,
kde X mé vpfedu uvedeny vyznam, v abso-
lutni konfiguraci 1Scis/1Scis=1/ a 1 ekvi-
valentu aromatickéd tlouaontn¥ obecného
vzorce 1I, kde Y a Z maji vpredu uvedeny
vyznam, v ekvimolérnim poméru, zatimco
pfevlddajici stereoisomer cis kyseliny
obecného vzorce I, kde X mé wpiedu uvede-
ny vyznam, zOstane rozpudtdény, chemicky
nezmdndn. Zplsob pfipr.vz lze vyhodnd vy=-
uzit p#*1 syntéze vysoceddinnych pyrethro=-
idnich insekticidl.
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Vyndlez se tyké zplsobu pfipravy optickych isomerd (stereocisomerd) cis-2,2~dimethyl-
=3=/2; -z-diholovinyl/-eykIoprop.nkorboxylov9ch kyselin obecného vzorce I, kde X znamens
atom halogenu,

Je znémo; 1e nékteré estery kyselin obecného vzorce I jsou Giinnymi sloikami Fady
insekticidnich prostredkd (nap®. permethrin, cypermethrin/ alfametrin, deltamethrin).
Rowndz je znémo; Ze jednotlivé stereoisomery tdchto esterd se li¥i insekticidni G&innos-
ti, pFiZemZ estery obsshujici kyselinu obecného vzorce I s absolutni konfiguraci 1Rcis
vykazujl mnohem vyddéi G&innosti neZ odpovidajici stereosiomery s konfiguraci kyeelinové
slotky 1Scie.

Déle jeou znémy rdzné zplsoby pFipravy jednotlivych stereoisomerd kyseliny obecného
vzorce I (viz napf. K. Naumann "Chemie der syntetischen Pyrethroid-Inssktizide®, R. Weg~
ler Edit., Springer=Varlag Berlin 1981) vesmds vyuZivajici bud znémych principd asymetric-
ké syntézy, nebo Stépeni racemickéd ﬁyooltny pomoci diestereoisomernich derivatd.

Nedostatkem postupl vychézejicich z asymetrické syntézy je technické sloiitost do-
provézend mélo uspokojivou stereoselektivitou, v ddsledku Eeho novznikaji jednotné ste-
reoisomery; nybrZ pouze opticky vice &1 ménd obohacené sterecisomerni smdsi; které je
nutno dodatednd d¥lit. PFitom se pouiivé obdobnych postupd jako p¥i Itdpeni racemické for=
my kyseliny obecného vzorce I, tje. déleni diasterecisomernich dorivito, nejtastéjii fraki-
ni krystalizaci sold s opticky aktiwvni bixt.

Nedostatkem postupd zaloZenych ne diloni dissterecisomerd je piitom technicky mélo
uspokojivé d8innost a zejména obtiiné zpracovatelnost diasterecisomernich sloZek zbyva-
Jicich pii krystalizaci v matednych louzich. '

Uvedené nedostatky Fedi zplsob d¥leni podle vyndlezu; jehoz podstata spodivé v tom,
%0 na snds sterecisomerni kyseliny obecného vzorce I; kde X je helogen; absolutni konfie
gurece 1Rcis o 1Scis ee plscbi eromatickou sloudeninou obecného vzorce II; kde Y znsmens
skupinu =CHeCHe] kyslik] siru nebo «~NH= a Z znamens vodik,; methyl nebo halogen, p#i ~60
a2 100 °c} popiipadd v inertnim organickém rozpoudtddle; prilem: se vylouéi z reakéni’
smdsi krystalické adiZni slouZenina cbecného vzorce III

/1Rcis=1/ . /lScis=1l/ . /11/ - (111)

obcahujici cis stereoisomery kyseliny sbecného vzorce I, kde X mé vpifedu uvedeny vyznam,
absolutni konfigurace lRcis/lRcis=1), cis stersoisomer kyseliny vzorce I, kde X mé vpie-
du uvedeny vyznas, v absolutni konfiguraci 1Scis/1Scis) a aromatickou sloudeninu obecné=-
ho vzorce 1X; kde Y a Z maji vpfedu uvedeny vyznem, v skvimolérnim pomdru; zatimco prevlié-
dajici stereoisomer cis kyssliny obecného vzorce I, kde X mé vpledu uvedeny vyznam, zOsta-
ne v reakini emiei chemicky nexmindn. Plrednostnd toti vzniké krystslicks adidni- sloule-
nina obecného vzerce III; kde XJ Y a Z v cbecnych vzorcich I o II maji wpledu uvedeny
vyznam, obsshujici oba optické antipody 1Rois=l a 1Scis~I v ekvimoliérnim pomdru (1 : 1),
a to bez ohledu ns zestoupeni obou stersoisomerd ve vychozi sm¥si. Této okolnosti 1ze
vyhodnd vyuiit k pFipravé optickych isomerd ze sterecisomernich smdsi kyseliny obecného
vzorce I, kde X mé vpFfedu uvedeny vyznam,; obsahujicich nestejné podily isomerd lRcisel
a 1Scis~I,

