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(54) PHUONG PHAP PIEU CHE AZOXYSTROBIN

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché azoxystrobin, ma duoc thyc hién bang
cach cho 2-xyanophenol hoac muéi cia n6 phan tmg voi hop chat co cong thuc I dudi sy
xuc tac cta chat xuc tic trimetylamin dé thu duoc azoxystrobin c6 cong thire I, ma hiéu
suit san phém azoxystrobin dat t&1 98% hoac hon, hiéu suit san phém phan tach duogc dat
t61 95% hoac hon va quy trinh hau xtr ly don gian. Chat xtic tac trimetylamin c6 thé dugc
tai ché va tai s dung trong tong hop san pham azoxystrobin dich, ma khong chi giam chi
phi ma con giam nito va COD tong sb trong nude thai. Uu diém lién quan dén chi phi va
bao vé moi trudng cia phuong phap theo sang ché dang ké va do d6 phuong phap nay
thich hop dé san xuat cong nghiép.
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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché @& cap dén linh vuc téng hop hitu co va phuong phap didu ché azoxystrobin.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Azoxystrobin 13 thudc diét ndm ngdm vao cdy, méi, c6 hiéu qua cao, phd rong, ma cé
thé sir dung dugc dé phun 1én than cay va 14, va xir Iy hat ciing nhu xtt Iy dAt. Tuy nhién, tdn
tai vAn d& trong viéc tdng hop azoxystrobin bao gom, vi du, khong thé tai ché chét xtc tac,
chi phi cao, kh6 khin trong quy trinh hau xir Iy va hiéu suét thip, ma anh huéng dén viéc
ung dung azoxystrobin.

Tai lidu CN101163682 da boc 16 phuong phap didu ché azoxystrobin bang cach cho
2-xyanophenol phan tng véi hop chéit c6 cong thire (I) dudi su xic tic DABCO. Luong
DABCO dugc sir dung trong phuong phap nay 14 0,1-2% mol so véi hop chét c6 cong thire
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(I) va hop chit c6 cong thic (I) ¢6 ciu tric w

d6 w 1a nhém metyl (E)-2-(3-metoxy) acrylat, tc 1a C(CO,CH3)=CHOCHj3, hodc nhom
metyl 2-(3,3-dimetoxy) propionat, tirc 1a C(CO2CH3)CH(OCHs3),, hoic hdn hop cua hai

CN , trong

nhém ndy. Trong phwong phdp nay, hiéu sudt phan tmg c6 thé dat 98,7% véi chit xic tac
DABCO trong dung méi aprotic phan cuc DMF c6 diém sbi cao (150 °C). Trong quy trinh
héu xtt Iy, DMF dugc loai bd trude tién bang cach chung cit chan khéng va sau d6 bb sung
toluen va nude va khudy dén khi phan ting, dé tao ra dung dich toluen chira azoxystrobin.
Hau hét chét xuc tac thanh nuée thai do d hoa tan cia DABCO trong nude tot va chit xitic
tac DABCO khong thé tai ché do diém soi cao (174 °C), din dén tang chi phi va nito tdng
va COD trong nudc thai cao, diéu nay gy kho khan cho quy trinh. Trong quy trinh hau x&
Iy cta phwong phap nay, can phai thuc hién chung cét chan khong & nhiét d cao (dé loai bo
DMF & 100 °C), diéu nay l1am ting d6 khé khan trong van hanh nha xuéng, cling nhu can sy

bd sung toluene va nudc sau do, di€u nay lam cho viéc van hanh tré 1€n cong kénh.

Ngoai ra, EP0794177 boc 16 phuong phép tdng hop pyrimidin dwoc thé & vi tri 4, 6 bét
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d6i xtmg bang cach cho hop chit cloropyrimidin dugc thé phan tmg véi trimetylamin dé tao
ra mudi amoniac bac bdn duoc halogen héa bing pyrimidin duoc thé, trong d6 lwong
trimetylamin gdp 3 1an lwong cloropyrimidin dugc thé. Mudi amoniac bac bbén duoc halogen
hoa bang pyrimidin dwoc thé duge phan tach va xir Iy cho phan tmg v6i hop chét phenol
trong dung mdi hitu co dé didu ché hop chét pyrimidin dugc thé & vi tri 4, 6 bat dbi xtmg.
Luong trimetylamin dugc st dung trong phuong phap nay 16n; va mubi amoniac bac bén
cAn duoc phén tach, va hiéu sudt phan tach thip, chi khoang 80%; ngoai ra, cin hai buéc dé
thu dugc hop chét pyrimidin dugc thé & vi tri 4, 6, diéu ﬁéy lam cho vi€c vén hanh trong

coéng nghiép trd 1én cong kénh.
Céc cong nghé lién quan duoc biét dén tir tai lisu WO 2008/043977A1.

