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Resen se tyk4 zpiisobu vyroby alkylestert kyseliny
fluorbenzoové obecného vzorce 1, ve kterém zna&i R
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy a F,, znati 1 az 4
atomy fluoru, které jsou nezévisle na sob¢ vézané na
aromatickém kruhu, pfi kterém se nech4 reagovat
fluorbenzoylchlorid obecného vzorce 11, ve kterém mé F, vyse
uvedeny vyznam, s alespofi stechiometrickym mnoZstvim
alkoholétu alkalického kovu vzorce R - OM, ve kterém ma R
vySe uvedeny vyznam a M znati alkalicky kov ze skupiny
zahrnujici lithium, sodik a draslik, v odpovidajicim alkoholu
R - OH pfi teploté v rozmezi -10 °C aZ 150 °C, rozpoustédio
se potom popfipad€ oddestiluje a vytvofeny chlorid
alkalického kovu se oddli zpracovanim s vodou nebo filtraci.
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Zplisob vyroby alkylesterii kyseliny fluorbenzoové s vysokou Cistotou a vytéZky

Oblast techniky

Vynélez se tyka zpisobu vyroby alkylesterli kyseliny fluorbenzoové, cennych meziprodukti pro
vyrobu farmaceutickych prosttedkdi a prostfedkdi pro ochranu rostlin, s vysokou ¢istotou
a vybornymi vytézky.

Dosavadni stav techniky

Alkylestery kyseliny fluorbenzoové vzorce

ve kterém znali R alkylovou skupinu,

jsou diilezité meziprodukty pro vyrobu farmaceutik a ochrannych prostfedki pro rostliny.

* V literatufe jsou popsané nékteré zplsoby vyroby takovychto estert. Tak se napfiklad ziskd

ethylester a methylester kyseliny 3—fluorbenzoové ze stiibrné soli kyseliny (Paterno a kol., Gazz.
Chim. Ital. 12, 90). Tento zpiisob je ale vzhledem k pouZiti drahé stfibré soli vhodny nanejvyse
pro vyrobu mnozstvi v laboratornim méfitku.

Ethylester kyseliny 4—fluorbenzoové a odpovidajici methylester vznikaji pfi reakei kyseliny
4fluorbenzoové s ethylalkoholem, poptipadé methylalkoholem za zavadéni plynného chloro-
vodiku (Schmitt a kol., J. Prakt. Chem. 1 (2), 400; Bacon a kol., J. Org. Chem. 3, 281 (1938);
Bowden a kol., H. Chem. Soc. 1940, 1249). Tato reakce poskytuje pfi dlouhych reakénich
dobach pouze malé vytézky a je kromé toho nevyhodnd vzhledem k jako vedlejsi reakce
probihajici tvorb& alkylhalogenidi reakci plynného chlorovodiku s alkoholy (viz priklad 1).

Ethylester a methylester kyseliny 2—fluorbenzoové a 4-florbenzoové se déle ziskaji zahfivanim
2-methoxykarbonylfenyldiazoniumtetrafluorboritu, popfipadé 4-methoxykarbonylfenyldiazo-
niumtetrafluorboratu (Bergmann a kol., Chem. Ber. 64, 1455 (1931); Schiemann a kol., Org.
Synth. Coll. Vol. I, 299 (1943); Jap. pat. spis 05039233). Vzhledem k tomu, Ze je moZno zde
potiebné vychozi latky ziskat pouze s vysokymi naklady, nejsou tyto reakce technicky snadno
proveditelné a poskytuji kromé toho vétSinou pouze nizké vytézky.

Pouze laboratornd vhodnou variantou této reakce je reakce ethylnitritu s ethylhexafluorsilikatem
kyseliny 4-aminobenzoové (Wiley a kol,, J. Am. Chem. Soc. 71, 1863 (1949)) a reakce
methylesteru kyseliny 2—aminobenzoové s nitrosoniumtetrafluorboratem (Milner a kol., Synth.
Commun. 22 (1), 73 (1992).

