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Zpiisob vyroby 4-aminodifenylaminu, jeho meziprodukti a derivata

Oblast techniky

Prezentovany vynalez se tyka zpisobu vyroby 4-aminodifenylaminu (4-ADPA), konkrétné
metody vyroby 4-ADPA z anilinu, ktery reaguje s nitrobenzenem v pfitomnosti baze a za
podminek, kdy je kontrolovdno mnozstvi protické latky (to je vody).

Touto reakci vznika smés, bohatd na soli 4-nitrodifenylaminu a 4-nitrosodifenylaminu, které jsou
ze smési izolovany a nasledné hydrogenoviny nebo je hydrogenovana pfimo reakéni smeés.
Hydrogenacni reakci vznikaji velké vytézky 4-ADPA. Tento vynalez také predklada metody pro
ptipravu meziprodukti pro vyrobu 4-ADPA a metodu pro piipravu alkylovaného p-
fenylendiaminu, pouzivaného jako antioxidant.

Dosavadni stav techniky

Je zndma vyroba 4-ADPA mechanismem nukleofilni aromatické substituce, kdy je halogenidovy
substituent nahrazen anilinovym derivatem. Tato metoda zahrnuje pfipravu vychozich latek pro
vyrobu 4-ADPA, jako naptf. 4-nitrodifenylaminu (4-NDPA), jehoz nitro-skupina je redukovana.
4-NDPA vznika reakci p-chlornitrobenzenu s derivatem anilinu (napf. formanilidem nebo jeho
soli s alkalickym kovem) v ptitomnosti akceptoru kyseliny nebo neutralizaéniho ¢inidla (K,CO:s),
popiipadé s vyuzitim katalyzatoru. Viz napt. US 4 187 248; US 4 683 332; US 4 155 936;
US 4670 595: US 4 122 118: US 4 614 817, US 4 209 463; US 4 196 146; US 4 187 249;
US 4 140 716. Tato metoda je nevyhodna v tom, Ze pouzivani derivatd anilinu- (formanilid) a p-
chlomitrobenzenu vyzaduje dal3i experimentalni vybaveni a kapacity pro pfipravu téchto
vychozich latek z anilinu a nitrobenzenu.

Je také znama vyroba 4-ADPA spojenim anilinu zplisobem hlava-ocas. Viz piiklad
GB 1440 767, a US 4 760 186. Tato metoda je nevyhodna v tom, ze vytézky 4-ADPA nejsou
pfijatelné pro komeréni procesy. Také je popsand dekarboxylace urethanu za vzniku 4-ADPA.
Viz US 3 847 990. Nicméné tato metoda neni komeréné vyhodna z hlediska ceny a vytézku.

Dale je znama vyroba 4-ADPA hydrogenaci p-nitrosodifenylhydroxylaminu. P-nitrosodifenyl-
hydroxylamin se vyrabi katalytickou dimerizaci nitrosobenzenu za pouziti alifatickych slou¢enin,
benzenu, naftalenu nebo ethylenicky nenasycenych slouéenin jako redukénich Cinidel. Viz napf.
US 4 178 315 a 4 404 401. Dale se uvadi vyroba p-nitrosodifenylaminu z difenylaminu a
alkylnitratu v pfitomnosti nadbytku HCI. Viz napt. US 4 518 803 a 4 479 008.

Znama je také vyroba 4-nitrosodifenylaminu reakci acetanilidu s nitrobenzenem v DMSO za
pfitomnosti NaOH a K,CO; pti 80 °C po dobu 5 hodin. Viz Ayyangar a kol.. Tetrahedron
Letters, Vol. 31, No. 22, pp. 3217-3220 (1990). Nebo Wohl, Chemische Berichte, 36, p. 4135
(1903) a Chemische Berichte, 34, p. 2442 (1901). Nicméné vytézky 4-nitrosodifenylaminu jsou
nizké a proto je metoda nevhodna pro komeréni vyuziti. Kromé toho tato metoda vyzaduje
pouziti derivatu anilinu (acetanilidu) a tim vzrista cena vychozich latek.

Vyhodou pifedloZeného vynalezu je, Ze nepracuje v prostiedi halogenidu a tim se eliminuje
problém nakladného odstraiiovani halogenidu z odpadniho toku. Vyrobni proces je mnohem
levnéjsi z hlediska vyrobnich nakladi a ceny surovin, protoze v metodé se pouziva pfimo anilin a
nitrobenzen misto jejich derivata.
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Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez je zaméfen na zpisob vyroby 4-ADPA, jako meziprodukti a jejich
substituovanych derivati, napt. d-nitrodifenylaminu (4-NODPA) a jejich soli a/nebo 4-nitro-
sodifenylaminu (p-NDPA nebo 4-NODPA) a/nebo jeho soli. Tyto slouCeniny vznikaji reakci
anilinu, popk. jeho substituovanych derivatd a nitrobenzenu ve vhodném systému rozpoustédel.
Dalsi reakce probiha v pritommosti baze za podminek, pfi nichz je kontrolovéno - mnozstvi
protické latky (voda) v reakéni smési. Vysledna reakéni smés je bohata na meziprodukty pro
vyrobu 4-ADPA nebo jejich substituované derivaty véetné soli 4-nitrodifenylaminu a/nebo 4-
nitrosodifenylaminu. Proces mizZe byt podle navodu v predlozeném vynalezu vyuZivan k vyrobé
vysokych vyt&zkli 4-nitroso produktu (p-nitrosodifenylaminu a jeho soli) s malym nebo Zadnym
vytézkem 4-nitro produktu. Smés vzniklych 4-nitroso produktd mize byt bud’ pfimo hydro-
genovana, nebo 4-nitroso produkt miZe byt izolovdn a nasledné hydrogenovan za vzniku
vysokych vytézki 4-ADPA. Podobné 4-nitro produkt (4-nitrodifenylamin a jeho sil) maze byt
vyroben s vysokym vytézkem a malym nebo Zadnym vytézkem 4-nitroso produktu. 4-nitro
produkt nebo izolovany 4-nitro produkt maze byt dile hydrogenovan za vzniku vysokych
vytézka 4-ADPA. Stejné tak 4-nitro a 4-nitroso produkty, vznikajici spolecné v reakéni smési,
jsou primo hydrogenovany (bez izolace) za vzniku 4-ADPA. Vysledny 4-ADPA muze byt vyuzit
k pripravé alkylovanych produkti p-fenylendiaminu, které se pouzivaji jako antioxidanty a
antiozonanty. Podobné také meziprodukty k vyrobé 4-ADPA mohou byt redukovany a
redukovany material alkylovan ve stejné reakéni nadobé za pouziti ketonu jako rozpoustédia.

V jednom provedeni vynalezu je mnoZstvi protické latky, pfitomné pfi reakci anilinu nebo jeho
substituovanych derivati s nitrobenzenem, fizeno pomoci susiciho &inidla, které se nachazi v
reakéni smési béhem reakce. V jiném provedeni je mnoZzstvi protické latky v reakéni smési
anilinu nebo jeho substituovanych derivati a nitrobenzenu fizeno kontinudlnim odstrafiovanim

- protické latky destilaci.

