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(5 7) Anotace:

Zpisob izomerizace slougeniny obecného vzorce I, kde R je 3-
substituovana 2,2-dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina
nebo 2-fenyl(C,4-alkanoyl)oxyskupina, a R tedy obsahuje
alespori jedno rozitépené chiralni centrum, které je stabilni za
podminek tohoto zpisobu, a R' je fenylova skupina, popfipadé
substituovana halogenem, fenylovou skupinou nebo
fenoxyskupinou, nebo pyridylova skupina, popfipadé
substituovana fenoxyskupinou, pro ziskani jediného izomeru
nebo racemické modifikace tvofené izomerem a jeho
enantiomerem, pii kterém se nechd reagovat epimer izomeru
sloudeniny I nebo racemat tvofeny epimerem a enantiomerem
epimeru slou¢eniny I v roztoku nebo suspenzi v jednosytném
niz3im alkanolu obsahujicim az do 6 atomit uhliku, ve kterém
muzZe byt pfitomna voda v mnoZstvi nejvyse 20 % objemové,
v rozsahu limiti rozpustnosti, s kyanidem alkalického kovu,
bez pfitomnosti baze, pfi¢emZ izomer, nebo racemicka
modifikace tvofend izomerem a jeho enantiomerem, je méng
rozpustny ve vy3e uvedeném jednosytném niZ$im alkanolu nez
epimer izomeru nebo racemat tvofeny epimerem izomeru a
enantiomerem epimeru,

R - CH(CN) - R~ (I)
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Zpiisob izomerizace pyrethroidi

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu prevadéni jednoho izomeru na druhy izomer, pfi¢emZ prvni i druhy
izomer jsou epimery téZe slou¢eniny. Konkrétné se vynalez tyka tohoto zpiisobu u sloudenin,
obecné znamych jako pyrethroidy.

Dosavadni stav techniky

Pyrethroidy se obvykle pripravuji esterifikanimi postupy, pfi kterych se ziskaji smési izomeru.
Je znamo, ze nékteré izomery maji vy3si insekticidni Ginek neZz ostatni izomery, a to vedlo
k tomu, Ze se vyvijeji techniky, pfi nichz se ziskaji vice u¢inné izomery a pfi nichz se pievadi
méné ulinné izomery na izomery vice u¢inné. Tyto postupy jsou popsany napfiklad v britském
patentu &. 1 542 594, v evropském patentu €. 107 296 a v patentu USA &. 4 997 970, pfi¢emz
vSechny tyto postupy jsou charakterizovany pouzitim baze. Aviak za podminek pii téchto
postupech béaze nejenom podporuje Ziadouci izomerizaci pfes odstranéni protonu vedouci
k epimerisaci na uhlikovém atomu, ktery nese kyanoskupinu, ale také, na nestésti, mize
katalyzovat rozklad estertl, coz vede ke snizenym vyt€zkiim pozadovaného produktu.

Rada téchto pyrethroidnich produkti obsahujicich pouze jeden nebo dva izomery je prodavana,
Jjako naptiklad: delta—methrin (S—alfa~kyan-3—fenoxybenzyl-1R, 3R-3—(2,2—dibromvinyl)-2,2—
dimethylcyklopropankarboxylat), acrinathrin (S—alfa~kyan—3—fenoxybenzyl-1R, 3S-3/2—2,2,2—
trifluor—1-trifluormethylethoxykarbonyl)vinyl/~2,2—dimethylcyklopropankarboxylat), S—fenvale-
rat (S-alfa—kyan-3-fenoxybenzyl-S—2—(4—chlorfenyl)-3-methylbutyrat) a lambda—cyhalothrin
(racemicka smés S-alfa—kyan—3—fenoxybenzyl-1R, 3R—3—-Z-2—chlor-3,3,3-trifluorprop—1-en—
1-yl)}-2,2-dimethylcyklopropankarboxylatu a jeho enantiomeru).

Z EP-A-0002289 je zndma pfemeéna jediného izomeru (+)-R—a—kyan—3—fenoxybenzyl—(+)-S—

a—isopropyl-4—chlorenylacetatu na epimerni (-)-S—o—kyan—3—fenoxybenzylester, pfi které se na
roztok izomeru pisobi bazi.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynélezu je zpiisob izomerizace slou¢eniny obecného vzorce I
R - CH(CN) - R’ (1)
kde