Methylester kyseliny 4—fluorbenzoové se miize také vyrobit palladiem katalysovanou alkoxy-
karbonylaci 4—jodfluorbenzenu, ktery je viak dostupny pouze za technicky neakceptovatelnou
cenu (Carpentier a kol., Tetrahedron Lett. 32 (36), 4705 (1991). Pi tom se ziska ale jako vedlejsi
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produkt 9 % methylesteru kyseliny 4-methoxybenzoové. Variantou této reakce jsou reakce
4-jodfluorbenzenu s ethylalkoholem a oxidem uhelnatym na zeolitovych katalysatorech nebo za
katalysy palladiem, které viak poskytuji pouze 62%, poptipadé 76% vytézky (JP 04046139; JP
03197441), jakoZz i reakce 4-fluorbrombenzenu s methyljodidem a oxidem uhelnatym na
kobaltovych katalysatorech (Itoh a kol., Nol. Catal. 48 (1), 11 (1988).

Pouze pro laboratorni méfitko vhodné metody vyroby alkylesteri kyseliny fluorbenzoové jsou
elektrochemické redukce esteri kyseliny 2,6—difluorbenzoové (Hebri a kol., Synth. Commun. 21
(22), 2377 (1991) a anodicka oxidace kyseliny 2—(4—fluorbenzoat) octové (4~-F—C6H4COOCH,-
COOH) (Thomas a kol., Chem. Ber. 118 (7), 2777 (1985).

V literatufe jsou dile popsané zplsoby vyroby alkylesterii kyseliny 4—fluorbenzoové reakci
odpovidajicich chloridd kyseliny fluorbenzoové s alkoholy (FR 2541282; Smith a kol., J. Am.
Chem. Soc. 79, 875 (1957); Spratt a kol., Anal. Chem. 56 (12), 2038 (1984). Pii této reakci se
viak jako vedlejsi reakce vyskytuje tvorba alkylchloridii (viz priklad 1), coZ snizuje vytdzky
a vede k ekologicky neptijatelnym odpadnim plyniim. Kromé toho probiha tato reakce &asto
pomalu a vyZaduje vy33i teploty, které je§t& zvyhodiiuji tvorbu alkylchloridi. PouZiti amini ve
form& rozpoustédel jako katalysétord, jak je popsano v této literatufe, urychluje sice reakci, je
viak vzhledem ke tvorb& aminhydrochloridi zamind a vznikajici kyseliny chlorovodikové
technicky nevhodné. Hydrochloridy se museji totiz nikladné regenerovat na volné aminy. Kromg
toho je potom kvalita produktu tak 3patna, Ze je nutné nakladné destilativni zpracovani
(viz ptiklad 2).

Vzhledem k uvedenému je tedy potfebné vypracovat novy zpiisob vyroby alkylesterti kyseliny
fluorbenzoové, ktery by nemé&l popsané nevyhody, ktery by vychazel z lehce dostupnych surovin,
poZadované slouceniny by se ziskavaly ve vysokych vytéZcich a zpiisob by se dal technicky
realizovat bez vysokych nakladi.

Podstata vynilezu

Pfedmétem predloZeného vynalezu tedy je zplisob vyroby alkylesterii kyseliny fluorbenzoové
obecného vzorce |

D,

ve kterém
R znati alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a

F. znali 1 az 4 atomy fluoru, které jsou nezavisle na sob& vazané na aromatickém kruhu,
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jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se neché reagovat fluorbenzoylchlorid obecného vzorce Il

an,

ve kterém ma F, vySe uvedeny vyznam,
s alespoii stechiometrickym mnoZstvim alkoholatu alkalického kovu vzorce
R-OM,

ve kterém mé R vyse uvedeny vyznam a M znadi alkalicky kov ze skupiny zahrnujici lithium,
sodik a draslik,

v odpovidajicim alkoholu R-OH pti teploté v rozmezi —10 °C az 150 °C, rozpoustédlo se potom
poptipadé oddestiluje a vytvoteny chlorid alkalického kovu se oddéli zpracovéanim s vodou nebo
filtraci.

