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1

Vyndlez se tykd zpisobu pFipravy fenyleyklohexylacetonitrilu, vyznamného meziproduktu
syntézy bézickfeh a sirnych estery kyseliny fenyleyklohexyloctové, zejména gpasmolyticky
G3inného methylthioethylesteru, ktery se vyrdbi jako klinicky uZivand 1é3ivd specialita.

Ve vyrobnim méFitku se fenyleyklohexylacetonitril ziskdvd elkylaci fenylacetonitrilu
cyklohexylbromidem v prostied{ netednych orgenickych rozpoudtédel v pritomuosti préskované-
ho amidu sodného ( J.H.Biel se Spe,J.Am.Chem.Soce T4 , 1487, 1952 ) , kterf je s.bezpalnost-
nfho hlediske dinidlem velmi nep¥ijemnym. Jiny zplsob dspé&ného provedeni alkylace neni po~
psdn, & pokusy o provozn$ bezpedndj¥i modifikeci reekece, af ji% s pouZitim hydroxid§ alka -
lickfch kovd nebo sodiku, se zatim nezdaiily.

Uvedené nevyhody odstranuje zpisob pFipravy fenylcyklohexylacetonitrilu alkylacivfenylu
ecetonitrilu cyklohexylbromidem, za pF{tomnosti pevného hydroxidu elkalického kovu, podle
vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se alkylace provddi ze katalyzy kvartérni amo -

niovou soli obecného vzorce
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ve kterém R, & R, znad{ alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, R3 ‘alkyl s 1 &% 4 atomy uhliku ne-
bo benzyl, R4 alkyl se 2 a% 16 atomy uhliku & X anion anorganické, zejména halogenvodi-
kové kyseliny, v mno¥stvi 1 a% 5 % hmot., vztafeno na mno¥stvi vfchoziho fenylacetonitrilu,
a za p¥i{tommosti poldrnfho aprotického rozpoudtddla, s vihodou dimethylformamidu nebo di =
methylsulfoxidu, v 0,5 a 1,5 ndsobném hmotnostnim mno¥stvi vychoziho fenylacetonitrilu, éfi
teploté 50 a¥ 70 © ¢

Popsand reakece probihd ve dvoufdzovém systému, ze p¥itomnosti kvartérni amoniové soli
uvedeného obecného vzorce jako katalyzdtoru fizového p¥enosu. V principu jde o vytvorent
karbaniontu z fenylacetonitrilu ( organickd fize ) pomoci hydroxidu alkalického kovu ( vod-
nd fdze ) , cof je umo¥ndno pFitomnosti katalyzdtoru. % kvartérni soli vznikd p¥isiudnd
kvartérni bdze, kterd pFichdz{ do organické féze, kde reakei s fenylacetonitrilem vznikne
iontovy pér NH4(D substrdt © .Substitudni reakeil karbaniontu s eyklohexylbromidem vazniks
Zddany produkt a rekombinuje se piisludng kvartérni smoniovd agl,

Jiny mo¥ny mechanismus piedpoklddd vaznik karbaniontu p¥imo na f4zovém rozhreni & role
kvartérnfho amoniového kationtu 8podivd pouze v transportu karbaniontu ( ve formé iontové-
ho péru ) do nitra organické féze, kde pak substitudni reakci vznikd %ddany produkt,

Bylo zjist8no, Ze misto vodné fdze je vyhodn&jsi pouiiti fdze pevné, nap¥iklad misto
50%nfho vodného roztoku hyeroxidu alkalického kovu prégkovany pevny hydroxid. Ddle bylo
zji8téno, Ze p¥iddn{ pol&rniho aprotického rozpoustédla ( napiiklad dimethylformemidu nebo
dimethylsulfoxidu ) urychluje prdbdh reekce a zvyduje vyté¥ky. Jako katalyzdtoru fdzového
pfenesu je moZno pou¥ft Pady tetrealkylamoniovjch,‘trialkylarylamoniovjch a trialkylaralky-
lamoniovych soli 8 libovolnym. aniontem. S vyhodou byl pou¥it nap¥iklad tebrabutylamonium -
Jodid a cetyltrimethylamoniumbromid,