Do d6, phuong phap clia sang ché dé didu ché azoxystrobin dugc mong doi trong linh
vuc nay 13 trong phiong phép nay chit xic tac c6 thé duoc tai ché, nito va COD tbng sb
trong nuée thai gidm, va dat dwoc “quy trinh téng hop mot binh phan Ung”, va phuong phép

thuén tién dé van hanh céng nghiép, c6 wu diém bao vé€ mdi trudng va hi¢u sudt cao.
Ban chat ky thuit cia sang ché

V& khia canh nhugc diém cta céc giai phap k§ thuat da c6, muc dich cua sang ché 1a
@& xuét phuong phéap diu ché azoxystrobin, ma khic phuc cic vin d& trong giai phép k§
thuat d4 c¢6 bao gém khong c6 kha nang tai ché chit xiic tac, chi phi cao, khé khin trong tai
ché, va quy trinh cdng kénh. Viéc chit xtc tac dugc tai ché d& dang, hiéu suét san phdm cao,
va “quy trinh tdng hop mot binh” dat duge trong so d6 k¥ thuat cia sang ché, va thuan tién

trong viéc tng dung cdng nghiép.
Giai phap k§ thuat sau dugc 4p dung trong sang ché dé dat dugc muc dich néu trén.

Sang ché dé xuat phuong phap di€u ché azoxystrobin, bao gom budc: cho
2-xyanophenol hodc muodi cia n6 phan ing véi hop chat c6 cong thirc I dudi su xuc tac cua

chét xuc tac trimetylamin dé thu dwoc azoxystrobin c¢6 cong thirc II:
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Hiéu qua dat duoc cua sdng ché

Theo sang ché, chét xic tac trimetylamin c6 thé dugc tai ché. Ngac nhién nhit 13, chét
xuc téc trimetylamin (diém séi 14 2,9 °C) c6 thé duoc tai ché bang k§ thuat tai ché hip thu
nhidu giai doan bing amoniac hozc khi amin ma da biét 15 dbi v&i ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc nay. Nudc thai duge phén tach trong tdng hop azoxystrobin dugc thu va
xu ly dé hut chét khéng, chung cAt déng s61 hodc loc sach béng khi tro nhu nito dé tao ra
hdn hop khi. Hon hop khi 1a d6i tuong cla hép thu nhiéu giai doan b‘fmg nudc, dung dich
axit clohydric trong nudc, metanol hodc etanol dé thu dugc dung dich trimetylamin trong
nudc, metanol hodc etanol voi néng dd 1én t&i 10-30%. Do @6, trimetylamin c6 thé duoc tai
ché v&i ty 18 tai ché 90% hodc hon, ma dap tmg su tdng hop san phdm azoxystrobin, gidm

nhiéu nito va COD tong s6 trong nudc, va giam 4p luc bao vé moi truong.

Chi phi dugc gidm trong sang ché bang cach xuic tic phan tmg bang chat xuc tac
trimetylamin. Vi du, luong chit xic tic DABCO, ma dugc st dung trong tbng hop
azoxystrobin trong linh vuc nay, 1a 0,1—72%= Tuy nhién, gié DABCO cao, va gia éﬁa sén
phdm c6ng nghiép c6 ndng d6 100% lén t&i 60.000-70.000 nhan dan t&/tAn (gié trén thi
truomg vao thang 10/2017), trong khi d6 gia ctia trimetylamin c6 ndng d6 100%, 1a chit hoa
hoc duge sir dung chung 13 8.000 dén 9.000 nhan dan t&/tAn (gia trén thi truong vao thdng
10/2017). Lugng trimetylamin dugc st dung trong sang ché trong pham vi cia chit xtc tac
(d6 1a, 0,5-15%mol ctia vat liéu thd). Mic du lugng trimetylamin dugc str dung cao hon so
v6i DABCO, trong lugng phén tir cua trimetylamin (trong lugng phén tir 1a 59,11) nhé hon
s0 vOi trong luong phén ti cia DABCO (trong luong phén tir 1a 112,17), két qua 13 luong
thyc té trimetylamin dugc sir dung chi gip 3-4 1in DABCO. Do d6, chi phi chit xtc tac
trimetylamin it hon 50% chét xtic tic DABCO can trong tbng hop mét tin san pham
azoxystrobin. Ngoai ra, trong sang ché ty 16 tai ché trimetylamin c6 thé dat 90% hodc hon.

Chi phi chat xuc tac cua sang ché giam dang ké so v6i cac gidi phap hién co.
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Theo sang ché, chét xtc tac trimetylamin duoc téi ché c6 thé tai sir dung dugc trong
tbng hop san pham azoxystrobin dich, ma khong chi giam chi phi ma con giam ca luong
nito amoniac va ham lugng COD trong nudc thai, va duy tri hi€u qua xuc tac tot, tao ra san

pham azoxystrobin c6 hiéu suét cao.
So v6i giai phap k¥ thuét hién c6, sang che c6 cac loi ich sau:

Svéng ché dé xuit phwong phéap didu ché azoxystrobin, ma dwoc thuc hién bang céch st |
dung chét xtic tac trimetylamin dé xuc tac, lam cho 2-xyanophenol hogc mudi ctia n6 phan
tng dugce voi hop chét c6 cong thire I dé thu dugc azoxystrobin va cho phép dat dugc hiéu
sudt phan tmg ctia san pham azoxystrobin t&i 98% hodc hon va quy trinh hiu xtr Iy don gian.
Chét xtc tic trimetylamin c6 thé dugc tai ché dé tai st dung trong téng hop san phim
azoxystrobin dich, ma khong chi giam chi phi ma con giam nito amoniac va ham luong
COD trong nudc thai. Uu diém {/é chi phi va bao vé mdi trudong trong phuong phap theo
sang ché 1a dang ké va do d6 phuong phap thich hop dé san xuét cong nghiép.

