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(54; Zpisch vyroby «-kyan-3-fenoxybenzyl-2-(4-chlorienyl )isovaleratu

1 2

Vynélez se tyka zplisobu vyroby pesticid-
nd afinného «-kyan-3-fenoxybenzyl-2-(4-
-chlorfenyl)isovalerdtu vzorce 1

CHa CHa 0C Hs
CH

Ct—-< N CH CO-0- Cl‘i
(1)

ktery je bohaty na enantiomerni pér Y, de-
finovany jako S-a-kyan-3-fenoxybenzyl-S-2-
(4-chlortenyl)isovalerdt a R-e¢-kyan-3-feno-
xybenzyl-R-2-(4- chlorfenyl]lsovalerat Vyra-
bi se tak, ¥e nasyceny roztok racemické
slloucemny vzorce I se ochladi za pFitom-
nosti methanolu, kyseliny octové a/nebo jeji
soli a krystald enantlomermho paru X, de-
finovaného jako S,R- a R,S-enantilomer, na
teplotu pod 1°C, vzniklé Krystaly se roz-
pusti v methanolu a na ziskany roztok se
plisobi alespon po dobu 2 hodin zdsaditym
ginidlem pti teploté 30 aZ 90°C, potom se
pridd kyselina octovd a zlskany roztok se
recykluje do krystaliza&niho stupng, ze kte-
rého se odebira roztok, obohaceny Zadanym
enantiomernim péarem.

246054




246054

3

Vynélez se tykéd zplscbu vyroby pesticid-
niho fenylacetdtu bohatého jednim péarem
enantiomeril. Zpisob zahrnuje vyrobu nové-
ho meziproduktu, ktery je odliSnym enan-
tiomernim péarem, jehoZ krystalické vlast-
nosti jsou vyuZivany v procesu.

Timto novym meziproduktem je krystalic-
ky enantiomerni pdr kyanobenzylfenylace-
tatu obecného vzorce I (zndmy a oznacova-
ny téZ pod ndzvem fenvalerat)

CHg C"’ia
CH/ CN 0C Hs
1
c1 E-8-0-Ch
!
H

(1)

jenZ obsahuje S-a-kyanbenzyl-R-q-isopropyl-
fenylacetat a odpovidajici R-a-kyanobenzyl-
-S-a-isopropylfenylacetdat [dédle oznadova-
ny jako enantiomerni pdr X) v podstaté
prosty jinych stereoisomert.

Krystalicky enantiomerni pér X lze pfi-
pravit z odpovidajicich racemickych R,S-a-
-kyanobenzyl-R,S-¢-isopropylfenylacetatt
prichodem racemédtt chromatografickou ko-
lonou obsahujici vhodnou nédplii, napfiklad
silikagel, za pouZiti eluéniho &inidla, napf¥i-
klad 1% diethyletheru v hexanu. Enantio-
merni par X se ziskdvad jako d¥ive eluova-
ny ze dvou enantiomernich pard. Krystalic-
k¥ enantiomer X lze potom ziskat ochlaze-
nim enantiomerniho pdru X ziskaného po
chromatografickém d&leni. Ochlazeni (krys-
talizace) se provadi pi¥i jakékoliv teplotd,
pfi které vykrystaluje X forma, napf¥iklad
p¥i teplot& asi —50°C aZ asi 20°C a s vy-
hodou asi —15 °C aZ asi 5 °C.