Ptikladyv provedeni vynalezu

Uvedeny zpusob piipravy meziproduktii pro vyrobu 4-ADPA obsahuje tyto kroky:

a) uvedeni anilinu nebo jeho substituovanych derivati a nitrobenzenu do reakéniho kontaktu ve
vhodném systému rozpoustédel

b) reakci anilinu nebo jeho substituovanych derivati s nitrobenzenem v uzavieném prostoru
reaktoru pfi vhodné teploté, v ptitomnosti vhodné baze a fizeného mnozstvi protické latky (voda)
za vzniku 4-nitrodifenylaminu nebo jeho substituovanych derivati a jeho soli a/nebo 4-nitroso-
difenylaminu nebo jeho substituovanych derivati a jeho soli.

Pro vvrobu 4-ADPA nebo jeho substituovanych derivati predklada uvedeny zpisob ndsledujici
kroky:

¢) redukei 4-nitrosodifenylaminu nebo jeho substituovanych derivti a jeho soli a/nebo 4-nitro-
difenylaminu nebo jeho substituovanych derivatii a jeho soli za vzniku 4-ADPA.

Pro vyrobu alkylovanych p-fenylendiamind nebo jejich substituovanych derivatd predklada
uvedeny zpusob tyto kroky: '

d) redukéni alkylaci 4-ADPA nebo jeho substituovanych derivati.

Pod pojmem "meziprodukty pro vyrobu 4-ADPA" se mini 4-nitrodifenylamin, 4-nitrosodifenyl-
amin (také zmifiovany jako p-nitrosodifenylamin), jejich substituované derivaty a jejich soli. Tak
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tedy zminka o "jednom nebo vice meziproduktech pro vyrobu 4-ADPA" znamena jednu nebo
obé neutralni sloudeniny (ty, které nejsou ve formé soli) a/nebo sal jedné nebo obou takovych
sloudenin. Sil vznika v reakéni smési reakci 4-nitro a/nebo 4-nitroso produkti s bazi. Tedy
reak&ni smés, vznikajici touto metodou, mize obsahovat jednu ze sloucenin nebo soli nebo jejich
jakoukoli kombinaci. Zavisi to na zvolenych specifickych reakénich podminkach.

Moldrni pomér anilinu nebo jeho substituovanych derivati k nitrobenzenu se mizZe ménit od
velkého nadbytku nitrobenzenu k velkému nadbytku anilinu nebo jeho substituovanych derivétd.
Lépe se osvédgilo provadéni reakce v nadbytku anilinu nebo jeho substituovanych derivatu.
Pomér 4-nitro sloucenin k 4-nitroso sloueninam, vznikajicim pfi reakci, mize byt ovliviiovan
zménami poméru anilinu k nitrobenzenu. Napf. jestlize je vy33i pomér anilinu k nitrobenzenu, je
také vy3§i pomér 4-nitroso ku 4-nitro slouéenindm. A naopak, ¢im vy3si je pomér nitrobenzenu k
anilinu, tim vy33i je pomér 4-nitro ku 4-nitroso slou¢eninam.

Uzivany termin "substituované derivaty anilinu” pfedstavuje anilin, obsahujici jeden nebo vice
elektronakceptorovych nebo elektrondonorovych substituenti na aromatickém jadre.- Vhodnymi
substituenty jsou mimo jiné halogenidy , -NO,, -NH,, alkylové skupiny, alkoxy skupiny, -SOs,
-COOH a arylové, aralkylové nebo alkarylové skupiny, obsahujici alespoii jednu -NH, skupinu.
Halogen-substituenty jsou voleny ze skupiny chloridovych, bromidovych a fluoridovych
substituentll. Preferované alkylové a alkoxy skupiny obsahuji od 1 do 6 uhlikovych atomi.
Preferované arylové, aralkylové a alkarylové skupiny obsahuji od 6 do 18 uhlikovych atomu.
Mezi substituované derivaty anilinu patfi mimo jiné 2-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 4-chlor-
anilin, p-toluidin, 4-nitroanilin, 3-bromanilin, 3-bromo-4-aminotoluen, p-aminobenzoova
kyselina, 2,4-diaminotoluen, 2,5-dichloranilin, 1,4-fenylendiamin, 4,4'-methylendianilin, 1,3,5-
triaminobenzen a jejich smési. Anilin nebo jeho substituované derivaty mohou byt do smési
pfidiny pifimo nebo mohou vznikat "in situ" po pfidani sloucenin, ze kterych anilin nebo
odpovidajici derivaty anilinu za podminek v reakénim systému vznikaji.

Také azobenzen vznika pti této reakci v rizném mnoZstvi, které zavisi na reakénich podminkach.
Jednim ze zplisobu kontroly vzniku azobenzenu je sledovani poméru anilinu ku nitrobenzenu.
Se vzristem tohoto poméru se mnoZstvi azobenzenu vieobecné sniZuje. Jak bude uvedeno a
popsano nize v prikladu 4, mohou mit vliv na mnoZzstvi vznikajiciho azobenzenu i dal3i promén-
né, napf. mnozstvi baze a kysliku.

Tedy vyuzitim poznatk uvedeného vynélezu mize zkuseny odbornik provadét reakci tak, aby
bylo fizeno mnozstvi vznikajiciho azobenzenu. '

Vhodny systém rozpoustédel obsahuje mimo jiné rozpoustédla, jako napf. dimethylsulfoxid, N-
methylpyrrolidon, dimethylformamid, anilin, pyridin, nitrobenzen, nepolarni uhlovodiky, jako
toluen a hexan, ethylenglykol dimethyl ether, diisopropyl ethylamin a i jejich smési. Jak je vySe
uvedeno, pii reakci se preferuje pouziti nadbytku anilinu nebo jeho substituovanych derivati a
tento nadbytek slouzi jako rozpouitédlo. Jak bude detailnéji popsano dale, mize byt pouZita
smés jednoho nebo vice vhodnych rozpoustédel s dalsim protickym rozpoustédlem, které udava
mnozstvi protické latky v systému (napf. methanol).

Vhodnymi bazemi jsou mimo jiné organické a anorganické baze, jako napf. alkalické kovy (Na),
hydridy, hydroxidy a alkoxidy alkalickych kovii (NaH, LiOH, NaOH. CsOH, KOH, t-butoxid
draselny) a podobné i jejich smési. Dal§imi vhodnymi bazickymi latkami jsou mimo jiné
katalyzitory fazového pfenosu ve spojeni s vhodnym bazickym prostfedim, napf. hydroxidy

