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{64) Zpuisob vyroby 5-kyan-4-methyl-1,3-oxazolu

1

PredloZeny vyndlez se tykd nového zplsobu vyroby 5—kyan-4-metyl-1,3-oxazolu, ktery je
dileZitym meziproduktem pro vy¥robu vitaminu Bg.

Dosud se 5-kyan-4-metyl-1,3-oxazol ziskdval reakc! kysliniku fosfore&ného zahidtého
na teplotu tédni s 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazolem. Tento zZnémy posiup mé vBak rdzné nevy-
hody. Zejména vytdZek pri tomto znémém postupu je pomérn& maly, vzhledem k tomu, Ze 8 ohle-
dem na ¥patny prestup tepla dochézil velmi snadno k zuhelnaténi,

ZlepSen{ tohoto znémého zpisobu spodivé v tom, Ze se reakce kyslidniku fosfore&ného
8 5-karbemoyl-4-metyl-1,3-oxazolem provdd{ za pFidavku rozpou¥tédla, tj. chinolinu. Tento
znémy postup mé viak op&t nevyhodu v tom, %e chinolin Je za reakdnich podmfnek mélo stély,
mé neprijemny zdpach a je 8xodlivy zdravi. Postupy k regeneraci chinolinu a ke zpracovéni
produktd kysli¥nfku fosfoi-e&ného na produkt, ktery by nezatdfoval Zivotni prosatfedi, jsou
ddle néklaedné a jsou spojeny s Fadou technologickych problémi. Krom& toho jsou jak chinolin,
tek 1 kysliénik fosforeny drahé a.na trhu obtiZn¥ dostupné suroviny.

Dalsf zlepSeni pfi vyrob& 5-kyan-4-metyl-1,3-oxazolu spo¥ivé v tom, Ze se 5=karbamoyl-
-4-metyl-1,3~oxazol nechd reagovat s anhydridem ni¥s1 alkenkarboxylové kyseliny a reakdni
smés nebo 5-(N—/uiiéi/alkanoylkarbemoyl)—4-metyl-l,3-oxazol, ktery byl izolovén z reakinf
sm&si, se podrobi pyrolyze. Také tento pyrolyticky postup mé v3ak urdité nevyhody,'jako
zejména préci p¥i vysokych teplotéch, zned¥né problémy s materidlem u reaktbru, tvorbu t&%-
ko recyklizovatelnych vedlejdich produktd apod.

Cilem predlofeného vyndlezu bylo tudi¥ vypracovat postup, ktery by umoZnovael vyrdbst

5-kyan-4-metyl-1,3-oxazol Jednoduchym a levnym zpisobem za pou¥iti lewvnfch a snadno dostup-
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nfch surovin, pfiZemZ by se nevyekytovaly shora uvedené nevfhody gnémych postupd a piifemZ
by vznikel poZadoveny 5-kyan~-4-metyl-1,3-oxazol ve vysokém vitéZku a v dobré kvalltd.

Shora uvedeného cile se podle piedloien6h6 vyndlezu dosahuje tim, ¥e se 5-karbamoyl-
-4-metyl-1,3-oxazol uvddl v reakci s anhydridem niZ%{ alkenkerboxylové kyseliny v pFitom-
nosti niklového nebo m¥d&ného katalyzdtoru.

Jako anhydridy ni%s{ alkenkarboxylové kyseliny p¥ichézej{ v dvehu symetrické nebo smi-
$ené anhydridy alkenkarboxylovych kyselin & a% 7 atomy uhliku v prfimém nebo rozv¥tveném
Petdzci. Jako pFiklady tekovjch enhydridd lze uvést acetanhydrid, anhydrid propionové ky-
seliny, anhydrid isopropionové kyseliny, anhydrid méselné kyseliny, anhydrid n-valerové
kyseliny, nebo smileny snhydrid nravendi kyseliny a octové kyseliny apod. Vfhodn& se po-
uz{véd symetrickjch anhydridd niZsi alkenkerboxylové kyseliny, zejména symetrickych enhydri-
a8 alkenkarboxylovych kyselin s ai 5 atomy uhliku. Zvléstd vyhodny je acetanhydrid.