R je 3—2,2—dihalogenvinyl)-2,2—dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2-fenyl-2~
halogenviny!)-2,2—dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2-halogenalkyl-2-halo-
genvinyl)-2,2—dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—2,2-dialkylvinyl)-2,2—-
dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina),  3—(2~alkoxykarbonylvinyl)-2,2~dimethyl-
cyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2-alkoxykarbonyl-2-halogenvinyl)}-2,2—dimethyl-
cyklopropylkarbonyloxyskupina nebo 2-fenylalkanoyloxyskupina, kde alkylové,
alkoxylové a alkanoylové €asti obsahuji vzdy 1 az 4 atomy uhliku, a R tedy obsahuje
alesport jedno rozstépené chiralni centrum, které je stabilni za podminek tohoto zpiisobu,
a

R’ je fenylova skupina, popfipad€ substituovana halogenem, fenylovou skupinou nebo
fenoxyskupinou, nebo pyridylova skupina, poptipad& substituovana fenoxyskupinou,
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pro ziskani jediného izomeru této slouceniny obecného vzorce I nebo racemické modifikace
tvofené izomerem a jeho enantiomerem,

pfi kterém se necha reagovat epimer izomeru slouéeniny obecného vzorce I nebo racemat tvoreny
epimerem a enantiomerem epimeru slouceniny obecného vzorce 1 vroztoku nebo suspenzi
v jednosytném alkanolu obsahujicim az do 6 atomt uhliku, ve kterém muze byt pfitomna voda
v mnoZzstvi nejvyse 20 % objemoveé, v rozsahu limit rozpustnosti, s kyanidem alkalického kovu,
bez piitomnosti baze, pfiCemZ izomer, nebo racemickd modifikace tvofena izomerem a jeho
enantiomerem, je méné rozpustny ve vySe uvedeném jednosytném niz§im alkanolu nez epimer
izomeru nebo racemat tvofeny epimerem izomeru a enantiomerem epimeru.

Termin ,racemickd modifikace®, jak je zde uzivan, oznaluje izomer a. jeho enantiomer, termin
»racemat™ oznaCuje epimer izomeru a enantiomer epimeru.

Vyhodnym provedenim zplsobu podle vynélezu je zplsob piipravy izomeru zjeho epimeru,
pfi€emz tento epimer byl ziskan pfi vyrobé ve smési s izomerem, a podobné zpisob pfipravy
racemické modifikace obsahujici izomer a jeho enantiomer z racematu obsahujiciho epimer a
enantiomer epimeru, pfiemZ racemat byl ziskdn pfi vyrobé ve smési sizomerem a jeho
enantiomerem.

Zpusob podle vynalezu lze pouzit pro pfipravu deltamethrinu, acrinathrinu, S—fenvaleratu a
labda—cyhalthrinu z prekursori, ve kterych je pozadovany izomer nebo racemat ve smési se svym
epimerem nebo epimernim raceméatem, bez nebezpeci, ze dojde ke sniZeni vytézku zplisobeném
rozkladem katalyzovanym bazi, jak je tomu u zplsobl zndmych z dosavadniho stavu techniky.
Navic se ukazuje, ze zpisobem podle vynalezu se pracuje po krat$i dobu, coZ naznaluje, Ze

pouziti kyanidu zplsobujiciho izomerizaci pfina§i nefekané, ale signifikantni ekonomické
vyhody ve srovnani se zndmymi postupy epimerisace katalyzovanymi bazi.

Presny mechanismus, kterym zpisob podle vynalezu Fidi izomerizaci epimeru pozadovaného
izomeru na produkt, neni zcela jasny, ale jednim moznym vysvétlenim je to, Ze miZe dochazet
k napadeni atomu uhliku, ktery nese kyanoskupinu, kyanidovym aniontem zpUsobujicim
vytésiiovani kyanoskupiny mechanismem Sy2 s ptivodnim obracenim chirality. Protoze izomerni
produkt je méné rozpustny nez epimer, zaCne krystalisovat z reakéni smési, jakmile se roztok
stava nasycenym pokud jde o izomer, a to fidi tento zplsob ve prospéch pfipravy méné
rozpustného izomeru.

Jako jednosytné alkanoly obsahujici az do 6 atomi uhliku lze pouzit napfiklad isopropanol,
isobutanol a terc.butanol, nebo jejich smési.

Vyhodny je rozvétveny alkanol, jako je isopropanol, obsahujici od 2 do 15 % objemovych vody.