. kvarternich amint, v nichZ je kazdy substituent nezavisle. volen z alkylovych, arylovych nebo

arylalkylovych skupin, které by mély mit nejlépe 1 az 18 uhlikovych atomu, tedy tetraalkyl-
amoniumhydroxidy, napf. tetramethylamoniumhydroxid, aryltrialkylamoniumhydro-xidy, napf.
fenyltrimethylamoniumhydroxid. arylalkyltrialkylamoniumhydroxidy, napf. benzyl-trimethyl-
amoniumhydroxid, alkyldiamoniumhydroxidy, napf. bis-dibutylethylhexamethylendia-monium-
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hydroxid a jiné kombinace katalyzatort fazového ptenosu a vhodnych bazi, napt. vhodna baze ve
spojeni s arylamonnymi solemi, crown ethery a jim podobnymi, a aminové baze, jako je
bis(trimethylsilyl)amid lithny a podobné, véetné jejich smési. Pro praktické vyuzZiti se preferuje
pouzivani hydroxidi tetraalkylamonia jako bazi (tetramethylamoniumhydroxidu). Vyhodnéjsi je
ptidavani baze k anilinu nebo jeho substituovanym derivatdm za vzniku smési, ktera se potom
sluéuje s nitrobenzenem. Podobn& miZe byt baze piiddvana aZ po reakci anilinu nebo jeho
substituovanych derivati s nitrobenzenem. Pfidavani latky mize probihat nad i pod povrchem
roztoku. MnoZstvi baze v této reakci se mize ménit v 3irokém rozsahu. Napf. reakce miize byt
vedena zpiisobem, pii kterém je limitovana baze, nebo miize byt limitovan nitrobenzen nebo jeho
substituované derivaty. Tyto zpisoby zdvisi mimo jiné také na poZzadovaném stupni minima-
lizace azobenzenu.

Reakce probiha pii vhodné teploté, ktera se miize ménit v Sirokém rozmezi. Napf. teplota se
miize pohybovat v rozmezi od -10 °C do 150 °C, od 0 °C do 100 °C nebo nejlépe od 10 °C do
90 °C. Nejvhodnéjsi teplota pro priibéh reakce je asi od 60 °C do asi 80 °C, nebo piesné 75 °C.
V pripadé, Ze je jako rozpoustédlo pouZivan anilin za aerobnich reakénich podminek, dochazi se
vzristem teploty reakce k nariistu mnozstvi vzniklého azobenzenu. Ale jestlize reakce probiha v
anilinu za anaerobnich podminek, tak zvy3eni teploty nemusi vést nutné ke zvySeni mnoZstvi
azobenzenu. V ptipadech, kde nevadi tvorba azobenzenu, bude vhodné pouzit vyssich teplot.

Ale tam, kde pozadujeme minimalni mnoZstvi azobenzenu, je vhodnéj$i pouZit nizsich teplot
nebo anaerobnich reakénich podminek. Podobné, jestlize chceme minimalizovat mnoZstvi
azobenzenu v pfipadé, Ze reakce probihd pfi vyssich teplotich, pak musime pouzit jiné
rozpoustédlo, nez anilin, a kontrolovat pomér anilinu nebo jeho substituovanych derivati k
nitrobenzenu. Kontrola mnozstvi protické latky, ptitomné v reakci, je dilezitd. V3eobecné plati,
%e pokud reakce probiha v anilinu, inhibuje voda, pfitomna pfi reakci v mnoZstvi vétSim, neZ asi
4% H,0 (vztazeno k objemu reakéni smési), reakci anilinu s nitrobenzenem do té miry, Ze reakce
nema zadnou vétdi vyznamnost. Snizeni mnoZstvi vody pod 4% zplsobi, Zze se reakce ubira
pozadovanym smérem. Jestlize se jako baze pouzije tetramethylamoniumhydroxid a rozpou-
stédlem je anilin, pak se s daldim snizovanim mnoZstvi vody (pod 0.5% vztaZzenym k objemu
reakéni smési) zvySuje celkové mnozstvi 4-nitrodifenylaminu a 4-nitrosodifenylaminu a/nebo
jejich soli, ale s nizsi selektivitou, protoZe vznika v malém mnoZstvi 2-nitrodifenylamin. Takto
by reakce mohla probihat v bezvodém prostredi. "Rizené mnozstvi" protické latky je takové
mnozstvi, pfi kterém jesté probiha reakce anilinu s nitrobenzenem (pod 4% H,O, vztazenym k
objemu reakéni smési), jestlize pouzivame anilin jako rozpoustédlo. Homi hranice pro mnozstvi
protické latky, pfitomné pfi reakci, se méni s pouzitym rozpoustédlem. Napf. jestlize se pouzije
DMSO jako rozpoustédlo a tetramethylamoniumhydroxid jako baze, pak horni hranice mnozstvi
protické latky, ptitomné pfi reakci, je asi 8% H,O (vztazeno k objemu reakeni smési). Jestlize je
pouzivan anilin jako rozpoustédlo a ta sama baze, pak horni hranice jsou 4% H,O (vztaZeno k
objemu reakéni smési). Kromé toho se mnoZstvi tolerované protické latky bude menit s typem
baze, s mnoZstvim baze a s typem kationtu baze v riiznych systémech rozpoustédel. Zalezi viak
na zruénosti odbornika vyuzivajictho navodii prezentovaného vynalezu, aby uréil specifickou
horni hranici pro mnozstvi protické latky ve specifickém rozpoustédle, typu a mnoZstvi baze,
kationtu baze a podobné. Minimélni mnozstvi protické latky, potfebné k udrzeni selektivity
pozadovanych produkti, maZe byt také uréeno zkusenym odbornikem a bude zaviset na
pouzitém rozpoustédle, typu a mnoZstvi pouzivané baze, typu kationtu baze a dalSich faktorech.

Protoze mnozstvi protické latky pfitomné pii reakei je dilezité, je mozné je sniZit co nejvice a
potom ptidat zpatky do reakéni smési pozadované mnozstvi, napf. 0,5 % objemového v ptipadé
pouziti anilinu jako rozpoustédla. Protické latky, které mohou byt vyuZivany k témto piidavkim,
jsou zkusenym odbornikim znamé a mohou to byt mimo jiné voda, methanol apod. Metody pro
méfeni mnozstvi protické latky a pro sniZovani jejiho mnozstvi co nejvice je to moZne, jsou
odbornikim dobfe znamé. Napi. mnozstvi vody, pfitomné v nékterych reagentech, mize byt
stanoveno pomoci Karl-Fischerovy reakce, a mnozstvi vody mize byt snizeno destilaci a/nebo
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sulenim za snizeného tlaku, susenim v pfitomnosti P,Os a jinych &inidel, azeotropni destilaci,
vyuzivajici napt. anilin a jemu podobné slougeniny v&etné jejich kombinaci.

V jednom provedeni tohoto vynalezu se pro Fizeni mnozstvi protické latky béhem reakce anilinu
nebo jeho substituovanych derivatd s nitrobenzenem pouziva pridavek susiciho Cinidla, které je
piitomné pfi reakci anilinu nebo jeho substituovanych derivatd s nitrobenzenem. Naptf. jestlize je
protickou latkou voda, susici ¢inidlo odstrafiuje vodu, pfitomnou béhent reakce anilinu nebo jeho
substituovanych derivati s nitrobenzenem, a vysledkem je vy38i konverze nitrobenzenu a vyssi
vytézky 4-nitrodifenylaminu a 4-nitrosodifenylaminu nebo jejich substituovanych derivata. Jak
uz zde bylo fedeno, susici ¢inidlo je sloucenina, ktera je pfitomnd béhem reakce anilinu nebo
jeho substituovanych derivatl s nitrobenzenem vedle vhodné baze. Vhodnymi suSicimi &inidly
jsou mimo jiné bezvody siran sodny, molekulova sita typu 4A°, SA® a 13X od "Union Carbide
Corporation”, CaCl,, dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu, bezvodé baze, jako napf. KOH,
NaOH a aktivovana alumina.

