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(54) Zpasob piipravy a-S-kyano-3-fenoxybenzylesterii

2,2-dimethyl-3-(2,2-dihalovinyl)-cyklopropankarboxylovych kyselin

Zplsob p¥ipravy alfa-kyano-3-fenoxy-
benzylesterd 2,2-dimethyl-3~(2,2~dihalo~
vinyl) ~cyklopropankarboxylovych kyselin
obecného vzorce I, kde X a Y znamenaii
atom vodfku nebo atom halogenu a Z zname-
n4 2,2-dichlorvinylovou nebo 2,2~dibrom-
vinylovou skupinu, s absolutnf konfiguracf

alfa-S, 1R, 3R], epimerizaci spo&ivad v tom,
7e se na odpovidajici diastereoisomer obec-

ného vzorce I s konfigurac{ [alfa-R, 1R, 3R[,
pop¥ipadé jeho smé&s s konfiguraci[alfa-§5,-

1R, 3R] plisobf alkalickym nebo amonnym
fluoridem, pop¥ipadé v p¥itomnosti inert-

niho organického rozpoudtédla a pop¥ipadd
v p¥itomnosti anorganického noside fluo-
ridu. Epimer ziskany timto zplUsobem je
vysoce G&innd insekticidni lé4tka.
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PfedloZeny vynédlez se tfk4 zplsobu p¥ipravy stereoisomerl alfa-kyano-3-fenoxybenzyleste-
rd 2,2-dimethyl-3-(2,2~dihalovinyl (cyklopropankarboxylovych kyselin obecného vzorce I, kde
X a Y znamenaji atom vodiku, nebo atom halogenu a Z znamend 2,2-dichlorvinylovou nebo 2,2~
~dibromvinylovou skupinu v konfiguraci [alfa-s, 1R, 3RJ epimerizacf odpovidajfcich stereo-
isomerd vzorce obecného I v konfiguraci [alfa-R, 1R, 3RJ. Epimerizaci dochdzi ke zm¥n& konfi-
gurace na benzylovém uhlfku oznafeném ve vzorci I pfsmenem alfa. Prakticky vyznam epimerizace
spotivd v rozd{lné insekticidni G&innosti t&chto diastereoisomerld. Je toti% zndmo (viz nap¥. ,
P. Ackermann, F. Bourgouis, J. Drabek: Pestic. Sci. 11, 163, 1980), fe stereoisomery obecného
vzorce I s absolutnf konfiguracf [alfa—s, 1R, 3RJ maji{ extrémn& vysokou insekticidni d&innost,
zatimco odpovidajici{ diastereoisomery s opa&nou konfiguracf na benzylovém uhliku [alfa-R, 1R,
3R] maj{ insekticidn{ G&innost podstatn& ni¥i{.

Shora uvedend epimerizace probihd pouze v p¥{itomnosti katalyzdtoru. Dosud bylo jako
katalyzdtoru poufito ruzngch basickych &inidel ze skupiny amoniaku, amind, kvarternich amon~
nych sloufenin, ionex®, alkalickg¢ch uhliditand, hydroxidd, alkoxidd, amidd a hydridd (viz
nap¥. Brit. Pat. 1 582 594, Brit, Pat. 1 582 595, Brit. Pat. 1 599 876) . Plsobeni t&chto
katalyz&torl v uvedené epimerizaci vBak neni vZdy zcela uspokojivé., N&které katalyzdtory
z této skupiny vykazujf nizkou aktivitu, umoffiujfci prédci pouze p#i neprakticky zvySengych
teplotéch. Jiné katalyzdtory uvedené skupiny vyvolavaji n&kdy neZddoucf vedlejZi reakce (napt.
hydrolg¢zu, aminolyzu, reesterifikaci atp.), zt&Zujfcil izolaci a snifujfcf vytd¥ky produkti.