MO ta chi tiét sing ché
Giai phép k¥ thuat cua sang ché con duoc md ta dudi ddy bing cach sir dung cac

phuong an cu thé. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay nén hiéu ring cac vi du

chi dé gitip hiu sang ché va khong nén hiéu 1a giéi han cu the sang cheé.

Sang ché dé xuit phwong phép didu ché azoxystrobin, ma duoc tién hanh bang cach sir
dung chét xic tac trimetylamin dé xtc tac, cho phép 2-xyanophenol hogc mudi ctia n6 phan
tng duoc v6i hop chét cé cong thire I dé thu dugc azoxystrobin va cho phép hiéu suit san
phim azoxystrobin dat t&i 98% hodc hon va quy trinh héu xir Iy tré nén don gian. Chét xtic
tac trimetylamin c6 thé duoc tii ché va tai st dung trong tdng hop san phim dich
azoxystrobin, ma khong chi lam giam chi phi ma con lam giam nito va COD tbng sb trong
nuée thai. Uu diém vé chi phi va bao vé mdi truong trong phuong phap theo sang ché 1a
dang ké va do d6 phuong phép nay thich hgp trong san xuét céng nghiép.

Tét hon 13, chét xuc tac trimetylamin 13 trimetylamin, dung dich trimetylamin, hodc
mudi cta trimetylamin. Didu nay 13, trong séng ché, trimetylamin c6 thé 1a trimetylamin
tinh khiét (tic 13, trimetylamin & dang khi khi & nhiét do va ap suét thuong), va ciing c6 thé

1a dung dich trimetylamin hodc mudi tao ra tir trimetylamin.
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Tét hon 13, dung dich trimetylamin 1a mdt dung dich bét ky trong cic dung dich dugc
chon tir nhém bao gdm dung dich trimetylamin trong nudc, dung dich trimetylamin trong
metanol, dung dich trimetylamin trong etanol, dung dich trimetylamin trong toluen va dung

dich trimetylamin trong xylen, hodc Két hop it nhét hai dung dich duogc chon tir do.

Theo sang ché, ndng d6 cua dung dich trimetylamin dugc sir dung 1a 10-60%, vi du,
10%, 12%, 15%, 18%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55% hodc 60%, t6t hon 12
20-33%. Dung dich trimetylamin 1a san phim c6 sin trén thi trudng hodc co thé dugc tong

hop bang xtr 1y khi trimetylamin.

Tt hon 13, mudi cua trimetylamin 12 mot mubi bat ky trong sb cac mudi dugc chon tir
nhém bao gdm trimetylamin hydroclorua, trimetylamin sulfat va trimetylamin
metansulfonat, hodc két hop it nhét hai mudi dugc chon tir d6, va c6 thé ciing 14 dung dich
trimetylamin hydroclorua trong nudc. Trong do6, ham lwong trimetylamin hydroclorua 1a
98%, ma la san phém cdng nghiép co san trén thi trudng hodc dugce dat hang, néng do cua

dung dich trimetylamin hydroclorua trong nuéc 1a 15% hogc hon.

Phén tmg duoc tién hanh trong dung méi tro khong phén cuc; t6t hon 13, dung moi tro

khong phén cuc 1a toluen, xylen hodc butyl axetat, t6t hon 14 toluen.

Phén tmg cta sang ché dwoc thuc hién dudi sy xtc tac trimetylamin va trong dung moéi
tro khong phan cyc. Khi hoan thanh phén ung, bd sung nudc truc tiép. Phan tach cac i6p de
thu dugc pha hitu co chira azoxystrobin, va hiéu suit phan tmg dugc do c6 thé dat 98% hoic
hon. San phdm azoxystrobin tho thu dugc bang khtr solvat hoa, sau d6 bd sung metanol va
nude vao dé két tinh tao ra san phim cudi cliing v6i hiéu suit 95% hodc hon va ham luong

san phim 98% hoic hon.

Ngac nhién 13, dung m6i dugce st dung trong phan tng va dung moi duge s dung
trong quy trinh hdu xr ly cua sang ché ¢6 thé duoc chon 1a dung méi gidng nhau ma bé qua
quy trinh khir solvat héa trong didu kién chan khong cao, tiét kiém thiét bi va thoi gian van
hanh, thuén tién cho tng dung san xuét va ci tién hiéu quéa sén xudt ma khéng anh hudng

dén hiéu suat.

Theo sang ché, mudi ciia 2-xyanophenol 1a kali 2-xyanophenoxit, va ca 2-xyanophenol

va kali 2-xyanophenoxit c6 thé 1a san phdm c6 sén trén thi truong.
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Theo séng ché, phan Ung nén dugc thuc hién khi c6 mat chit nhén axit, va chit nhan
axit thich hop 1a kali cacbonat va/hodc natri carbonat. Chét nhan axit c6 mit sao cho chét
xtic tac trimetylamin khong phan Gng véi axit clohydric va duy tri trang thai tw do, duy tri

hoat tinh xtc tdc dén khi hoan thanh phan tmg.

Theo sang ché, phan timg c6 phuong trinh sau:

chit xiic tac

Theo sang ché, tén héa hoc clia hop chit c6 cong thirc I c6 thé 1a metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat.

