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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til
racemisering af optisk aktiv 2-(4-chlorphenyl)-3-methylsmersyre un-
der anvendelse af base, hvilken forbindelse er et vigtigt mellem-
produkt til fremstilling af en gruppe af g-substituerede phenyl-

eddikesyreestere med insekticid virkning.
Man har tidligere fundet en gruppe o-substituerede phenyleddi-

kesyreestere, der er meget forskellige i kemisk struktur fra konven-
tionelle insekticider, men har en kraftig insekticid og miticid virk~
ning pa forskellige slags skadelige insekter, som beskrevet i USA-
patentskrifterne nr. 3.996.244 og 4.016.179 o9 beskrivelserne til
USA—patentans¢gningerne nr. 557.694 (indleveret 12. marts 1975),
596.332 (indleveret 16. juli 1975), 596.333 (indleveret 16. juli
1975), 596.334 (indleveret 16. juli 1975), 596.335 (indleveret 16.



DK 1577488

juli 1975) og 596.336 (indleveret 16. juli 1975), hvor den forst-
nevnte og de fire sidstnavnte af disse USA-patentansegninger senere
er udstedt som henholdsvis USA-patenterne nr. 4.058.622, 4.016,179,
4.062.968, 4.039.680 og 4.031.235.

Man har opspaltet den a-substituerede phenyleddikesyre, der

2

er syredelen i esterne, i den optisk aktive (+)-carboxylsyreisomer
og (-)-carboxylsyreisomer og unders@ggt den insekticide og miticide
virkning af esterne af hver isomer. Herved har det vist sig, at es-
terne af (-)-carboxylsyreisomeren har kun ringe eller ingen virkning
i praksis, medens esterne af (+)-carboxylsyreisomeren udviser en ca.
2 gange sd stor virkning som racematet. Den udviklede fremgangsmade
til optisk opspaltning af denne rakke af a-substituerede phenyleddi-
kesyrer er beskrevet i de japanske patentansggninger (OPI) nr.
25.544/1975 og 106.935/1975.

Man har ogsd studeret en fremgangsmdde til racemisering af
den (-)-carboxylsyreisomer, der opnds som resultat af den ovenfor be-
skrevne optiske opspaltning, med det formdl at finde en effektiv an-
vendelse for (-)-isomeren.

Racemisering af optisk aktive a-substituerede phenyleddikesy-
rederivater er ikke hidtil blevet studeret sarlig grundigt. Eksempler
pé tidligere arbejder er de nedennavnte rapporter om racemisering:

A. Horeau et al. rapporterede, at optisk aktivt a-ethylphenyl~-
eddikesyrechlorid let racemiseredes i pyridin (0,4 M oplgsning) ved
stuetemperatur, og at racemiseringshastigheden var s&dan, at den op-
tiske rotation formindskedes til 1/7 af dens begyndelsesvardi pd ca.
3 timer (Bull soc. chim. Fr., 1967, 117). I samme rapport beskriver
Horeau et al., at optisk aktivt a-ethylphenylacetanhydrid racemisere-
des i pyridin ved. stuetemperatur. Racemiseringshastigheden var s&dan,
at den optiske rotation formindskedes til halvdelen af dens begyndel-
sesverdi pd sd lang tid som 20 timer, ndr koncentrationen af pyridin-
oplgsningen var 0,1 M, medens racemiseringen gik fuldstendig til en-
de pa ca. 8 timer, ndr koncentrationen var 0,6 M.

B. Ph. Gold-Aubert rapporterede, at optisk aktivt N-a-(a-ethyl-
phenylacetyl)urinstof racemiseredes med ca. 73%, nir det opvarmedes
under tilbagesvaling i 90 minutter i 0,5 N NaOH i 50%'s vandigt etha-
nol (Helv. Chim. Acta., 168, 1513 (1958)).

C. R.S.Stuart et al. undersggte den hastighed, hvormed hydro-
genatomet i a-stillingen i phenyleddikesyrer udskiftedes, ndr natrium-
saltet af syrerne opvarmedes i deuteriumoxid indeholdende et alkali.
De rapporterede, at udskiftningshastigheden i forhold til hastigheden
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for natriumphenylacetat var ca. 1/270 for natrium-oa-methylphenylace=-
tat og kun ca. 1/42000 for natrium-a-isopropylphenylacetat (J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1969, 1068).

