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Zpiisob vyroby butantrioli

Oblast techniky

Vynélez se tyka zpisobu vyroby butantriolii a butantrioli vyrobenych timto zpisobem.

Dosavadni stav techniky

Butantrioly jsou cenné chemické meziprodukty pro farmaceuticky a agrochemicky primysl.
Napftiklad butantrioly se pouzivaji k vyrobé protivirovych sloudenin /pat. spis US &.5 036 071/
a aktivacnich faktori krevnich desti¢ek /Tet. Lett., sv. 26, & 42, str. 5195az5 198, 1985/.
Je tedy zapotfebi mit k dispozici komeréné schidné zptisoby vyroby butantriolii, které by posky-
tovaly vysoké vytéZzky kvalitniho produktu, byly vhodné pro velkovyrobu a nevyvijely zapach.

Clanek v Chemistry Letters, 1984, str. 1 389 aZ 1 392, publikovany The Chemical Society of Ja-
pan, popisuje pokusnou redukci dimethylesteru kyseliny (S)-(—)—jablené v tetrahydrofuranu,
s pouZitim borohydridu sodného. Ziskany produkt ale sestdval z mnoha komponent, které vzdoro-
valy rozdé€leni pro strukturalni diagnézu. Pokusy s pouZzitim pyroforického a nepfijemn& péach-
nouciho komplexu boran—dimethylsulfid poskytovaly odpovidajici monoester ve vytézku 88 %,
nebyl ale zjistén Zadny triol.

Redukce dimethylesteru kyseliny jable¢né / zndmého rovnéZ jako dimethylmalét/ v ethanolu
s pouzitim borohydridu draselného je popséna v J. Chem. Soc. 1963, str. 2 743 az 2 747. Tento
zpusob poskytoval butan—1,2,4—triol pouze ve vytézku 25 %.

V Journal of Organic Chemistry, 1987, 52, str. 2 896 aZ 2 901, je popséna redukce dimethylesteru
kyseliny jable¢né v malém méfitku, 600 mg, ve smési tetrahydrofuranu s vodou (1 : 1), s pouzi-
tim piebytku borohydridu sodného. A&koliv ¢lanek zaruduje vytéZek 96 % (S)~(—)-butan—1,2,4—
triolu, autofi tohoto vynélezu nemohli viibec dosdhnout jakykoliv pfiblizny vytéZek, i kdyZ pokus
opakovali vicekrat. Komplexni produkt se navic nesnadno (istil. Je zde také nebezpe&i nahlého
a silného vyvoje vodiku, i kdyz tetrahydrofuran a voda se nesmisi; ale borohydrid sodny pfichazi
najednou do styku s vodou.

Clanek v Heterocycles, sv.24, &.5, 1986, str. 1331 az 1346, popisuje redukci kyseliny L—
jable¢né s pouzitim diboranu, pfipraveného in situ pfedchazejici reakci etheratu fluoridu boritého
s borohydridem sodnym. Etherat fluoridu boritého je ale drahy a pfi manipulaci neptijemny pro
své slzotvorné vlastnosti a diboran pfedstavuje mozné nebezpedi poZiru.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka zpisobu vyroby butantriolu a jeho podstata spo¢iva v tom, Ze se redukuje
diester kyseliny jable¢né ve smési, kterd obsahuje ether, alkohol a borohydrid sodny.

Diesterem kyseliny jable€né miiZe byt diester kyseliny (R)-jable¢né, diester kyseliny (S)—jable&-
né nebo diester kyseliny (R S)—jablecné. Esterové skupiny mohou byt popfipadé substituované
alkylové nebo arylové skupiny, jako popfipadé substituované fenylestery, ale s vyhodou to jsou
alkylestery. Obzvla$t€¢ vyhodné diestery kyseliny jable¢né jsou (R)-, (S a (R S)-diestery
kyseliny jable¢né obecného vzorce
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ve kterém R' a R?, nez4visle na sobg, jsou poptipadé substituované alkylové skupiny.