V dalsim provedeni tohoto vynalezu se fizeni mnoZstvi protické latky, ptitomné béhem reakce
anilinu nebo jeho substituovanych derivatd s nitrobenzenem, déje kontinudinim odstrafiovanim
protické latky z reakéni smési pomoci destilace. Jestlize je protickou latkou voda, pak se
preferuje kontinualni azeotropni destilace vody z azeotropu voda/anilin. Kontinudlni destilace
protické latky je preferovanou metodou pro fizeni mnozstvi protické latky, pfitomné béhem
reakce anilinu nebo jeho substituovanych derivati s nitrobenzenem. Kontinualni odstrafiovani
protické latky dovoluje pouziti niz$tho mnoZstvi baze pfi reakci anilinu nebo jeho
substituovanych derivatl s nitrobenzenem za dosaZeni velmi vysoké konverze nitrobenzenu a
vynikajicich vytézkd 4-nitrodifenylaminu a 4-nitrosodifenylaminu a/nebo jejich soli nebo
substituovanych derivatt.

Reakce mize probihat za aerobnich nebo anaerobnich podminek. Pfi aerobnich podminkach
probiha reakce v podstatné mife, jak uz bylo napsano, v reakéni zoné, ktera je vystavena d¢inku
kysliku, obvykle je ve styku se vzduchem. Za aerobnich podminek se tlak, pfi kterém reakce
probihd, miize ménit a optimalni tlak a také optimalni kombinace tlaku a teplotnich/tlakovych
podminek je lehce stanovitelnd zku3enym odbornikem. Napf. reakce mize probihat pfi
laboratorni teploté a pii tlaku v rozmezi asi od 69.asi do 1722 kPa, ale také pfi tlaku asi od 96 asi
do 1033 kPa. Za anaerobnich podminek miZe reakce probihat pfi atmosférickém, snizeném nebo
zvy3eném tlaku v pfitomnosti inertniho plynu (N, Ar). Optimélni podminky pro kazdou skupinu
reakénich parametri (teplota, baze, rozpoustédlo a dalsi) jsou lehce stanovitelné zkuSenym
odbornikem, vyuzivajicim navodu tohoto vynalezu. Bylo pozorovano, ze méné azobenzenu
vznika, kdyz reakce probiha anaerobné s pouZitim anilinu jako rozpoustédla. Také bylo
pozorovano, ze méné azobenzenu vznikd, jestlize reakce probiha aerobné v DMSO a dal3ich
podobnych rozpoustédlech.

4-nitrodifenylamin nebo jeho substituované derivaty a/nebo 4-nitrosodifenylamin nebo jeho
substituované derivaty a/nebo jejich soli mohou byt redukovany na 4-ADPA nebo jeho
substituované derivaty. Neutralni slouceniny mohou vznikat ze soli za pouZiti vody a/nebo
kyseliny. Viz napt. ptiklad 1D. Podobné soli mohou byt redukovany, jak je vidét v pfikladu 1A.
Tato redukce muiZze byt provedena jakymkoli zndmym redukénim procesem, tfeba s vyuZitim
hydridového prostiedi. napt. tetrahydroboritanu sodného ve spojeni s katalyzatorem (Pd nebo Pt
na uhliku). Preferovana je viak katalyticka redukce, ve které hydrogenace probiha v prostfedi
vodiku za ptitomnosti Pt nebo Pd na uhliku nebo Ni a jim podobnych katalyzitora. Tento
hydrogenaéni proces je podrobnéji popsan v "Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis”, P.
N. Rylander, Academic Press, N. Y., p. 299 (1979).

Hydrogenace miize probihat v celé fad& rozpoustédel, jako jsou mimo jiné toluen, xylen, anilin,
4-ADPA. voda a jejich smési. Preferované probiha hydrogenace za pomoci katalyzator (Pt na
uhliku nebo Pd na uhliku) ve vhodném rozpoustédle, jako je napt. bud’ toluen, 4-ADPA, xylen,
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anilin a jejich smési, nebo smési, které obsahuji vodu jako rozpoustédlo, a tlak vodiku se
pohybuje od 689 do 2343 kPa vodiku pii teploté asi 80 °C.

Redukéni alkylace 4-ADPA, kterou vznikaji antiozonanty, muze probihat kterymkoli zndmym
procesem. Viz napt. US 4 900 868. Preferovana je reakce 4-ADPA a vhodného ketonu nebo
aldehydu v pfitomnosti vodiku a katalyzitoru Pt na uhliku. Vhodné ketony jsou methylisobutyl-
keton (MIBK), aceton, methylisoamylketon a 2-oktanon. Je tfeba poznamenat, Ze ‘redukce
meziprodukth pro pripravu 4-ADPA a alkylace redukovaného materialu mize probihat ve stejné
reak&ni nadobé s pouzitim ketonu jako rozpoustédla. Viz napt. US 4 463 191 a Banerjee a kol., J.
Chem. Soc. Comm. 18, 1275-76 (1988).

Dtive uvedené vychozi latky a ¢inidla maji stejné obecné vlastnosti, i kdyZ v jedné nebo vice
skupinach, napt. -NO», jsou jednoduché obmény. Kromé toho neni chemickéa povaha substituentu
ve srovnani s vodikovym substituentem ve stejné poloze dilezita, pokud neptiznivé neovliviiuje
celkovou aktivitu a/nebo syntézu. '

Chemické reakce, uvedené vyse, jsou obecné objasnéné na prikladech jejich Sirokého pouziti v
metodach tohoto vynalezu. V nékterych piipadech nemohou byt reakéni podminky aplikovany,
jak je specificky popsano, na kazdou vychozi latku a &inidlo. Napf. nékteré pfisluSné baze nejsou
rozpustné v jednom rozpoustédle tak, jako v jinych rozpoustédlech. Vychozi latky a ¢inidla,
ktera maji tuto viastnost, mize kazdy zkuSeny odbornik uréit. Ve viech takovych pfipadech
mohou byt reakce Uspésné provedeny bud’ riznymi tradiénimi modifikacemi, t,j. dpravami
teploty, tlaku a jim podobnych faktord, zménami zvolenych &inidel, rozpoustédel a bazi,
modifikacemi reakénich podminek apod., nebo mohou byt aplikovény jiné reakce, zde uvedené,
nebo jiné bézné reakce. Ve viech preparativnich metodach jsou viechny vychozi latky znamé
nebo jsou lehce pfipravitelné ze znamych vychozich latek.

Bez dal3ich komplikaci se pfedpoklada, ze odbornik mize uzitim predchazejiciho popisu vyuzit
piedlozeny vynélez v jeho plném rozsahu. Nasledujici specifické €asti tohoto vyndlezu jsou

- proto sestaveny pouze ilustrativné a bez omezeni dal3iho pfistupu ke zpisobim tohoto vynalezu.