Theo sang ché, lugng chét xuc tac trimetylamin 1a 0,5-15 %mol cta, vi du, 0,5 %mol
cua, 0,6 %mol cua, 0,8 %mol cua, 1 %mol cla, 3 %mol cia, 5 %mol cta, 7 mol %, 9 %emol
ctia, 10 %mol cta, 12 %mol ctia hodc 15 %mol ciia cia hop chét c6 cong thirc 1.

T6t hon 13, ty 1& mol ctia 2-xyanophenol hodc mudi ctia né véi hop chit c6 cong thic I
la (1-1,5):1, vidy, 1:1, 1,1:1, 1,2:1, 1,3:1, 1,4:1 hodc 1,5:1, v.v,, tdt hon 1a (1-1,2):1.

T6t hon 13, ty 1€ mol cua chét nhén axit véi hop chét c6 cbng thie I 1a (0,6-2):1, vi du,
0,6:1,0,7:1,0,8:1,0,9:1, 1:1, 1,2:1, 1,4:1, 1,6:1, 1,8:1 hodc 2:1, v.v,, t6t hon 12 (0,7-1):1.

Tét hon 13, phan tmg duge tién hanh & nhiét d6 50-120 °C, vi du, 50 °C, 60 °C, 70 °C,
80 °C, 90 °C, 100 °C, 110 °C hodc 120 °C, v.v.

Tét hon 13, phan tng duoc tién hanh trong 5-20 h, vidy, Sh, 8h, 10 h, 12 h, 14 h, 16
18 h hoac 20 h.

La giai phap ky thuat dugc wu ti€n cua sang ché, phuong phap diéu ché azoxystrobin
dic biét bao gbdm cac bude: |

cho 2-xyanophenol hoic mudi ctia né phan tmg véi hop chét c6 cong thirc I trong dung
moi tro khéng phan cuc & 50-120 °C dudi sy xtc tac cua chét xuc téc trimetylamin dé thu
dugc azoxystrobin c6 cong thirc II, trong d6 ty 1€ mol clia 2-xyanophenol hodc mudi cia né

v6i hop chéit ¢ cong thire I 1a (1-1,5):1, ty 1& mol cua chit nhan axit v6i hop chit ¢ cong

_7-



32362

thire I 1a (0,6-2):1, va lugng chét xtc tac trimetylamin 1a 0,5-15 %mol cua cua hop chét ¢6
cong thirc I;

bd sung truc tiép nudc d rira, khir dung mdi hoa d8 thu dugc san phdm thd va sau d6
két tinh hoa dung méi dé tao ra san phim azoxystrobin trong sudt quy trinh hau xir ly.
Vi du thuc hién sang ché

Ham lugng cta vét liéu thé va san phim dugc thé hién bing ty 1& phin trim khdi
luong trong céc vi du sau va céc tir viét tit cta vat lidu tho trong d6 dé chi céac tén hoa hoc

sau:

DBU: 1,8-diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en
DMAP: 4-dimetylaminopyridin.

Vidul

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong nuéc v6i lugng metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol dugc st dung lam

chét xtc tac dé tng hop azoxystrobin. Phuong phap diéu ché cu thé la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 3,58 g (0,02 mol, ¢6 néng do 33%)
dung dich trimetylamin trong nuéc duoc bd sung lan lugt vao binh phan tmg 500 mL, dugc
khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc U trong & h. Khi hoan thanh phan {mg, bd sung 100g
nuée. Phan tach céc 16p dé thu duge 253,59 g dung dich toluen cla azoxystrobin, véi ham

lugng 40,21% (w/w), 1a 98,9% gia tri theo ly thuyét.

Dung dich toluen ctia azoxystrobin dugc mo td & trén dugc chung cét duéi ap suit
giam. Dung chung c4t khi nhiét d6 trong binh phan tmg 12 110 °C, va sau d6 giam nhiét do
t4i 70 °C. B6 sung 70g metanol va 5 g nudc va khudy. Gitr nhiét ¢ & 70-80 °C trong 1 h, va
sau d6 giam tir tir t6i 0-5 °C, giff trong 2 h. Loc hdn hop, rira hai 1in bang metanol lanh (10
g x 2) va lam khd dé thu duoc 98,72 g azoxystrobin 1a chit rin mau tring v6i ham lugng

98,21% va hiéu suit 96,14%.

San pham thu dugc duoc mo ta ta dic diém bang NMR, cau tric duge mo ta dic diém
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nhu sau: 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 3,61 (s, 3H, OCHs), § 3,77 (s, 3H, OCH3), 8 6,44 (s,
1H, Py-H), 8 7,24-7,45 (m, 6H, Ar-H), 5 7,51 (s, 1H, C=CH), 3 7,67-7,74 (m, 2H, Ar-H),
8,42 (s, 1H, Py-H).

Vidu2

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong nuéc véi lugng 15 %mol clia metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat dugc sir dung lam chit xtic tac
dé tdng hop azoxystrobin. Phuong phép didu ché cu thé la:

150 g toluen, 80.99 g (0,25 mol, 99%) metyl
~ (E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 8,96 g (0,0375 mol, ¢6 néng do
33%) dung dich trimetylamin trong nuéc duoc 1an luot bd sung vao binh phan tmg 500 mL,
duoc khudy, gia nhiét 1én t&i 80 °C va dugc u trong 4 h. Khi hoan thanh phan tng, b sung
100g nudc. Phéan tach céc 16p dé thu dugc 247,34 g dung dich toluen cua azoxystrobin, vi
ham lugng 41,21% (w/w), 1a 98,94% gid tri theo ly thuyét.