Alternativni enantiomerni pér obsahujici
S-¢-kyanobenzyl-S-¢-isopropylfenylacetdat a
pFisludny R-a-kyanobenzyl-R-a-isopropylfe-
nylacetdt a je ddle oznadovan jako enantio-
merni pdr Y. Krystaly enantiomerniho péaru
Y majl rozmezi teploty tédni a jsou ziejmé
smési krystaltt jednotlivfch dvou isomerd,
které jsou obsaZeny v tomto enantiomernim
péru. Krystaly enantiomerniho paru X ma-
ji jedine€né vlastnosti zFeteln& odli¥né od
vlastnosti krystalického paru Y. Tyto jedi-
netné a odliSné vlastnosti zahrnuji vy33i a
ostrejsi teplotu tdni, neZ mé krystalicky par
Y, coZ ukazuje, Ze krystalick§ enantiomer-
ni padr X je racemickd sloufenina dvou
enantiomerti, které tvofi pér X, spiSe meZ
smé&s krystald dvou enantiomerit jako v
krystalickém péru Y. Kromé& toho bylo na-
lezeno, Ze rozpustnost krystalické formy Y
je 2x aZ 4x vé&tsi neZ u krystalického enan-
tiomerniho paru X nebo u krystali obo-
hacenych pdrem X a ze enantiomer-
ni par X krystaluje mnochem rychleji neZ
enantiomerni pdr Y. Tyto vlastnosti enan-
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tiomerniho pédru X a krystallt cbchacenych
parem X umoZiiujl vyrdbét zplisobem podle
vynélezu produkt obohaceny enantiomer-
nim pérem Y.

Vyndlez poskytuje zplisob v§roby «-kyan-
-3-fenoxybenzyl-2- (4-chlorfenyl )isovale-
ratu vzorce I

CHg

_@.CH—CO -0- cwd

(1)

ktery je bohaty na enantiomerni par Y, de-
finovany jako S-g-kyan-3-fenoxybenzyl-3,2-
-(4-chlorfenyl)isovalerdt a R-e-kyan-3-fe-
noxybenzyl-R-2-(4-chlorfenyl Jisovalerat.

Podstata tohoto zplisobu podle vynalezu
spodivd v tom, Ze nasyceny roztok racemic-
ké sloufeniny vzorce I se ochladi za pfi-
tomnosti methanolu, kyseliny octové a/ne-
bo jeji soli a krystali enantiomerniho péaru
X, definovaného jako S,R- a R,S-enantiomer,
na teplotu pod 1°C. Vzniklé krystaly se roz-
pustl v methanolu a na ziskany roztok se
plisobi alespoil po dobu 2 hodin zé&saditym
¢inidlem p¥i teploté 30 aZ 90 °C, potom se
prid4d kyselina octovd a ziskany roztok se
recykluje do krystaliza&niho stupnd, ze kte-
rého se odebird roztok, cbohaceny enantio-
mernim pdrem Y.

S vyhodou se postupuje podle vynalezu
tak, Ze zdsaditym &inidlem je amoniak, a %e
otkovaci krystaly enantiomerniho péaru X
se priddvaji v mnoZstvi 0,05 aZ 10 % hmot.,
vztaZeno na sloufeninu vzorce I.

Patentovy spis USA & 4328 406 popisuje
zpidsob vyroby enantiomerniho péru Y krys-
talizaci z pfisluSného racemdtu v pFitom-
nosti ofek enantiomerniho péru Y. Matetné
louhy obohacené enantiomernim pédrem X
se nekrystaluji, av§ak misto toho se epime-
rizuji za vzniku v podstatd racemického re-
cyklatniho proudu. Zplsob podle vynédlezu
je tedy zcela odliSny od p¥emény popisova-
né ve vySe uvedeném USA patentovém spi-
se. Pokud se vytvo¥i pocatedni enantiomer-
ni par X nebo parem X obohacené krystaly,
bylo nalezeno, Ze je velice obtiZné ziskat
krystaly enantiomerniho pdru Y. Zpfisob po-
dle vynélezu Fe$i tento problém eliminaci
nutnosti ziskat Krystaly enantiomerniho péa-
ru Y a vyuZivd vyhod dfive nezndmych a od-
liSnych vlastnosti krystalického enantio-
merniho pdru X s pdrem obohacenych krys-
tald. Navic mnohem rychlej$i krystalizace
enantiomerniho paru X nebo X obohacenych
krystalli umoZiiuje, je-li to Zdadouci, pouZiti
vicestupiiového, kontinudlniho krystalizéto-
ru, misto velice rozmé&rnych SarZovych krys-
talizdtorti. Z technickych i ekonomickych
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dfived{l se kontinudlnimu procesu dava Cas-
to pFednost pled Zariovym.

