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Zpiscb vyroby alkylesterid kyseliny
fluorbenzoové s vysoKou &istotou a vytéZky

Je popsdn zplsob vyroby alkylesterd kyseliny fluorbenzo-
ové obecného vzorce [, ve kterém zna&i R alkylovou skupi-
nu a Fq znadi 1 aZ 4 atomy fluoru, které jsou nezivisle na
sobé vdzané na aromatickém kruhu, pfi kterém se nechd re-
agovat fluorbenzoylchiorid obecného vzorce II, ve kterém
mé Fp v§3e uvedeny vyznam, s alespoil stechiometrickym
mnoZstvim alkoholdtu alkalického kovu vzorce R - OM, ve
kterém md R vyde uvedeny v¥znam a M znadi alkalicky kov
ze skupiny zahrnujici lithium, sodik a draslik, v odpovidaji-
cim alkoholu, R - OH pfi teplot v rozmezi -10° C a# 150 °C
rozpoustédlo se potom popfipadé oddestiluje a vytvoteny
chlorid alkalického kovu se odd&li zpracovanim s vodou
nebo filtraci.
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Zplsob vyroby alkylesterd kyseliny fluorbenzoové s vysokou
éistotou a vytézky

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu vyroby alkylesteri kyseliny
fluorbenzoové, cennych meziprodukti pro vyrobu farmaceutic-

kych prostfedkt a prostfedkd pro ochranu rostlin, s vysokou

¢istotou a vybornymi vytézky.

Dosavadni stav technikv

Alkylestery kyseliny fluorbenzoové vzorce

ve kterém znadi R alkylovca skupinu,
jsou dileZité meziprodukty pro vyrobu farmaceutik a ccaran-

nych prostfedkld pro rostliny.

V literatufe jsou popsané nékteré zpusoby vyroby ta-

kovychto esterd. Tak se napfiklad ziskd ethylester a met-

hylester kyseliny 3-fluorbenzoové ze stiibrné soli kyseliny

(Paterno a kol., Gazz. Chim. Ital. 12, 90). Tento zpusob je

ale vzhledem k pouziti drahé stfibrné soli vhodny nanejvyse




pro vyrobu mnoZstvi v laboratornim méfitku.

Ethylestér kyseliny 4-fluorbenzoové a odpovidajici
methylester vznikaji pfi reakci kyseliny 4- fluorbenzoové s
ethylalkoholem, popiipadé methylalkoholem za zavddéni plyn-
ného chlorovodiku (Schmitt a kol., T. Prakt. Chem. 1 (2),
400 ; Bacon a kol., J. Org. Chem. 3, 281 (1938) ~; Bowden a T
kol.. H. Chem. Soc. 1940, 1249) . Tato reakce poskytuje pIi
dlouhych reakénich dobédch pouze malé vytézky a je kromé toho
nevyhodnéd vzhledem k jako vedlej3i reakce probihajici tvorbé
alkylhalogenldﬁ reakci plynného chlorovodiku s alkoholy (viz
pfiklad 1)

Ethylester a methylester kyseliny 2-fluorbenzoové a
4-fluorbenzoové se ddle ziskaji zahfivanim 2-methoxykarbo-:
nylfcnyldiazoniﬁmtetrafluorborétu, popiipadé 4-methoxykar-
bonylfenyldiazoniumtetrafluorborétu- (Bergmann a kol., Chem.
Ber. 64, 1455 (1931) ; Schiemann a kol., Org. Synth. Coll.
Vol. II, 299 (1943) ; Jap. pat. spis 05039233) . Vzhledem k
tomu, Ze je moZno zde potiebné vychozi latky ziskat pouze s
vysokymi naklady, nejsou tyto rcak;e technicky snadno -
provedltelné a poskytugi kromé toho vétdinou pouze nizké
vytezky o

Pouze laboratorné vhodnou variantou této reakce j=

‘}Eﬁkaénéfhylﬁiffitu‘s”Ethylﬁexafluorsilikéﬁemmkyseliny_“__m_ﬁ__ﬂw_”f*#_"
4-aminobenzoové (Viley a kol., J. Am. Chen, Soc.'71, 1863 ?}
(1949)) a reakce methylesteru kyseliny 2-aminobenzoové s %
nitrosoniumtetrafluorboritem (Milner a kol., Synth. Commun. '