Quy trinh hiu xir ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 98,92g azoxystrobin v6i ham

Juong 98,43% va hiéu suit 96,55%.
Vidu3

Trong vi du ndy, dung dich trimetylamin trong nuéc véi luong metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol dugc st dung lam
chit xtc tac va kali 2-xyanophenoxit duge st dyng lam nguyén liéu thd dé téng hop

azoxystrobin. Phuong phap didu ché cu thé la:

150 g  toluen, 80,99 g (025 mol,  99%)  metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 43,67 g (0,275 mol, 99%) kali
2-xyanophenoxit, 8,63 g (0,025 mol, c6 ndng d6 40%) kali cacbonat solution trong nudc va
3,58 g (0,02 mol, c6 néng do 33%) dung dich trimetylamin trong nudc duoc 1an lugt bd
sung vao binh phan ung 500 mL, dugc khudy, gia nhiét 1én téi 80 °C va dugc u trong 10 h.
Khi hoan thanh phan g, bd sung 100g nudc. Phan tach cac 16p dé thu duogc 247,16 g dung
dich toluen clia azoxystrobin, véi ham lugng 41,24% (w/w), ma la 98,94% gié tri theo ly

thuyét.
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Quy trinh hdu xit ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 98,68 g azoxystrobin v4i ham
lwong 98,23% va hiéu suit 96,12%.

Vidu 4

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong metanol véi lugng metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol dugc st dung lam

chét xtc tac dé tong hop azoxystrobin. Phuong phap didu ché cu thé la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 3,58 g (0,02 mol, c6 ndng d6 33%)
dung dich trimetylamin trong metanol dugc 14n lugt bd sung vao binh phan tng 500 mL,
duoc khudy, gia nhiét 1én téi 80 °C va duoc U trong 8 h. Khi hoan thanh phan tng, bd sung
100g nudc. Phén tach céc 16p dé thu duoc 249,90 g dung dich toluen clia azoxystrobin, v&i
ham luong 40,97% (w/w), ma 14 98,5% gia tri theo ly thuyét.

Quy trinh hau x ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 98,49 g azoxystrobin véi ham
lwong 98,16% va hidu suat 95,87%.

Vidu5

Trong vi du nay, trimetylamin  hydroclorua  véi  luong  metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol dugc sir dung lam
chét xuc tac dé tdng hop azoxystrobin. Phwrong phap didu ché cu thé la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 1,95 g (0,02 mol, c6 ham luong
98%) trimetylamin hydroclorua dugc 14n luot bd sung vao binh phan tng 500 mL, dugc
khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc 1 trong 8 h. Khi hoan thanh phan tmg, bd sung 100g
nuée. Phan tach cac 16p dé thu duge 250,61 g dung dich toluen clia azoxystrobin, véi ham

luong 41,02% (w/w), ma 1a 98,10% gi4 tri theo ly thuyét.

Quy trinh hu xit ly dugc thyc hién nhu vi du 1 dé tao ra 97,90 g azoxystrobin v&i ham

luong 98,25% va hiéu suit 95,38%.
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Vidub6

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong nudc véi luong 0,5 %mol cua metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat dugc st dung 1am chét xiic tac
dé tdng hop azoxystrobin. Phuong phap didu ché cu thé la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 0,22 g (0,00125 mol, ¢6 néng do
33%) dung dich trimetylamin trong nudc dugc 1an luot bd sung vao binh phan tmg 500 mL,
duoc khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc i trong 18 h. Khi hoan thanh phan (g, b6 sung
100g nudce. Phan tach cac 16p dé thu duoc 252,74 g dung dich toluen cua azoxystrobin, v&i
ham lrong 41,87% (w/w), ma 1a 95,30% cua gid tri theo Iy thuyét,

Quy trinh hiu xir ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 95,13g azoxystrobin v6i ham

luong 98,11% va hiéu suit 92,55%.
Vidu?7

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong nuéc véi luong 0,5 %mol cua metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy] phenyl]-3-metoxyacrylat dugc st dung lam chét xuc
tac dé tong hop azoxystrobin. Phuong phap diéu ché cu thé 1a:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 45,12g (0,375 mol, 99%)
2-xyanophenol, 20,91 g (0,15 mol, 99%) kali cacbonat va 0,22 g (0,00125 mol, ¢6 néng do
33%) dung dich trimetylamin trong nuéc dugc 1an luot bd sung vao binh phan tng 500 mL,
dugc khudy, gia nhiét 1én t6i 50 °C va duge  trong 20 h. Khi hoan thanh phan tmg, bd sung
100g nudce. Phan tach cac 16p dé thu duoc 261,07 g dung dich toluen ctia azoxystrobin, véi
ham luong 40,1% (w/w), 96,33% gia tri theo ly thuyét.