Bazickym d¢inidlem miiZe byt jakékoliv
bazické Cinidlo, napfiklad organické nebo
corganické povahy, lteré samo netvofi sta-
bilni reak&ni produkty s kyanhydrinovym
estecrem a s vyhodou mé pK, niZ8i neZ 6.
Pitklady vhodnych anorganickych slouenin
jsou hydroxidy, karhondty, hydridy a kyani-
‘rfch kovd a kovi alkalickych ze-
min a kysiifuiky kovl, napfiklad kyanid
sodny, hydroxid sodny, hydroxid barnaty,
hydrozid draselny, uhli¢itan vdpenaty, uhli-
gitan scdoy, hvslidnik védpenaty, kysliCnik
hlinity, kyslitnik zine¢naty a podobné.

Vhednymi organickymi bazemi jsou soli
alkalickych kovl a kovll alkalickych zemin
slab¥ch orpenickych kyselin nebo organic-
kych dusikatych bézi, alkoholatd alkalic-
kych kovih a amidd alkalickych kovili. Vhod-
ré scli zahrnuji octan sodny, mravenfan
fofelinaty, terc.butyldt draselny, isopropy-
£t sodny a podobnd. Dusikatou bazi milZe
ink, hydroxid amonny nebo Ktera-
'kylova, arylovd nehc heterocyklicka
dusikatd bdze zahrnujici mono- nebo poly-
aminy a podobnd. Organickou dusikatou
baz! je s vyhodou amin, ve kterém alkylové
skuvpinv obsahuijl 1 aZ 10 atoml uhliku, ary-
lové nebo aralkylové skupiny obsahujici 6 aZ
20 atomfl uhliku a 1 aZ 2 hydrokarbylové
kruhy a kterykeliv heterocyklicky amin ob-
sahujic! v kruhu alespofi jeden atom dusi-
ku v p&ti- nebo Zasticlenném heterocyklic-
kém kruhu, pfipadng obsahujicim atom siry
nebo atom Kysliku nebo dalsi atom dusiku,
napiiklad trimethylamin, diethylamin, tri-
ethylamin, piperidin, isoamylamin, benzyl-
amin, 1-naftylamin, diethylamin, tri-n-
-propylamin, efedrin, terc.butylamin, etha-
nolamin, triethylendiamin, tetramethylen-
diamin, pyrrelidin, chinolin, pyridin, mor-
folin  mnebo tetrabutylamoniumhydroxid.
Aminy json s vfhodou sekunddrni, a zejmé-
na aminy tercidrni, obsahujici kteroukoliv
Fombinaci vy3e popsanych skupin. KdyZ
aminem je tercidrni amin, Gfelnd obsahuje
t¥i alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
ngpfiklad trimethvlamin, tri-n-propylamin
a zz'ména triethylamin.

Dalgimi vhodnymi bazickymi &inidly jsou
iontom&nitové pryskyfice silné bazického
charakteru. Takové pryskyfice zahrnuji
kvartérni amonicvé a aminové iontoménico-
vé pryskyfice. Pryskyfice tohoto typu se
tasio prodévaji pod obchodnimi nédzvy Do-
we: a Amberlit, odvozené napriklad od tri-
methylaminu (napfiklad produkty znamé
pod nézvy ,Amberlit IRA-400“, ,,Amberlit
IRA-40L", . Amberlit IRS-402“, , Amberlit
IRA-900%, ,Duolite A-101-DY, ,Duolite ES-
-119 “Dowex 1, ,,Dowex 11", Dowex 21K" a
.lonac A-450"), a tv, které jsou odvozeny
od dimethvlethanclaminu (napfiklad pro-
dukty zndmé pod obchodnimi nédzvy ,,Amber-
lit IRA-410“, ,Amberlit IRA-911“ , Dowex
2¢ , Duolite A-102-D“, ,lonac A-542“ a ,]lo-
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nax A-550“). Velice dobrych vysledkd bylo
docileno s pryskyficemi odvozenych od tri-
methylaminu. KdyZ jsou tyto Kkatalyzdtory
dostupné v neutrdlni formé, napfiklad ve
formé& chloridu, musi byt aktivovény preve-
denim do hydroxylové formy piisobenim
vodného roztoku hydroxidu alkalického ko-
vu, napiiklad hydrozidu sodného & promyty
vodou, aby se pFfed pouZitim odstranily
anionty scli. Jako bazickd ¢&inidla jsou po-
uZitelné rovnéZ vysokomolekuldrni tekuté
aminy, které jsou nerozpustné ve vodé, na-
priklad ,tekuté Amberlity”, které jsou pro-
ddvany komeréné jako tekuté Amberlity ty-
pu LAl a LA2.