Uvedené nevyhody odstrafiuje zplsob p¥ipravy alfa-kyano-3-fenoxybenzylesterd.obecného
vzorce I v konfiguraci [alfa-s, 1R, 3R] podle vyndlezu, jeho¥ podstata spo&ivd v tom, Ze
se na odpovidajic{ diastereoisomer obecného vzorce I s konfigurac{ [hlfa-R, 1R, 3RJ bud samot-
ny nebo Ve sm&si s dalffmi stereoisomery obecného vzorce I pisobi alkalickym nebo amonnym
fluoridem, pop¥ipad® v p¥itomnosti inertnfho organického rozpouSt&dla a pop¥ipadd v p¥itomnos-
ti anorganického nosi&e fluoridu.

Podle vyndlezu lze epilmerizaci provad&t za podmfinek, kdy produkty zistdvaji rozpustdny
v reakénim médiu. V takovém p¥ipad® vznikd smés, obsahujici diastereoisomery [}lfa-s, 1R, 33]
a [alfa-R, 1R, 33] v rovnovdZném (thermodynamickém) pom&ru. Tuto smés je pak t¥eba rozddlit-
o sob& zndmymi separa®nimi postupy (nap¥. krystalizac{) a nefddouci diastereoisomer 7je nutno
p¥edlo%it do dal¥fho epimerizadnfho cyklu.

V¢hodnéji se ipimerizace provddl za podminek, kdy diastereoiéomer v konfiguraci [%lfa—s,
1R, 3R] se postupn& vyluduje z roztoku, respektive z taveniny ve form& krystall. P¥i tomto
postupu lze p¥i vhodné volb& reak&nich parametxd (napffklad teplota, mno¥fstvi a povaha rozpus-
tidla) a p¥i vhodném provedenf dospZt k prakticky kvantitativnimu vyt&Zku poZadovaného dia-
stereoisomeru v jediném epimeriza&nim cyklu. ’

V z&sad¥ je moZné provést epimerizaci v inertnim organickém rozpoudt&dle vybraném ze

‘ skupiny alkohold, uhlovodikli, etherl, nitrill, amidd, sulfoxidl nebo sulfonl, nebo je také

moZné pracovat bez rozpou3t&dla. N&kdy je vyhodné pouZfit pro zvySeni d&innosti katalyzitoru
anorganicky nosi& s velkym povrchem (nap¥iklad kysli&nfk hlinity). Teplotu je moZino volit

v rozmezf -15 a% 80 °C. Rovnd¥ mno¥stvi katalyzdtoru je mo¥no volit v ¥irokém rozmezf, vyhodné
je vdak mnofstvi v rozmezi 0,5 a¥ 10 hmotnostnich procent.

P¥i zplisobu p¥ipravy podle vyndlezu neni nutné vychizet z &istého -stereoisomeru vzorce I
8 konfiguraci [élfa-R, 1R, 3R]. Je vfhodné vychdzet z ekvimoldrn{ sm&si diastereoisomeri
falfa-R, 1R, 3] afa1fa-s, 1R. 38].

Zpisob p¥ipravy podle vyndlezu je blf¥e objasn&n v ndsledujicich p¥fkladech, které viak
v %Z4dném p¥ipadé neomezuji rozsah vynilezu.
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P¥{fiklad 1

[hlfa—s, 1R, 33]a1fa—Kyano—3—fenoxybenzyl-2,2-dimethyl—3-(dichlorvinyl)-cyklopropankarbo—
xylat

© (10%, benzen) se rozpust{ v 40 ml

20 g esteru [alfa-(R, 5), 18, 3&] o [(J20 = 16,5
isopropylalkoholu a p¥id4 se 2 g &erstv® pYrefihaného fluoridu draselného. Smés se miché p¥i
teploté mistnosti 20 hodin, nade? se ochladf na -5 °C a odsaje se vyloulend krystalick4 l&tka.
Promyje se ledovym isopropylalkoholem a vysu$i na vzduchu. 2{sk4 se tak ester obecného vzorce
I, kde X a ¥ = Ha 2 = 2,2-dichlorvinyl, konfigurace [alfa—s, 1R, 3R], t.t. 60 oC,