Quy trinh hdu x@r ly duoc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 97,2g azoxystrobin v6i ham

lwong 98,1% va hiéu suét 94,55%.
Vidu8

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong metanol véi lugng 8 %mol cia metyl
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(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy] phenyl]-3-metoxyacrylat dugc st dung lam chét xuc

tac dé téng hop azoxystrobin. Phuong phap didu ché cu thé 1a:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 30,08 g (0,25 mol, 99%)
2-xyanophenol, 34,85 g (0,25 mol, 99%) kali cacbonat va 3,58 g (0,02 mol, c6 néng do 33%)
dung dich trimetylamin trong metanol dugc 14n luot bd sung vao binh phan tmg 500 mL,
duge khudy, gia nhiét 1én t6i 120 °C va dugc 1 trong 5 h. Khi hoan thanh phan tng, bd sung
100g nude. Phan tach céc 16p dé thu duogc 252,29 g dung dich toluen cua azoxystrobin, voi
ham lwong 40,83% (w/w), ma 14 97,9% gié tri theo 1y thuyét.

Quy trinh hiu xt ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 97,45g azoxystrobin v6i ham
lwong 98,2% va hiéu sut 94,89%.

Vidu9

Trong vi du ndy, dung dich trimetylamin trong metanol v6i lugng metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol dugc st dung lam
chét xuc tac dé tdng hop azoxystrobin. Phuong phap didu ché cu thé la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 39,11 g (0,325 mol, 99%)
2-xyanophenol, 69,7 g (0,5 mol, 99%) kali cacbonat va 3,58 g (0,02 mol, c6 ndng d6 33%)
dung dich trimetylamin trong metanol dugc Jan luot bd sung vao binh phan tng 500 mL,
dugce khudy, gia nhiét 1én t6i 100 °C va dugc 0 trong 12 h. Khi hoan thanh phan Ung, b
sung 100g nudc. Phan tach cac 16p dé thu dugc 244,19 g dung dich toluen clia azoxystrobin,
v6i ham luong 41,8% (w/w), ma 1a 98,8% gié tri theo ly thuyét.

Quy trinh hdu x ly dugc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 98,31g azoxystrobin v6i ham

luong 98,23% va higu suit 95,76%.
Vidusosanh 1

Azoxystrobin dugc tdng hop khi khong c6 mat chét xuc tac bat ky trong vi du nay.

Phuong phép diéu ché cu thé nhu sau:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
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(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol va 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat dugc 1an luot bd sung vao binh
phén tng 500 mL, dugc khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc U trong 8 h. Phan tng duoc
theo doi va phéat hién, thé hién rang ty 1& chuyén hoéa cua vat liéu tho (metyl
(E)-2-[2[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat) dd chi khoang 10%. B6 sung
100g nudce. Phan tach céc 16p dé thu duoc 245,38 g dung dich toluen cua azoxystrobin. Ham
luong duge do 1a 3,32% (w/w), ma 1a 8,08% gia tri theo 1y thuyét. Khong c6 quy trinh két

tinh dwoc thue hién do ham luong thép.

C6 thé thiy tir vi du 1 dén 9 1a c6 thé dat duoc higu suét t6t bang cach st dung dung
dich trimetylamin trong nugc va trong metanol va trimetylamin hydroclorua. Hi¢u sut ctia
dung dich toluen thu dugc bing phan tng c6 thé dat khoang 95%, thdm chi néu lugng chét
xuc tac da giam dén 0,5 %mol. Hidu qua xic tac cla trimetylamin la dang ké. Mot it san
phim duoc tao ra véi hidu sudt thap hon 10% gia tri theo 1y thuyét trong vi du so sanh 1, c6
c6 diéu kién phan tmg nhu vi du 5 ngoai trir 12 vi du so sanh 1 dugc thye hién khong c6 mit
chét xtic tac trimetylamin.

Cacvidul, 4va5vavidusosanh 2 dén 7

Chit xuc tic duoc st dung, ty 1& mol cua chdt xtc tic cho chit phan tng
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxylphenyl]-3-metoxypropencat va nhiét d§ cia phan ing
trong cac vi du 1, 4 va 5 va vi du so sanh 2 dén 7 da duoc thé hién trong bang 1 sau. Cac
diéu kién khéc trong sudt quy trinh diéu ché gidng véi vi du 1. Hiéu suit ctia dung dich

toluen cua azoxystrobin thu dugc dugc thé hién trong bang 1 sau.
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Bang 1
Hiéu suét
Lugng
. Nhiét do dung dich
. chat xic
Tén chat xtc tac cia phan | toluen cua
tac
tmg (°C) | azoxystrobin
(mol %)
(%)
Viduso | N,N,N,N-tetrametyletyl
8 80 7,5
sénh 2 endiamin
Vidu so
N,N-dimetylpiperazin 8 80 18,6
sanh 3
Viduso
DMAP 8 80 2,0
sénh 4
Viduso | N,N-dimetylisopropyla
8 80 8,8
sanh 5 min
Vi du so
: DBU 8 80 8,2
sénh 6
Vi du so
trietylamin 8 80 53
sanh 7
dung dich trimetylamin
Vidu 1 8 80 98,9
trong nudc
dung dich trimetylamin
Vidu4 8 80 98,5
trong metanol
trimetylamin
Vidu5 8 80 98,1
hydroclorua

C6 thé thiy tir bang 1 14 hiéu sudt clia san phdm azoxystrobin da giam rat nhidu khi
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thay thé chit x@c tac trimetylamin bang chdt co ban twong ty nhu trietylamin, DBU,
N,N-dimetylisopropylamin, DMAP, N,N-dimetylpiperazin va
N,N,N,N-tetrametyletylendiamin dudi diéu kién phan tng giéng nhau. Do d6, chit xtc tac
trimetylamin 14 dic hidu cho phan tng cia sang ché va khong thé thay thé bang chét co ban

teong tu khéc.