Optisk aktiv 2- (4~chlorphenyl) -3-methylsmgrsyre (dvs. a-iso-
propyl-4—chlorphenyleddikesyre),den forbindelse, som den foreliggen-
de opfindelse drejer sig om, er en ukendt forbindelse i litteraturen.
Derfor forekommer der ingen oplysninger i litteraturen om racemise-
ring af denne forbindelse.

Tegningen viser grafisk omdannelsesgraden (ordinaten) for den
optisk aktive syre i en 2,5%'s vandig natriumhydroxidoplgsning med
hensyn til omdannelse til racematet som funktion af temperaturen
(abscissen). De i den grafiske afbildning gengivne resultater er re-
sultaterne ifglge nedenstdende eksempel 4.

Som et resultat af indledende forsgg viste det sig, at race-
miseringen af optisk aktiv 2- (4-chlorphenyl) -3-methylsmgrsyre ikke
forlgber i vasentlig grad ved blot at opvarme en vandig oplgsning af
natriumsaltet af forbindelsen til ca. 100°%¢ p& sadvanlig made. Som
anfgrt i sammenligningseksempel 1 forsggte man uden held at fremkal-
de racemisering under disse betingelser i 6 timer. En anden for-
sggt fremgangsmade indebar omdannelse af denne forbindelse til et
salt med en organisk tertier amin efterfulgt af forsgg péd racemisering
i en organisk tertiar amin ved hgje temperaturer. Som vist i sammen-
ligningseksempel 2 opnaedes der heller ikke racemisering ved denne
fremgangsmdde. Man sluttede derfor, at racemisering af denne forbin-
delse er meget vanskelig ved de foresliede kendte fremgangsméder.
Man kunne tenke sig den mulighed, at racemiseringen af optisk aktive
carboxylsyrer ville tiltage, hvis man fgrst omdannede syrerne til
let racemiserbare derivater, sdsom syrechloridet og syreanhydridet.
For igen at anvende de opndede racemater til optisk opspaltning er
det imidlertid yderst hensigtsmessigt at racemisere selve syren el-
ler metalsalte heraf. Af denne grund har man foretaget vidtgéende
undersggelser over racemisering af optisk aktiv o-isopropyl-4-chlor-
phenyleddikesyre. i form af dets alkalimetalsalte eller jordalkalime-
talsalte. F.eks. har man forsggt racemisering i en 2,5%'s vandig na-
triumhydroxidoplgsning. Som det fremgdr af tegningen, skete der over-
hovedet ikke nogen racemisering, fgr temperaturen niede ca. 130°cC.

Da temperaturen naede ca. 1300C, blev der imidlertid uventet obser-
veret racemisering, og derefter steg racemiseringsgraden hurtigt med

stigende reaktionstemperatur. omdannelsesgraden oversteg 10% efter 5
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timer ved 140°C. Det vil sige, at det har vist sig, at der ved anven-
delse af en h¢j temperatur pa mere end ca. 130°C kan opnds racemise-
ring af forbindelsen 2-isopropyl-4-chlorphenyleddikesyre i en for-
tyndet vandig alkalioplgsning. Dette er meget uventet i betragtning
af konventionelle resultater.

Derefter studerede man grundigt nedsattelse af reaktionstem-
peraturen. Det viste sig, at temperaturen kan nedsattes til ca. 110%
ved forggelse af koncentrationen af den vandige alkalioplgsning. F.
eks. var omdannelsesgraden ca. 7% efter 5 timer ved llOOC, ndr der
anvendtes 50%'s vandig kaliumhydroxidoplgsning. Fglgelig kan race-
miseringen ifglge den foreliggende opfindelse udfgres ved en vilkar-
lig temperatur pa& over llOoC, sedvanligvis fra 110 til 3OOOC, men
omradet fra 120 til 200°C foretrzkkes ud fra et industrielt syns-

punkt.
I overensstemmelse med det ovenstdende er fremgangsmdden ifel-

ge opfindelsen ejendommelig ved, at man

(a) omsatter den navnte syre med en mere end en &kvimolar
mzngde af et alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxid eller
—carbonat ved en temperatur pa over 110°C til dannelse af et racemat
af alkalimetal- eller jordalkalimetalsaltet af navnte syre, og

(b) omdanner racematet af saltet af syren til den navnte syre.

