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(ST)KIVONAT

A taldlmdny térgya eljirds az I képletdi 2-(amino-
-metil)-1-etil-pirrolidin rezolvdldsira. )

A racémn I vegyiiletet II képletd di(-p-toluoil)}bor-
ksav L- vagy D-izomerével torténd séképzéssel vd-
lasztjik szét izomereire. Vizes metanalbdl a levo-amin
(~)L-tartardtja, illetve a dextroamin (+)-D-tartarit-
ja, tiszta metanolbd] a dextro-amin (—)L-tartarétja,
illetve a Jevo-amin (+)-D-tartardtja vilik ki.

- A diasztereomer sék 4tkristily ositdssal 90--96%-ig
tisztithatok,
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A inlen taliundny tdrgya eljirds 2-(amino-metil)-1-
-etil-pi-.oiin Gf diasztereomere elSallitdsdra,

A diasztercomerek hasznos koztitermékek gyogyd-
szatilag hatdsos vegyiletek elGdllitdsdhoz, .

Az 1207752, sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
{risbél ismert, hogy az I képlettel dbrdzolhat6 2-(ami-
nu-metil)-1-etil-pirrolidin optikailag aktiv borkdsavval
két optikai izomerére rezolvithat6é. A D(—)borkésav
a balraforgaté aminnal képez kristdlyos tartardtot,
mijg az I{+)-borkdsav a jobbraforgaté aminnal képez
kristdlyos tartardtot. A szabad amint azutén gy kap-
jik meg, hogy a tartaritot vizben oldjik, a kozeget
meglugositjdk, az amint extrahdljdk, és desctilldljdk.
A médscor gyengén reprodukdlhatd, ha kicsapjdk a
nyers tartardtot, és alacsony (40% alatti) kitermelése-
ket eredményez. Annak kovetkeztében, hogy nem vé-
geznek 4tkristdly ositdst, hanem ehelyett egy sorozat
mosdst, a nyerstermék nem kielégitd tisztasdga na-
gyon iciiginyes és kétséges tisztitdsi eljirdsokat igé-
nyel. A nyerstermékben olyan a kristdlyok szerkeze-
te, hogy a reakcidelegyet nagyon viszkézussd tesd,
és nehéz szdmi,

A jelen taldlmdny céljaaz, hogy a 2-(amino-metil)-
-1-etil-pirrolidin rezolvdldsdra olyan mddszert bizto-
sftson, amelynek nincsenek olyan hdtrdnyai, mint a
borkSsavat alkalmazé mdédszemek, amely gyenge ki-
termelést és gyenge optikai tisztasigot eredményez,

rosszul reprudukdlhatd, hidnyzik az dtkrstdlyositds

A jelen taldlmany szernti moddszer lényege az,
hogy a 2-‘amino-metil)1-etil-pirrolidin optika izo-
vagy (+)-di-(1 woluoil }borkdsavval képzett sék) al old-
ja meg. (A di-(p-talucil)borkgsav a II képlettel

A jelen iala) ndny médszere szerint négy i.Lonbo-
z& diasztereomert kapunk. Ezeket eddig a scakiroda-
z8k:

levo-2-(emiiv-metil ) 1-¢til-pirrolidin -~ (+)-di-(p-to-

dextro-2-(amino.metil)-1-etil-pirrolidin  (— }di-(p-
-toluoil} L-tartardt, T
oil}L-tartardt SR

és dextro-; _amino-metil)-1-etil-pirralidin (+} i-(p-

A Diasztereomerek elGdllithaték kozvetlen levd-
lasztdssal vagy kétlépéses eljdrdssal.
egyik diasztereomert kristdlyos séként eikiliniyik,
mig a mésik diasztereomer az anyaligban alcva ma-
oft}L-borkdsavval vélasztjuk le vizes metanolos [eld-
nyos ardny 1-12 térfjtérf] oldatbdl, és elkiionit-
-borkdsavval] az anyaltgban marad,

Hasonléképpen a jobbraforgaté amint jobbraforga-
kilonitjik, mig a balraforgaté amin &(*)-di-(p-toluoﬂ)
D-borkdsavval] az anyaligban marad.

és tokéletlen a krstdly osodds,

mereinek rezolvalasat (~)-di-(p-tolucil}I -bork&savval
dbrdzolhaté )

lomban nem kozdolték. A diasztercomerek a kovetke-
luoil y D-tartaddt,

levo-2-(amino-metil ) 1-etil-pirrolidin (- ;u (p volue
-toluoil } D-tartardt,

A) A kozvetlen levdlasztds azt jelenti ;vcz‘/ az
rad, A balratorgaté amint balraforgatd (—)-di-(p-iolu-
jik, mig a jobbraforgaté amin [(-)-di-(p-toluoil)}L-
t6 (+)-di-(p-taluoil)-D-borkdsavval vdlasztjuk e, és el-

B) A kétlépéses eljardsban két diasztereomert
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egyenként kilonftjiik el. A iobbraforgatd amint bal- °

raforgatd (—)di-(p-tolucil)-L-borkdsavval valasztjuk
le tiszta metanollal készitett oldatban és utdna elky-
I0nitjik, Viznek a metanolos anyalighoz valé hozzd-
addséval [viz: metanol ardny 10-1,5 (térf jtérf))] a

60

" balraforgaté amin és a balraforgato sav kristdlyos s6-

jat kapjuk.

