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Zpbsob vyroby nitrilu kyseliny 2,2-difenyl-
-4-piperidinobutanové ),

(57) Re3eni se tykd zpdsobu vyroby ni-
trilu kyseliny 2,2-difenyl-4-piperidino-
butanové, ktery je meziproduktem zndmého
spasmolytika fenpiveriniumbromidu. Postup,
popsany v literatufe pracuje pfi alkyla-
ci s bazi 2-piperidinoethylchloridu a

s amidem sodnym,

reak&nim prostifedim je

benzen. Novy zpGsob pouZivéd k alkylaci
pfimo hydrochlorid 2-piperidinoethyl-
chloridu, amid sodny je nahrazen hydro-
xidem sodnym a reakce probihé bez roz-
pouitédla pFi teplotd okolo 100 “C.

K izolaci reak&niho produktu se pouiivé
misto v literatufe popisovanédho ethyl -
etheru toluenu v kombinaci s benzinem.
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Vyndlez se tykad zpOsobu vyroby nitrilu kyseliny 2,2-difenyl-d4-piperidinobutanové

N7
SN "

ktery je meziproduktem znamého spasmolytika fenpiveriniumbromidu. Podle dostupné
literatury /Bockmuhl M.: DRP 710 227, 1942; Bockmuhl M., Ehrhart G.: Justus Liebigs
Ann.Chem. 561,52, 1948/ se létkas vzorce I plipravuje alkylaci difenylacetonitrilu ba-
z{ 2-piperidinoethylchloridu v prostfedi benzenu v p*itomnosti amidu sodného. Reak&ni
produkt se pfevede na hydrochlorid, ktery se rozloZi hydroxidem sodnym 8 bize se

vzorce I

extrahuje ethyletherem. Tento zplsob je za uvedenych podminek poufitelny v lasborator-
nim m&rfitku; pfi pfevaddéni uZ do poloprovozniho mé&fitka se objevuje #ada nevyhod. Pfe-
devdim je to mald stdlost bdze 2-piperidinoethylchloridu, kterd se musi z hydrochlori-
du uvolnit a &istit destilaci a stejnd nevyhodnd je préce s amidem sodnym, ktery je
nebezpeény a manipulace s nim je nepfijemnd. Dale je to pouZiti benzenu jako reakéni-
ho prostfedi a ethyletheru k extrakci reak&niho produktu. Obé& tato rozpou3té&dla jsou
pro praci v provoznim mé&fitku mdlo vhodna.

S ohledem na vé&t$i wvyrobu latky vzorce I bylo nezbytné hledat vhodndj3i reakéni
podminky, amid sodny nahradit bezpelin&jidim é}nidlem, stejné jako benzen a ethylether
nahradit rozpoudté&dly z provozniho hlediska pfijateln&j3imi. Bylo zji3té&no, %e 2-pipe-
ridinoethylchlorid je mo2né pouzit ve form& hydrochloridu, amid sodny lze se zcels
shodnymi vysledky, pfi nesrovnateln& vy$5i bezpeénosti prace, nahradit pevnym hydro-
xidem sodnym, reakci provést bez rozpousdtddla a ethylether pfi extrakci nahradit to-

luenem,

Tyto nové poznatky vedly k vypracovéni zpOsobu vyroby nitrilu kyseliny 2,2-di-
fenyl-4-piperidinobutanové, dosud pfipravované alkylaci difenylacetonitrilu baz{
2-piperidinoethylchloridu v prostifedi benzenu v pfitomnosti amidu sodného, podle vy-
nadlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, 2e se k alkylaci difenylacetonitrilu pouZiva
2-piperidinoethylchlorid ve form& hydrochloridu, reakce probihg v pfitomnosti hydro-
xidu sodného bez rozpoustédla pfi teploté 90 aZ 110 °c, po ukonZeni slkylace se pti
uvedené teplotd reakdni sm&s rozpoudti v rozpoudtédle, nemisitelném s vodou, typu
aromstického uhlovodiku s teplotou varu nad 100 °c, nap®. toluenu, p*idiénim vodné ky-
seliny chlorovodikové o hmotnostni koncentraci 5 a% 10 % se badze pfevede na hydrochlo-
rid, z n&¢hoZ se znovu uvolni hydroxidem sodnym, vyjme se do aromatického uhlovodiku,

s vyhodou toluenu a z toluenového roztoku se izoluje pfidanim benzinu.

Provedeni zplsobu podle vyndlezu je velmi jednoduché a bezpelné i ve vE&t3im mé-
fitku, 8 technicky i ekonomicky pFfinos je ;videntni. Jde to pfedevdim pouziti alkylal-
niho &inidla ve form& hydrochloridu, néhfada amidu sodného hydroxidem sodnym a reakce
-probihé bez rozpoustéddls pFfi pom&rnd nizké teploté.

Bli2§i podrobnosti zpdsobu podle vyndlezu vyplyvaji z nasledujiciho pfikladu pro-
vedeni, ktery tento zpdsob pouze i1lustruje ale nijak neomezuje.

K 60 g pradskového hydroxidu sodného se pfidéd 77 g difenylacetonitrilu a 92,2 g
hydrochloridu 2-piperidinoethylchloridu, smé&s se zahfeje na 100 % o udruje se 6 h
p?i 96 a% 100 °C. Po skonfenéd reakci se k horké resk&ni smé&si ihned prida 300 ml to-
luenu, v michdni se pokraduje za samovolného chlazeni je3t& 1 h, sm&s se promyje vo-
dou a vrstvy se rozd&li. Vodna se extrahuje toluenem a spojené toluenové roztoky se
promyji 4 x 250 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Vodnad vrstva /roztok hydrochloridu/ se
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pfevrstvi toluenem, smés se ochladi na O a% 5 °C a alkalizuje pPebytkem pevného hydra-
xidu sodného. Vrstvy se rozd&li, vodnd se extrahuje toluenem, spojené toluenové rozto-
ky se vysudi bezvodnym uhli&itanem draselnym 3 po filtraci su3idla se toluenovy roztok
zahusti za sniZeného tlaku k suchu. K rezultujicimu olejovitému odparku se pfidad 60 ml
benzinu a sm&s se ponechd pfi teploté + 5 °c. Produkt se odsaje, promyje benzinem, vy-
chlazenym na - 5 % a prfekrystaluje z benzinu. Ziské se B84 g &isté latky.

PREOMET VYNALEZU

Zptsob vyroby nitrilu kyseliny 2,2-difenyl-4-piperidinobutanové vzorce I

Q\C/CN /1/.

O/ N CH20H2NQ .

alkylaci difenylacetonitrilu bszi 2-piperidinoethylchloridu v prostfedi benzenu v pFi-
tomnosti amidu sodného, vyznalujici se tim, Ze se k alkylaci difenylacetonitrilu
pou2ivad 2-piperidinoethylchlorid ve formé hydrochloridu, reskce probihd v pfitomnosti
hydroxidu sodného bez rozpouit&dla pfi teplot& 90 a2 110 °c, po ukonZeni alkylace se
pfi uvedené teplot? reskini smés rozpou3ti v rozpoustédle, nemisitelném s vodou, typu
aromatického uhlovodiku s teplotou varu nad 100 °c, napf. toluenu, pfidanim vodné ky-
seliny chlorovodikové o hmotnostni koncentraci 5 a% 10 % se bsze pfevede na hydrochlo-
rid, z nd¢hoX gse znovu uvolni hydroxidem nodn&ﬁ, vyjme so do aromatického uhlovodiku,

s vyhodou toluenu a z toluenového roztoku se izoluje pZidanim benzinu.
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