Fra USA-patentskrift nr. 3.686.183 er det ganske vist kendt
at racemisere visse optisk aktive a-substituerede aryleddikesyrer
under anvendelse af base. Der er imidlertid ikke tale om racemise-
ring af aryleddikesyrer med en sterisk hindret substituent i a-stil-
lingen deraf, sdsom den isopropylgruppe, der er tale om ved frem-
gangsmdden ifelge den foreliggende opfindelse. Ved fremgangsmdden
ifolge det navnte USA-patentskrift anvendes der endvidere som
base en optisk aktiv nitrogenholdig base (spalte 1, linie 60-69),
og det anferes, at der ikke beheover at vere overskud af base til
stede, idet et sddant overskud ikke foreger effektiviteten af race-
miseringstrinnet. Alt dette leder bort fra den foreliggende opfin-
delse.

Fra USA-patentskrift nr. 3.213.106 er det endvidere
kendt at racemisere visse optisk aktive a-aminosyrer under anven-
delse af base. Heller ikke her er der tale om racemisering af
aryleddikesyrer med en sterisk hindret substituent i a-stillingen,
sdsom en isopropylgruppe. Endvidere anferes det i navnte USA-patent-

skrift, at racemiseringsgraden er hejest i fravarelse af starke syrer
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eller baser (spalte 1, linie 35-36), o9 endvidere.anfzres det, at
syrer eller alkaliske stoffer, ndr de er til stede i den vandige
racemiseringsblanding, almindeligvis forsinker racemiseringen
(spalte 2, linie 39-41), og selv om de kan tilsattes for at foraege
opleseligheden af visse aminosyrer, ber mazngden deraf ikke over-
stige ét molskvivalent pr. mol af syren p& grund af de ugunstige
virkninger pd racemiseringsgraden (spalte 2, linie 41-65). Ogsa
dette leder bort fra den foreliggende opfindelse. I tilknytning
hertil fremgdr det af nedenstdende sammenligningseksempel 3, at selv
ndr der sattes natriumhydroxid til vandig (-)-isomer af a—-isopropyl-
4-chlorphenyleddikesyre: i en m@ngde pd 0,8 molakvivalenter i for-
hold til syren, og oplesningen opvarmes til 150°C i 7 timer, sker
der praktisk taget ikke nogen racemisering. Sammenligningseksempel
1 viser, at der praktisk taget heller ikke finder nogen racemisering
sted, n&r natriumhydroxid anvendes i en omtrent zkvimolar mengde i
forhold til syren ved 100°cC.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmessige udferelsesformer
for fremgangsm&den ifelge opfindelsen som angivet i krav 2-9.

Nir koncentrationen af den vandige alkalioplesning er lav, er
det ngdvendigt at anvende trykreaktorer, sidsom en autoklav, for at
nd de kravede temperaturer. Nar alkalikoncentrationen er he¢j, kan
den kravede temperatur let nas ved blot at opvarme ved atmosfaretryk.
Reaktionsoplgsningsmidler er ikke ubetinget ngdvendige for racemise-
ringen, men det er hensigtsmassigt at anvende oplgsningsmidler for at
£8 reaktionen til at forlgbe glat. Som eksempler pd anvendelige op-
lgsningsmidler kan der navnes vand, alkoholer (f.eks. methanol, etha-
nol, butanol eller octanol), glycoler (f.eks. ethylenglycol, diethy-
lenglycol eller propylenglycol) , mono- eller di-(lavere alkyl)-ethe-
re af glycoler (f.eks. ethylenglycol-monomethylether, ethylenglycol-
monobutylether eller ethylenglycol—diethylether), glycerol og lignen-
de. Som eksempler pd alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxider el-
ler -carbonater, der er nyttige ved udgvelsen af den foreliggende oOp-
findelse, kan der navnes natriumhydroxid, kaliumhydroxid, lithiumhy-

droxid, bariumhydroxid, calciumhydroxid, natriumcarbonat, kaliumcar-
bonat og lignende.

Det er ngdvendigt, at hydroxidet eller carbonatet anvendes i
mere end azkvimolar mengde i forhold til carboxylsyren, og fra et in-
dustrielt synspunkt er det hensigtsmassigt med en ca. 1,1 til 30 gan-

ge sd stor molar mengde.
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Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved hjalp

af de efterfpglgende eksempler og sammenligningseksempler.