S vyhodou jsou R' a R?, nezavisle na sobg, alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, vyhodn&ji
methylové nebo ethylové skupiny, zejména methylové skupiny.

Jako priklady diesteri kyseliny jable¢né lze zminit dimethylester kyseliny (R,S)—jablené,
diethylester kyseliny (R S)-jabledné, methylethylester kyseliny (R S)-jablené, diizopropylester
kyseliny (R,S)-jable¢né a odpovidajici diestery kyseliny (R)—jabletné a diestery kyseliny (S)-
jable¢né.

KdyZ je esterova skupina substituovana, je substituent s vyhodou vybrin ze skupiny, ktera
obsahuje alkoxylovou skupinu, napfiklad alkoxylovou skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; aryloxy-
skupinu, napfiklad fenoxyskupinu; kyanovou skupinu nebo atom halogenu, jako je brom, pfedev-
§im oviem fluor nebo chlor. S vyhodou je esterova skupina nesubstituovéna.

Pomér etheru k alkoholu v rozmezi od 1: 1do 10: 1, vyhodnéji od 1,5:1do 9 : 1, obzvlasté od
2:1do 8 : 1 hmotnostnich dild.

S vyhodou je pomé&r diesteru kyseliny jable¢né ke smési v rozmezi od 1 % do 25 %, vyhodnéji
od 10 % do 23 %, obzvlaité od 12 % do 20 %, hmotnost/objem/tj. pomér grami diesteru kyseliny
jableZné ke 100 ml celé smé&si alkoholu s etherem, pouZité pfi redukénim procesw/.

Poc&et mol borohydridu sodného, pouzity pfi zpisobu, s vyhodou pfekratuje poget mol diesteru
kyseliny jable&né. S vyhodou se pfitom pouZiva od 1,2 do 5,0 mol borohydridu sodného na 1 ml
diesteru kyseliny jable¢né, vyhodné&ji od 1,3 do 4,0 mol.

Pouzity ether ma s vyhodou teplotu varu nad 50 °C, vyhodnéji nad 60 °C. Obvykle m4 ether
s vyhodou teplotu varu pod 200 °C, vyhodnéji pod 175 °C, aby mohl byt odstranén pomoci
rotatni odparky. P¥i n&kterych provedenich se divé pfednost tomu, aby etherem byl mono-,
di— nebo trialkylether, ve kterém kaZd4 alkylové souast ma az 3 atomy uhliku, nebo je to cyklo-
alifaticky ether. Piiklady vyhodnych alkylmono—, di— nebo trietherii zahrnuji diethylether, 1,2—di-
ethoxyethan, 1,2-dimethoxyethan, bis (2-methoxyethyl)ether (diglym), 2,2—dimethoxypropan
a diizopropylether. Pfiklady vyhodnych cykloalifatickych etherti zahrnuji 1,4-dioxan a zejména
tetrahydrofuran. Obzvla§té vyhodné ethery jsou tetrahydrofuran a bis(2-methoxyethyl)ether
(diglym).

Alkohol je s vyhodou alkanol, vyhodnéji alkanol, ktery ma nejméné 2 atomy uhliku, obzvlasté
alkanol se 2 aZ 6 atomy uhliku. Piiklady vhodnych alkanolii zahrnuji ethanol, propanol-l-ol,
propan—2-ol, n—butanol, sek-butanol, zerc-butanol a jejich smési. V priibéhu procesu je mozné
pfi Zidouci preesterifikaci to, Ze alkohol nahradi né€které alkoholické zbytky v esterovych
skupinach.

Bylo rovnéZ nalezeno, Ze pfi pouZiti alkoholu, ktery md nejméné 2 atomy uhliku (napiiklad
alkanol se 2 az 6 atomy uhliku), je pozadované mnoZstvi borohydridu sodného niZ3i, nez kdyz
alkoholem je methanol a proces probiha lépe kontrolovatelnou rychlosti.nasledek toho se pri
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procesu produkuje s vyhodou méné plynného vodiku, redukce esterovych skupin v hydroxylové
skupiny je nejilinnéjsi a provedeni procesu je levnéjsi.