Jeko niklové, popripadd m¥d¥né katalyzdtory se mchou poufivat jak kovov§ nikl nebo
kovovéd mé&d, tak i sloudeniny niklu nebo m&di, zejména sloudeniny nikelnaté nebo sloudeni-
ny m&dneté, jako napfikled uhlifitany, zejména bdzické uhliditany, oxidy, hydroxidy, halo-
genidy, zejméne chloridy, formidty, acetdty atd. Vfhodné jsou katalyzdtory, které Jsou
v reekdnim prostfedi dobfe rozpustné. ZvléEtd vihodnym Je vBak octan nikelnaty a octan
m3dnaty.

Reakce 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazolu s anhydridem ni%s{ alkenkerboxylové kyseliny
se provéddi deln& za pouZiti asi 3~ a% 10-moldrniho nadbytku anhydridu. Vihodn® se reakce
provédi s asi 3- a% 7-molérnim nadbytkem a zvl&3t¥ vyhodn& s 4- nebo 5-molérnim nadbytkem
anhydridu. o

Reakce se provddl ddle i¥elnd pfi zviené teploid a vjhodnd p¥i teplotd varu reekéni
sm&si. Aby se zemegilo reakeci p¥i zvySené teplotd mezi alkankarboxylovou kyselinou venike-
jici pfi reskci a vzniklym reek&nim produktem, Je také ulelné odstrenovat vznikajici
alkankarboxylovou kyselinu kontinudln& z reakdni sm¥si nachézejici se pri zvfSené teploid.
To lze provédddt nejlépe tim, fe se reskce provédfl pri teplot¥ varu reakdni sm¥si, vanikld
alkenkarboxylovéd kyselina se spolelné s nadbyte¥nym enhydridem a vzniklym 5=-kyan-4-metyl-

-1,3-oxazolem oddestilovévéd a destildt se ihned ochladi. Reakdni produkt, tJj. S-kyan-4-
-metyl-1,3-oxazol lze po ukonZeni reekce izolovat z destildtu frakdni destilaci. Daldi
mnoZstvi reakéniho produktu se miZe izolovet z reekintho szbytku. To se provédd{ d&elnd tim,
%e se 5-(N-alkaenoylkerbemoyl)-4-metyl-1,3-oxazol, ktery vznikéd jako vedlejdi produkt, Bt8-
pi metanolem a ziskany 5—karbamoy1-4-métyl—l,3-oxazol se nechd reagovat op¥t shora popsa-
nym zphsobem. .

Postup podle vyndlegu lze provdd¥t kontinuéln® nebo diskontinudln¥, vyhodn¥ kontinu-
4lnd.

Podle vyhodného provedeni postupu podle vynélezu se 5-karbemoyl -4-metyl-i,3-oxazol
nechd resgovat s 5M nadbytkem acetanhydridu za p¥idevku 0,01 mol octanu nikelnatého Jsko
katalyzdtoru p¥i ‘teplotd varu reaskéni sm¥si. Po rychlém oddest;lovéni se destildt ochladi.

V ndsledujicich pifkladech jsou vdechny procentudlni ddaje uvédiné v % hmotnostnich.

P¥{iklad |}

Do t¥ihrdlé banky o obsahu 1 litru, kterd je opatfena michadlem, teplomdrem a desti-
1e¥nim néstavcem, se predlo%f 128 g 98,5% (1 mol) 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazolu, 510,5 &
(5 mol) acetanhydridu a 1,8 g (0,01 mol) octenu nikelnatého. Reekdni sm3s se co moind nej-
rychleji zahfeje ponornym varilem (450 Watt) (asi 12 minut). PFi teplot¥ 120 aZ 125 o¢
v roztoku vznikne ¥iry roztok, pfi teplot® 136 a% 137 OC na dné baiky a pii teplotd 131 a
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132 °C v mists hlavy destiladnfho ndstavce zadne roztok vii{t, Nyni se bshem 20 minut oddes-
tiluje obsah reakdni banky af teplota na dné baiky doséhne 160 °C, Potom se vyhtivéni “pre-
rudf a zbytek destildtu se oddestiluje pomalym evakuovdnim aparatury a% k dosafent vekua
vodni vyvévy. Na konci destilace se znovu pomoc{ olejové 1ldzn¥ o teplotd 100 OC zahifeJe
zbytek v bafice na 100 °C., Z{skg se 624,4 g bezbarvého destildtu a 14,2 g svétle hn¥dého
zbytku. Obsah 5-kysn-4-metyl-1,3-oxazolu v destilétu &inf 15,8 %, coZ odpovidd 99,0 g. To
odpovidé chemickému vytéZfku v destildtu 91,5 %, vztaZeno na pouZity 5-karbamoyl-4-metyl-
-1,3-oxagzol.