Priklady

V3echna ¢&inidla byla pouzita ptimo, kromé nékterych bazi a rozpoustédel, kterd byla susena, jak
je popsano pozdéji. Pokud nebylo feceno jinak, viechny vytézky byly stanovovény za pomoci
HPLC podle nésledujici metody.

Chemikalie a postupy

Anilin, jeho substituované derivaty a nitrobenzen byly Cistoty reagent grade a byly pouZivany
bez dal3iho &iiténi. Rozpoustédla byla od Aldrich Chemical a byla v bezvodém stavu. Hydroxid
tetramethylamonia byl ve formé pentahydratu. Jako pevna latka byl susen v exikatoru nad P,Os
ve vakuu nékolik dnu pred pouzitim. Titraci vysusené pevné latky bylo zjisténo, ze vysusena
latka je dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu.

Stanoveni pomoci HPLC: HPLC s reverzni fazi byla vyuzita k analyze reakénich smési. Byla
pouzivana kolona o rozmérech 4,6 X 150 mm, naplnéna sorbentem 5 um Beckman/Altex
Ultrasphere-ODS. Eluce byla provadéna systémem pump s ternarnim gradientem.
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Elu¢ni gradient

¢as (min) | pritokova rychlost | % vody | % ACN % MeOH
{(ml/min)

0 1,5 90 10 0
12,0 1,5 63 30 8
12,1 L5 60 20 20
15 1,5 60 20 20
35 1,5 10 45 45
40 1,5 10 45 45
41 1,5 90 10 0
50 1,5 90 10 0

Priklad 1

A) Tento pfiklad ilustruje reakci anilinu a nitrobenzenu za piistupu vzduchu pfi laboratorni
teploté za vzniku 4-NDPA a p-nitrosodifenylaminu (p-NODPA). Reakéni smés byla nasledné
primo hydrogenovana za vzniku 4-ADPA.

Byla pouzita 500 ml trihrdla baiika s kulatym dnem. V baiice bylo umisténo magnetické
michadlo. Do baiiky bylo dano 196 mi anilinu a 4 ,3 ml nitrobenzenu (4,2 mmol). K michané
reakéni smési byl pridan pevny dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (17,7 g, 140 mmol). Pfi
reakci byl spotiebovén jiz po 2 hodinach témér veskery nitrobenzen, aviak byla ponechédna v
chodu pfi michani 18 hodin. Po uplynuti této doby zreagovalo vice nez 99 % nitrobenzenu.
HPLC analyza reakéni smési ukazala tyto vytézky produkti, vzniklych z nitrobenzenu: 4-NDPA
(6,4 mmol, 1,37 g, 15 %), p-NDPA (30,6 mmol, 6,1 g, 73 %), 2-NDPA (0,3 mmol, 0,064 g,
0,7 %), fenazin (0,8 mmol, 0,14 g, 1,9 %), fenazin-N-oxid (0,3 mmol, 0,05 g, 0,7 %).

Ke smési bylo ptidano 16 ml vody a cela reakéni smés byla dana k hydrogenaci do 300 cm’
autoklavu. Do autoklavu bylo pfidano 1 % (0,5 g suché hmotnosti) platino - uhlikového
katalyzatoru. Reakéni smés byla zahfata na 80 °C pii 1033 kPa H,. Hydrogenace byla ukoncena
za 30 minut. Analyzou HPLC bylo zjiiténo, ze bylo pfipraveno 35,9 mmol 4-ADPA, coz
odpovida vytézku 97 % z 4-NDPA a p-NDPA.

B) Toto je piiklad reakce anilinu s nitrobenzenem pfi laboratorni teploté v dimethylsulfoxidu pfi
anaerobnich podminkach.

Do 25 ml baiiky s kulatym dnem byly dany v atmosféfe argonu 4 ml DMSO, anilin, (200 pl,
1,9 mmol) a 330 mg dihydratu tetramethylamoniumhydroxidu (2,5 mmol). Reakéni smés byla
ponechana 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Konverze nitrobenzenu probéhla ze 68 %. Analyza
HPLC ukazala nasledujici vytézky produktd, vzniklych z nitrobenzenu: 4-NDPA (30,5 %), p-
NDPA (33,6 %), azobenzen (2,6 %), azoxybenzen (stopy).

C) Toto je priklad reakce anilinu s nitrobenzenem pfi laboratorni teploté za anaerobnich
podminek.

Do 25 ml baiiky s kulatym dnem byl dan v rukavicové skfifice s nastavitelnou atmosférou,
naplnéné argonem, anilin (1,8 ml) a nitrobenzen (0,02 ml, 0,19 mmol). K tomuto roztoku byl
ptidan dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg, 2,5 mmol). V3echen nitrobenzen byl
spotiebovan po nékolika hodinach. Analyza HPLC ukézala nasledujici vytézky produktu,
vzniklych z nitrobenzenu: 4-NDPA 10 %, p-NDPA 76 %, azobenzen 7 % a fenazin 5 %.
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D) Toto je piiklad reakce mezi anilinem a nitrobenzenem v DMSO za pfistupu vzduchu. Tento
ptiklad také ilustruje vznik 4-NDPA a p-NDPA z jejich soli za pouziti vody a kyseliny.

Reakéni smés obsahovala anilin (200 pl, 2,1 mmol) a nitrobenzen (200 ul, 1,9 mmol) ve 4 mi
DMSO.

- Dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg, 2,5 mmol) byl pfidan v jednom ptidavku.

Reakéni smés byla michana 18 hodin. Za tuto dobu bylo spotfebovano 80 % nitrobenzenu.
Reakéni smés byla vyklopena do 200 ml vody, coz zpisobilo okamZité vysrazeni 4-NDPA.
Roztok byl chlazen ledem nékolik hodin. Potom byl zfiltrovan a produkt byl vysusen pii 100 °C.
K filtratu byla ptiddvéana ledova kyselina octova az do neutralniho pH, coz vedlo k vysrazeni p-
NDPA. SraZenina byla odfiltrovana a vysusena pii 100 °C. [zolované vytézky, pfepoétené na
spotiebovany nitrobenzen: 4-NDPA (66 %), p-NDPA (29 %).

E) Toto je piiklad reakce anilinu a nitrobenzenu v DMSO pfi 80 °C za pistupu vzduchu.

Do 250 ml bariky s kulatym dnem byl dén anilin (0,05 mol, 4,6 g), nitrobenzen (0,05 mol, 6,1 g)
a 75 ml DMSO..Dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (0,2 mol, 25,44 g) byl k roztoku pfidan
v jedné davce. Reakéni smés byla na olejové lazni zahfata na 80 °C a na této teploté byla
udrzovdna S5 hodin. Reakéni smés byla analyzoviana HPLC. Vytézky produktl, vzniklych z
nitrobenzenu: 4-NDPA (35 %), p-NDPA (51 %), azobenzen (3,1 %).

F) Toto je ptiklad reakce anilinu a nitrobenzenu v DMF za pfistupu vzduchu.