Jsou rovndZ vhodné baze obsahujici fos-
for, napfiklad niz8i alxylfosfiny, jako tri-
fenylfosfiny a tri-n-butylfosfin.

Vyhodnym bazickym &inidlem je amoniak
nebo terciarni alkylamin, jehoZ kaZdé alky-
lova skupina obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je napfiklad triethylamin. Zv1asté vy-
hodny je amoniak.

Koncentrace bazického d&inidla se mfiZe
pohvbovat od 0,001 do 100 moldrnich pro-
cent a udelné od 0,01 do 50 molarnich pro-
cent, vztaZeno na mnoZstvi racemétu, s vy-
hedou od 0,05 do 20 meoldrnich preocent a
zejména od 0,1 do 15 molérnich procent.
Obvykle se pouZivad asi 1 moldrni procento.

ProtoZe presné mnoZstvi kyseliny octové
zavisi na mnoZstvi pouZitého bhazického ka-
talyzatoru nebo jinéhc bazického materidluy,
lze pouZit 0,001 aZ 5 %, s vyhoedou 0,01 aZ
0,5 % hmot. kyseliny, vztaZeno na munoZstvi
fenylacetatu.

Casto je Zadouci pro urychleni krystali-
zace pridat otka. Obvykle je nejvyhodné&jsi
pouZit jako ofek krystall v podstaté Cisté-
ho enantiomerniho pdru X nebo timto péa-
rem obohacenych krystalli, ackoliv ize po-
uZit krystalt bud jednotlivého diastereoiso-
meru v enantiomernim pdru X nebo smési
krystali obou diastereoisomerdi v enantio-
mernim paru X. PouZitim ofek vysoce ¢is-
tého enantiomerniho péru X vede k vy3Sim
vytéZkim enantiomerniho pdru X ve filtré-
tu. MnoZstvi pouZitych ofek neni kritické,
avSak krystalizace s vétSim mnoZstvim ofek
probihd rychleji. MnoZstvi ofek se miZe
pchybovat od 0,05 do 10 %, vztaZeno na
mnoZstvi fenylacetdtu p¥itomného v roztoku
a je s vyhodou asi 1 %. Pochopitelng, jak
probihd proces, krystaly vzniklého enantio-
mernfho péru X slouZi rovnéZ jako dalsi
mnoZstvi ofek. Krystaly obohacené enan-
tiomernim pdrem X, vvivofené b&hem pro-
cesu, lze oddslit a izolovat ze stupné krys-
talizace, napiiklad filtraci, ocdstfedénim ne-
bo dekantaci matecného louhu a podobné.
Vybér separacéniho zplisobu bude zdéasti zé-
viset na tom, zda krystaly maji byt epime-
rizovany ve stejné reak&ni nddobé, ve které
vznikly nebo pfeneseny do jiné reak¢ni na-
doby, jak je to Géelné v SarZovém, kontinual-
nim nebo semikontinudlnim procesu.
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Procduktem epimerizace bazickym &ini-
dlem je v podstatd roztok racemického fe-
nylacetdtu. Tento produkt lze potom kom-
binovat s derstvym mnoZstvim roztoku ra-
cemického fenylacetdtu nebo s matefnym
louvhem obohacenym pérem Y a tento zis-
kany roztok se podrobi novému sréZeni
(krystalizaci) za d¥ive popsanych podminek.

Neutralizace nebo odstranéni zbytkového
epimerizaéniho katalyzatoru se provadi zné-
mymi zplsoby. V né&kterych pFipadech jsou
vyhodné katalyzdtory, které jsou nerozpust-
né v pouZitych rozpoustédlech, napfiklad
bazické iontoménicové pryskyfice, zatimco
v jinych pFipadech lze pridat malé mnoZ-
stvi kyselého materidlu, napriklad kyseliny
octové, pouZije-li se bazického katalyzatoru,
napriklad amoniaku.

