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(64} Zpasob vyroby / + /-2-/4-isobutylfenyl/propionitrilu

Zplsob vyroby /2/-2-/4-iscbutylfenyl/
propionitrilu ze snadno dostupného halogen-
derivdtu obecného vzorce Ii a kyanidu
alkalického kovu podle vynélezu spolivé
v tom, %e se reakce provddi v dvoufdzovém
systému orgenické rozpousitddlo-voda za
pgitomnosti katalysdtorQd fdzového prenosu,
pFi¥emi moldrni pom&r reekénich sloZek je
1,0 : 1,0 g€ 5,0 : 0,01'aZ 0,1, pii teplotd
40 oz 110 C, naleZ se po ukonkené reskci
vodnéd vrstva 0dddli e z organické fdze se
isoluje produkt vzorce I.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby /%/-2-/4-1s0butylfenyl/propionitrilu vzorce I. Uvede-
né sloulenina vzorce I je jednim g dileZitych meziproduktd pri synthese 2-/4-isobutylfenyl/
propionové kyseliny, 1lé¥ive Ibuprofen, které je v soulasné dob& jednim z nejpouZivandjsich
sntiflogistonik s analgetickymi e antipyretickymi uddinky. Aplikuje se pPi zén¥tech kloubd,
reumstoidnf erthritid¥, osteosrthritidd, Stillovd nemoci a rdsnych nespecifickych zénstii-
v¥ch stavech.

Doposud zndmé zplsoby vyroby ldiky /viz napb. &s. AO ¥. 219 752, Jap. pat. spis
J5 211 1536/ vzorce I z 1-/4-isobutylfenyl/~i-halogenethani obecného vzorce II, kde X znadi
halogen s vyhodou chlor nebo brom, plsobenim alkelického kyenidu v prostfedi{ dipolérniho
aprotickéhc rogpoustddla, jJesko dimethylsulfoxidu, dimethylformemidu, mejf nékteré nevyhody,
a to poti%e s regenersc{ rozpoustddla a odstrandni Jeho zbytkl z odpadnich vod. Ddle je-
Jich relativn¥ vysokd cena v n¥kterych pi{padech, napfikled hexamethylfosfortriemid i Jje-
ho toxicita. Daldf zplsob chréni DD pat. spis 113 889, kde je vychozl slouZeninou 2-/4-igo-
butylfenyl/propionaldehyd pfipraveny Darzensovou reakci z odpovidajiciho acetofenonu. Uve~
deny aldehyd se po plevedeni ne odpovidajfici oxim dehydratuje ne Zddeny nitril vzorce I. Ne-
vfhodou tohoto zplsobu je obtfiné provedeni celé reekd¥ni sekvence, vyfadujici Zasto prédce
v inertn{ atmosféfe, pouZiti drahych e nebezpednych &inidel a rozpoudtddel spojené s nizky-
mi vytsiky v ndkterych reakdnich stupnich. Provedeni tohoto postupu v technickych podminkdch
Je obtiZné, vyZaduje sloZitych amperatur a Je tedy nevyhodné i z ekonomického hlediska.

Ne tyto znémé postupy navezuje zpisob podle vyndlezu, ktery dosevadni nevyhody znd-
mych postupl z¥désti nebo zcela odstranuje. Zplsob vyroby slouleniny vzorce I z halogen-
derivdtu obecného vzorce II, pPipraveného podle zndmého postupu (¥s. A0 ¥, 219 752),

a kyenidu alkalického kovu podle vynédlezu spodivd v tom, ¥e se reakce provadl v dvoufdzo=
vém prostifedi organickd féze-voda za pfitomnosti katalyzdtord fézového prenosu ne basi
kvarternich emoniovych soli, jsko tetrabutylamoniumhydrogensulfdt, nebo tetrabutylemonium-
chlorid, nebo tetrabutylemoniumbromid, technicky trioktylmethylemoniumchlorid {Adogen

464, Alignat 336), benzyltriethylemoniumchlorid. Jako organické rozpoult&dlo se pou¥ije
aromaticky uhlovodik, jeko benzen, toluen, xylen, nebo halogenovany uhlovod{k ohbsahujict

