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Sposéb wytwarzania imidu kwasu 2-fenylo-2-etylo-glutarowego

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-

nia imidu kwasu 2-fenylo-2-etylo glutarowego, sta-

nowigcego cenny lek uspokajajacy, nasenny oraz
przeciwipadaczkowy.

Wedlug znanych metod (F. Salmon-Legagneur et
C. Weven — Bull. Soc. Chim. Fr 70—175 (1953) F.
Salmon-Legagneur et IC. Woven — Compt. Rend.
1060, 234/I (1952); M. P. Martes and C. O. Wilson
J. Am. Pharm. Assoc. — 882 (1958), w celu otrzy-
mania imidu k'wasu 2-fenylo-2-etylo-glutarowego
kondensuje sie ester metylowy (etylowy) kwasu
p-chloropropionowego z sola sodowg fenyloetyloa-
cetonitrylu do estru metylowego (etylowego) kwas-
nego nitrylu kwasu 2-fenylo-2-etyloglutarowego.
S61 sodowg fenylo-etylo-acetonitrylu otrzymuje sie
dzialaniem na fenyloetyloacetonitryl amidkiem
sodu, lub fenylkiem sodu w rozpuszczalnikach nie-
polarnych. Uzyskany przez kondensacje ester me-
tylowy (etylowy) kwasnego nitrylu kwasu 2-feny-
lo-2-etylo-glutarowego oczyszcza sie przez desty-
lacje wysokoprézniowa i hydrolizuje sie lugiem
sodowym w $§rodowisku alkoholowym do soli so-
dowej, z ktérej po zakwaszeniu otrzymuje sie
kwaény nitryl. Po krystalizacji z alkoholu kwasny
nitryl cyklizuje sie do imidu kwasu 2-fenylo-2-ety-
lo-glutarowego. Otrzymany surowy produkt eks-
trahuje sie chloroformem przy pH = 6 i po prze-
myciu roztworem lugu sodowego oddestylowuje sie
chloroform, a pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny
octanu etylu z eterem naftowym. Produkt ma for-
me bezpostaciowy i jest bezwodny.
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‘Wada powyzszych metod jest stosowanie proce-
s6w wysokopr6zniowych — stosowanie niebez-
piecznych materialéw pomocniczych jak: amidek

- sodu, lub fenylek sodu, palnych rozpuszczalnikéw,

a takze ‘konieczno§é S§cislego przestrzegania bez-
wodno$ci p6iproduktéw na etapie kondensacji fe-
nyloetyloacetonitrylu z estrami B-chloropropiono-
wymi. : :

Wedtug innych metod imid kwasu 2-fenylo-2-
-etyloglutarowego otrzymuje sie przez kondensacje
estrow kwasu akrylowego z fenyloetyloacetonitry-
lem w Srodowisku dioksanu wobec wodorotlenku
tréjmetylobenzyloamoniowego (Triton B) (Tag-
mann, Sury U. Hoffmann — Helv. Chim. Acta 1235,
35 (1952); 1541, 35 (1952), Hoffmann i inni-— Helwv.
Chim Acta — 604, 39 (1956) (oraz opis patentowy
Niemieckiej Republiki Federalnej nr 1088.957). Po-
wstaly cyjanoester oczyszcza sie przez destylacie
wysokopré6zniowa, trudno osiggalng w skali tech-
nicznej (0,06 mm Hg), przy czym w trakcie kon-
densacji powstaja produkty polimeryzacji estréw

kwasu akrylowego. Stosowane estry kwasu akry- -

lowego, dioksan i Triton B sg surowcami bardzo
drogimi. Poza tym w znanych metodach stosuje
sie rozpuszczalniki palne i wybuchowe jak eter.
Wedlug jeszcze innych metod (Tagmann, Sury
i Hoffmann — Helv. Chim. Acta 1235, 35 (1952);
1541, 35 (1952), Hoffmann i inni — Helv. Chim.
Acta 604, 39 11956) imid kwasu 2-fenylo-2-etyloglu-
tarowego otrzymuje sie przez kondensacje akry-
lonitrylu z fenyloetyloacetonitrylem w dioksanie
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réwniez wobec Tritonu B i powstaly dwunitryl
oczyszcza sie przez destylacje wysokoproézniows
lub tez jak podaje opis patentowy Niemieckiej Re-
publiki Demokratycznej nr 16295 réwniez przez
kondensacje akrylonitrylu z fenyloetyloacetonitry-
lem lecz w mieszaninie benzenu z alkoholem izo-
propylowym wobec KOH, przy czym rozpuszczal-