Jak je uvedeno vpredu, mate&ny louh obo-
haceny enantiomernim parem Y se cddé&luje
od enantiomerniho pédru X nebo pdrem X
obohacenych krystaldt zndmymi zplisoby,
naptiklad odstfedénim pédru X nebo pdrem
X obohacenych krystalti. Enantiomerni péar
Y lze potom koncentrovat nebo oddélit od
rozpoustédla, napfriklad odparenim leh&iho
rozpoustédla, jako je methanol. Dal3i t&ka-
vé necistoty lze odstranit nap¥iklad pomoci
stirané filmové odparky.

Odbornikim je zFejmé, Ze zplsob podle
vynalezu lze provadé&t SarZoveé, polokonti-
nudlné nebo kontinudlné za pouZiti jedné
nebo vice reak&nich nadob.

Krystaly fenvalerdtu X maji teplotu téni
68 °C, asi 0 20°C vyS8i neZ krystaly fenva-
leratu Y.

Vyndlez je ilustrovdn nésledujicim pFi-
kladem, kde identita produktl véetné je-
jich meziproduktil byla prokédzadna plynovou
chromatografii (GC} a nukledrni magnetic-
kou resonanci (NMR].

P¥iklad
A. Piiprava krystalického fenvalerdtu X

Roztok obsahujici 240 g v podstaté race-
mického technického fenvalerdtu, 4,49 g
octanu draselného [p¥ipadné nuklea&ni &i-
nidlo), 0,6 g vody a 520 g methanolu byl
ochlazen pod 0°C. Krystaly zadaly rychle
riist a brzy byl silny kola& krystaldi na dné&
niddoby se supernatantem mnad koldéem.
Smés byla ponechédna stdt p¥i teploté mist-
nosti po dobu nékolika hodin. Smés byla
protfepdna, aby se rozmélnila pevnd hmota
a provedena filtrace. Ziskany pevny bezbar-
vy produkt byl po dvou promytich ledovym
methanolem analyzovdn pomoci GC jako
72,4% fenvalerat X. Cast této pevné latky
byla prekrystalovdna z methanolu a poskyt-
la 81,3% fenvalerat X.

Filtr4t po prvé filtraci byl ochlazen na
teplotu 0°C a byly izolovdny dal3i krystaly.
Tyto krystaly byly pfekrystalovdny 7x z me-
thanolu okyseleného kyselinou octovou, pfi-
temZ produkt byl vZdy analyzovdn pomocf
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GC. Analyza 3,7 g koneéného produktu fen-
valeratu X ukézala 99% d&istotu a teplotu
téni 68 “°C.

B. Pi¥iprava obohaceného fenvalerdtu Y

Roztok obsahujici 400 g technického ra-
cemického fenvalerdtu (pomér fenvalerdtu
Y k fenvaleratu X = 47,1:52,9) byl smichédn
se 405 g methanolu a 0,2 g kyseliny octové
a zahPat do vzniku homogenniho roztoku.
Sm&s byla ochlazena a michdna prFi teploté
23°C a bylo piiddno 5,0 g Kkrystald jemné
rozpraSkovaného fenvalerdtu X [pfiprave-
ného jake v I(A) vpPedu]. B&hem 5 hodin
byla teplota smési pomalu suniZena na 0°C
a bylo odebrdno 45,9 g vzorku smési a ulo-
Zeno v lednici jako ofka pro pozdé&jSi sta-
dium. Zbytek suspenze byl ponechédn usadit
a sklen&nou fritou bylo odfiltrovano 360,7 g
mateéného louhu. Krystaly na frit8 byly
promyty dvakrdt chladnym methanolem
(celkem 124,1 g) a provedena rovnéZ filt-
race fritou. Celkem bylo ziskdno 1526 g.
GC analyza filtratu ukdzala, Zc pomér fen-
valerdtu Y k fenvalerdtu X vzrostl na 77 % :
:23 %.