1 a% 2 atomy uhliku a 2 a% 4 atomy chloru, s vyhodou dichlormethan nebo 1,2-dichlorethan.
Zplsob podle vyndlezu se provéddf tak, ¥e se k roztoku halogenidu obecného vzorce II a
kvarterni smoniové soli v organickém rozpousdtédle za intensivnfho michdni p¥i teplotd
reakdnl sm&sl 40 aZ 110 % piidéd 50% vodny roztok alkalického kyenidu a reakdni smds se
michd pfi této teplotd 5 aZ 20 hodin. Moldérni pomdr reskinich sloZek je 1,0 : 0,01

a¥ 0,1 : 1,0 a% 5,0. Po ukon¥ené reskei /sledovéno pomoci plynové chromatogrsfie/ se orga-
nickéd fdze odd¥l{, promyje vodou a po vysudieni & oddestilovéni rozpoustddla se z{ské suro=-
vy produkt, ktery obsehuje mald mnoZstvi styrenového derivdtu a 1-/4~isobutylfenyl/-1-
-pthanolu. Surovy produkt lze bex ¥i¥td&ni pouZit do dal¥fho resk¥niho stupnd, nebo frak¥ni
destilacl zfskat ¥istou sloudeninu vzorce I. Katnlyzdtor fdzového pFfenosu se po ukon&ené
kyanaci extrahuje z organické fdze pomoci vody. Spojené vodné extrakty se bez uUpravy nebo
po zahudt3ni doplnt potfebnym anofstvim katelyzdtoru fdzového prenosu & kyanidu elkaelické-
ho kovu a poufijf pfi opakované kyena¥ni reaskci. Timto postupem se regeneruje 70 af 80 %
katelyzdtoru fdzového pienosu.

V§hodou zplscbu podle vyndlezu je jednoduché provedeni reakce, pouZit{ levnych roz~
pousit&del spojené s jejich snadnou regeneraci{ a z technického hlediska nendro&nou isolaci
produktu. Z uvedeného je zrejmé i ekonomickd vyhodnost tohoto postupu.

Vyndlez je demonstrovédn na n&kolika prikladech provedeni, kterd jsou ilustrativni
& fddnym zpisobem neomezuj{ rozsah pfedm¥tu vyndlezu.

P¥{kled 1

Roztok 58,0 g /0,295 mol/ halogenidu obecného vzorce II /X=Cl/ ve 400 ml toluenu ,
& roztok 66,0 g /1,350 mol/ kyanidu sodného v 90 ml vody byly michény v pFfitomnosti
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10,0 g /29,5 mmol/ tetrabutylemoniumhydrogensulfdtu p¥i 110 % po dobu 17 hodin /100 % Konverze
helogenidu obecného vzorce Il na produkty/. Poté byle odddlena organickd vrstve a promyta

3 x 50 ml vody. Oddestilovdnfm toluenu byl zdroven odvodndn surovy produkt /61,8 g/, ktery

byl ddle vakuov¥ predestilovén. Destildt /hmotnost 51,9 g, destilaZnf rozmezi 88 %/0,5 kPa

a% 126 °C/1,1 xPa/ obsshoval podle plynové chromatograefické enalyzy 73 % nitrilu I, 7 %
styrenového derivdtu a 13 % 1~/4-isobutylfenyl/ethanolu.