P¥{kxlaa 2
. Analogickym zpisobem Jako Je popsén v pfikladu 1, byly provédény pokusy s dslsimi 13

ndsadami, jejich v¥sledky jsou uvedeny v nésledujic{ tabulce.
(CMO = 5~kyan-4-metyl-1 »3~0xazo0l) =

Tabulka

pokus &. 1 -2 3 4 5 6 7
destildt :

(g) 625,7 626,0 627,1 626,0 626,8 626,8 626,5
obsah
CNO (%) 15,7 15,55 15,6 15,7 15,95 16,05 15,85
vitéiek
CMO (g) 98,2 97,3 97,8 98,3 100,0 100,6 99,3
chemicky
vytéZek (%) 90,8 90,0 90,5 90,9 92,5 93,0 . 91,9
zbytky'

(g) 14,7 14,8 13,5 14,8 14,1 13,8 14,2

pokraovén{ tabulky.

pokus &. 8 9 10 1 12 13 1 aZ 13
destildt :
(g) 626,0 - 625,9 626,2 626,3 626,5 626,8 8 142,6
obsah
CMO (%) 15,85 16,2 16,25 15,75 15,8 15,9 15,8%
vytéZek : .
CMO (g) 99,2 101,4 101,8 98,6 99,0 99,7 1 286,5
chemicky
vyitéfek (%) 91,8 93,8 94,2 91,2 91,6 92,2 91,5
zbytky )
(2) 14,9 14,0 13,8 13,8 14,1 14,3 184,8

X primér ze 3 analysz (15,9; 15,8; 15,7)

Chemicky vytdfek &int tedy podle snalyzy spojenych destildtd ze tif reak&nich sm¥sf
stejného typu 91,5 % teorie (vztaZeno na pouziti 5-karbamoyl-4-metyl-1 y3-oxazol).
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Zpracovéni zbytkd

Ke zbytku z keZdé jednotlivé nédsady se pridd vidy 170 ml metanolu a sm¥s se vaf{ 10
minut pod zp&tnym .chladiem. Pritom se ve zbytku pritomny 5~(N-acetylkerbemoyl)-4-metyl-

-1,3-oxazol kvantitativnd rozlo%{ za opdtovného vzniku 5-karbemoyl-4-metyl-1,3-oxazolu &
za vzniku metylesteru octové kyseliny. ~ :

Spojené zbytky rozpudténé v metanolu se zahusti neJjprve pri atmosférickém tlaku a po-
tom ve vekuu vodni vivdvy af k suchu. VytdZek 145,5 g, tJ. 78,7 % pouiitého mnoZstvi.

: 145,5 g se nechd resgovat s 510,5 g acetanhydridu a 1,8 g octenu nikelnatého zpiisoben,
ktery je anglogicky jeko v piikladu 1. Ziské se 603,2 g destilétu s obseshem 12,8 % 5~kyen-
-4-metyl-1,3~oxazolu, co¥ odpovidd 77,2 g. Celkovy vytd%ek oxazolnitrilu v destildtu 14 né-
gad ¥in{ tedy 1 363,7 g. To odpovidé chemickému vytéZku 97,0 % teorie. '