359,6 g filtrdatu z vySe uvedené Kkrystali-
zace bylo vneseno do 500 ml baiiky a desti-
lovano v desetipatrové, 2,5 cm Siroké Older-
shawové koloné& pii teploté 105 °C v reakén{
nadobég, aby se ziskal methanol k recyklova-
ni. Celkov& bylo ziskdno 237 g destildtu a
106 g surového produktu obohaceného fen-
valeratem Y. GC analyza ukézala, Ze pomér
fenvaleratu Y k fenvalerdtu X v odparcich
byl 79 % : 21 %.

Ke 368 g velkych krystald, zbylych po
odstranéni filtratu a promyti z pFedchozi
krystalizace, bylo pfiddno 140 g methanolu
ziskaného destilaci. Smés byla zahFdta na
50 °C, aby se rozpustily pevné latky a udr-
ZYovana pii této teplot& a bylo p¥iddno 0,375
mililitru koncentrovaného vodného amonia-
ku ve tfech ddvkach b&hem 137 minut, aby
se katalyzovala epimerizace. Po uplynuti
doby 250 minut bylo pfiddno 0,265 ml kyse-
liny octové. Pomér fenvalerdtu Y k fenvale-
ratu X ve smdsi vzrostl z podateénich 36 % :
: 64 % na pomér vice neZ 44 % : 56 % (vzta-
Zeno na vzorek odebrany po uplynuti doby
250 minut).

494 g reak&éni smési z vySe uvedené epi-
merizace bylo ochlazeno na teplotu mist-
nosti a bylo pfiddno 106 g racemického fen-
valeratu, spolu se 151 g promyvaciho me-
thanolu z pFedchozi krystalizace a 149 g
methanolu ziskaného destilaci. 765 g této
smési bylo homogenizovdno a umisténo v
lazni pti teploté 25°C. Bylo pFiddno 45,2 g
zésobnich ofek predchozi krystalizace a
tato sm8s byla michdana a chlazena na tep-
lotu 0°C po dobu tFi hodin. Smés byla udr-
Zovédna pii této teploté po dobu daldich 15
hodin a potom byla zpracovdna zpfisobem
popsanym dfive. Bylo ziskdno celkem 337 g
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filtratu, GC analyza ukézala pomér fenva-
lerdtu Y :fenvalerdtu X = 85 % :15 %.
Tento filtrat byl destilovan jako d¥five a

10

poskytl 83,6 g odparku, jehoZ GC analyza
ukdzala pomér fenvalerdtu Y :Ienvaleratu
X =77 % :23%.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby ea-kyan-3-fenoxybenzyl-
-2-(4-chlorfenyl)isovaleratu vzorce I

CHz  CHs
SewT TGN

Ct _@_CI‘H-CO“O"CH
(1)

ktery je bohaty na enantiomerni par Y, de-
finovany jako S-e-kyan-3-fenoxybenzyl-S-
-2-(4-chlorfenyl)isovalerdt a R-a-kyan-3-
-fenoxybenzyl-R-2-[4-chlorfenyl)isovalerat,

vyznatujici se tim, Ze nasyceny roztok ra-
cemické sloudeniny vzorce I se ochladi za

0C Hg

pFitomnosti methanolu, kyseliny octové a/ne-
bo jeji soli a krystald enantiomerniho péaru
X, definovaného jako S,R- a R,S-enantiomer,
na teplotu pod 1°C, vzniklé krystaly se roz-
pusti v methanolu a na ziskany roztok se
plsobi alespoii po dobu 2 hodin zdsaditym
¢inidlem pf¥i teplot& 30 aZ 90 °C, potom se
piida kyselina octovd a ziskany roztok se
recykluje do krystalizacniho stupné, ze kte-
rého se odebird roztok, obohaceny enantio-
mernim parem Y.

2. Zpiusob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze zasaditym Cinidlem je amoniak.

3. Zphsob podle bodu 1 vyznalujicl se
tim, Ze o€kovaci krystaly enantiomerniho
paru X se p¥iddvaji v mnoZstvi 0,05 aZ 10

procent hmot., vztaZeno na slouteninu vzor-

ce I
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