22 (1), 73 (1992))

Methylester kyseliny 4-fluorbenzoové se miZe také

vyrobit palladiem katalysovanou alkoxykarbonylaci 4-jod-




fluorbenzenu, ktery je viak dostupny pouze za technicky
neakceptovatelnou cenu (Carpentier a kol., Tetrahedron
Lett. 32 (36), 4705 (1991)). Pii tom se ziskd ale jako
vedlej$i produkt 9 % methylesteru kyseliny 4-methoxyben-
zoové. Variantou této reakce jsou reakce 4-jodfluorbenze-
nu s ethylalkcholem a oxidem uhelnatym na zeolitovych
katalysatorech nebo za katalysy palladiem, které vsak po-
skytuji pouze 62% ., popfipadé 76% vytézky (JP 04046139 ;
IP 03197441) , jakoz i reakce 4-fluorbrombenzenu s methyl-
jodidem a oxidem uhelnatym na kobaltovych katalysdtorech
(Itoh a kol., Nol. Catal. 48 (1), 11 (1988)).

Pouze pro laboratorni méfitko vhodné methody vyroby
alkylestert kyseliny fluorbenzoové jsou elektrochemické re-
dukce esterl kyseliny 2,6-difluorbenzoové (Hebri a kol.,
Synth. Commun. 21 (22), 2377 (1991)) a anodicka oxidace
kyseliny 2-(4-fluorbenzodt) octové (4-F-C6H4COOCH2COOH)
(Thomas a kol., Chem. Ber. 118 (7)., 2777 (1985)).

V literatufe jsou déle popsané zplscby vyroby alkyl-
esteru kyseliny 4-fluorbenzoové reakeci odpovidajicich chlo-
ridd 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)). PIZi této reakci se vsak
jako vedlejsi reakce vyskytuie tviia alkvlchioricd ('~
pfiklad 1) , coZ sniZuje 3j= .2ky & vede X ekoleczicky nc-
jatelnym odpadnim plynim. Vroné toho probiha tato reaXewo
¢asto pomalu a vyzaduje vys$si teploty, které jesté zvyhod-
fuji tvorbu alkylchloridd. PouZiti amind ve formé rozpou-
$t&del jako katalysatorl, jak je popsdno v této literature,
urychluje sice reakci, je vSak vzhledem ke tvorbé aminhydro-
chloridti z amini a vznikajici kyseliny chlorovodikové tech-

nicky nevhodné. ‘Hydrochloridy se museji totiZz ndkladné



regenerovat na volné aminy. Kromé toho je potom kvalita
produktu tak Spatnd, Ze je nutné ndkladné destilativni zpra-
covani (viz pfiklad 2) .

Vzhledem k uvedenému je tedy potfebné vypracovat novy
zpuscb vyroby alkylesterd kyseliny fluorbenzoové, ktery by
nemél popsané nevyhody, ktery by vﬁchégei z lehce dostﬁpnych*_
surovin, poZadované sloufeniny by se ziskdvaly ve vysokych
vytézcich a zpisob by se dal technicky realisovat bez vyso-
kych nakladi. | -

Podstata vyndlezu

Pfedmétem pifedloZencho.vynidlezu tedy je zplsob vyroby
alkylesterd kyseliny fluorbenzoové obecného vzorce I -
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ve kterém
- =R znad i 2lkylovou - SKUPInu - g == wr o m i mem oo e e e e
Fn znac¢i 1 aZz 4 atomy fluoru, které jsou nezavisle na

sobé vazané na aromatickém kruhu,

1

jehoZz podstata spoéivd v tom, Ze se nechd reagovat fluor-

benzoylchlorid obecného vzorce 11
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ve kterém ma F, vyse uvedeny vyznam,
s alespon srechlomctrlckym mnozstvim alkoholatu alkallckeho

‘ 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 pfi tepioté'v rozmezi
-10 °C a% 150 °C , rozpouitédlo se potom popfipadé
oddestiluje a vytvofeny chlorid alkalického kovu se oddeli

zpracovénim s vodou nebo filtraci.