Anilin (200 ul, 2,1 mmol) a nitrobenzen (200 ul, 1,9 mmol) byly rozpustény v 5 mi DMF.
K reakéni smési byl pfidan dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (1,0 g, 7,8 mmol). Reakce
probihala 2 hodiny za michani. Béhem této doby bylo spotiebovano 39 % nitrobenzenu.
Vytézky, pfepoétené na spotiebovany nitrobenzen: 4-NDPA 99 %, p-NDPA stopy

Priklad 2

Tento priklad ilustruje, Ze reakce predkladaného vyndlezu mize byt vedena v Siroké 3kile teplot.
Byly pripraveny &tyfi identické reakéni smési. Reakce probihaly pti 0, 23, 50 a 80 °C za pfistupu
vzduchu za nésledujicich podminek. Do 50 ml bariky s kulatym dnem bylo dano 49 ml anilinu a
1,0 ml nitrobenzenu (9.5 mmol). Byl pfidan dihydrat tetramethyIamomumhydrox:du (4,40 g,
36,3 mmol) a reakce byla ponechana v chodu 5 hodin. Vytézky produkti byly stanoveny HPLC a
byly vztaZeny na moly spotiebovaného nitrobenzenu. Vytézek je konverze nasobena selektivitou.

Tabulka 1
teplota °C konverze produkty selektivita % vytézek %
nitrobenzenu
0 52 % p-NDPA 34 18
' 4-NDPA 18 9.3
2-NDPA 2.2 1,0
fenazin 0.6 0.3
23 73 % p-NDPA 71 ] 51
4-NDPA 12 8,5
azobenzen 17 12
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teplota °C konverze produkty selektivita % vytézek %
nitrobenzenu
fenazin stopy
fenazin-N-oxid stopy
50 98 % p-NDPA 88 86
4-NDPA 7.8 7,6
2-NDPA 1,7 1,6
azobenzen* 22 21
80 100% p-NDPA 89 89
4-NDPA 7 7
2-NDPA 2 2
azobenzen* 55 55

* Vétsina azobenzenu je pravdépodobné produktem oxida¢ni kopulace anilinu (viz ¢lanek D. T.

Sawyera)

Ptiklad 3

Tento priklad ilustruje, Ze je dulezité Fizeni obsahu protickych latek, pfitomnych v reakci. Byly
uskute¢nény &tyfi identické reakce, liSici se pouze mnozstvim vody, pfidané ke smési - 0, 10, 50
a 100 pl. 2 ml anilinu a 2 ml nitrobenzenu byly dany do 25 ml baiky s kulatym dnem a byla
pfidavana rizna mnozstvi vody. Dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg, 2,5 mmol) byl
ptidan v jedné davce. Po 3estnacti hodinach pii laboratorni teploté a za ptistupu vzduchu byly |
odebrany vzorky reakéni smési. Byla také uskute¢néna identicka sada reakci, kde byl misto vody

pfidavan methanol.

Tabulka 2
objem pridané vody % vody* molirni pomér 4-NDPA+p- | vytézek (mmol) 4-
(ul) NDPA 2-NDPA+fenazin NDPA+p-NDPA
0 2,2 6,2 0,83
10 2,45 8,5 0,68
50 3,45 11,5 0,18
100 4.7 5.0 0,5
objem pridaného | % methanolu*
methanolu ()
10 0.25 8,8 0,67
50 1,2 16 0.52
100 2, 35 0,42

* Objemova procenta vody a methanolu. V pripadé, kdy neni pfidana zadna voda, pochazi voda

z dihydratu.
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Priklad 4

Tento piiklad ilustruje. ze pfi praktickém pouziti metody tohoto vynalezu mohou byt k produkci
4-NDPA a/nebo p-NDPA pouzita rizna rozpoustédia. Sady reakci, uvedené v tabulce 3, byly
provedeny tak, jak je uvedeno v pfikladu 1. Pouze rozpoustédlo. pouzité v prikladu 1, bylo
vyménéno za rozpoustédla, uvedena v tabulce.

Tabulka 3
rozpoustédlo reakéni podminky
N-methyl-2-pyrrolidin 1D
DMSO/THF B
pyridin 1D

Piiklad 5

Tento priklad ilustruje rizné baze, které mohou byt pouzity k produkci 4-NDPA a/nebo p-NDPA
metodou predloZzeného vynalezu. Sady reakci, uvedené v tabulce 4. byly provedeny tak. jak je
uvedeno v piikladu 1. Pouze baze, pouzita v piikladu 1, byla vyménéna za baze, uvedené v
tabulce. :

Tabulka 4
baze reakéni podminky
Na 1D
NaH . 1D
NaOH 1D
KOH 1D
t-butoxid draseiny 1D
bis(trimethylsilyl)amid lithny 1B, 1D
NaOH/K,CO, 1D, IF
Ptiklad 6

Tento piiklad ilustruje neodekdvany narist v selektivité a konverzi nitrobenzenu pfi pouZiti
metody predlozeného vynalezu ve srovnani s metodou. objevenou Ayyangarem a spol.

Byla uskutednéna reakce acetanilidu, nitrobenzenu, NaOH a K,CO; podle procedury, popsané
Ayyangarem a spol. Tetrahedron Letters, Vol. 31, No. 22, pp. 3217-3220 (1990). Analyza této
reakce pomoci HPLC ukazala, ze bylo pfeménéno 37 % nitrobenzenu a bylo dosaZeno téchto
vytézka slouéenin, vzniklych z nitrobenzenu: 4-NDPA (6 %), p-NDPA (4,5 %), azobenzen
(0,7 %). : :

Pro srovnani, je-li reakce vedena podle postupu predlozeného vynalezu. konverze nitrobenzenu a
selektivita pozadovanych produktd velmi vzristd. Napiiklad pribéh reakce, popsany v prikladu
ID: Anilin (0,05 mol), nitrobenzen (0,05 mol) a dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu
(0,2 mol) byly smichany se 75 ml DMSO. Reakéni smés byla 5 hodin michana pti laboratorni
teploté. Po této dobé byla provedena analyza HPLC s nasledujicimi vysledky. Konverze

- 10 -
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nitrobenzenu probéhla z 85 % Vytézky latek, vzmklych z nitrobenzenu byly: 4-NDPA (18 %), p-
NDPA (51 %), azobenzen (3 %).

Reakce acetanilidu a nitrobenzenu byla uskuteénéna také pfi laboratorni teploté. 0,05 mol
acetanilidu, 0,05 mol nitrobenzenu, 0,2 mol NaOH a K,CO; bylo rozpusténo v 75 ml DMSO.
Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté (23 °C) 5 hodin. Analyza ukazala Ze nedoslo
ke konverzi nitrobenzenu, ani ke vzniku zadnych produktu.

Priklad 7

Tento piiklad ilustruje, jak mize byt fizen pomér p-NDPA/4-NDPA nastavenim poméru anilin/-
nitrobenzen.

Anilin a nitrobenzen reagovaly v riznych pomérech. Celkovy reakéni objem smési a mnoZstvi
dihydratu tetramethylamoniumhydroxidu byly udrzovany konstantni. Pfi typické reakei, kdy je
objemovy pomér anilin/nitrobenzen roven 1, byly do 25 ml baiiky s kulatym dnem dany 2 ml
anilinu a 2 ml nitrobenzenu. Byl pfidan dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg,
2,5 mmol) a reakce byla ponechdna v chodu 14 hodin pfi laboratorni teploté (23 °C) a za pfistupu
vzduchu. Potom byla reakéni smés analyzovana HPLC.