Reakce se igelné provadi tak, 7e se pro jeden mol reagovaného chloridu kyseliny pouzije 1,0 az
5,0 mol, obzvlaite 1,0 aZ 3,0 mol, vyhodné 1,0 az 1,5 mol alkoholétu. Tento se vyhodné& predlozi
v takovém mnoZstvi odpovidajiciho alkoholu, aby obsah alkoholatu v roztoku byl v rozmezi 1 az
60 %, obzvlasts 10 az 50 %, vyhodné 20 az 40 %. Chlorid kyseliny se pfikapava za piipadného
chlazeni pfi teploté v rozmezi —10 °C aZ teplota varu pouZitého alkoholu, obzvlasté 10 °C az
teplota varu pouzitého alkoholu. Potom se reakéni smés dale micha pfi teploté v rozmezi —10 °C
a% teplota varu reakéni smési pod zpétnym chladidem, obzv1asté v rozmezi 10 °C aZ teplota varu
pod zpdtnym chladi¢em, vyhodng v rozmezi 10 az 40 °C. V mnoha pripadech se osvédCilo
ztedéni reakéni smési vodou a isolovani produktu oddélenim fazi nebo filtraci. Pi tom se ukézalo
jako vhodné pied piidavkem vody oddestilovat prebytecny alkohol.

Dalgi moZnost spogiva v tom, e se produkt izoluje odfiltrovanim alkalické soli a nasledujicim
oddélenim alkoholu destilaci.

Uvedeny zpiisob se vyznaduje ve srovnéni se zpasoby, znamymi z literatury, vysokymi vytézky,
pridemz bez ¢isténi surového produktu se miize dosahnout vysoké Eistoty. Obzvlaste prekvapivé
je pHi tomto zpiisobu to, e nenastivd obavana nukleofilni vyména fluor-methoxy, ktera je
popsana naptiklad Wiliamsem a kol., J. Org. Chem. 42, 3414 (1977) a v mnoha jinych literarnich
odkazech. Pfi tomto zpiisobu se netvofi také zadné alkylhalogenidy, takZe se nemuseji klast
74dné zvlastni pozadavky na &isténi odpadnich plynd. Edukty jsou levné a dosazitelné
v primyslovych mnozstvich. 3-Fluorbenzoylchlorid se naptiklad vyrobi chloraci postranniho
fetézce 3-fluortoluenu a nésledujicim zmydelnénim nebo reakci kyseliny 3-fluorbenzoové
s thionylchloridem. VytéZky na jednotku prostoru za jednotku Zasu jsou ve vSech stupnich
vysoké.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady provedeni slouzi k objasn&ni postupu, bez toho, Ze by byl tento postup na né
omezen.

Chloridy kyseliny fluorbenzoové, pouZivané pro srovnavaci ptiklady, se vyrobi chloraci
postranniho fetézce odpovidajicich fluortolueni a nasledujicim zmydeln&nim.

Priklad 1 (srovnavaci)
Reakce alkoholi s 3—fluorbenzoylchloridem

a) 600,0 g (3,78 mol) 3—fluorbenzoylchloridu se ptedlozi pti teploté mistnosti. V prib&hu
3 hodin se ptikape 130,0 g (4,06 mol) methylalkoholu, pfitemz se teplota udrzuje chlazenim
na 30°C. Po asi 15 minutdch nastane vyvijeni chlorovodiku. B&hem davkovani se
v odpadnich plynech zjisti pomoci plynové chromatografie >10 % objemovych methyl-
chloridu. Po ukongeni davkovani se reak&ni smés miché je$té po dobu 15 minut pki teplots
30°C a potom k dosaZeni Uplné pfemény je$t& po dobu 30 minut za varu pod zpétnym
chladiem. Potom se pfebytedny methylalkohol arozpuiténa kyselina chlorovodikova
oddestiluji.

Vytézek: 537,1 g (3,48 mol) methylesteru kyseliny 3—fluorbenzoové (92,2 % teorie).

b) 638,0 g (4,02 mol) 3—fluorbenzoylchloridu se predlozi pti teploté mistnosti. V prib&hu
2 hodin se prikape 195,0 g (4,22 mol) ethylalkoholu, pti¢emzZ se teplota zvysi na 52 °C. Po
asi 15 minutéch nastane vyvijeni chlorovodiku, Béhem davkovani se v odpadnich plynech
zjisti pomoci plynové chromatografie >0,5% objemovych ethylchloridu. Po ukon&eni
dévkovéni se reakéni sm& micha po dobu 12 hodin pfi teploté 55 °C bez toho, e by se
dosahlo uplné ptemény na chlorid kyseliny. Po dal3ich 2 hodinach pti teploté 95 °C je
pfeména kvantitativni. Potom se piebyteny ethylalkohol a chlorovodik oddestiluji ve
vakuu.