Reakce s udelné provadi tak, Ze se pro jeden mol rea-
govaného chloridu kyseliny peuzijé " 1,0 aZ 5.0 mol, obzvids-
t& 1,0 az 3,0 mol , vyhedné 1,0 aZ 1,5 mol alkoholéatu.
Tento se vyhodné predlozi v takovénm mnoZstvi odpovidajiciio
"__j"m*”—alkﬁhﬁlﬁ:"EBY”Ubsah_aikohoiétumv_rozﬁckuFbyi_v—ﬁozmezi__l_ai_fm___“__qm;_
: 60 % . obzvlidté 10 a2 50 % , vyhooud 20 az 40 % . Chlo-
1& rid kyseliny se pifikapava za pfipadného chlazeni pri teploté

v rozmezi -10 °C az teplota varu pouzitého alkoholu, ob-

zv1agté 10 °C az teplota varu pouzitého alkoholu. FPotom se
reakéni smés ddle michd pfi teploté v rozmezi -10 OC az
teplota varu reakéni smési pod zpétnym chladilem, obzvlasté

- v rozmezi 10 °C az teplota varu pod zpétnym chladidem, vy-




(tr)

ve kterém ma F, vysSe uvedeny vyznam,
s alesponl stechiometrickym mnozstvim alkoholatu alkalického

kovu vzorce
R - OM

ve kterém ma R vySe uvedeny vyznam a M znadi alkalicky

kov ze skupiny zahrnujici lithium, sodik a draslik,

v odpovidajicim alkoholu R - OH pfi teploté v rozmezi
-10 °C az 150 °C , rozpouitédlo se potom popfipadé
oddestiluje a vytvoreny chlorid alkalického kovu se oddéli

zpracovanim s vodou nebo filtraci.

Reakce s ucelné provadi tak, Ze se pro jeden mol rea-

govaného chloridu kyselinv pouZije 1,0 2

N

5.9 mol. obzvlas-
té¢ 1,0 az 3,0 mol , v¥hednd 1,0 az 1,5 mol alkoheclatu.
Tento se vyhodné predlozi v takovén mrozstvi uvdpovidajic:-.o
alkoholu, aby obsah alkoholdtu v rez-coku byl v rozmezi 1 az
60 % , obzvlasté 10 az 50 % , vyhocid 20 2z 40 % . Chlo-
rid kyseliny se prikapava za pfipadného chlazeni pfi teploté
v rozmezi -10 °C aZ teplota varu pouzitého alkoholu, ob-
zvl4s§té 10 °C a2z teplota varu pouZitého alkoholu. Potom se
reakéni smés dale michd pfi teploté v rozmezi -10 °C az
teplota varu reakéni smési pod zpétnym chladidem, obzvlastée

v rozmezi 10 °C aZ teplota varu pod zpétnym chladidem, vy-



vidajicich fluortolueni a nasledujicim zmydelnénim.

Priklad 1 (srovnavaci)

Reakce alkoholtt s 3-fluorbenzoylchloridem

a)

b)

600,0 g (3,78 mol) 3-fluorbenzoylchloridu se pfedlo-
31 pfi teploté mistnosti. V prubéhu 3 hodin se pfi-
kape 130,0 g (4,06 mol) methylalkoholu, pfilemZ se
teplota udrzuje chlazenim na 30 °C . Po asi 15 mi-
nutdch nastane vyvijeni chlorovodiku. Béhem davkovani
se v odpadnich plynech zjisti pomoci plynové chromato-
grafie > 10 % objemovych methylchloridu. Po ukonce-
ni davkovani se reakéni smés micha jesté po dobu 13
minut pfi teploté 30 OC a potom k dosaZeni dplné pife-
mény je3té po dobu 30 minut za varu pod zpétnym chla-
di¢em. Potom se prfebyteény methylalkohol a rozpuiténa
kyselina chlorovodikova oddestiluji.
Vytézek : 537,1 g (3,48 mol) methylesteru kyseliny

3-fluorbenzoové (92,2 % teorie)

’

638,0 g (4,02 mol) 3-fluorbenzoylchloridu se predlo-
#i pfi teploté mistnoszi. V pribéhu I hodin se DFi-
kape 195.0 g (4,22 mol) ethylalkcholu, pficemZ s&
teplota zvysi na 32 YC . Fo asi 13 zinatded nasiane
vyvijeni chloroveciku. Eéhem davkovéni se v odpz£aich

-

plynech zjisti poruci lynove chromazografie =~ 9.3 %
objemovych ethylchloridu. Po ukonéeni davkovani se
reakéni smés michd po dobu 12 hodin pfi teploté 33
OC bez toho, Ze by se dosdhlo uplné pfemény na chlorid
kyseliny. Po dalS$ich 2 hodinéach pri teploté 95 ot
je pfeména kvantitativni. Potom se prebytecny ethyl-

alkohol a chlorovodik oddestiluji ve vakuu.



