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(57) zpisob vyroby racemického 2«/4-
isobutylfenyl/propionitrilu vzores I re-
akei l-chlor-1-/4-isobutylfenyl/ethanu

vzgrce IItfﬁ;obenimékyanigz sogﬁte;ho v
pritomnos atalyzdtoru fézov p¥eno-
su spodivd v tom, ¥e na 1 mol chloridu (CHS)QCHCHZ‘O-CH-CN
vzorce II ve formd 20 a%Z 50 % hmot, roz- |

toku v aromatickém rozpoustddle se piso- Cﬂa
bi- 3 a% 6 moly kganidu sodného ve for-

mé 45 aZ 55 % hmot. roztoku za piitomnog-

ti 0,02 az 0,2 molu katalyzdtoru fézo-

vého prenosu jako Jsou tetrabutylamoniuvm-—

halogenid nebo tetrabutylamoniumhydro-

gensulfdt za intenzivniho michén{ p#i te-

plotd varu rozpoustédla do zreagovéni (CH3)2CHCH2 CH-CL
chloridu vzorce II, potom se organickd |

fdze oddéli, promyje horkou vodou a po _ CH
oddestilovdni rozpoustddla se ziskd nit- 3
ril vzorce I, vodnd f4ze se spoji s vod-

nymi extrekty, doplni kyanidem sodnyfm

a pouZije se p¥i opakované reakci.
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Vynélez se tgkd zpisobu vyroby racemického 2-+4-isobutyl-
fenyl /propionitrilu vzorce T

/CH3/QCHCH2- <?~“§\—?H—CN : /1/ .
~— CHsz

Sloufenina vzorce I predstavuje dlleZity meziprodukt pri pri-

myslové vyrobé ibuprofenu /kyseliny 2-/4-isobutylfenyl/propio-

nové/, v soulasné dob& jednoho z nejpouZivandj$ich protizéngt-

livych 1é8¢iv s vyznamnymi analgetickymi a antipyretickymi din-

ky /Chronicles of Drug Discovery, J. Wiley, New York 198l1/.

Dosavadni zplsoby vyroby propionitrilu vzorce I byly zalo-
feny jednak na dehydrataci oximu 2-/4-isobutylfenyl/propanalu
riznymi dehydratadnimi &inidly fviz nap¥. NDR patentovy spise.
113 889 a DOSu3 212 170/ a jednak na reakci l-halogen-l-/4-iso-
butylfenyl /ethant obecného vzorce II

/CHs /5CHECHp - '< M-cr-x 11/,

=’ CHz
kde X znadfi Cl nebo Br -
s alkalickym kyanidem v prostdedi dlpolérnich aprotickych roz-
poustédel jako dimethylsulfoxid, dimethylformamid nebo hexa-
methylfosfortriamid /fs. pat. spisc219 752, Jap. pat. spis
J5 211 15%6/. Uvedené zplsoby pripravy nitrilu vzorce I maji
radu nevyhod. V prvnim z uvedenych zﬁﬁsobu se jednd o nékolika-
stupnovou” prfpravu oximu 2-/4-isobutylfenyl/propanalu, pouZiva-
jici relativn& drahych chemikélif, néroénou na technologickd za-
Y{zeni a s vysokymi néklady na likvidaci odpadnich materi 411,
Druhy postup vyZaduje nérodnd technologickd za¥izeni pro préci
s bezvodymi aprotickymi rozpoudtéddly v inertnim prostfedi. Dal-
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81 nevyhodou je obtiZnd izolace produktu z reakéni smési a né-
kladné regenerace pou¥itych rozpoudtédel. Soudasn& dochézl

k znedi¥téni odpadnich vod jak zbytky dipolédrnich aprotickych
rozpoudtédel, tak i zbytky kyanidd, které je nutno pred vypous-
ténim do toku p¥edem detoxikovat.