Vytézek: 642,1 g (3,82 mol) ethylesteru kyseliny 3—fluorbenzoové (95 % teorie).

¢) V dalSich pokusech se pfedlozi methylalkohol, poptipadé ethylalkohol a davkuje se chlorid
kyseliny, méni se teploty a doby, pfiemz se vidy pozoruje tvorba methylchloridu,
popfipadé€ ethylchloridu. Vytézky se nezlepsi.

Pfiklad 2 (srovnévaci)
Reakce za pfitomnosti tributylaminu

Pfi teplot€ mistnosti se predlozi 112,0 g (3,5 mol) methylalkoholu a 583,0 g (3,15 mol) tri-n—
butylaminu. B&hem 2 hodin se pfi teplotd mistnosti ptikape 500,0 g (3,15 mol) 3—fluor-
benzoylchloridu, ptitemz neni pozorovan vyvin Zidného plynu. Po ukon&eni davkovéani se
reakéni sm& micha po dobu 20 minut pfi teploté 80 °C. Po této dobé je pfem&na kvantitativni.
Smés se zfedi 1500 ml vody a 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, organicka faze se
oddéli a promyje se 100 ml vody do neutralni reakce.

Vytézek: 468,2 g surového methylesteru kyseliny 3—fluorbenzoové (82 % teorie) o &istot& 91,5 %
a obsahu tributylaminu 6,4 %.
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Zalkalizovanim vodné faze a nésledujicim oddélenim fézi se ziskd zp&t 600g vodného

tributylaminu, ktery se viak musi pro dal3i pokusy jesté vysusit.

Ptiklad 3

Reakce methylatu sodného s 3—fluorbenzoylchloridem

a) PHi teplotd mistnosti se predlozi 1427 g (7,66 mol) 29% roztoku methanolatu sodného
v methylalkoholu a b&¢hem 3 hodin se pfikape 1200 g (7,56 mol) 3—fluorbenzoylchloridu,
ptiemz se teplota udrzuje chlazenim na teploté mistnosti. Tvofi se pfi tom suspense
bezbarvych krystald. Neni pozorovéana tvorba Zadnych odpadnich plyni. Obsah methyl-
chloridu v plynovém prostoru v baiice je hluboko pod 0,1 % objemovych. Reakéni smés se
mich4 po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti, pfitemz po této dobé je preména kvantitativni.
Potom se piebytedny methylalkohol za normalniho tlaku oddestiluje a ziskany zbytek se
smisi s 1500 g vody. Organicka féze produktu se oddeéli.
Vytézek: 1131 g (7,33 mol) methylesteru kyseliny 3—fluorbenzoové (97 % teorie)
Cistota: 99,9 % (plynova chromatografie, organické soudasti)
Obsah vody: 0,5 %.

b) Analogicky experiment pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em dava stejné vysledky.

Ptiklady 4 az 9
Dal3i reakce

Analogicky jako je popsano v ptiklad 3a) se provadéji nasledujici reakce:

Priklad 4

Reakce 3—fluorbenzoylchloridu s ethanolatem sodnym v ethylalkoholu podie ptikladu 3a) dava
vytézek 97 % teorie pfi &istot& 99,8 % (plynova chromatografie), obsah vody je 0,4 %.

Ptiklad 5

Reakce 3—fluorbenzoylchloridu s n-propanolatem sodnym v n—propylalkoholu podle prikiadu 3a)
dava vytézek 97 % teorie pii &istoté 99,8 % (plynové chromatografie), obsah vody je 0,5 %.

Piiklad 6

Reakce 3—fluorbenzoylchloridu s isopropanolatem sodnym v isopropylalkoholu podle piikladu
3a) dava vytézek 96 % teorie pfi istoté 99,7 % (plynova chromatografie), obsah vody je 0,5 %.

Priklad 7

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s methanolatem sodnym v methylalkoholu podle ptikladu 3a)
dava vytézek 97 % teorie pfi Gistoté 99,8 % (plynova chromatografie), obsah vody je 0,4 %.