Pr{klad 2

Roztok 13,2 g /67 mmol/ halogenidu obecného vzorce II /X = C1/ v 85 ml toluenu & roz-
tok 20,0 g /408 mmol/ kyanidu sodného ve 20 ml vody byly michédny v pFfitomnosti 1,14 g /3,37
mmol/ tetrabutylemoniumhydrogensulfétu p¥i 110 ¢ 25 hodin. Orgenickd vrstve byle odd&lens,
promyte 3 x 15 ml vody a po oddestilovéni toluenu byl surovy produkt vakuové destilovdn.
Destildt /hmotnost 11,8 g, destila¥nl rogmezi 86 a% 110.°C/0,5 kPa/ obsahovael podle plyno=
v& chromatografické enelyzy 76 % nitrilu vzorce I, 11 % 1-/4-isobutylfenyl/ethanolu a 6 %
styrenového derivédtu. Promyvaci vody byly zahudtdny na objem 20 ml a pouZity k deldi kyena-
ci provedené se stejnym mno¥stvim halogenidu obecného vzorce II, kyanidu sodného i toluenu
jako v prvni reakci. Ztrdty katalyzdtoru fdzového prenosu pfi jeho regeneraci byly kryty
piidavkem 0,30 g tetrabutylemoniumhydrogensulfdtu. Reekce byla ukonZena po 20 hodindch
a resk®ni sm¥s byla zpracovédna obvyklym postupem. Bylo ziskédno 12,4 g destildtu /dest.
rozmezi 100 a% 134 °C/1,2 kPe/ obsehujicfho 71 % nitrilu vzorce I, 8 % styrenového derivé-
tu a 14 % 1-/4-isobutyifenyl/ethanolu.

Pr{kled 3

Roztok 19,7 g /100 mmol/ halogenidu obecného vzorce II/X=Cl/ v 50 ml toluenu a roztok
11,0 g /225 mmol/ kyenjdu sodného v 15 ml vody byly michény v p¥itomnosti 1,1 g /5 mmol/
benzyltriethylemoniumchloridu p¥i 110 °C po dobu 30 hodin. Isolaci produkid provedenou
zplsobem popsanym v pfikled8ch | a 2 bylo ziskéno 17,5 g destildtu /dest. rozmezi 75 s
85 °C/0,4 kPa/ o slofenf 72 % nitrilu vzorce I, 17 % styrenového derivétu a 7 % 1-/4-iso-
butylfenyl/ethanolu. . '

Priklad 4

Roztok 13,3 g /67,7 mmol/ halogenidu obecného vzorce II /X=Cl/ v 85 ml toluenu a roz-
tok 20,0 g /408 mmol/ kyanidu sodného ve 20 ml vody byly michdny v pritomnosti 1,36 g Ali~
quatu 336 p¥i teplot¥ varu po dobu 50 hodin. Isolaci provedenou postupem popsenym v p¥ikla=-
dech | a 2 bylo z{skéno 18,4 g destildtu /dest. rozmez{ 86 aZ 99 °C/0,9 kPa/ o sloZeni 76 %
nitrilu vzorce I, 13 % styrenového derivédtu a 4 % 1~/4-isobutylfenyl/ethanolu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zp&sob vyroby /3/-2-/4-1sobutylfenyl/propionitrilu vgorce I z halogenderivdtu
obecného vzorce II, kde X snadi halogen, s vyhodou chlor nebo brom, a kyanidu alkalického
kovu v prostPedi orgenického rozpou¥t¥dla, vyznaleny tim, %Ze se reekce provédl v dvoufdzo-
vém systému organické rogpoudtédlo-voda za pFitomnosti katalyzdtord fdzového pFfenosu typu
kvarternich amoniovych soli, piidem? molédrni pomér reak¥nich sloZek je 1,0 : 1,0 a%
5,0 : 0,01 a% 0,1, pfi teplotd 40 a% 110 °C, nale? se po ukon¥ené reakci vodnd vrstva 0dd3l{ a
z orgenické féze se isoluje produkt vzorce I.

2. Zplisob podle bodu !, vyzna¥eny tim, %e se jako organické rozpoust&dlo pou%ije aro-
mat{cky uhlovodik, jeko benzen, toluen, xylen nebo halogenoveny uhlovodik obsehujfcf 1 aZ
2 atomy uhliku a 2 o% 4 atomy chloru, s vyhodou dichlormethen nebo 1,2-dichlorethan.
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3. Zpdsob podle bodu 1, vyzneleny tim, Ze se jako kvarterni amoniovéd sidl pouije tetra-
butylamoniumhydrogensulfdt, nebo tetrabutylemoniumchlorid nebo tetrabutylemoniumbromid,
benzyltriethylamoniumchlorid, trioktylmethylamoniumchlorid.

1 vykres
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