Ur&ity pokrok ve vyrobé& nitrilu vzorce I znawmenalo prove-|
deni reakce za podminek fézové katalyzy, tj. reakce l-halogen-
-l-/4-isobutylfenyl /ethanu s prebytkem alkalického kyanidu
v prostedf voda - s vodou nemfsitelné organické rozpoustédlo
za pritomnosti kvarternich amoniovych soli jako katalyzatord
fézového prenosu /Js. pat. spis 239 481/. Tato technika posky-
tovala dobré vytéZky a podstatné zjednodudila izolaci nitrilu
vzorce I, avdak vysokd spotPeba kyanidu 3 a%¥ 5 mol na 1 mol
1-halogen~1-/4-isobutylfenyl /ethanu, nékladné &isténi odpadnich
vod m&lo nep¥iznivy dopad nejen ekonomicky, ale i ekologicky.

Zplsob podle vyndlezu, ktery vyuZiva reakce l-chlor-l-/4-
-isobutylfenyl/ethanu vzorce II s pFebytkem kyanidu sodného za
pfitomnosti katalyzétoru fézového prenosu v dvoufézovém systému
voda - organické rozpoudtéddlo, spodivd v tom, Ze vyuZivé néko-
likandsobné recirkulace kyanidu sodného, kvartérni amoniové so-
1i i rozpoudtddla. Postupuje se tak, Ze fha 1 mol chloridu vzor-
ce IT rozpudténém v aromatickém uhlovodiku se ptsobi 3 aZ 6 mo-
ly, s vyhodou 4 moly kyanidu sodného ve formé 45 aZ 55 % hmot.
vodného roztoku v pritomnosti 0,02 aZ 0,2 molu, s vyhodou 0,1
molu kvartérni amoniové soli jako katalyzdtoru fazového prenosu.
Reakce se provédf za intenzivniho mfchénf p¥i teploté varu aro-
matického uhlovodiku a jej{ prib&h se sleduje pomoci plynové
chromatografické analyzy. Po zreagovéni chloridu vzorce II se
0dd&l{ organickd vrstva a po extrakeci horkou vodou a oddestilo~
véni rozpoudtddla se zIskd nitril vzorce I. Spojend vodnéd vrstva
a vodné extrakty se po doplnéni potfebného mnoZstvi kyanidu sod-
ného, ktery byl spotiebovén v predchézejici reakeci /obvykle
1 mol na 1 mol substrétu, pouZije v daldf nitriladni reakci.

P¥i opakovaném postupuse:postupuje tak, Ze k doplnénému vodnému
roztoku kyanidu a kvartérni amoniové soli se prid& 1 mol chlo-
ridu vzorce II ve form& 20 aZ 50 % hmot. roztoku v aromatickém

LY
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roznouitidle a za vySe uvedenych podminek se azeotropickou des-
tilac{ z reak®ni smdsi odstrani takové mnoZstvi vody, které by-
lo pouZito p¥i promyvdni ovrganické vrstvy v predchdzejicim po-
kusu. Po ukondeni reakce se z reakdni smdsi za horka odfiltruje
vyloudeny chlorid sodny a ddle se zpracuje reakéni smés obvyk-
1ym vySe uvedenym postupem. PFi recyklovéni vodné faze je vy~
hodné po kaZdych 5 a# 6 recyklech doplnit 0,02 aZ 0,04 molu
kvarterni amoniové soli s vyhodou tetrabutylamoniumchloridu,
tetrabutylamoniumbromidu nebo tetrabutylamoniumhydrogensulfatu.

Zptsob podle'vynélezu je vyhodny jek z technologického hle-
diska, tak i z hlediska ekonomického. Sni%eni mnoZstvi toxic=-
kych ldtek do odpadnich vod ho Padi do méloodpadové technologig

Jje tudi% vysoce perspektivni z hlediska ochrany Zivotniho pro-
sttedi,

\

ZpGsob podle vyndlezu je objasn&n na nékolika prikladech,
které jsou pouze ilustrativni a Z%4dnym zplsobem neomezuji roz-
sah predm3tu vyndlezu.

