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Zpisob vyroby cyklohexyl benzylkya-
nidu vzorce I

(C6H11§C6H5 CHCN (1),

alkylaci benzylkyanidu vzorce II

CgHgCH,CN ) (11),
cyklohexylbromidem v  pPitomnosti kvarterni
amoniové soli spodivd v tom, %e se alkyla-
ce provddi v dvojfdzovém systému v prost-
Pedi yodaporganické faze v pritomnosti
katalyzdtori fdzového pfenosu na bdzi
kvarternich amoniovych soli, napiiklad
tetra-n-butylamonium hydrogensulfatu v
moldrnim poméru reagujicich sloZek ben=
gylkyanid : cyklohexybromid : katalyza—
tor 1 3 1,2 az 1,8 : 0,02 a% 0,1 a pie=
bytku cea 50 /> vodného roztoku’ hydroxidu
sodneho nebo draselného p¥i tgplote 60

a% 120 %¢ s vyhodou 70 az 90 °C po dobu

2 a% B hodin, nateZ se po odd&leni féize
ziskd z organické fdze orodukt vzorce I,
Sloudenina vzorce I se vyuzlva pri vyro-
bé farmakologicky uUéinnych létek,
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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby cyklohexyl benzylkyanidu
vzorce I |
CeHs\
, CHCN /I/
CeH11
Sloudenina vzorce I se vyuZivé pri vyrobé farmakologicky ud&in-
nych léatek /Kleemann A., Engel J. v knize Pharmazeutische
Wirkstoffe, Synthesen, Patente, Anwendungen; Thieme Verlag
Stuttgart, 1978/ napffklad spasmolytika methojodidu methyl-
thioethyl cyklohexylfenyl acetdtu - thiospasminu. /Seznam
¢s. farmaceutickych piipravkd 1980 a% 1984, Spofa Praha 1980/.

Sloudenina vzorce I se piipravuje podle znémého stavu

techniky alkylaci sodné soli benzylkyanidu vzorce II,
A 06H5CHzCN /I1/

pfipravené piisobenim rdznych basickych &inidel, reakci s cyklo-
hexylbromidem. Ve v&t3in& p¥{ipadd se k pripravd sodné soli
pouZivé natriumamidu v rdznych prostfedich jako kapalny amo-
niak a toluen /J. Amer. Chem. Soc. 65, 1999 /1943/, ether-~
-benzen, ether-toluen, xylen a pod /%. ob3¥. Chim. 7, 2823
/19%7/; J. Amer. Chem. Sco. 64, 970 /1942/; J. Chem. Soc.
1949, 3156; Org. Synth. Coll, Vol III, 219 /1955/; U.S. pat.
spisy 2 265 184 /1939/. Nevyhodou uvedenych postupl je préce
8 kapalnym amoniakem a agresivnim natriumamidem vyZadujici
tedy zv1é4Stni bezpelnostni opatieni. Dal3i zplsob uvedeny
v A0 200 438 chréni pripravu slouleniny vzorce I za pouZitf
hydroxidu alkalického kovu za katalysy kvarternich amoniovych
solf v prost¥edf aprotickych poldrnich rozpoustddel jako di-
methylformamidu nebo dimethylsulfoxidu. V daldim AQ 202 448
bylo prokézéno, Ze reakce probfhéd i v nepritomnosti kvarter-
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nich amoniovych soli. Podle uvedenych AO se ziské produkt ve
vyté&Zcich 60 a% 85 % s teplotou varu v 3irokém rozmezi 160 aZ
180 OC p¥i 1 333 Pa ve form& oleje s definovanou &istotou.
lze se tedy prédvem domnivat, ¥e se nejednd o ¢istou sloudeni-
nu vzorce I, a tudiZ vytdZky jsou podstatné niZ81. Dalsi ne-
vyhodou je pouZiti relativnd drahych rozpoustédel, ktersd se
velmi obtf%n& odstraiujf z odpadnich vod. -