Podle dalSiho hlediska provedeni se vynalez tykd zpisobu vyroby butantriolu, jehoZ podstat
spodiva v tom, Ze se redukuje diester kyseliny jable¢né ve smési, ktera obsahuje ether, alkanol
nejméné se dvéma atomy uhliku a borohydrid sodny.

V souhlase s nalezem, Ze je zapotiebi méné€ borohydridu sodného, kdyz se pti procesu pouZiva
alkanol, ktery ma nejméné 2 atomy uhliku, je vyhodné, kdyZz se z dal§iho hlediska vynilez
provadi za pfitomnosti 1,3 aZ 2,5 mol, s vyhodou od 1,4 do 2,0 mol borohydridu sodného, vzta-
Zeno na 1 mol diesteru kyseliny jable¢né.

Bylo rovnéZ nalezeno, Ze neni vZdy nutné zahfivat reakéni smés pod zpétnym chladidem, kdyZ se
jako alkohol pouZivé ethanol, atkoliv zahfivani pod zpétnym chladi¢em lze pouzit, je-li to
Zadouci. Alkoholem, ktery ma nejméné 2 atomy uhliku, je s vyhodou ethanol.

V souvislosti s pfedchozim je vyhodny zpisob podle vynalezu takovy, kdyz

(i) butantriolem je (R)-butan—1,2,4—triol, (S)-butan—1,2,4-triol, nebo (R,S)-butan—1,2,4triol;
(ii) etherem je tetrahydrofuran nebo bis (2-methoxyethyl)—ether (diglym);

(ii1) alkoholem je ethanol, propan—1-ol, propan—2-ol, n-butanol, sek-butanol, terc-butanol nebo
jejich smés;

(iv) pomér etheru k alkoholu je v hmotnostnim rozmeziod 1 : 1 do 10: 1;
(v) pomér diesteru kyseliny jable¢né ke smési je v rozmezi od 1 % do 25 %, hmotnost/objem; a
(vi) pofet mol borohydridu sodného je 1,2 az 5,0, vztaZeno na 1 mol diesteru kyseliny jable&né.

Procesy pfedevsim zahrnuji pfidavani roztoku diesteru kyseliny jable&né v alkoholu k roztoku
nebo suspenzi borohydridu sodného v tetrahydrofuranu nebo bis (2-methoxyethyl)etheru
(diglymu). Adice diesteru na borohydrid se iéelné provadi po ¢astech (pferusované) nebo konti-
nuilné, v prib&hu doby pfidavani od nékolika minut aZ do vice hodin, napfiklad od 30 min do 10
hod.

Zpiisob se s vyhodou provadi pfi teploté v rozmezi od —10 °C do 70 °C, vyhodné&ji od —10 °C
do 75 °C. Je-li alkoholem ethanol, miZe se zpisob vyhodné provadét pfi teploté od —10 °C
do 30 °C a kdyZ alkoholem je izopropylalkohol, terc-butanol nebo sek—butanol, miiZe se zptisob
vyhodn¥ provad&t pfi teplot§ od 10 °C do 60 °C, vyhodn&ji pfi teploté od 15 °C do 55 °C.
Nejvyhodnéjsi je ovSem to, kdyZ se reakce provadi pfi normaélni teploté, naptiklad od 15 °C
do 25 °C.

Pfi vyhodném provedeni zahrnuje zpisob podle vynalezu tyto stupné:

(i) rozpousténi kyseliny jabletné v alkoholu, s vyhodou v alkoholu, ktery ma nejméné 2 atomy
uhliku;

(ii) pfidani produktu ze stupné (i) ke smési borohydridu sodného a etheru;
(iii) pfipadné zahfivani produktu ze stupné (ii); a