Hasonléképpen a balraforgatd amint jobbraforgaté
(+)-di-(p-toluoil ) D-borkdsavval vélasztjuk le tiszta me-
tanollal készitett oldatban, és a metanolos anyalig
vizzel valé elegyitésével a jobbraforgaté amin és a
jobbraforgatd sav kristdlyos séjit kapjuk.

Az optikailag aktiv 2-(amino-metil)-1-etil-pirroli-
din kinyerdse céljgbdl a megfelelS diasziereomert
szokdsos médszerrel dolgozzuk fel, azaz a diaszte-
reomert vizben felaldjuk, az oldatot megligositjuk, az
amint extrahiljuk, és desztilldljuk.

A taldlminy szerinti médszer haszndlatdval a
(~)-2-(amino-metil ) 1 etil pirrolidint 96%-os tisztaség-
ban és 85%-os kitermeléssel dllitjuk el (—)-di-(p-tolu.
oil)-L-bork&savval (monohidrit) kétlépéses eljirdsban,
Hasonléképpen a (+)-2-(amino.metil) 1-etil-pirrolidint
910%-os tisztasdgban é&s 85%-o0s kitermeléssel dllitjuk
el6.

Optikai tisztitds tiszta metanolbdl vagy metanol és
viz elegyébdl torténd dtkistdlyositdssal végezhetd.

A kovetkez$ példdk szemléltetik a taldlmdny 1é.
nyegét és kivitelezésének legjobb alkalmazisajt, andl-
kil hogy a taldlmény oltalmi korét bdarmiképpen is
kodétozndk .

1. példa

Balrafo:gaté 2-(amino-metil) 1-etil-pirrolidin
(~)di-(p-toluoil } L-tartardtjinak eldllitdsa
‘(kozvetlen modszer)

60 g (—)di-(p-toluail)-L-borkdsav-monohidritot
oldunk 300 ml metanalban egy mechanikus keverd-
vel, hémérdvel és csepegtetotolesérrel felszerelt 1
literes hdromnyakd gdmblombikban, A csepegtets-
tolcsérbdl 15 perc alatt beadagolunk 184 g racém
2-(amino-metil}-1-etil-pirrolidint dgy, hogy a hé-
mérséklet ne emelkedjen 30 °C folé, Az dtldtsz6 ol-
dat hémérsékletét 15 percig 25 °C-on tartjuk, utdna
kornilbelil 300 mil vizet adunk hozzd 30 perc alatt.
Oltékristily hozzdaddsdra 2025 °C-on kdstalyoso-
dds indul meg, ami szobahS8fokon 1 6ra hosszdig foly-
tatédik. Szfirés el6tt a szuszpenzi6t 10 °Cra hitjiik,
és a kisz(irt anyagot 50 mi jéghideg vizzel mossuk.
Kitermelés: 65%, Tisztasdg: 91% (—)-amin. Olvadds-
pontja 167163 °C.

A jobhisforgats - 2-(amino-metil)-1-etil-pirrolidin
sojdnak cl64lljtdsdt az elGbb leirtakhioz hasonlé mé-
don végzerziik, de a balraforgat$ sav helyett jobbra-
forgat6 savat haszndlunk, Hasonlé kitermelést és
tisztassgot kapunk, Olvaddspontja: 162163 °C.

2. példa

Jobbraforgat6 és balraforgat6 2-(amino-metil
- «letil-pirrolidin (—)-di-(p-tolucil} L-tartardtjdnak
elGallitdsa (kétlépéses eljards) -

Egy mechanikus keverGvel, hdmérdvel és csepeg-
tettolcsérrel felszerelt 250 mles hdromnyakd gomb-
Jombikban 40 g (—)di-(p-toluoil)}L-borkdsav-mono-
hidrdtot oldunk 120 ml metanalban. A csepegtetstol.
csérbdl keverés kozben 12,7 g racém 2-(amino-metil)-
<1-etil-pirralidint adunk hozz4 15 perc alatt lia', hogy
a homérséklet ne emelkedjék 20 °C folé, Oltékds-
tilyok hozzdaddsa és 5—15 °C-ra valé lehités utin a

2.



jobbraforgat6 amin séja kivdlik. Két 6ra kdstdlyositds
és 10 ml jéghideg metanallal valé mosds utdn 24 g

jobbraforgaté 2-(amino-metil) 1-etil-pirrolidin (—)-di-
-(p-toluoil}L-tartardtot kapunk. Kitermelés 90%.
Tisztasdg = 90% (+)-amin. Olvaddspontja: 162163
C.