Tabulka 5
objemovy pomér anilin/nitrobenzen pomér p-NDPA/4-NDPA
0,33 0,1
1 0,1
10 4
50 6
Priklad 8

Tento priklad ilustruje, ze mnozstvi protickych latek, v reakéni smési obsazenych nebo k ni
piidanych, ma vliv na stuperi konverze a na.vytézky 4-NDPA a p-NDPA.

Mnozstvi vody, pfidané k reakéni smési, obsahujici anilin, nitrobenzen a dihydrat tetramethyl-
amoniumhydroxidu v DMSO, bylo ménéno v rozsahu 0 - 500 ul (0, 50, 150, 300, 500 pl).
Celkovy objem reakéni smési byl viak udrzovan konstantni. Typickd reakéni smés obsahovala
anilin (200 pl, 2,1 mmol), nitrobenzen (200 pl, 1,9 mmol), dihydrat tetramethylamonium-
hydroxidu (330 mg, 2.5 mmol) a vodu (50 pl) v 3,55 mi bezvodého DMSO. Reakéni smés byla
ponechana 24 hodin pii laboratorni teploté za pfistupu vzduchu. Potom byly odebrany vzorky k
analyze HPLC.

-1 -



w

10

13

20

30

40

CZ 281972 B6

Tabulka 6

objem pridané % vody % konverze | vytéZek (mmol) 4-NDPA +
vody (ul) nitrobenzenu p-NDPA
0 23 89 1,5
50 3,5 73 0,99
150 6 63 0,62
300 9,75 12 0,23
500 14,7 3 0,05

Priklad 9

Tento piiklad ukazuje, ze vzristajici mnozstvi baze pfi konstantnim mnoZstvi protické latky,
pfidané do reak¢nj smési, ma vliv na vytézek 4-NDPA a p-NDPA.

Byly uskute¢nény 3 identické reakce s riznymi mnoZstvimi dihydratu tetramethylamonium-
hydroxidu. Typickd reakéni smés - anilin (2 ml), nitrobenzen (2 ml), voda (100 pl) a dihydrat
tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg, 2,5 mmol) - byla promichana a ponechana 24 hodin p#i
laboratorni teploté za pfistupu vzduchu. Za t&chto podminek obsahoval roztok velké mnoZstvi
sraZenin. Proto bylo k reakéni smési ptiddno 10 ml anilinu, aby doslo k rozpusténi srazenin pred
analyzou. V3echny reakéni smési byly analyzovany HPLC.

Tabulka 7
objem pridané % vody | grami bize | mmol baze | vytézek (mmol) 4-
vody NDPA + p-NDPA
100 4,3 0.330 2,5 0,05
100 59 0,660 5.0 0,15
100 9,6 1,65 12,5 . 1,24

Priklad 10

Tento priklad ilustruje reakci anilinu, nitrobenzenu a dihydratu tetramethylamoniumhydroxidu
za anaerobnich podminek pfi 50 °C.

Do 500 ml ¢tythrdlé baiiky s mechanickym michadlem, ptikapavaci nalevkou, piivodem dusiku a
teplomérem bylo dano 90 ml anilinu. Anilin byl probublan dusikem. Dihydrat tetramethyl-
amoniumhydroxidu (54 g, 0,42 mol) byl pfidan v jediném pfidavku. Reakéni smés byla zahtivana
na 50 °C v atmosfére dusiku a byla michdna. Kdyz doséhla teplota v reakéni nadobé 50 °C, byl
do energicky michané smési anilinu a baze po kapkach ptidan nitrobenzen. Nitrobenzen byl
pfidavan plynule po dobu 30 minut. Béhem pfikapavani nitrobenzenu vzrostla teplota reakéni
smési na 65 °C. Po pfidani veskerého nitrobenzenu byla reakéni smés dalsich 90 minut michana
a potom byla analyzovana HPLC. Konverze hitrobenzenu = 100 %. Vytézky latek, vzniklych z
nitrobenzenu: p-NDPA (88,5 %), 4-NDPA (4,3 %), fenazin (3,6 %), azobenzen (3,6 %).



w

20

25

30

10

45

CZ 281972 B6

Priklad 11

Tento piiklad ukazuje, ze podle metody piedlozeného vynalezu mohou byt vyrabény tetramethyl-
amonné soli 4-NDPA a p-NDPA.

Anilin (3,0 ml) a dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (330 mg, 2,5 mmol) byly michany ve
skfifice s nastavitelnou atmosférou pod argonem. Bazicka anilinova smés byla filtrovéna tak, ze
anilin byl jiman pfimo do 1 ml nitrobenzenu. Po pfidavku bazického anilinového roztoku reakéni
smés okamzité zéervenala a zalala se vytvéfet srazenina. Smés byla michana jest€¢ 5 minut,
potom byla zfiltrovana. Cervena sraZenina byla promyta nékolika objemy bezvodého etheru a
byla vysusena. Cést srazeniny pak byla analyzovana 'H-NMR spektroskopii: (DMSO) § 3,1 (s),
6,1 (d,1), 6,5 (t,1), 6,6 (d,1), 6,76 (d,1), 6,8 (t,1), 7,04 (t,1), 7,5 (d,1). Do trubice NMR se
vzorkem byla pfidana kapka d,-kyseliny octové, coz zpusobilo okamzitou zménu barvy z ¢ervené
na Zlutou. Poté bylo znovu zméfeno 'H-NMR spektrum vzorku. Vysledné spektrum bylo
identické se spektrem 4-NDPA. Cast Gervené srazeniny byla rozpusténa ve vlhkém acetomtrllu a
analyzovana HPLC. Vysledek ukdzal, ze 4-NDPA je prevladajici slozkou.

Priklad 12

Tento piiklad ilustruje konverzi 4-ADPA na N-(l,3-dimethylbutyl)-N'- fenyl -p-fenylendiamin,
Znamenity antiozonant na ochranu gumovych vyrobkd.

52 g 4-ADPA, ptipraveného reakci anilinu a nitrobenzenu (podle postupu v pfikladu 1D), 100 g
methylizobutylketonu (MIBK) a 0,3 g 3% Pt na uhliku jako katalyzatoru bylo vlozeno do 1 |
Parrova autoklavu. Po probublani vodikem byla reakéni smés zahfata na 170 - 175 °C pii tlaku
vodiku 5,51 MPa. Smés reagovala 95 minut. Poté byla ochlazena a zfiltrovana za dcelem
odstranéni katalyzatoru. vody a piebytku MIBK. 71 g produktu po ochlazeni vykrystalyzovalo do
purpurovych krystali. Rozbor, provedeny GC metodou vnitiniho standardu, ukdzal Sistotu
95,9 %. Byly uskuteénény podobné reakce s obdobnymi vysledky za pouziti methylizoamyl-
ketonu a acetonu.