Na tyto znémé postupy navazuje v positivnim smyslu zpd-
sob podle vyndlezu. Zplsob vyroby sloudeniny vzorce I alkyla-
¢l benzylkyanidu cyklohexylbromidem v p¥{tomnosti katalyséto-
™1 na bazi kvarterni amoniové soli spolivéd v tom, Ze se smés
benzylkyanidu vzorce II, cyklohexylbromidu, kvarterni amoniové
soli a cca 50% hydroxidu alkelického kovu a organického roz-
poudtddla miché p¥i teplotd 60 a% 120 °C po dobu 2 aZ 8 hodin.
Molérni pomér reakdénich slo¥ek, sloudeniny II : cyklohexylbro-
midu : kvarternf soli je 1 : 1,2 a% 1,8 : 0,02 a% 0,1. Pribéh
reakce se sleduje pomoc{ chromatografickych metod s vjhodbu
pomoci plynové chromatografie. Zvléstd vyhodnymi kataiysétory
na bézi kvarternich amoniovych soli jsou tetra-n-bﬁtylamoniumr
hydrogensulfét a methyltrioktylamoniumchlorid. Jako organické
féze se pouZivaji organické rozpoustddla nemisitelné nebo ome-
zend misitelnd s vodou jako aromatické uhlovodfky benzen, to-
luen, xylen nebo halogenderivaty jako dichlormethan. Po ukon-
geni reakce se roztok zfiltruje, organické féze oddli, vodné
féze se extrahuje vySe pouZitym rozpoustédlem, spojené orga-
nické pod{ly se promyjf ledovou vodou, vysudi a rozpoustédla
oddestiluji. Destilacf{ zbytku se ziské po ochlazeni krystalic-
k¥ produkt, ktery podle plynové& chromatografické analysy obsa-
huje nad 97 % hmot. sloudeniny vzorce I. Pi*i postupu je moZné
postupovat také tak, Ze se pouze z destilalniho zbytku oddesti-
luje malé mno¥stvi nezreagovaného cyklohexylbromidu a benzyl-
- kyanidu. Tekto ziskany produkt vzorce I obsahuje nad 97 % hmot.
a lze bez obtiZf pouzit v daldich reakdnich stupnich.

Vyhodou zpﬁsobu podle vyndlezu je to, ¥e oddestilovand
rozpoudtddla je mo¥né jednoduchym zpisobem regenerovat a zno-
va pou%it v reakénim cyklu. Déle jednoduché provedeni reakce,
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miniméini poZadavky na pouZité rozpoustedla, dobré vytdiky pro-
duktu bez nezdédoucich neéistot &ini tento zpisob ekonomicky

vyhodny .

Vyndlez a jeho uUéinky jsou ilustrovany na nédsledujicich
pfikladech provedeni, které demonstruji pouZitelnost metodiky
a %4dnym zplsobem neomezuji rozsah predmétu vynélezu.

P¥{klad 1

Smés 129 g benzylkyanidu vzorce II, 215 g cyklohexylbro-
midu, 550 ml toluenu, 16,5 g tetra-n-butylamoniumhydrogensulfé-
tu a 400 1 cca 50% hydroxidu sodného byla zahiivéna p¥i 90 aZ
100 °C. Po t¥ech hodinédch zahrivéni bylo k reakénf smési pri-
déno jedt& 66 g cyklohexylbromidu a zah¥ivéno za intensivniho
michénf dal3f{ dv& hodiny. Po ochlazeni byl roztok zfiltrovén,
vodné féze odd&lena a extrahovéna toluenem, spojené organické
podfly byly promyty vodou, VysuSeny siranem hofednatym a po
odpafeni toluenu bylo destilaci zbytku ziskéno 132 g sloudeni-
ny vzorce I, t.v. 164 a% 168 °C p*i 1,3 kPa, kterd po ochlaze-
n{ krystalicky ztuhla t.t. 53 a¥ 56 °C.

Pr{klad 2

Ke smé&si 258 g benzylkyanidu vzorce II, 350 g cyklohexyl-
bromidu, 1 000 ml xylenu a 20 g methyltrioktylamoniumchloridu
750 ml cca 50% hydroxidu draselného bylo po 1 hodiné zah¥ivént
p¥i teplot¥ 60 °C pridéno 50 g cyklohexylbromidu a po daldi
hodinég zah{vén{ je¥t& 130 ml cyklohexylbromidu. Po dalZich
3 hodindch mfchénf byla reakdn{ sm&s zpracovéna jako v prikla-
du 1 a ziskéno 275 g produktu vzorce I, t.v. 165 a% 169 °C
p¥i 1,% kPa, t.t. 54 a% 58 °C.
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Zplsob vyroby cyklohexyl benzylkyanidu vzorce I

C6H5 N
CHCN /1/,
CeHil
alkylaci benzylkyanidu vzorce II
CeHgCHLCN /I1/,

cyklohexylbromidem v pifitomnosti kvarterni amoniové soli
vyznadeny tim, %e se alkylace provédl v dvojfézovém systé~
m v prostfedi voda-organickéd féze v pritomnosti katalysé-
tord fézového prenosu na bazi kvarternich amoniovych solf,
napi{klad tetra-n-butylamoniumhydrogensulfédtu, v molérnim
poméru reagujicich sloZek benzylkyanid : cyklohexylbromid :
: katalysétor 1 : 1,2 a% 1,8 : 0,02 a% 0,1 a prebytku cca
50% vodného roztoku hydroxidu sodného nebo draselného pri
teploté 60 a% 120 °C s vyhodou 70 a¥ 90 °C po dobu 2 a¥

8 hodin, nade? se po odd&leni fézi ziskd z organické féze
produkt vzorce I.

Zptisob podle bodu 1lvyznaéény tim, Ze se jako organick4
fdze pouZije organické rozpoust&dlo nemisitelné nebo ome-~
zend misitelné s vodou, nap¥iklad aromaticky uhlovodik ja-
ko je benzen, toluen, xylen nebo chloralkan jako je 1,2~
-dichlorethan.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