Jako kyanid alkalického kovu lze vyhodné pouzit kyanid sodny nebo kyanid draselny. Kyanid
mizZe byt pouzit v pevné formé, pfi¢emz v tomto pfipadé musi byt jakdkoliv zbytkova latka ke
konci postupu oddélena od pevného produktu podle selektivni rozpustnosti, a to bud’ promytim
vodou, ¢imZ se rozpusti kyanid, nebo extrakci organickym rozpoustédlem, ¢imZ se rozpusti
produkt. Alternativné lze kyanid pouzit ve formé& vodného roztoku, ktery, pouZije-li se
v nadbytku, mize zpusobit za pouziti urCitych rozpoustédel vznik dvoufazového systému,
pfi¢emz v tomto piipadé Ize provedeni zplisobu usnadnit pouzitim katalyzatoru pfenosu fazi, jako
Jje vyse uvedeny kvarterni amoniovy kyanid. Vyhodné je kyanid pfitomen v mnozstvi od 0,5 do
15 mol %, vzhledem k epimeru.

Jestlize se tento zplisob pouZzije pro pripravu labda—cyhalothrinu z cyhalothrinu, pak
rozpoustédlem nebo fedidlem je s vyhodou vlhky isopropanol obsahujici od 2 do 15 % objemoveé
vody a jako zdroj kyanidovych iontl se s vyhodou pouzije kyanid sodny, a to v mnoZzstvi od 0,5
do 15 mol %, vztaZeno na epimer a jeho enantiomer.
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Vhodnou technikou pro isolaci produktu je vyliti obsahu reakéni nadoby do nadbytku ziedéné
vodné kyseliny, jako je kyselina sirova, nebo vyhodné do zfedéného vodného roztoku chlornanu
alkalického kovu. Tuto techniku lze pouzit u reakénich smési obsahujicich kyanid bud’ v pevné
formé&, nebo ve formé roztoku a umoziiuje tak isolaci produktu bud’ filtraci, nebo extrakci
rozpoustédlem.

Zpusob podle vynalezu miize byt provadén v nadobéch, ve kterych ize teplotu regulovat vnéj$im
ohfivanim nebo chlazenim. Rychlost vylu¢ovani krystalického produktu se zvy3uje sniZovanim
rozpustnosti produktu provadénim postupu pfi niz8ich teplotach a michdnim obsahu nadoby tak,
ze se provadi intensivni michani. Doba, po kterou se postup provadi, zavisi na rychlosti tvorby
produktu, ale neni téméf urcité nizsi nez 1 hodinu nebo vy3si nez 60 hodin. PoZadované presné
podminky se mohou ménit v zévislosti na ur¢itém produktu, ale obecné se postup provadi pfi
teploté v rozmezi od —10 °C do 20 °C po dobu od 15 do 45 hodin.

I kdyz pfi pfipravé urlitych produkti se zpisob muiZe provadét pouze pFidanim kyanidu
k roztoku epimeru a michanim smési pii pfislusné teploté po urditou dobu, je asto uZzitedné,
zejména u produkti majicich nizké teploty tani nebo relativné vy3si rozpustnost, piidat ke smési
ur¢ité mnozstvi produktu v pevné krystalické formé tak, 7e vznikne krystalicky povrch, na
kterém muze krystalovat dalsi produkt. Mnozstvi pfiddvaného krystalického produktu neni
kritické za predpokladu, Ze je dostate¢né pro vznik nasyceného roztoku s urditou &asti zbyvajici
v nerozpusténém stavu pfi uritych pracovnich teplotach.V nasledujicich ptikladech je vynalez
blize objasnén na zplisobu piipravy lambda—cyhalothrinu. Jak bylo uvedeno vyse, lambda—
cyhalothrin je racemickym produktem sestavajicim z izomeru S-alfa—kyan-3—fenoxybenzyl-1R,
3R-3—(Z-2—chlor-3,3,3—trifluorprop—1-en—1-yl)-2,2—cyklopropankarboxylatu a jeho enantio-
meru. Lambda—cyhalothrin se ziskava z cyhalothrinu, ktery se pfipravuje jako smés &tyF izomert
v piiblizné stejnych mnozstvich, dvou izomeri tvoficich lambda—cyhalothrin a epimert t&chto
dvou izomer{, to je R-alfa-kyan-3—fenoxybenzyl-1R, 3R-3~(Z-2—chlor-3,3,3—trifluorprop-1-
en—1-yl)-2,2—cyklopropankarboxylat a jeho enantiomer. Pro usnadnéni odkazii na tyto dva pary
izomer( se zde pouZiva vyraz ,.izomerni par I (lambda—cyhalothrin) a ,,izomerni par II%.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Cyhalothrin (105 g), vlhky isopropanol obsahujici 2,7 nebo 8,0 % hmotn./hmot. vody (270 g),
kyanid sodny (6,5 g) a krystalicky lambda—cyhalothrin se umisti do jednolitrové sklen&né nadoby
opatiené dvojitym turbinovym sklenénym michadlem a chladicim plastém a udrZuje se pfi teploté
=5 °C cirkulaci chlazené smési vody a ethylenglykolu za michani po dobu 24 hodin, nadez se
pomér izomerniho paru I: izomernimu paru II stanovi plynovou chromatografii. V michani se
pokracuje dal$ich 24 hodin, nagez se stanovi druhy pomér I : II.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce I nize ve srovnani s vysledky ziskanymi pro obdobné pokusy
s diisopropylaminem, pfitomnym misto kyanidu.