Eksempel 1
En blanding af 2,13 g af pd (-)-isomer rig a-isopropyl-4-chlor-
phenyleddikesyre ([a]§2,5 ~44,50) og 15 g 50%'s vandig kaliumhydroxid-
oplgsning opvarmedes under tilbagesvaling i 5 timer (temperaturen af
reaktionsoplgsningen var l36°C). Efter afkgling af blandingen til
stuetemperatur oplgstes de udfaldede krystaller i 20 ml koldt vand,

og den opniede oplgsning syrnedes til en pH-verdi pd 1 med koncentre-
ret saltsyre. Den udfzldede carboxylsyre ekstraheredes med benzen,
og benzenet fjernedes ved afdampning fra det fraskilte organiske lag.
Efter tgrring opndedes der 2,11 g racemiseret a-isopropyl-4-chlor-
phenyleddikesyre. Omdannelsesgraden var ca. 98%. [a]]§3'O —0,720.
Oomdannelsesgraden beregnedes i overensstemmelse med udtrykket:
- [a]efter reaktion
(1 - —2

[a]g¢r reaktion

) x 100 (%).

Eksempel 2
Fremgangsm&den ifglge eksempel 1 blev gentaget ved reaktions-
témperaturer pa 100°¢, llOOC, 120°c og 150°c. Omdannelsesgraderne ved
disse temperaturer efter 5 timers forlgb var henholdsvis 0%, 10,5%,

21,4% og 98,4%.

Eksempel 3

4,80 g af p& (-)-isomer rig a-isopropyl-4-chlorphenyleddike-
syre ([a]g3 —42,200) oplgstes i 54 g 2,5%'s vandig natriumhydroxid-
oplgsning. Den opndede oplgsning anbragtes i en autoklav og holdtes
ved 150°C i 5 timer under omrgring. Efter afkgling til stuetempera-
tur syrnedes reaktionsblandingen til en pH-verdi pad 1 med koncentre-
ret saltsyre. Den udfzldede cérboxylsyre ekstraheredes med benzen, og
benzenet fjernedes ved afdampning fra det fraskilte lag. Efter tgr-
ring opndedes der 4,74 g af den racemiserede carboxylsyre. Omdannel-

sesgraden var ca. 94%. [a]§4’O —2,410.
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Eksempel 4
Fremgangsmaden 1f¢lge eksempel 3 blev gentaget ved reaktions-
temperaturer pa 120 C, 130 C, 140°c og 150°C. Resultaterne er vist i

den grafiske afbildning pd tegningen.

Eksempel 5
5, 30 g af pa (-)-isomer rig o- isopropyl-4—chlorphenyleddike—
syre ([a] -46,56 Oy plandedes med 2,10 g kallumhydrox1d og 50 ml
ethylenglycol og den opndede blanding holdtes ved 170 °c i 15 timer.
Reaktionsoplgsningen afkgledes til stuetemperatur, fortyndes med 250
ml vand og syrnedes til en pH- -vardi pd 1 med koncentreret saltsyre.

Derefter gik man frem pd samme méde som i eksempel 1 til opndelse af

5,19 g racemiseret a—isopropyl—4—chlorphenyleddikesyre. Omdannelses-—

graden var ca. 95%. [a]éz’o -2,07

Eksempel 6

9, 60 g af p& (-)-isomer rig o= isopropyl-4—chlorphenyleddike-
syre ([a] = -49, 00°) blandedes med 20,8 g natriumhydroxid, 29,2 g
kallumhydrox1d og 50 ml vand. Den opnéede blanding holdtes ved 138 °c
i 5 timer under omrgring. Efter afkgling til stuetemperatur gik man
frem pa samme made som i eksempel 1 til opnéelse af 9, 25 g af den
racemiserede carboxylsyre. Oomdannelsesgraden var ca. 73%.
[a ]23 , 0 13,480