(iv) piipadné oddéleni vzniklého butantriolu od etheru, alkoholu a borohydridu sodného.
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Je-li to zadouci, mlZe byt vreakéni smési obsaZen jeden nebo vice promotord, napiiklad
halogenidi drasliku, lithia a/nebo vapniku. Pokud se tyto promotory pouZzivaji, jsou ucelné nasa-
zovany v malych, napfiklad katalytickych mnoZstvich. Vyhodné promotory jsou chlorid lithny
a chlorid draselny. Promotor se s vyhodou pfidava v mnoZstvi od 0 do 20 % hmotn., vyhodnéji
od 0 do 15 % hmotn., zejména od 0 do 10 % hmotn., vztaZzeno na hmotnost borohydridu sodného.
Uvedené promotory mohou byt upotfebeny k urychleni procesu, atkoliv v n€kterych piipadech
neni Zadouci, aby reakce probihala rychleji, a promotor lze tedy vynechat.

Reakéni doba pii zpiisobu podle tohoto vynalezu zavisi na fadé faktort, napfiklad na koncentraci
reakénich &inidel, na jejich relativnim mnoZstvi a zejména na reakéni teploté. Typické reakéni
doby, mimo dobu pfidavani reakénich slozek, jsou v rozmezi od 1 do 48 h, pfiemz reak¢ni doby
od 3 do 20 h jsou obvyklé. KdyZ se reakce provadi pfi normalni teploté, jsou Casto pouzivany
reakéni doby od 5 do 18 h.

Vynalez je v dal$im bliZe ilustrovan ptiklady provedeni, ve kterych jsou viechny dily a procenta
uvadéna jako hmotnostni, pokud to neni specifikovano jinak.

Piiklady provedeni vynilezu

Piiklad 1

Roztok 27 g (160 mmol) dimethylesteru kyseliny (S)—jable¢né ve 150 ml methanolu se v priibé¢hu
120 minut pfikape, za michéni, k suspenzi 21 g (555 mmol) borohydridu sodného v 600 ml
tetrahydrofuranu pfi teplot& 20 °C do 30 °C. Smé&s se micha pfi teploté€ 20 °C do 30 °C po dobu
30 minut, potom se zahfivd pod zpétnym chladi€em pfi teploté 65 °C po dobu 1 hodiny.
V pribéhu pfidavani methanolu a zahfivani reakéni smési se uvolituje znané mnozstvi vodiku.
Reakéni smés se ochladi na teplotu 25 °C a potom se pfida 750 ml methanolu. S pouzitim kon-
centrované kyseliny sirové se hodnota pH sniZi na 7. Vznikla anorganické sraZenina se odfiltruje,
promyje methanolem (2x po 100 ml) a spojené filtraty a promyvaci roztoky po odpafeni ve vakuu
poskytnou (S)-1,2,4-butantriol ve vytézku 17,9 g.

Pfiklad 2

Roztok 7,7 g (46 mmol) (S)-dimethylesteru kyseliny jable&né ve 12 ml technické smési nizsich
alkoholi (pfevazné ethanolu) se v pribéhu 60 minut piikape, za michani, k suspenzi 3,2 g
(83 mmol) borohydridu sodného ve 42 ml tetrahydrofuranu pfi teploté 25 °C. Reakéni smés se
vafi za michani pod zpétnym chladi¢em po dobu 2,5 h. Potom se ochladi na teplotu mistnosti
a hodnota pH se upravi na 7 s pouZitim 7 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Anorga-
nické podily se odfiltruji a filtraéni kol4¢ se promyje 2x po 25 ml tetrahydrofuranu. Filtraty se
spoji a odpafi ve vakuu k suchu. Odparek se rozpusti ve 120 ml methanolu a opét odpafi ve
vakuu k suchu. Ziska se (§)-1,2,4-butantriol ve vytézku 4,9 g, tj. 95 % teorie.