Tabulka I
Pomér izomernich part I : 11
Cinidlo % vody 24 hodin 48 hodin
kyanid sodny 2,7 96,0 96,1
diisopropylamin 2,7 93,6 95,1
kyanid sodny 8,0 96,3 96,4
diisopropylamin 8,0 94,9 96,5
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Z toho je zfejmé, Ze pouziti kyanidu usnadiiuje provedeni tohoto postupu za asi 24 hodin,
zatimco za pouziti aminu je tfeba znatné delSiho &asu pro dosazeni obdobného konce reakee.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob izomerizace slou¢eniny obecného vzorce I
R-CH(CN)-R' (1)
kde

R je 3—+(2,2-dihalogenvinyl)-2,2—dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2-fenyl-
2-halogenvinyl)-2,2-dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2-halogenalkyl-2—
halogenvinyl)-2,2—-dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—(2,2dialkylvinyl)-
2,2—dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina, 3—+(2-alkoxykarbonylvinyl)-2,2—di-
methylcyklopropylkarbonyloxyskupina, — 3—(2-alkoxykarbonyl-2-halogenvinyl)-2,2—
dimethylcyklopropylkarbonyloxyskupina nebo 2-fenylalkanoyloxyskupina, kde
alkylové, alkoxylové a alkanoylové &asti obsahuji vzdy 1 az 4 atomy uhliku, a R tedy
obsahuje alespoti jedno rozitépené chiralni centrum, které je stabilni za podminek
tohoto zpiisobu,

a

R' Je fenylova skupina, poptipadé substituovana halogenem, fenylovou skupinou nebo

fenoxyskupinou, nebo pyridylové skupina, popfipadé substituovana fenoxyskupinou,
pro ziskani jediného izomeru této sloudeniny obecného vzorce I nebo racemické modifikace
tvofené izomerem a jeho enantiomerem, vyzmnaéujici se tim, Ze se necha reagovat
epimer izomeru slouceniny obecného vzorce I nebo racemat tvofeny epimerem a enantiomerem
epimeru slouéeniny obecného vzorce I v roztoku nebo suspenzi v jednosytném nizim alkanolu
obsahujicim az do 6 atomil uhliku, ve kterém miiZe byt ptitomna voda v mnozstvi nejvyse 20 %
objemové, v rozsahu limiti rozpustnosti, s kyanidem alkalického kovu, bez pritomnosti baze,
pfi¢emz izomer, nebo racemicka modifikace tvofend izomerem a jeho enantiomerem, je méné
rozpustny ve vySe uvedeném jednosytném niz$im alkanolu nez epimer izomeru nebo racemat
tvofeny epimerem izomeru a enantiomerem epimeru.

2. Zpisob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije epimer ziskany pri
piipravé ve smési s izomerem nebo racemat ziskany pti ptipravé ve smési s izomerem a jeho
enantiomerem.

3. Zplsob podle niroku 1 nebo 2, vyzma€ujici se tim, Ze izomerizovanou
slougeninou obecného vzorce I je insekticidné Gginny pyrethroid.

4. Zpisob podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze se pfipravuje pyrethroid vybrany
ze skupiny zahrnujici deltamethrin, acrinathrin, S—fenvalerat a lambda—cyhalothrin.

S. Zpisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se kyanid alkalického kovu
pouzije v pevné formé.

6. Zpisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se kyanid alkalického kovu
pouZije ve formé vodného roztoku v pfitomnosti katalyzatoru prenosu fazi.
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7. Zplsob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teploté
v rozmezi od —10 °C do 20 °C.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako jednosytny niz3i alkanol
pouzije vlhky isopropanol, obsahujici od 2 do 15 % objemové vody.

9. Zpisob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze se jako sloucenina obecného
vzorce I pouZije lambda—cyhalothrin, jako jednosytny niZ8i alkanol vlhky isopropanol, obsahujici
od 2 do 15 % objemovée vody a jako kyanid alkalického kovu kyamd sodny v mnozstvi od 0,5 do
15 mol %, vztaZeno na epimer a jeho enantiomer.

Konec dokumentu
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