Vidu 10
Chét xtic tac trimetylamin duoc tai ché trong vi du nay bang phuong phap sau:
(A) Thir nghiém hép thu trimetylamin véi nuéc

Thu thap xép xi 5 kg pha nudc, ma da thu dugc theo vi du 1. Két hop pha nuéc va gia
nhiét t6i 50 °C két hop khudy, va sau d6 1am sach bang nito dé thu dwoc hén hop khi. Hon
hop khi 12 dbi twong cho quy trinh hip thu ba giai doan v&i 200 g nuéce dé thu duoc 239,55

g ctia dung dich trimetylamin trong nudc v6i ham luong 16,13% va ty 1€ tai ché 12 95,22%.
(B)Thir nghiém hip thu trimetylamin véi metanol

Thu thap x4p xi 5 kg pha nuéc, ma di thu dwgc theo vi du 1. Két hop pha nuée va gia
nhiét t6i 50 °C két hop khuéy, va sau d6 lam sach b%mg nito dé thu dugc hdn hop khi. Hdn
hop khi 1a dbi twong cho quy trinh hép thu ba giai doan véi 200 g metanol dé thu duoc
238,54 g dung dich trimetylamin trong nudc v6i ham lugng 15,84% va ty 1€ tai ché 1a
93,11%.

(C) Thir nghiém hip thy trimetylamin véi axit clohydric lodng 15%

Trimetylamin dwoc hp thu bang cach st dung 200 g dung dich axit clohydric c6 ndng
d6 15% thong qua thiét bi hip thu ba giai doan theo quy trinh ctia vi du 8 dé thu duoc
238,87 g dung dich trimetylamin trong axit clohydric lo@ng, véi ham luong 26,51% va ty 1€
tai ché 12 96,53%.

Vidu 11

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin trong nuéc da tai ché (c6 ham luong 16,13%)
dwogc st dung lam chéit xuc tic dé tdng hop azoxystrobin, lwong cia né 13 metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol. Phuong phép cu thé

la:
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150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%) cua
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 7,33 g (0,02 mol, cé néng do
16,13%) dung dich trimetylamin dwoc tai ché trong nudc dugc 1dn luot bd sung vao binh
phan tng 500 mL, dugc khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va duge 0 trong 8 h. Khi hoan thanh
phan tng, bd sung 100g nuéc. Phan tach cac 16p dé thu duge 253,02¢, dung dich toluen cta
azoxystrobin, véi ham luong 40,58% (w/w), ma 1a 98,22% gié tri theo ly thuyét.

Quy trinh hau xt ly duoc thuc hién nhu vi du 1 dé tao ra 97,94 g azoxystrobin véi ham

luong 98,18% va hiéu suét 95,35%.
Vidu 12

Trong vi du nay, dung dich trimetylamin duoc tai ché trong metanol (c6 him luong
15,84%) dugc str dung lam chét xtc tac dé tdng hop azoxystrobin, lwong clia n 1a metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat 8 %mol. Phuong phap cu thé

| la:

150 g toluen, 80,99 g (0,25 mol, 99%) metyl
(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 7,46 g (0,02 mol, ¢6 ndng do
15,84%) dung dich trimetylamin dugc téi ché trong metanol dugc lan Iwot bd sung vao binh
phan tmg 500 mL, duoc khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc  trong 8 h. Khi hoan thanh
phan tmg, bd sung 100g nude. Phan tach cac 16p dé thu dugc 248,38g dung dich toluen cia
azoxystrobin, véi ham luong 41,34% (w/w), 12 98,15% gia tri theo 1y thuyét.

Quy trinh hau xtr ly dugc thyc hién nhu vi du 1 & tao ra 98,34 g azoxystrobin véi him
lwong 98,31% va hiéu suét 95,87%.
Vidu 13

Trong vi du ndy, dung dich trimetylamin hydroclorua duoc tai ché trong nuréc (c6 ham
luong 26,51%) duge st dung lam chét xuc tac dé téng hgp azoxystrobin, lugng cia né 1a
metyl (E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat & %mol. Phuong phép

cu thé 1a:

150 g toluen, 80,99 g (0,02 mol, 99%) metyl
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(E)-2-[2-[6-cloropyrimidin-4-yloxy]phenyl]-3-metoxyacrylat, 33,09 g (0,275 mol, 99%)
2-xyanophenol, 27,88 g (0,2 mol, 99%) kali cacbonat va 7,21 g (0,02 mol, c6 néng do
26,51%) dung dich trimetylamin hydroclorua dugc tai ché trong nudc dugc 1an luot bd sung
vao binh phan tmg 500 mL, dugc khudy, gia nhiét 1én t6i 80 °C va dugc U trong 8 h. Khi
hoan thanh phan tng, bd sung 100g nuée. Phén tach cic 16p dé thu duoc 246,64 g dung dich

toluen clia azoxystrobin, vdi ham lugng 41,66% (w/w), 1a 98,15% gia tri theo ly thuyét.

