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{54) Zpiasob vyroby nitrilu kyseliny cyklohexylfenyloctbvé

2pisob vyroby nitrilu kyseliny cyklo-
hexylfenyloctové spo&ivd v tom, Ze se na
nitrifenyloctovou kyselinu ptsobf sm&sf
hydridu a hydroxidu sodného a cyklohexyl-
bromidem nebo cyklohexylchloridem v pro-
st¥edf uhlovodiku p¥i teplotd 100 OC a%
teploté varu rozpouit&dla, p¥ifem? mol4rni
pomér reagujicich slo¥ek nitril vzorce
II:cyklohexylhalogenid:sm&s hydrid-hydro-
xid sodny je 1:1,1 a%¥ 1,5:1,05 a% 1,2,
‘naeZ se po ukonéeni reakce nerozpustné
podily odsajf a po odpafeni rozpoudt&del,
za sniZeného tlaku se zisk4 produkt vzor-
ce I.
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby nitrilu kyseliny cyklohexylfenyloctové vzorce I

Cells
CHCN (I)

Cetly

ktery pFfedstavuje vgznamny meziprodukt p¥i vyrob& biologicky GZinngch létek (Kleemann A.,

Engel J. v knize Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Patente, Anwendungen, Thieme Verlag
Stuttgart, 1978& napi: spasmolytika methojodidu methylthicethylcyklohexylfenylacetétu (M. Ferles,
skriptum V§roba 1é%iv, VBCHT - SNTL Praha, 1981) . Nitril vzorce I se podle zndmého stavu tech-
niky vyrdbi ze sodné soli nitrilu kyseliny fenyloctové vzorce II

/

CGHSCHZCH (II)
z{skané pisobenim silngch bézickych Cinidel, reakcf s cyklohexylbromidem. Ve v&t¥in& p¥{padd
se jako bizické ¥inidlo pouZivé natrium amid v rizngch prost¥edich jako kapalny amoniak-toluen,
ether-benzen, toluen, xylen (J. Amer, Chem. Soc. 65, 1999 (1943), Z. ob3&. chim. 7, 2823 (1937);
J. Chem. Soc. 1949, 3156, Org. Synth. Coll. Vol III, 219 (1955), US pat. spisy 2 265 284).

Tyto zpisoby nenalezly v§znamného technického vyusit{ z hlediska ndkladnosti a bezpe&-
nosti a hygieny préce. Dal¥{ zpisob AO 200 438 chréni p¥ipravu sloudeniny vzorce I ze sloude-
niny vzorce II, cyklohexylbromidu, hydroxidu alkalického kovu a katalyiétoru fadzového pi¥enosu
na b&zi kvartérnf amoniové soli v prostfedi aprotického dipoldrniho rozpou¥tddla, pEilemi
podle RO 202 448 je mo¥né uvedenou reakci provést se stejnym vysledkem bez pf{tomnosti kataly-
zétoru.

podle uvedenych RO 200 438 a 202 448 se ‘ziskd olejovity produkt s teplotou varu v girokém
rozmez{, o kterém se d4 pravem pfedpokléddat, %e se nejedn4 o &istou sloudeninu vzorce I. Mimoto
poufit{ relativn& drahych rozpoustidel spojené s obtifemi p¥i &isté&ni odpadnich vod &ini tyto
zpisoby ekonomicky nevfhodné. Zpisob klasické dvojfdzové katalyzy. provedené v prostfedi voda-
~aromaticky uhlovodik jako tolﬁen, xylen a tetra—n-butylamoniumhydrogensulf&t nebo methyltri-
oktylaﬁoniumchlorid jako katalyzdtor fézového pfenosu p¥inesl zna¥né zjednodufent, vyS8{ vyt&i-
ky i &istotu produktu. Ur&itou jeho nevyhodou je cena katalyzitoru f4zového pfenosu a jeho re-’
generace z odpadnich vod. Metoda (Bull. Chem. Soc. Jan 56, 3306 (1983)), ptipravy sloudeniny I,
kterd provéd{,gvedenou alkylaci v benzenu za p¥itomnosti oxidu hlinitého a hydroxidu sodného
nebo draselného m& spiBe teoreticky v§znam.

Na tyto zndmé postupy navazuje V pozitivnim smyslu zpisob podle vyndlezu. Zpusob podle
vynédlezu spolivd v tom, %e se na nitrilfenyloctovou kyselinu vzorce II plsobi sm&si hydridu
a hydroxidu sodného a cyklohexylbromidem nebo cyklohexylchloridem v prost¥edf uhlovodiku p¥i
teploté& 100 Oc a¥ teploté varu rozpou¥tédla, ptifemZ je moldrni pom&r reagujfcich sloZek nit-
ril sodny 1:1,1 a% 1,5:1,05 a% 1,2, na%e? se po ukonZeni reakce nerozpustné podily odsaji a
po odpafeni rozpousté&del, za sni%eného tlaku, se ziskd produkt vzorce I. '
Jako rozpoustddlo je vfhodné pouzit aromatické uhlovodfky jako jsou benzen, toluen, xylen.
Pou(iti smé&si hydridu-hydroxidu s obsahem 18 aZ 25 % hydridd sodného md vyhodu v tom, Ze neni
- samozépalnd a lze s n{ pracovat za obvyklfch bezpe&nostnich.podminek jako s hydroxidem sodnym.