Zpisob podle. vyndlezu je velmi jednoduchy, preparativnd schidny a zejméne na rozd{l od
dosud pouZivanjech netriumemidovych postupd zcela bezpedny. Poskytuje také velmi dobrd vit&ie
ky okolo 80 % teorie a produkt Je velmi &isty na rozdil od produkty ziskdvanyeh natriumami-
dovou kondenzacf, kterd jsou vidy znedistény p¥isludnym produktem dvojndsobné alkylace,

Bl1%8{ podrobnosti vyplyvajl z piiklady provedeni, které zplsob podle vyndlezu pouze
1lustrujf, ale nijak neomezujdf,

Pifklad 1

Do michané sm$ei 17,55 g ( 0,15 mol ) fenylacetonitrilu, 26,90 g ( 0,165 ml ) cyklohe~
xylbromidu, 18,0 g ( 0,45 mol ) prédskovaného hydroxidu sodného a 2,8 g ( 0,0075 mols 5 %
hmot.,vzta¥eno na fenylacetonitril ) tetrabutylamoniumjodidu se p¥ikape bdhem 3 minut 15 g
dimethylsulfoxidu . Teplota smési samovolnd stoupne a% na 60 ° ¢ a na této vysi se udriuje
chlazenim po dobu 20 af¥ 30 minut. Potom se michd je#td daldich 30 a¥ 40 minut p¥i 50 ® ¢ a

. pak zeh¥ivd op8t na teplotu 65 % 4 a¥ 5 hodin. PF¥idd se 150 ml vody, rozmiché se a vyt¥e-
pévd 3x po 80 ml toluenus Toluenovd vytfepky se promyji nejprve 5%ni kyselinou chlorovoedi -
kovou a potom ddkladnd vodou. Po vysufeni siranem horednatym a odpa¥eni rozpoustédle se od-
parek destiluje za snifendho tlaku a Jimd se frakce vrouci v rozmezi 160 a3 180 © ¢/1333 Pa,
Vytd¥ek je 25,4 g, tj. 85,1 % teorie.
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P¥ikled 3

Postupuje se stejnd jako v pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto tetrabutylamoniumjoe
didu pouZije ekvimoldrniho mnoZstvi tetrabutylamoniumbromidu & 15 g dimethylformamidu. Vy=-
té%ek je 80°% teorie.
Priklad 4

Postupuje se stejné jeko v pFikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto tetrabutylamoniumjo-
didu pouZije ekvimoldrniho mmnoZstvi triethylbenzylamoniumchloridu & 15 g dimethylformamidu,
VytéZek je 78,5 % teorie.
P¥iklad 5

Postupuje se stejné jakc v pFikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto tetrabutylemoniumjo-

didu pouzije ekvimoldrniho mnoZstvi cetylirimethylamoniumbromidu. Vité%ek je 83 % teorie.

PREDME™D VYINLLEGZU

Zpisob piipravy fenylecyklohexylacetonitrilu alkylaci fenylacetonitrilu cyklohexylbro -
midem, za pfitomnosti pevného hydroxidu alkalického kovu, vyznadujici se tim, ¥e se alkyla-

ce provddi za katalyzy kvartérni amoniovou soli obecného vzorce
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ve kterém R, a Ry znad{ alkyl s 1 af 4 atomy uhliku, R3 alkyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku ne-

bo benzyl , R4 alkyl se 2 a% 16 atomy uhliku a X anion anorganické, zejméne halogenvodiko-
vé kyseliny, v mno¥stvi 1 aZ 5 % hmot., vztaZeno na mno¥stvi vychoziho fenylacetonitrilu,

a za pPitomnosti poldrniho aprotického rozpoustédla, s vyhodou dimethylformamidu nebo di -
methylsulfoxidu, v 0,5 aZ 1,5ndsobném hmotnostnim mnoZstvi vychoziho fenylacetonitridu, pii
teplotd 50 a% 70 © C ,
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