Quy trinh hau xtt ly dugce thue hién nhu vi du 1 dé tao ra 98,14 g azoxystrobin v6i ham

lwong 98,28% va hidu suat 95,64%.

C6 thé thdy tir vi du 11 dén 13 ring trimetylamin c¢6 thé dwoc tai ché, va trimetylamin
tai ché cling c6 thé duge s dung binh thudmg dé tong hop azoxystrobin, né cling c6 hiéu

qua xuc tac tot va lam cho hi€u suat san xuat cao.

Sang ché dé xult quy trinh didu ché azoxystrobin, ma dwoc thuc hién bang céach sir
dung 0,5 dén 15 %mol ciia chat xtc tic trimetylamin dé xtc tac, cho 2-xyanophenol hodc
mubi ctia né duoc phan tmg v6i hop chit c6 cong thire I trong dung méi tro khong phén cuc
dé thu duoc azoxystrobin va higu suét cia san phém azoxystrobin dat t6i 98% hodc hon,
hiéu_suét ctia san phim phén tach dat t6i 95% hodc hon va quy trinh hau xir Iy don gian.
Chat xuc tac trimetylamin c6 thé dwoc tai ché va tai sir dung trong tdng hop san phim
azoxystrobin dich, ma khéng chi gidm chi phi ma con gidm nite va COD tdng sb trong nude
thai. Uu diém lién quan dén chi phi va bao vé mdi trrdong trong phuong phép theo sang ché

1a dang ké va do d6 phuong phap thich hop dé san xuit céng nghiép.
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Yéu ciu bao hd
1. Phuong phép diéu ché azoxystrobin, trong d6 phuong phap diéu ché bao gdm budc cho
2-xyanophenol hoic mudi ciia né phan ing véi hop chét ¢6 cong thire I dudi sy xic tac clia

chét xtc tac trimetylamin dé thu dugc azoxystrobin ¢ cong thirc II:

O O
S0 o7 CN SO0 07
CIWO @OWO
NIGY NN
cong thic I cong thic 1T -

2. Phwong phép didu ché theo diém 1, trong d6 chat xtc tic trimetylamin trimetylamin,
dung dich trimetylamin, hodc mubi cla trimetylamin;

t5t hon 13, dung dich trimetylamin 1a mét dung dich bét ky duoc chon tir nhém bao
gbm dung dich trimetylamin trong nuéc, dung dich trimetylamin trong metanol, dung dich
trimetylamin trong etanol, dung dich trimetylamin trong toluen va dung dich trimetylamin
hydroclorua, hodc két hop it nhét hai dung dich dugc chon tir do;

t5t hon 13, mudi cua trimetylamin 13 mudi bat ky duoc chon tir nhém bao gdm
trimetylamin hydroclorua, trimetylamin sulfat va trimetylamin metansulfonat, hodc két hop
it nhat hai mubi dwoc chon tir d6.
3. Phuong phép diéu ché theo diém 1 hoic 2, trong d6 phan tmg dugc tién hanh trong dung
mdi tro khong phén cuc;

tdt hon 13, dung méi tro khéng phan cuc 1 toluen, xylen hoic butyl axetat, t6t hon 1a
toluen.
4. Phuong phap diéu ché theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 mubi cia
2-xyanophenol 1a kali 2-xyanophenoxit.
5. Phuong phép diéu ché theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 phan tmg
duoc tién hanh khi c6 mat chét nhan axit;

t6t hon 13, chét nhan axit 14 kali cacbonat va/hodc natri carbonat.

6. Phuong phép didu ché theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 lwong chat
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xtc tac trimetylamin 13 0,5-15 %mol ctia hop chét c6 cong thirc 1.
7. Phuong phap diéu ché theo diém bit ky trong sb cac diém tir I dén 6, trong d6 ty 1& mol
2-xyanophenol hodc mudi cia né véi hop chit c6 cong thirc I 1a (1-1,5):1, tét hon 14
(1-1,2):1;

t6t hon 13, ty 16 mol ctia chit nhan axit véi hop chét c6 cong thirc I 1a (0,6-2):1, tét hon
1a (0,7-1):1.
8. Phuong phép diéu ché theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 phan tmg
dugc tién hanh & nhiét d6 50-120 °C;

t5t hon 13, phan tmg dugc tién hanh trong 5-20 h.
9. Phuong phap didu ché theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 8, trong d6 phuong
phép didu ché bao gdm: cho 2-xyanophenol hodc mudi ciia né phan tng v&i hop chét co
cong thirc I trong dung méi tro khong phén cuc & 50-120 °C dudi su xic tac clia chat xtc
tac trimetylamin dé thu dugc azoxystrobin c6 cong thirc II, trong d6 lwong chit xitic tac
trimetylamin 12 0,5-15 %mol ctia hop chét c¢6 cong thirc I va ty 1é mol cia 2-xyanophenol
hodc mubi ctia n6 véi hop chit c6 cong thirc I 14 (1-1,5):1.
10. Phuong phap didu ché theo diém bat ki trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 chét xuc

tac trimetylamin duoc tai ché.
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