Prfiklead 3

V t#{hrdlé befice o obsshu 1 litru, kterd je opatfena michadlem, teplom&rem a destila¥-
nim néstavcem, se 128 g (1-mol) 98,5% 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazolu, 510,5 & acetanhydri-
du (5 mol) a 2 g (0,01 mol) hydrdtu octanu n3dnatého zahteje pomoci ponorhého.vaiiée
(450 Watt) pokud moZno nejrychlejl (asi 12 minut). P¥i teplot¥ 120 a% 125 °C v roztoku.
vznikne &iry, trévovd zeleny roztok. PHL teplot® 138 °C ne dnd baiky a 132 °C v hlavé des-
tila¥nfho néstavce zadne roztok viit. Nyni se b&hem 20 minut obsah reak#ni banky oddesti-
luje aZ k dosa%eni teploty na dnd benky 160 9¢, Potom se zshP{véni piFerudf a zbytek desti-
1dtu se pomalu evekuovénim eparatury af k dosaZeni vakua vodni vyvivy oddestiluje. Na konci
destilace se znovu obsah banky pomoci olejové lézn& o teplotd 100 °C zshPeje na teplotu na
dné banky 100 °C. Ziské se 614,3 g bezbervého destildtu a 25,4 g hn¥doderného gbytku. Obsah
5-kyen-4-metyl-~1,3-oxazolu v destilétu &inf 14,4 %, cof odpovidd 88,5 g. To odpovidd che-
mickému vytdzku 81,9 % vztafeno na pouity 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazol. i

Pr{iklad 4

Analogickym zpﬂsoben Jako v p¥ikledu 1 byly provaddny nésledujici pokusy 8 rdznymi
xatalyzdtory. Vysledky t&chto pokusd Jsou uvedeny v nédsledujic{ tabulce.
(CMO = 5-kyan-4-metyl-1,3-oxazol). :

Ndseda: 126,1 g (1 mol) 5-karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazolu
510,5 g (5 mol) acetanhydridu
+ 0,01 mol katalyzétoru.



Tabulka
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pokus  katalyzdtor destiladni

&. g zbytek (g) g d;séiéét & CMO tgﬁgk
1 Ni(OAc)y . 2 HpO 2,5 13,4 625,3 15,85 99,1 99,7
2 NiCOy . 2 NAOH . 4 Hy0  1,3% 16,4 620,7 15,30 95,0 87,9
3 N0 : 0,7 18,6 619,4 15,25 94,5 87,4
4 Ni(COOH), . 2 ﬁzo 1,9 21,0 616,1 15,0 92,4 85,5

X zde pouzito 1/300 mol, tj. 3 Nt /mor katalyzdtoru

Ni(OAc), = octan nikelnaty

PREDMET

VYINALEZU

1. Zpdsob vyroby 5-kyan-4-metyl-1,3-oxazolu, vyznalujici se tim, Ze se nechd resgovat
5~karbamoyl-4-metyl-1,3-oxazol s anhydridem ni3{ alksnkarboxylové kyseliny v p¥ftomnosti

niklového nebo m¥d¥&ného katalyzétoru.

2. Zplisob podle bodu ), vyznae¥ujici se tim, Ze se réakce provddi s asi 3- aZ 10-mo-~
lérnim nadbytkem, vyhodnd s asi 3- a% 7-moldrnim nadbytkem a zeJjména 8 4- nebo S-molérnim

nadbytkem anhydridu ni#31 alkenkerboxylové kyseliny.

3. Zpldsodb podle bodd 1 nebo 2, vyznalujict se tim, Ze se Jako anhydridu niZ3f alkan-

karboxylové kyseliny pou¥ivé acetanhydridu.

4. Zpisob podle bodd 1, 2 nebo 3, vyzna&ujici se tim, Ze se jako

katalyzdtoru, ktery je dobfe rozpustny v reakdnim prostieds.

katalyzdtoru pouZivd

5. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a% 4, vyznalujic{ se tim, Ze se Jako katalyzdtoru
pouZivéd nikelnaté, popFipad¥ midnaté sloudeniny.

6. Zplisob podle bodd 4 nebo 5, vyznaéud&ci se tim, %e se Jako katalyzdtoru pouivs

octanu nikelnatého nebo octanu m&dnatého.

7. Zplsob podle jednoho z bodd | a¥ 6, vyznaéujici se tim, Ze se reakce provdd{ pfi

teplotd varu reakéni sm¥si, reak&ni sm¥s se rychle oddestiluje a destildt se ochladi,

8. Zpisob podle jednoho.z bodd 1 a% 7, vyznadujici se tim, Ze se postup provddi kon-

tinudlnim zpisobem.

Severografia, n. p., 2avod 7. Most
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