Priklad 1

200 g chloridu vzorce II o &istoté 82 % bylo rozpudténo
v. 800 ml toluenu, k roztoku bylo pfidéno 150 g kyanidu sodného,
20 g tetrabutylamoniumbromidu a 160 ml vedy. Smés byla za varu
intenz{vnd mfchdna do zreagovani chloridu vzorce II /prtb&h
reakce byl sledovan pomoci plynové chromatografie/. Vodnéd vrstva
byla odd#lena, organické vrstva byla promyta postupné 80 ml,
40 ml a 40 ml vody. Nitril vzorce I byl ziskén po odpafeni to-
luenu. Bylo ziskéno 176 g nitrilu vzorce I o &istoté 70%, vy-
t3Zek 79 %.

Druhé a dalsi reakce byly.provedeny s nésadou 200 g chlo~
ridu vzorce II o &istoté 82 % v 800 ml toluenu, k tomu bylo pri-
déno 42 g kyanidu sodného, vodnd vrstva a vodné extrakty z prvni
reakce. Reakdni sm¥s byla za intenzivniho michéni zahiivéna
k¥ varu do zreagovéni chloridu vzorce II. V prib&hu reakce bylo
azeotropicky oddestilovdno 160 ml vody. Po ukondeni reakce byl
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z reakdni smEsi odfiltrovan vyloudeny chlorid sodny a filtrat

zpracovén vySe uvedenym postupem.

Vysledky druhého aZ 8. pokusu jsou uvedeny v tabulce:

Nitril T  VytéiZek

Pokus Doba Tetrabutyl- Konverze
reakce amonium- /%/ /8/ Sistota %/  /%/
/hod/ bromid /g/
2 3% - 95 189 67 81
3 35 - 95 183 65 76
4 36 - 93 177 69 8
5 - 32 4 96 193 63 78
6 33 - 96 180 72 83
7 33 - 95 169 71 77
8 34 - 95 184 68 80
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Zptsob vyroby racemického 2-/4~-isobutylfenyl /propionitrilu
vzorce I, reakci l-chlor-l-/4-isobutylfenyl /ethanu vzorce
IT, ptsobenim kyanidu sodného v p¥ftomnosti katalyzétoru
fézového prenosu na bdzi kvarternich amoniovych soli v dwou-
fézovém systému voda - s vodou nemisitelné organické roz-
poust&dlq vyznaleny tim, %e na 1 mol chloridu vzorce II ve
form& 20 aZ 50 % hmot. roztoku v aromatickém rozpoudtédle
se pisobi % a% 6 moly kyanidu sodného ve formé& 45 a%Z 55 %
hmot. roztoku za pF¥itomnosti 0,02 aZ 0,2 molu katalyzétoru
fézového pienosy, jako jsou tetrabutyiamoniumhalogenid nebo
tetrabutylamoniumhydrogensulfét za intenzivniho michéni pri
teplot& varu rozpoudtddla do zreagovéni chloridu vzorce II,
potom se organicksd féze oddéli, promyje horkou vodou a po
oddestilovéni rozpoudtddla se ziské nitril vzorce I, vodna
féze se spoji s vodnymi extrakty, doplni kyanidem sodnym
spotfebovanym p¥i pPredchdzejici reakci a pouZije se pii opa-
kované reakci s 1 molem chlorderivéatu vzorce II, pridemZ se
azeotropickou destilacf 0dd&li mno¥stvi vody pou¥ité pii
predchdzejfci extrakci organické fédze, po ukondéeni reakce
se vylogéeny chlorid sodny za horké‘odfiltvuje, vodné féze
0ddé&l{i, organickd féze promyje horkou vodou a po odpareni
rozpoustédla se ziskd produkt a postup se opakuje.

Zplsob podle bodu 1 vyznaceny tim, Ze se po kaZdych 5 aZ
6 recyklech doplni 0,02 a% C,04 mol katalyzétoru fazového
prenosu.

Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se jako aromatické
rozpoudtédlo pouZije toluen, xylen.
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