[£12% = +34° (1%, chloroform).
P¥{klad 2

[alfa-s, 1R, BRJ, alfa-Kyano-3-fenoxybenzyl-3-(2,2-dibromvinyl)-2, 2~dimethylcyklopropan-
karboxyléat

2 g sm&si esterd o konfiguraci [élfa-s, iR, 3R] a {hlfa—s, 1R, 3R], kde L&Igo = +14°,
(1%, benzen), se rozpust{ v 5 ml isopropylalkoholu v p¥ftomnosti 0,4 g ¥{haného fluoridu
draselného. Smés se michd 12 hodin za teploty mistnosti, nade%f se krystalicky produkt odasaje,
promyje studenym isopropylalkoholem, vysu¥{ na vzduchu. Zisk4 se prakticky kvantitativn&
ester obecného vzorce I, kde X a Y = H a % = 2,2-dibromvinyl, konfigurace [hlfa—s, 1R, BRJ,
t.t. 100 %, [LJ20 = +25° (1%, chloroform).

P¥i{klad 3

[alfa—s, 1R, BRI alfa-Kyano-3-fenoxy-4-fluorbenzyl-2,2~dimethyl-3-(2,2-dichlorvinyl)-cyk~-
lopropankarboxyl4t

10 g esteru konfigurace [hlfa-(R, s), 1R, 3RJ, vykazujicim EL go = +7,5° (c=2,0, chlp~
rofom) se rozpust{ v 25 ml isopropylalkoholu, p¥idé se 0,8 g %fhaného fluoridu draselného
a sm&s se mfch& 40 hodin p¥i 20 °C, nade? se ochladf na 0 °c, produkt se odsaje, promyje
a vysusi. Ziskany ether konfigurace félfa-s, 1R, 3R] vdZi 9,86 g (98,6 %), m& t.t. 50 a%
52 °c a Eﬁjgo = +24,5° (¢ = 1,0, chloroform).

PREDMET VYNALEZGZU

1. zplsob p¥f{pravy alfa-S-kyano-3-fenoxybenzylesterd 2,2-dimethyl-3-(2,2-dihalovinyl)~-
-cyklopropankarboxylovych kyselin obecného vzorce I, kde X a ¥ znamenajf atom vodiku nebo
atom halogenu a Z znamend 2,2-dichlorvinylovou nebo 2,2-dibromvinylovou skupinu, s absoclutni
konfiguraci [Elfa-s, 1R, 33], epimerizacf{, vyznadeny tim, Ze se na odpovidajfci stereoisomer
obecného vzorce I s konfiguraci Ealfa—R, 1R, 33], pop¥ipadé stereoisomerni sm&s obecného
vzorce I plsob{ alkalickym nebo amonnym fluoridem, pop¥ipad® v p¥itomnosti inertnfho organic-
kého rozpoudté&dla a popfipadé€ v p¥itomnosti anorganického noside fluoridu. '

2. Zplisob p¥ipravy podle bodu 2, vyznafeny tfm, ¥e se plisobl na sm&s, v nf¥ jsou stereo-
isomery [hlfa—R, 1R, 3R] a [élfa—s, 1R, 3R] zastoupeny v moldrnim pom&ru 4:6 aZ 6:4.

3. Zpusob pbdle bodu 2, vyznaleny tim, Ze se b&hem epimerizace poufijf o¥kovac{ krystaly.

4. zplisob podle bodd 1 a%¥ 3, vyznaleny tim, ¥e se epimerizace provddf v inertnfm organic-
kém rozpousSt&dle ze skupiny alkohold s 2 aZ 6 atomy uhlfku.
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