Piiklad 3

Roztok 8,4 g (50 mmol) dimethylesteru kyseliny jablecné v 8 ml technické smési niZich
alkoholi se pfi teploté 25 °C pfikape, za michani, v pribéhu 9 h k suspenzi 3,46 g (89 mmol)
borohydridu sodného ve 40 ml tetrahydrofuranu pfi teplot& 0 °C. Po ukonéeni pfikapavéni se
v michani pokracuje pfi teploté 0 °C po dobu dalSich 14 h a smés se potom zahfeje na teplotu
20 °C v priib&hu 4 h a udrzuje pfi této teplot& po dobu 1 h. Smés potom se ochladi na teplotu 6 °C
a v pribéhu 1/2 h se pfida 11,4 ml acetonu.smé&s se potom ochladi na teplotu 5 °C a pfidéa se 8 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové na sniZeni hodnoty pH na 7. Smés se zfiltruje, filtra¢ni
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kola¢ se promyje 2x po 25 ml tetrahydrofuranu a spojené filtraty se odpafi ve vakuu k suchu.
K odparku se pfida 120 ml methanolu a postup se opakuje. Ziska se vysoce &isty butan—1,2,4—
triol v kvantitativnim vyté€zku. Pfi tomto postupu se uvoliiuje jen velmi mélo plynného vodiku.

Piiklad 4

Roztok 30,8 g (186 mmol) dimethylesteru kyseliny jable¢né v 70 ml propan—2—olu s teplotou
25 °C se prikapava, za michéani, po dobu 6 h k suspenzi 13 g (336 mmol) borohydridu sodného ve
210 ml tetrahydrofuranu pfi teploté 50 °C. Jakmile adice nastartuje, odstavi se zahfivani, takze
adice potom probihd prevazné pfi teploté 20 °C az 25 °C. Reak¢ni smé&s se udrZuje pfi teploté
20 °C az 25 °C po dobu 24 az 48 h a potom se v priib&hu 1/2 h pfidava 50 ml acetonu pfi teploté
pod 30 °C. Smés se micha po dobu 1/2 h pfi teploté pod 30 °C, potom se v priib&hu 1/2 h pfida
50 ml methanolu za udrZovani teploty pod 30 °C. Smés se op&t micha po dobu 1/2 h. K dpravé
pH na hodnotu 7 se pfida 21 ml kyseliny chlorovodikové, pak se smé&s zfiltruje, filtradni kolag se
promyje 56 ml tetrahydrofuranu a spojené filtraty se odpafi ve vakuu k suchu. Odparek se
rozmicha s 200 ml methanolu a opét se odpaii ve vakuu k suchu. Ziska se 16,7 g butan—1,2,4—
triolu, tj. vytézek 85 % teorie. Pfi tomto postupu se uvoliiuje jen malo plynného vodiku.

Priklad 5

Roztok 30,8 g (186 mmol) dimethylesteru kyseliny (S)—jable¢né v 62 ml propan—2-olu s teplotou
25 °C se pfikapava, za michani, v priibéhu 6 h k suspenzi 13 g (336 mmol) borohydridu sodného
ve 160 ml tetrahydrofuranu pfi teploté 50 °C. Reak&ni smé&s se micha po dobu 1 h pfi teploté
50 °C, potom se ochladi na teplotu 25 °C a micha se pod obu 48 h. Reaké&ni smés se zpracuje tak,
jak je popséano v prikladu 4 a ziska se 16,7 g (S)-butan—1,2,4-triolu, tj. vytéZek 85 % teorie.

Ptiklad 6

Zpusob podle piikladu 5 se opakuje stim rozdilem, Ze se misto propan-2—olu pouZije terc.—
butanol. V priibéhu reakce se uvoliiuje jen velmi malo plynného vodiku a (S)-butan—1,2,4-triol
se ziska ve vytézku 80 % teorie.