-5.
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Priklad 8

Reakce 3—fluorbenzoylchloridu s methanolatem sodnym v methylalkoholu se provede analogicky
jako je popséno v piiklad® 3a), pticemz se pred odstranénim piebyte&ného alkoholu odfiltruje
chlorid sodny. Po oddéleni alkoholu se ziska produkt o stejné kvalité pfi stejném vyt&zku.

Piklad 9

Reakce 2,6-difluorbenzoylchloridu s methanolatem sodnym v methylalkoholu podle ptikladu 3a)
dava vytézek 94 % teorie pi Eistot& 99,7 % (plynova chromatografie), obsah vody je 0,5 %.

Priklad 10
Reakce 2,4-difluorbenzoylchloridu s methanolitem sodnym v methylalkoholu podle ptikladu 3a)
dava vytézek 96 % teorie pfi Sistot& 99,5 % (plynova chromatografie), obsah vody je 0,6 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby alkylesteri kyseliny fluorbenzoové obecného vzorce I

M,

ve kterém
R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy a

Fo znali 1 az 4 atomy fluoru, které jsou nezavisle na sob& vazané na aromatickém kruhu,
vyznadujici se tim, Zesenechd reagovat fluorbenzoylchlorid obecného vzorce II

(D,

ve kterém ma F, vy$e uvedeny vyznam,
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s alespoii stechiometrickym mnoZstvim alkoholatu alkalického kovu vzorce

R-OM,

ve kterém ma R vy3e uvedeny vyznam a M znagi alkalicky kov ze skupiny zahrnujici lithium,
sodik a draslik,

v odpovidajicim alkoholu R-OH pfi teploté v rozmezi —10 °C az 150 °C, rozpoustédlo se potom
popiipad& oddestiluje a vytvoteny chiorid alkalického kovu se oddé&li zpracovéanim s vodou nebo
filtraci.

2. Zpasob podle néroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se nechaji reagovat uvedené
vychozi slougeniny za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém znaéi R methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou skupinu nebo isopropylovou skupinu.

3. Zpusob podle narokii 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, Ze se nechaji reagovat
uvedené vychozi slouteniny za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znaéi F, 1 az
2 atomy fluoru.

4. Zpisob podle alespoii jednoho znarokdi 1 az 3, vyzna&ujici se t im, Ze se
piedloZi alkoholat alkalického kovu vzorce ROM v alkoholu vzorce ROH, ve kterych maji R aM
vyie uvedeny vyznam a piikape se chlorid kyseliny pfi teploté v rozmezi —10 °C az teplota varu
alkoholu, obzvlaité v rozmezi 10 °C aZ teplota varu alkoholu.

5. Zpisob podle alespoii jednoho znérokd 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze
koncentrace alkoholatu alkalického kovu v alkoholu &ini 1 az 60 % hmotnostnich, obzvIasté -
10 az 50 % hmotnostnich, vyhodn& 20 az 40 % hmotnostnich.

6. Zpisob podle alespoti jednoho zndrokii 1 az 5, vyzna&ujici se tim, Ze se pro
jeden mol chloridu kyseliny pouzije 1,0 az 5,0 mol, obzvlasté 1,0 az 3,0 mol, vyhodné 1,0 az
1,5 mol alkoholatu.

7. Zpisob podle alespoii jednoho z narokii 1 az6,vyznadujici se t im, Ze sereakéni
smés dodate&né miché pi teploté v rozmezi —10 °C aZ teplota varu alkoholu, obzv1asté v rozmezi
10 °C az teplota varu alkoholu, vyhodné v rozmezi 10 az 40 °C.

8. Zpasob podle alespoii jednoho z narokii 1 az7,vyznaduj ici se tim, Ze se produkt
izoluje zfed&nim reakéni smési vodou a oddélenim fazi.

9. Zpusob podle alespoii jednoho z naroki 1 a2 8, vyznaduj ici se tim, Zese pied
pfidavkem vody prebyte¢ny alkohol oddestiluje.

10. Zpiisob podle alespoii jednoho z narokii 1 az6,vyzna ¢ujici se tim, Ze se produkt
izoluje odfiltrovanim soli alkalického kovu a nasledujicim destilativnim odstranénim alkoholu.
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