,niki i inne zanieczyszczenia usuwa sie przez desty-
< latje z para wodna, a powstaly dwunitryl cyklizu-

je sie w znany spos6b do surowego imidu kwasu
2-fenylo-2-etyloglutarowego, ktéry po wysuszeniu
poddaje sie w znany spos6b destylacji
prozniowej trudno osiggalnej w skali technicznej
(0,3 mm Hg przy 163°C). Wadg powyzszych metod
jest stosowanie destylacji wyiso‘ko«prc’xiniowej,w_‘i)rzy
ktérej w skali technicznej wystepuja duze straty
na skutek zesmolen. Poza tym uzywanie do kon-
densacji akrylonitrylu, ktéry latwo ulega gwaltow-

\ nej polimeryzacji pod wplywem alkalicznych $rod-

kéw kondensujgcych z wydzielaniem duzych iloSci
cieplta — co w skali technicznej moze spowodowaé
wyrzucenie masy reakcyjnej, (kondensacje prowa-
dzi sie powyzej temperatury wrzenia akrylonitrylu
78°C), dodatkowo stwarza duze zagrozenie procesu
pod wzgledem bezpieczenstwa pracy. Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze kondensacja wedlug opisu pa-
tentowego Niemieckiej Republiki Demokratycznej
nr 16295 wobec alkoholu izopropylowego prowadzi
do produktu ubocznego a mianowicie p-izopro-
poksypropionitrylu, co dodatkowo komplikuje
i obniza wydajno§é¢ procesu. (A. I. Vogel Pract. Org.
Chemistry 1959, 914).

Wedlug wynalazku, kondensacje fenyloetyloace-
tonitrylu z estrami alkoholi II i III rzedowych
kwasu f-halogenopropionowego prowadzi sig
w $rodowisku wodnym w obecnosci wodorotlenkow
metali alkalicznych, oraz czwartorzedowych soli
amoniowych w granicach temperatur 10 — 40°C.
Potrzebne do kondensacji estry alkoholi II i III
rzedowych kwasu p-halogenopropionowego otrzy-
muje sie wedlug wynalazku korzystnie z akryloni-
trylu poprzez f-halogenopropionitryl, halogeno-
amino-etery odpowiednich alkoholi i hydrolize wo-
dg. Powstajgcy w wyniku kondensacji cyjanoester
pod dzialaniem S$§rodowiska reakcji ulega natych-
miast hydrolizie do soli kwa$nego nitrylu, dzieki
czemu unika sie wyodrebniania estréw kwasnego
nitrylu i skraca sie iproces technologiczny. Nastep-
nie z roztworu wytraca sie kwasny nitryl, ktéry
cyklizuje sie w znany sposéb do imidu kwasu 2-fe-
nylo-2-etyloglutarowego. Surowy imid przemywa
sie woda, oczyszcza 5% roztworem weglanu sodo-
wego i krystalizuje z rozcieniczonego alkoholu ety-
lowego. Otrzymuje sie krystaliczng postaé jedno-
wodng imidu kwasu 2-fenylo-2-etyloglutarowego.
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Zaleta sposobu wedtug wynalazku jest uniknie-
cie procesé6w wysokoprézniowych, przy ktorych
zwlaszcza w skali technicznej zachodzg procesy
zesmolenia, brak powstawania produktéw polime-
ryzacji i reakcji ubocznych, niska temperatura za-
pewniajgca optymalne warunki bezpieczenstwa
pracy, osigganie wysokiej wydajnoSci kondensacji
(okoto 90%), tanio§¢ surowcdw wyjsciowych, dobra
jako§¢ zaré6wno kwasnego nitrylu, jak i surowego
imidu kwasu 2-fenylo-2-etyloglutarowego, latwosé
prowadzenia procesé6w w skali technicznej bez
wzgledu na wielko$é wsadéw i unikniecie niebez-
piecznych i palnych rozpuszczalnikéw, co znacznie
obniza koszty produkcji.