A szobahOmérsékletdl anyalighoz 15 perc alatt
100 ml vizet adunk. Oltékristdlyok hozzdaddsa utin
szobah&mérsékleten kivdlik a balraforgaté amin séja.
Két 6ra hosszdig tart6 kristdlyositds (1 6ra 20 °C-on
és 1 6ra 10 "C-on)utdna és 10 ml jéghideg vizzel valé
mos4s utdn 21 9 g balraforgat6 2-(amino-metil ) 1-etil-
-pirrolidin  (—)di-(p-toluoil}L-tartardtot kapunk. Ki-
termelés: 86%, Tisztasdg = 96% (—)amin. Olvadis-
pontja: 162—163 °C.

Ha (+)-di-(p-tolucil}D-borkésav monohidritot
haszndlunk, az eljdrds hasonld, de az els6ként elkiilo-
nitett sé balraforgaté 2-(amino-metil) 1<til-pirrolidin
(+)-di-(p-tolucil}D-tartardtja (op.: 162—163 °C), és a
mdsodik s6 jobbraforgaté 2-(amino-metil} 1-etil pirro-
Yidin (+)-di-(p-toluoil}-D-tartaratja. Op.: 162—163 °C.

3. példa

Balraforgat6 2-(amino-meti})-1-etil-pirrolidin
(—)-di-(p-toluoil } L-tartardtjénak 4tkristdlyo-
sitdsa metanol/viz elegybdl

15,7 g cim szerinti vegyiiletet [tisztasig= 74% (—)-
-amin] oldunk melegités kdzben 30 ml metanalban.
Utdna szobah8mérsékleten 30 ml vizet adagolunk a
hdromnyakd gomblombikba a csepegtetStolesérbdl.
Olt 6kristdlyok hozzdaddsa utdn a cim szerinti vegyii-
let kivdlik, és 2 6ra hosszdig 10 °C-on valé dllas utdn
kisz(irjitk, és 5 ml vizzel mossuk. Kitermelés: 82%.
Tisztasdg = 91% (—)amin. Olvaddspontja 162163
°C

}obbxafotgaté 2-(amino-metil)-1.etil-pirrolidin (—)
-di-(p-toluoil ) L-tartardtjit hasonl¢ mdédon kristdlyo-
sitjuk 4t. Olvaddspontja 162163 °C.

- 189751

10

15

20

25

30

35

40

4. példa

Balraforgat6 2-(aminometil ) 1-etil-pirrolidin
(+)di-(p-taluocil ) D-tartard tjdnak
dtkristdlyositdsa metanalbdl

15 g cim szerinti vegyiletet [tisztasigs 85% (~)
-amin} oldunk melegités kozben 35 ml metanolban,
Oltckristdlyok 4550 °C-on val6 hozzdadésa utdn a
cim szerinti vegyiilet ismét kivalik, és 1 6rés krist4-
lyosités utdn 10 °C-on kisz(ithetd, és 10 ml jéghide
metanallal mossuk. Kitermelés 80%. Tisztasdg= 96
(—)-amin, Olvaddspontja 162163 °C.

Jobbraforgaté 2-(amino-metil)- 1-etil-pirrolidin
(—)-di-(p-toluoil)-D-tartardtjit hasonlé médon kris-
talyositjuk 4¢, Olvaddspontja: 162163 °C.

SZABAVALMIIGENYPONT

Eljirds diasztereomer i

levo-1-(amino-metil)-1-etil-pirrolidin (+)-di-(p-tolu-
oil)-D-tartarét,

dextro-2-(amino-metil ) 1 etil-pirralidin -~ (~)di-(p-
-toluoil }-L-tartardt,

levo-2-(amino-metil ) 1-etil-pirrolidin (—)di-(p-tolu-
oil)-L-tartardt vagy

dextro-2-(amino-metil) 1-etil -pirralidin (+)-di-(p-to-
luoily D-tartardt

eldllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
racém 2-(amino-metil)-1-etil-pirralidint oldunk vizes
metanolban és (-)-di-(p-toluoil)-L-borkésavat adunk
hozzi, mire a levo-2-(amino.metil) | etil-pirralidin
(—)-di-(p-toluoil }-L-tartaritja kistilyosodik ki, amit
elkilonjtlink, és a dextro-2-(amino-metil)-1-etil-pirro-
lidin (~)di-(p-taluocil} L-tartardtja visszamarad az
anyaligban; vagy a racém 2-(amino-metil} 1-etil-pirro-
lidint (—)di-(p-toluoil } L-borkgsavval metanalban re.
agdltatjuk, mire a dextro-2-(amino-metil}-1-etil-pirro-
lidin (—)di-(p-toluoil) L-tartardtja kdstdlyosodik ki,
amit elkiilonitiink, majd a metanolos anyaldghoz vi-
zet adva levo-2-(amino-metil)-1-etil-pirrolidin (—)-di-
-(p-toludil} L-tartardtja kristdlyosodik ki, vagy a dia-
sztereomerek elSdllitdsira szolgdlé eljdrdst forditott
sorrendben hajtjuk végre racém 2-(amino-metil ). 1-etil-
-pirrolidint  (+)-di-(p-toluoil)-D-borkésavval reagél-
tatva,
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