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

c) V dalsich pokusech se pfedloZi methylalkohol, popripa-
dé ethylalkohol a davkuje se chlorid kyseliny, méni se

teploty a doby, pfilemZz se vidy pozoruje tvorba met-

hylchloridu, popfipadé ethylchloridu. Vytézky se ne-

zlepdi.
Pfiklad 2 (srovndvaci)
Reakce za pritomnosti tributylaminu

Pfi teploté mistnosti se pfedlozi 112,0 g (3,5 mol)
methylalkoholu a 583,0 g (3,15 mol) <tri-n-butylaminu.
Béhem 2 hodin se pfi teploté mistnosti pfikape 500,0 g
(3,15 mol) 3-fluorbenzoylchloridu, pfidemZ neni pozorovan
vyvin Zddného plynu. Po ukonfeni ddvkovani se reakéni smés
michd po dobu 20 minut pfi teplotéd 80 °C . Po této dobé
je preména kvantitativni. Smés se zfedi 1500 ml vody a 100
ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, organickid faze se
oddéli a promyje se 100 ml vody do neutrdlni reakce.
Vytézek : 468,2 g surového methylesteru kyseliny 3-fluor-

benzoové (82 % teorie) o &istoté 91,7 % a ob-

sahu tributylaminu 6,4 % .

fazi se ziska zpér 600 g vedného tribuzylaminu, ktery se

vSak musi pro dal$i pokusy jesté vysusSit.
Pfiklad 3

Reakce methylatu sodného s 3-fluorbenzoylchloridem

"7 "Zalkalisovanim vodné fédze a nasledujicim eddélenim T T T T
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a)

b)

Dalsi

Pfi teploté mistnosti se pfedlozi 1427 g (7,66 mol)
29% roztoku ethanolatu sodného v methylalkoholu a bé-
hem 3 hodin se prikape 1200 g (7,56 mol) 3-fluor-
benzoylchloridu, pfidemZ se teplota udrZuje chlazenim
na teploté mistnosti. Tvofi se pfi tom suspense bez-
barvych krystalt. Neni pozorovéana tvorba iédnych od-
padnich plyni. Obsah methyléhloridu-v plynovém pros-
toru v barnce je hluboko pod 0,1 % objemovych. Reak-
¢ni smés se michi po dobu 30 minut pfi teploté mist-
nosti, pficemZ po této dobé je pfeména kvantitativni.
Potom se prebyteény methylalkohol za normalniho tlaku
oddestiluje a ziskany zbytek se smisi s 1500 g vody.
Organickd fize produktu se oddéli.
Vytézek : 1131 g (7,33 mol) methylesteru kyseliny
3-fluorbenzoové (97 % teorie)
Cistota : 99,9 % (plynova chromatografie, organické
soucdsti)
Obsah vody : 0,5 % .

Analogicky experiment pfi teploté varu pod zpétnym

chladi¢em dava stejné vysledky.
klady 4 az §

reakce

Analogicky jako je popsano v pZixladé 3a) se prova-

déji nasledujici reakce :

Pri

k1 ad 4

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s ethanoldtem sodnym v

ethylalkoholu podle prfikladu 3a) dava vytézek 97 % teo-
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rie pfi &istoté 99,8 % (plynovi chromatografie) , obsah
vedy je 0,4 % .

Pfiklad 5

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s n-propanoldatem sod- -
nym v n-propylalkoholu podle prikladu ' 3a) dava vytéZek
97 % teorie pfi &istoté 99,8 % (plynova chromatografie) ,
obsah vody je 0,5 % . -

&

Pfiklad 6

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s isopropanolatem sod-
nym v isopropylalkcholu podle pfikladu 3a) déva vytézek
96 % teorie pri &istoté 99,7 % (plynovd chromatografie) ,
obsah vody je 0,5 % .