Przyktltad. 238 g akrylonitrylu nasyca sie ga-
zowym chlorowodorem w ‘temperaturze ponizej
30°C do osiggniecia ciezaru wtiasciwego 1,175. Na-
stepnie dodaje sie 275 g alkoholu izopropylowego
i mieszanine wysyca gazowym chlorowodorem
w temperaturze 20—25°C. Z kolei mieszanine roz-
ciencza sie dwukrotng iloSciag wody, ogrzewa do
temperatury 70°C i pozostawia do rozwarstwienia
Warstwe zawierajacg ester oddziela sie i suszy nad
siarczanem sodu, po czym po odsgczeniu oczyszcza
przez destylacje. Otrzymuje sie okolo 480 g estru
izopropylowego kwasu p-chloropropionowego
o temperaturze wrzenia 75,5—76,5°C, przy 30 mm

‘Hg. Wydajno$é okolo 709, teorii w stosunku do

uzytego akrylonitrylu.

Do roztworu 360 g lugu sodowego w 360 ml wody
dodaje sie 435 g fenyloetyloacetonitrylu i 12 g siar-
dwumetylopiperydyniowego i
wkrapla sie 542 g estru izopropylowego kwasu
B-chloropropionowego. Po reakceji,
ktorg prowadzi sie w temperaturze 20 — 30°C, mie-
szanine rozciencza sie woda i ogrzewa do tempera-
tury 70°C. Po oziebieniu mieszaniny z roztworu wy-
trgca sie kwasem solnym kwasny nitryl. Otrzy-
muje sie okoto 580 g suchego nitrylu, co stanowi
okolo 90°% -wydajnosci teoretycznej. Nastepnie
645 g mokrego nitrylu (co odpowiada 580 g suchej
substancji) rozpuszcza sie w 1645 g kwasu octowego
lodowatego i ogrzewa do temperatury 60°C, po
czym do roztworu mieszajgc wkrapla sie powoli
okoto 600 g stezonego kwasu siarkowego. Nastepnie
calosé ogrzewa isie przez okolo 20 minut, oziebia
i wylewa do wody z lodem. Surowy imid przemywa
sie woda, oczyszcza 'przez maceracje roztworem so-

czanu mieszajac

zakonczeniu

dy i krystalizuje dwukrotnie z rozcieficzonego al-
koholu etylowego. Otrzymuje sie, okolo 470 g czy-
stego  produktu o
68,5 — 70,5°C.

temperaturze topnienia
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Zastrzezenia patentowe

imidu kwasu 2-fenylo-2-
-etylo-glutarowego, znamienny tym, ze estry
alkoholi II i III rzedowych kwasu f-halogeno-
propionowego poddaje sie kondensacji z feny-
loetyloacetonitrylem, przy czym kondensacje
prowadzi sie¢ w Srodowisku wodnym w obecno-
§ci wodorotlenk6w metali alkalicznych oraz
czwartorzedowych soli amoniowych w granicach
temperatur 10 — 40°C, po czym powstaly w wy-
niku kondensacji cyjanoester hydrolizuje sie
w alkalicznym $rodowisku do soli sodowej,
z ktérej przez zakwaszenie wytraca sie kwasny
nitryl, ktéry nastepnie w znany sposéb cyklizuje

sie do imidu kwasu 2-fenylo-2-etyloglutarowe-

g0, po czym ewentualnie oczyszcza.
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. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze do

reakcji kondensacji stosuje sie estry alkoholi II
i IIT rzedowych kwasu f-halogenopropionowegc
otrzymane korzystnie z akrylonitrylu mpoprzez
p-halogenopropionitryl, p-halogenoiminoetery

odpowiednich alkoholi i hydrolize woas.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

czwartorzedowe sole amoniowe stosuje sie

w iloSci ponizej 0,2 mola.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze su-

rowy imid kwasu 2-fenylo-2-etyloglutarowego
oczyszcza sie przez krystalizacje z rozcienczo-
nego alkoholu etylowego.
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