Priklad 7

Roztok 1 g (6,2 mmol) dimethylesteru kyseliny (S)—jableéné ve 1 ml technické smési nizsich
alkoholii se pfikapava v pribéhu 60 minut, za michani, k suspenzi 0,42 g (11,1 mmol) boro-
hydridu sodného v 5 ml tetrahydrofuranu pfi teploté 25 °C. Potom se reakéni smé&s micha pfi
teploté 20 °C az30 °C pod dobu 16 h a poté se hodnota pH nastavi na 7 ptidavkem 1 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Anorganické podily se odfiltruji a filtradni kolag se
promyje 2x po 3,5 ml tetrahydrofuranu. Filtraty se spoji a odpafi ve vakuu k suchu. Odparek se
rozpusti v 15 ml methanolu a opét odpafi ve vakuu k suchu. Rozpousténim odparku v methanolu
a odpafovani ve vakuu se opakuje jest€ dvakrat a ziské se 0,59 g (S)-butan-1,2,4—trioly, tj. vyts-
Zek 90 % teorie.

Piiklad 8

Roztok 2,11 g (13 mmol) dimethylesteru kyseliny (R)—jableéné ve 2 ml technické smési niz3ich
alkohol se pfikape v priibéhu 60 minut, za michéni, k suspenzi 0,91 g (23,4 mmol) borohydridu
sodného v tetrahydrofuranu pfi teploté 25 °C. Smé&s se miché pfi teploté 20 °C az 30 °C po dobu
16 hodin a potom se pfidavkem 1 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové nastavi pH na
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hodnotu 7. Anorganicky podil se odfiltruje a filtra¢ni kola¢ se promyje 2x po 6,5 ml tetrahydro-
furanu. Filtraty se spoji a odpafi ve vakuu k suchu. Odparek se rozpusti v 31 ml methanolu a opét
odpafi ve vakuu k suchu. Rozpousténi a odpafovani k suchu se opakuje jesté 2x a ziska se 0,59 g
(R)-butan1,2 4—triolu tj. vytézek 90 % teorie.

Priklad 9

Metoda z piikladu 7 se opakuje s tim rozdilem, Ze se misto tetrahydrofuranu pouZije bis(2-meth-
oxyethyl)ether (diglym) a ziska se 0,57 g (S)-butan—1,2,4~triolu, tj. vyt€zek 87 % teorie.

Srovnévaci piiklad A — rozpoustédlo tetrahydrofuran

K roztoku 0,6 g (3,7 mmol) dimethylesteru kyseliny jable¢né v 15 ml tetrahydrofuranu se pfida
0,2 g (5 mmol) borohydridu sodného pfi teploté 25 °C. smés se micha po dobu 20 min, pfi¢emZ
v této dobé viskozita smési vzroste tak dalece, Ze dal§i postup znesnadni. Pfida se 30 ml metha-
nolu a pH se upravi na hodnotu 7 pomoci pryskyfice Dowex SOWX8. Reakéni smés se zfiltruje a
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Pfid4 se 10 ml methanolu a smés se opé&t odpafi ve vakuu
k suchu. Ziska se butan—1,2,4—triol ve vytéZzku asi 50 %, vedle jinych komponent.

Srovnavaci ptiklad B — rozpoustédlo technickd smés alkoholi

Roztok 4,1 g (25 mmol) dimethylesteru kyseliny jable¢né v 10 ml technické smési nizSich
alkohol se pfidava k suspenzi 1,9 g (50 mmol) borohydridu sodného ve 35 ml uvedené smési
alkoholi pfi teploté 20 °C po dobu 2 h. smé&s se micha pfi teploté 20 °C aZ 30 °C po dobu 16 h
apotom se hodnota pH upravi koncentrovanou kyselinou sirovou na 7. Smés se zfiltruje
a organicky filtrat se odpafi ve vakuu. Filtraéni kol4¢ se promyje 75 ml methanolu a promyvaci
kapaliny se spoji s odparkem filtratu. Tento roztok se potom odpafi ve vakuu a ziska se 2,8 g
butan-1,2,4-triolu v &istoté 50 az 60 %.

Priimyslové vyuzitelnost

Vynélez navrhuje zlepSenou technologii vyroby butantrioli, a to redukci diesterd kyseliny
jable&né borohydridem sodnym ve smé&si etheru, zejména tetrahydrofuranu, s alkoholem, pfedev-
$im ethanolem. Tento zpisob je levn&jsi, bezpein&jsi a poskytuje vysoké vytézky kone&nych
produkts.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby butantriolu, vyznaéujici se tim, %e se redukuje diester kyseliny
jablecné ve smési, ktera obsahuje ether, alkohol a borohydrid sodny.