Podle zpisobu vyndlezu se postupuje tak, ¥e se ke smési nitrilu vzorce II, cyklohexylbro-
midu nebo chloridu v roztoku uhlovodiku s vyhodou aromatického po ¥&stech p¥ids p¥i teplotd
reak&ni sm&si 100 Oc a%# teplot& varu rozpoudtddla smés hydridu a hydroxidu sodného. Je moZné
postupovat také tak, Ze se nejdfive p¥ipravi sodnd sil n;trilu 11 pisobenim v§3e zmin&né smési

a potom se pfidéd cyklohexylhalogenid. Priib&h reakce je mo¥né sledovat pomoci chromatografickych
metod, pfi&emf metoda plynové chromatografie je zvl&3t& vghodna.
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V p¥ipad& vyreagovdni cyklohexylhalogenidu se p¥idéd do reak®n{ sm&si dal3{ mno¥stvi, a¥
se v reakdni smési spotfebuje veSkery nitril vzorce II, pfiem? kone&ny moldrni pom&r reakd-
nich sloZek nitril vzorce II : cyklohexylhalogenid : sm&s hydrid-hydroxid sodny je 1:1,1 a¥
1,5:1,05 a% 1,2.

Po ukon&eni reakce v&tZinou za 1,5 aZ 4 hodiny se nerozpustné podily odfiltruji, roztok
odbarv{ aktivnim uhlfm, rozpou¥t&dla oddestiluji{ za sniZeného tlaku a zisk& se produkt ve vy~
t&Zku 60 aZ 70 % hmot., ktery podle plynové chromatografické analyzy obsahuje nad 95 % hmot.

sloudeniny vzorce I.

Vghodou zpusobu podle vyndlezu je jednoduché provedeni reakce, poufiti levngch &inidel
a rozpou$tédel, minimdln{ po¥adavky na &i3té&ni odpadnich vod, pfilem¥ regenerovan& rozpoud-
té&dla je moZné pouift v dal¥ich opakovanych ZarZich.

Zplisob podle vyndlezu je ilustrovén na ndkolika specidlnich p¥fkladech provedenf{, které
jsou pouze demonstrativni a Z4dnym zplsobem neomezuji rozsah p¥edmé&tu vyndlezu.

P¥{fklagd 1

Ke sm&si 20 g nitrilu kyseliny fenyloctové vzorce II, 29,2 g cyklohexylbromidu a 150 ml
toluenu bylo p¥idéno po &astech p¥i teplotd reakéni sm&si 140 a¥ 150 °c 21,5 g jemné& préZkové
smé&si hydridu-hydroxidu sodného (Feropur s obsahem 21 % hmot. hydridu). Po 1,5 hodin& zah¥i-
vani bylo p¥idéno dal¥ich 10 g cyklohexylbromidu a zah¥ivéno dal¥f 2 hodiny p¥i vySe uvedené
teplot&. Po odfiltrovadni nerozpustnych podild byla rozpouitddla odpafena za sniXeného tlaku
a ziskéno 21,1 g (62 % hmot.) produktu‘;ibice I, s obsahem 95 % hmot., jehoZ spektrdlni cha-
rakteristiky jsou shodné se standardn{ latkou.

P¥{klad 2

Ke sm&si 40 g nitrilu vzorce II, 45 g sm&si hydridu-hydroxidu sodného v 320 ml xylenu
bylo po zah¥4tf{ na teplotu 100 °¢ pfidéno po kapkéch 43 g cyklohexylchloridu. Po 1 hodin&
zah¥ivén{ bylo p¥idéno je¥t& 7,5 g vySe uvedeného chloridu a zah¥fvéno dal¥f 1 hodinu. Po zpra-
covdni reakdni smdsi jako v p¥fkladu 1 bylo ziskdno 44,5 g produktu s obsahem 96,3 % sloule-

niny vzorce I.

PREDMET VYNALEZU

i.,Zpﬁsob vyroby nitrilu kyseliny cyklohexylfenyloctové vzorce I

' "CHCN (1)
11

vyznatujici se tim, %e se na nitrilfenyloctovou kyselinu vzorce II

CgHgCH,CN (I1)
pisobi smési hydridu a hydroxidu sodného a cyklohexylbromidem nebo cyklohexylchloridem v pro-
st¥edf uhlovodiku p#¥i teplot& 100 % a3 teploté& varu rozpou$tédla, pridemZ je molérni pomér
reagujicich slofek nitril vzorce II : cyklohexylhalogenid : smé&s hydrid—hydroxid‘sodny 1:1,1
az 1,5:1,05 a% 1,2, nafeZ se po ukon&eni reakce nerozpustné podily odsajf a po odpa¥eni roz-
pouSt&del, za sniZeného tlaku se zisk& produkt vzorce I.

2. Zpusob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, ¥e se jako rozpoudt&dlo pouZije aromaticky uhlo-
vodik jako toluen, xylen, ethylbenzen.
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3. zplisob podle bodu 1 a 2 vyznaujfci se tim, Zfe ve sm@si hydridu a hydroxidu sodného je
18 a¥ 25 % hmot. hydridu sodného. .

~ Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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