Eksempel 7
En blanding af 5,30 g af p& (-)-isomer rig a-isopropyl-4-chlor-
phenyleddikesyre ([a]22 -27, 40°) og 103,6 g 10%'s vandig kaliumcarbo-
natoplgsning anbragtes i en autoklav og holdtes ved 200°C i 5 timer
under omrgring. Efter afkg¢ling til stuetemperatur gik man frem pa
samme m&de som i eksempel 1 til opndelse af 4,95 ¢ af den racemisere-

de carboxylsyre. omdannelsesgraden var ca. 63%. [a ]23 /0 10,06o

Sammenligningseksempel 1
5,30 g af p& (-)-isomer rig o~ isopropyl—4—chlorphenyleddike-
syre ([a] 24,0 -46, 56°) blandedes med 1,15 g natriumhydroxid og 50 ml
vand. Den opnaede oplgsning opvarmedes £il 100°c i 6 timer under om-
rgring. Efter afkgling til stuetemperatur gik man frem p& samme made
som i eksempel 1 til opnéelse af 5,22 g af carboxylsyren. Der var

praktisk taget ikke sket nogen omdannelse. [a]gz’o —46,17O
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Sammenligningseksempel 2

4,00 g af pd (-)-isomer rig a-isopropyl-4-chlorphenyleddike-
syre ([a]gZ,S —40,090) oplgstes i 50 g quinolin, oOg den opnéaede op-
lg¢sning holdtes ved 135 til 138°c i 4 timer. Efter afkgling til stue-
temperatur fortyndedes reaktionsoplgsningen med 200 g isvand og eks-
traheredes med to 50 ml-portioner benzen. Det vandige lag syrnedes
til en pH-vaerdi pd 1 med koncentreret saltsyre, og de udfaldede kry-
staller ekstraheredes med benzen. Benzenet fjernedes ved afdampning
fra det fraskilte organiske lag, og remanensen tgrredes til opndelse
af 3,75 g af carboxylsyren. Der var praktisk taget ikke sket nogen

omdannelse. [a]§3’0 —40,790.

Sammenligningseksempel 3

4,25 g af pd (-)-isomer rig o~isopropyl-4-chlorphenyleddikesy-
re ([a]go —37,040) oplestes delvis i51,2 g 1,25%'s vandig natrium-
hydroxidoplesning. Oplesningen opvarmedes til 150°C i en tryksik-
ker beholder af rustfrit stdl under omrering i 7 timer. Efter afke-
ling til stuetemperatur overfertes beholderens indhold til en skille-
tragt med vand og benzen. Det vandige lag syrnedes til en pH-vardi
pd 1 med 10% saltsyre og ekstraheredes derefter med benzen.

Benzenekstrakten vaskedes med vand og teorredes over vandfrit
natriumsulfat. Ved fjernelse af oplesningsmidlet opndedes 4,0 g
lysegule krystaller. [a]go —36,960. Der observeredes praktisk taget

ikke nogen racemisering.
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PATENTEXKRAYV

1. Fremgangsmide til racemisering af optisk aktiv 2-(4-chlor-
phenyl-3-methylsmersyre under anvendelse af base, k endeteg-
net ved, at man

(a) omsztter den navnte syre med en mere end kvimolar
mengde af et alkalimetal- eller jordalkalimetalhydroxid eller
-carbonat ved en témperatur pa over 110°C til dannelse af et race-
mat af alkalimetal- eller jordalkalimetalsaltet af navnte syre, 09

(b) omdanner racematet af saltet af syren til den navnte
syre.

2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende tegnet ved,
at alkalimetallet er natrium eller kalium.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at mengden af hydroxidet eller carbonatet ligger mellem ca. 1,1 og
30 mol pr. mol af den navnte syre.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k e n detegnet ved,
at trin (a) udfgres i et oplgsningsmiddel.

5. Fremgangsmdde ifglge krav i, kendetegnet ved,
at trin (a) udfgres ved en temperatur pd mellem 110 og 300°cC.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 4, kendetegnet ved,
at det navnte oplgsningsmiddel er vand.

7. Fremgangsmide ifglge krav 5, k en detegnet ved,
at trin (a) udfgres ved en temperatur pé& mellem 120 og 200°C.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e tegnet ved,
at trin (a) udfgres ved at omsatte den navnte syre med et alkalime-

talhydroxid eller =-carbonat.
9. Fremgangsmide ifglge krav 1, kende tegne t ved,

at den navnte optisk aktive syre er pd (-)-isomer rig 2- (4-chlorphe-

nyl) -3-methylsmgresyre.
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