Pfiklad 7

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s methanolatem sodnym
v methylalkoholu podle pfikladu 3a) dava vytézek 97 %
teorie pri &istoté 99,8 % (plynovd chromatografie) , obsah
vody je 0,4 % . '

Priklad 8

Reakce 3-fluorbenzoylchloridu s methanoidtsm sodnym _F
v methylalkoholu se provede analogicky jako je popséno .
v prikladé 3a) , pricemZz se pfed odstranénim pfebytecného

alkoholu odfiltruje chlorid sodny. Po oddéleni alkoholu se

zisk4d produkt o stejné kvalité pri stejném vytézku.

fm e mmmmmmim s e s - - [
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Priklad 9

Reakce 2,6-difluorbenzoylchloridu s methanolatem sod-
nym v methylalkoholu podle pfikladu 3a) dava vytézek 94 %
teorie pfi &istoté 99.7 % (plynovd chromatografie) , obsah
vody je 0,5 % .

Priklad 10

Reakce 2,4-difluorbenzoylchloridu s methanoldtem sod-
nym v methylalkoholu podle pfikladu 3a) dava vytézek 96 %
teorie pri &istoté 99,5 % (plynovd chromatografie) , obsah

vody je 0,6 % .
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1. Zpisob vyroby alkylesterd kyseliny fluorbenzoové obec-
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R - OM

ve kterém ma R vyse uvedeny vyznam a M znaci 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 popfipadé
oddestiluje a vytvofeny chlorid alkalického kovu se oddéli

zpracovanim s vodou nebo filtraci.

2. Zplsob podle naroku 1 ,

vyznadujiceci se tim, Ze se nechaji reagovat
uvedené vychozi slouéeniny za vzniku sloudeniny obecného
vzorce 1 , ve kterém znadi R methylovou skupinu, ethylo-
vou skupinu, n-propylovou skupinu nebo isopropylovou skupi-

nu.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2,
vyznadujici 5 e t im , 2e se nechaji reagovat
uvedené vychozi sloudeniny za vzniku sloucéeniny obecného

vzorce 1 , ve kterém zna¢i F, 1 az 2 atomy fluoru.

4. Zptisob podle alespci jednoho z nérokl 1 aZ 3
vyznadcujici s e < im, 2e se predlozi alxo-
holat alkalického kovu vzorce ROM v alkoholu vzorce & i,

ve kterych maji R a M vyde uvedeny vyznam =& prikape s«
chlorid kyseliny pfi teplotd v rozmezi -10 “C az zeplota
varu alkoholu, obzvlasté v rozmezi 10 C az teplota varu

alkoholu.

5. Zplsob podle alesponl jednoho z narcka 1 az 4

»

.vyznadcujici s e t im, Ze koncentrace alkoho-

latu alkalického kovu v alkoholu ¢éini 1 az 60 % hmotnost-
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nich, obzvla3té 10 aZ 50 % hmotnostnich, vyhodné 20 azZ 40
% hmotnostnich.

6. Zpisob podle alespori jednoho z nérokd 1 az 5 . )
vyznadujici se tim, 2e se pro jeden mol
chloridu kyseliny pouzije 1,0 aZz 5,0 mol, obzvlasté 1,0 az
3,0 mol, vyhodné 1,0 a% 1,5 mol, alkoholdtu. g

7. Zpuisob podle alespon jednoho z ndrokd 1 aZ 6 , A
vyznadujici se tim, e se reakéni smés [
dodatedné mich4 pfi teploté v rozmezi -10 °C az teplota

varu alkoholu, obzvld3té v rozmezi 10 °C az teplota varu

alkoholu, vyhodné v rozmezi 10 az 40 °C .

8. Zplisob podle alespofi jednoho z ndroki 1 az 7 ,
vyznadujici se tim, Ze se rakéni smés pro

zpracovani zredi vodou a produkt se isoluje oddélenim fazi.

9. Zpisob podle alespori jednoho z narokd 1 aZ 8 ,
vyznacujici se tim, 2e se pfed pfidavkem
vody pfebyteény alkohol oddestiluje.

10.  Zptsob podle alespod jednoho z ndrokt 1 a% 6 ,
vyznacujici se <tim, Ze se produkt isoluje
odfiltrovdnim soli alkalického kovu a nédsledujicim destila-

TUTTXivnim odstranenim alkohclul
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