P#1 zplsobu pFipravy podle vyndlezu se na neekvimolérni smis stereotsomerd lRcis~I
a8 1 Scis~-I pbeobi létkou vzorce II; kde Y a Z meji vprodu uvedeny vyznam; v inertnim or-
ganickém rozpoustddle nebo s vyhodou bez rozpoudtddle; popiipadd pFi zvydené teplotsd;
piilemi se Zdst stereoisomerd lRcis~I s 1Scie=I; které je pritomns v ekvimolérnim pomé-
ru, vyloudi popfipadé ochlazenim z roztoku nebo tavoniny ve formd krystalické adil¥ni
sloudeniny vzorce III, kde X, Y & Z v checnych vzorcich I a II maji vpledu uvedeny vyznem,
s vyznamem shora uvedenym/ zatimco pievliddejici stereoisomer 1lRcis-I nebo 1Scis~I z0sth-
vé nezménin s lze jeoj od krystalického sduktu vzorce III, kde X, Y a Z v obecnych vzor-
cich I a II maji vpiedu uvedeny vyznam; 0dddlit o sobd znémymi postupy, napf. filtraci
nebo odstfeddnim, AdiZni sloudeninu III; kde X; Y a Z v obecnych vzorcich I a II majl
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vpi‘edu uvedeny vyznam, lze snadno rozloZit na vychozi komponenty, nap¥*. zahfétim na 25
a2 100 °C, poptipads za snifeného tlaku do 150 Pa, Zimz se ziskd racemickd forma kyseli-
ny vzorce I, kde X mé vpiedu uvedeny vyznam.

Timto postupem se tudiZ dosdhne odd8leni racemické a opticky aktivni formy kyseliny
obecného vzorce I, prilemi na rozdil od dosud pouZivanych postupd se nevyZzaduje p¥itom=-
nost pomocné, opticky aktivni sloZky. Tato okolnost je jednim z novych aspektd vyndlezu.

Zplsob pFipravy podle vyndlezu lze vyuZit samostatnd pokud jo k dispozici neekvimo~
lérni emds storeoisomerd lRcie-I a lScis~I nebo v kombinaci s jinymi zplsoby piripravy, se-
parace nebo chemické transformace stereoisomerd kyseliny obscnédho vzorce I, kde X mé vpie-
du uvedeny vyznem. Vyhodnéd je naptikled kombinace zpOscbu podle vyndlezu se dtdpenim ra-
cemické kyseliny obecného vzorce I, kdo X mé vpiedu uvedeny vyznam, opticky sktivnimi bs-
zemi .,

Podstata vyndlezu a zplsoby jeho pouZiti jsou bliZe cbjasndny nésledujicimi pifiklady,
jeZ viak rozsah vyndlezu v 24dném piipadd neomezuji.

Priklad 1
D&leni 1lRcis isomeru kyseliny cis=permethrinové /lRcis=I; X=Cl/ od racemické formy kyse-
liny /1Rcie~I; X=Cl/ pomoci adidni sloudeniny s benzenem /II; YauCHaCH=, ZsH/

36,3 g levotolivé kyseliny cis=psrmethrinové, go = «9,8° /bHcla/ bylo za varu roz-
pudtdno v 44 wl benzenu a roztok byl za michéni ochlezen ledem. VylouZeny adukt obecného
vzorce III byl odsét; promyt vychlazenym benzenem s rozlozen zah*ivénim ve vakuu (80 °C,
24 hod.), ¥imZ bylo ziskénc 21,6 g racemické kyseliny obecndho vzorce I. Ze spojenych ma-
tednych louhd bylo odpafenim ziskéno 13,1 g opticky aktivni kyseliny obecného vzorce I,
20 o 227,22° foHCLy/.

Piiklad 2
O&leni Rcis isomeru od racemdtu kyseliny obecného vzorce I /X=Cl/ pomoci adiéni slouéeni-
ny s thiofenem /1I; YmweS~] ZeH/

Bylo postupovéno obdobnd jake v piikladu 1, avisk misto benzenu bylo pouito 35 ml -
thiofenu. Bylo ziskéno 24,4 krystalického aduktu obecného vzorce III, jeho: thermicky roz-
klad poskytl 20 g racemické kyseliny vzorce I:'go = 0;0° /CHCla/. Odpafenim filtratd bylo
ziskéno 14;6 g opticky akeivni kyseliny; 20 « -29,17° /eHC1y/

Ptiklad 3
Stepdni racemické kyseliny obecného vzorce I /X=Cl/ s vyulitim benzenového aduktu