2. Zpisob podle narokul, vyznaéujici se tim, Ze diesterem kyseliny jableéné je
diester kyseliny (R)—, (S)- nebo (R,S)- jable¢né obecného vzorce

1
?OZH

?Hz
CHOZ

|
2
CO,R ,

ve kterém R' a R?, nezavisle na sobg, jsou poptipadg substituované alkylové skupiny.

3. Zpusob podle néroku2, vyznadujici se tim, ze R' a R, nezavisle na sobg, jsou
methylové nebo ethylové skupiny.

4. Zpusob podle n€kterého z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim, e ether ma
teplotu varu nad 50 °C a pod 200 °C.

S. Zpisob podle nirokud4, vyzmaéujici se tim, e etherem je monoalkyl-,
dialkyl- nebo trialkylether, ve kterém kazda alkylova sou¢dst ma aZ 3 atomy uhliku, nebo je to
cykloalifaticky ether.

6. Zpisob podle niroku 5, vyznadujici se tim, Ze etherem je tetrahydrofuran nebo
bis(2-methoxyethyl)ether.

7. Zpusob podle nékterého z pfedchézejicich nrokd, vyznaé&ujici se tim, Ze alkoho-
lem je alkohol, ktery ma nejméné 2 atomy uhliku.

8. Zpisob podle naroku7, vyznadujici se tim, Ze borohydrid sodny je pfitomen
v mnozstvi od 1,3 do 2,5 mol, vztaZeno na 1 mol diesteru kyseliny jable&né.

9. Zpusob podle nékterého z pfedchazejicich narokl, vyzmnacdujici se tim, Ze se
provadi pfi teploté v rozmezi od 10 °C do 70 °C.

10. Zpisob podle nékterého zpfedchazejicich narokd, vyzmnaéujici se tim, Ze se
provadi pfi teploté v rozmezi od —10 °C do 30 °C a alkoholem je ethanol.

11. Zpisob podle n€kterého zndroki 1229, vyznadujici se tim, Ze se provadi pfi
teploté€ od 10 °C do 60 °C a alkoholem je izopropylalkohol, terc-butanol nebo sek—butanol.

12. Zpusob podle n€kterého z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim, 7e smés
obsahuje 0 az20 % hmotn. katalytického promotoru, vztaZeno na hmotnost borohydridu sod-
ného.
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13. Zpisob vyroby butantriolu, vyzna&ujici se tim, Ze se redukuje diester kyseliny
jablené ve smési, ktera obsahuje ether, alkohol a borohydrid sodny a Ze zplisob ma tyto stupné:

(i) rozpousténi diesteru kyseliny jable¢né v alkoholu;

(ii) pfidani produktu ze stupné (i) ke smési borohydridu sodného a etheru;

(iii) pfipadné zahfivani produktu ze stupné (ii); a

(iv) pfipadné oddéleni vzniklého butantriolu od etheru, alkoholu a borohydridu sodného.

14. Zpusob podle naroku 1 nebo 13, vyznacujici se tim,Ze

(i) butantriolem je (R)-butan-1,2,4—triol, (S)-butan—1,2,4-triol, nebo (R S)-butan—1,2,4-triol;
(ii) etherem je tetrahydrofuran nebo bis(2-methoxyethyl)—ether;

(iii) alkoholem je ethanol, propan—l—ol, propan-2-ol, n-butanol, sek-butanol, ferc-butanol
a jejich smés;

(iv) pomé&r etheru k alkoholu je v hmotnostnim rozmeziod 1 : 1do 10 : 1;
(v) pomér diesteru kyseliny jable¢né ke smési je v rozmezi od 1 % do 25 %, hmotnost/objem;

(vi) polet mol borohydridu sodného je 1,2 aZ 5,0, vztaZzeno na 1 mol diesteru kyseliny jable¢né.

Konec dokumentu
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