K roztoku 50 g racemické kyseliny cbecného vzorce I v 800 ml toluenu bylo pii 60 °C
p¥ikapéno 18,85 g /=/=-methylbenzyleminu ve 100 ml, toluenu a roztok byl odstaven do pFisti-
ho dne pi#1 laboratorni teplotd. VylouZené krystaly byly odedty a promyty toluenem. Surové
801 byla p8tkrat krystaleovéna z toluenu (25 ml toluenu na 1 g soli), &im% bylo ziskéno 1
19,12 g solt; t. t. 156 a2 163 °C; 20 = -34,66° /CH,OH/. 501 byla roztrepsna mezi 200 al
5% NaOH a 100 ml toluenu. Toluenové vretva byla oddSlena s vodnéd .protfepdna jedt& jednou
100 ml toluenu. Vodny podil byl okyselen kyselinou chlorovodikovou (PH 1 82 2) » vytiepén
3krat 100 ml etheru. Etherické extrakty byly spojeny, vysudeny a ether odpafen. Bylo ziskéd-
no 11,82 g kyseliny obecného vzorce I, kde X=Cl, go = 434;01° /CHC1,/. Spojené mateins
louhy byly odpafeny, roztiepény mezi 250 ml 5% roztoku NaOH a 150 ml toluenu a zpracovany
Jako v pripad$ shora popsené krystalické soli. Bylo ziskéno 36,3 g surové kyseliny obecné-
ho vzorce I, D " -9;8° /CHclal, kters byla dédle zpracovéna postupem popsanys v pXikladu 1.
Celkovéd bilance: pii 56,7% konversi bylo ziskdno 83 % (+) kyseliny obecného vzorce I (opt.
Eistota 95 %) & 921 % /=/kyseliny obecného vzorce I, opt. Sistota 77 %.

Priklad 4
Stépeni racemické kyseliny I /X=Cl/ s vyuiitim thiofenového aduktu
25 g racemické kyseliny obecnédho vzorce I bylo rozpudtdno v 750 ml toluenu, byl pFi-
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dén roztok 11,8 g /=/=efedrinu v 378 al toluenu a po neodkovéni byl roztok michén 7 hod.
za chlazeni ledem, Po odsdéti a promyti vychlezenym toluenem bylo ziskéno 13,02 g soli,
Jojim2 rozkladem podle piikledu 3 bylo ziskéno 6,67 g /+/~kyseliny, SO = 32,67° /CHCIQ/.
Matedné louhy zprecovénim podle pfikladu 3 poskytly 18 g surové /=/~kyseliny, z nii ple-
sobenim 18 ml thiofenu bylo podle pi#ikladu 2 ziskéno 12,2 g krystalického aduktu race-
mické kyseliny s thiofenem vzorce III a 7;3 g /=/~kyseliny vzorce I, go » 29,7°,
Celkovéd bilence: pi*i 89,3% konversi bylo ziskénoe 90 % /+/=kyseliny obecného vzorce I,
opt. &istota 92 % & 98 ¥ /=/=kyseliny obecného vzorce I, opt. Sistots 82 %.

PREOMET VYNALEZUY

1. ZpOeob piipravy optickych isomert cis~2;2-dimethyle3e/2;2idihalevinyl/cyklopro-
pankarboxylové kyseliny obecného vzorce I; kde X znamenéd atom halogenu, vyznelujici se
tim; Ze na snide stersoisomerd kyseliny obecného vzorce I; kde X je halogen absolutni kon-
figurace 1lRcis s 1Scis; se plscbi aromatickou sloudeninou obecného vzorce II, kde Y zna=-
mené skupinu ~CHeCHe; kyslik, eiru nebo =~NH= & Z znamend vodik, methyl nebo halogen, p’i
-50 a2 100 °C} priem: se vyloudi z reskdni semdsi krystelickd adi¥ni eloudenina obecného
vzorce 11X, ' ‘ :
/1Rcie=1/ . /lScis=I/ . /Il/ . /111/
sklédajici se z 1 ekvivalentu cis stereoisomeru kyseliny cbecného vzorce I, kde X mé
vpiedu uvedeny vyznam; absolutni konfigurace lRcie/lRcis=I, 1 ekvivalentu cis stereoiso-
meru kyseliny vzorce I, kde X mé vpledu uvedeny vyznam, v absslutni konfiguraci 1Scis/
/1Scis=1/ a 1 skvivalentu aromstické sleuleniny obecného vzorce II; kde Y a Z maji vpie=~
du uvedeny vyznam, zatimco prevlddajici stereoisomer cis kyseliny obecného vzorce I, kde
X mé vpledu uvedeny vyznam, zlstane rozpudtdny, chemicky nezmdndn s krystalické adidni
sloulenina ebecného vzorce III, kde X, Y & Z v obecnych vzorcich I e II mejdi vpitedu uve=
deny vyznam; se odddli dekenteci, filtraci nebo odstifeddnim,

2. Zpbsob piipravy racemické kyseliny obecného vzorce I, kde X mé vpledu uvedeny
vyznam podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se krystalicky adukt obecného vzorce III, kde
X, Y a Z v obecnych vzorcich I a II maji vpiedu uv'dbny vyznam, rozloii plscbenim teplas
v teplotnim rozmezi 25 a2 100 °C, popFipads ze eniZeného tlaku do 150 Pa,

1 vykres
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H3C CH3
H H | (L)

X,C=CH COOH

[j:]*Z' ()

(1R cis - I)- (1S ¢cis - I)- (1) (Ir)
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