V nasledujicich pfikladech je pouzita vylepSena analyticka metoda HPLC. Pro analyzu produkti
kopula¢ni reakce byla pouzita HPLC s metodou vnéjsich standardi. Pro monitorovani viech
reakci byl pouzit sériovy chromatograf Waters 600, vybaveny kolonou Vydac 201HS54
(4,6 x 250 mm) a UV detektorem 254 nm. '

Eluéni gradient

¢as (min.) | % rozpoustédla | % rozpoustédla B (40% methanol
A (voda) v ACN)

0 75 25
35 20 30
40 0 100
45 0 100
46 75 25
55 75 25

Vnéjsi standardy byl pfipraveny rozpousténim N-methylanilinu (5,7 mg), nitrobenzenu (13,0
mg), fenazinu (4,5 mg). 4-nitrosodifenylaminu (68,1 mg), 4-nitrodifenylaminu (7.2 mg),
azobenzenu (4.7 mg) a 25% vodného roztoku dihydratu tetramethylamoniumhydroxidu (130 pl)
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v 50 ml acetonitrilu. V piipadech, kdy byly pouzity derivaty anilinu, byly pfipraveny stejné

.standardni roztoky.

Ptiklad 13

- Tento piiklad ilustruje kontinualni odstrafiovani vody-z reakéni smési, obsahujici anilin,

nitrobenzen a dihydrat tetramethylamoniumhydroxidu (TMA(H)) vakuovou destilaci azeotropu
voda - anilin. '

22 1 baiika s kulatym dnem, osazend mechanickym michadlem, Dean - Starkovym chladi¢em,
termo¢lankem, potrubim pro pfivod nitrobenzenu a teflonovou prepazkou, byla naplnéna 6,84 kg
25% vodného roztoku TMA(H) (6,70 1, 18,8 mol TMA(H)). Voda byla odstrafiovana vakuovou
destilaci (7,33 kPa), dokud nedosahla koncentrace baze 35 %. V pribéhu tohoto kroku reakéni
teplota plynule vzrostla na 50 - 55 °C. Do reaktoru byl pfidan anilin (9,98 kg, 9,88 |, 108 mol) a
vakuova destilace pokracovala pfi 7,33 kPa. Voda a anilin byly plynule odstrafiovany jako
azeotrop, dokud nebylo dosazeno molarniho poméru vody k TMA(H) 4:1. Béhem tohoto kroku
vzrostla teplota reakéni smési na 75 °C. Jakmile bylo dosazeno pfislusného moldrniho poméru
vody k bazi, za¢alo kontinualni pfidavani nitrobenzenu (2,19 kg, 1,79 1, 17,82 mol) po dobu 3
hodin. Béhem pfidavani nitrobenzenu byla voda a anilin kontinualné odstrariovany vakuovou
destilaci pii 7,33 kPa. Je vhodné po celou dobu piidavani nitrobenzenu udrzovat v rovnosti
hmotnost odstrafiovaného kondenzatu a hmotnost pfiddvaného nitrobenzenu, aby byla dobra
rychlost odstrafiovani azeotropu voda/anilin. Konec reakce byl uréen monitorovanim konverze
nitrobenzenu HPLC. Typické vytézky, stanovené HPLC, pfi 100% konverzi nitrobenzenu:

4-nitrosodifenylamin 92,1 %, 4-nitrodifenylamin 3,4 % a fenazin 0,9 %.

Priklad 14

Tento ptiklad ilustruje pouziti riznych rozpoustédel v reakci anilinu, nitrobenzenu a baze pfi
vyrobé meziprodukti pro vyrobu 4-ADPA,

K roztoku, obsahujicimu 0,5 g (5,3 mmol) anilinu a 0,95 g (6,5 mmol) dihydratu tetramethyl-
amoniumhydroxidu v 8 m! rozpoustédla pti 70 °C v ochranné atmosféfe dusiku bylo stfikackou
pridano 0,65 g (5,3 mmol) nitrobenzenu. Poté byl roztok 12 hodin michan pii 70 °C pod
dusikem. Reakéni smés byla analyzovana HPLC, vysledky jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8
rozpoustédlo konverze vytézek
nitrobenzenu
fenazin | 4-NODPA | 4-NDPA | azobenzen

toluen 99,5 0,64 76.4 20.9 1,5
hexan 94,8 1,1 36.0 34,1 23.5
ethylen glvkol dimethyl ether 100 1,24 51.4 27 19,8
diisopropy! ethyl amin 50 0.9 45 4.3 0

- 14-
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Ptiklad 15

Tento ptiklad ilustruje. jak mohou byt vyuzity odlidnosti riznych katalyzatort fazového prenosu
pfi reakci anilinu, nitrobenzenu a baze k p¥ipravé meziprodukti pro vyrobu 4-ADPA.

Pro provedeni typické reakce byla tfihrdla barika s kulatym dnem, osazena Dean - Starkovym
chladi¢em, naplnéna 59 g (0,091 mol baze) vodného roztoku tetramethylamoniumhydroxidu a
55 g (0,59 mol) anilinu. Voda byla odstrafiovana azeotropni destilaci s anilinem 35 ml pfi 20 mm
Hg a pii 70 °C. Nitrobenzen (11,2 g, 0,091 mol) byl zavadén ptikapavaci ndlevkou 5 minut pii
70 °C. Reakéni smés byla michana pfi 2,66 kPa a pfi 70 °C 4 hodiny. Potom byla analyzovina
HPLC. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 9.

V piipadé, kdy byl jako baze pouzit hydroxid bis-dibutylethylhexamethylenaminu, byly reakéni
podminky mirné odlisné. 50 ml vodného roztoku hydroxidu kvarterni amonné soli (0,0575 mmol
hydroxidu) bylo smichdno s 200 ml anilinu. Voda byla odstrafiovana vakuovou destilaci pti

+ 67 °C, dokud nebylo oddestilovano 28 ml vody. Nitrobenzen byl k reakéni smési pfivadén v

dusikové atmosféfe pii S0 °C po kapkach. Reakéni smés byla michana 2 hodiny, potom byl
odebran vzorek k analyze. .

Tabulka 9
baze konverze vytézek %
nitrobenzenu
fenazin | 4-NODPA | 4-NDPA | azobenzen
tetrabutylamonium- 77,5 % 0 52,1 9,7 34
hydroxid ;
tetrapropylamonium- 100 % 0,25 63,8 18,3 17,5
hydroxid
hydroxid cholinu 83.6% 0,85 33,0 9.6 43,2
benzyltrimethylamonium- 100 % 0,1 74,7 12,4 11,7
hydroxid ’
18-crown-6 + 2 KOH 99,4 % 0,33 77,8 11,5 6,54
bis-dibutylethylhexamethylen 853 % 0,1 76 7 11
diamoniumhyvdroxid :

Priklad 16

Tento ptiklad ilustruje situaci, kdy mize byt k odstranéni vody z reakéni smési vyuzito misto
azeotropni destilace, popsané v piikladu 13, také pfidavku susiciho &inidla.

Do ttihrdl¢ bariky s kulatym dnem o objemu 500 ml, vybavené mechanickym michadlem a Dean-
Starkovym chladi¢em, bylo navazeno 59,01 grami (0,162 mol baze) 25% vodného roztoku
tetramethylamoniumhydroxidu. Voda (17 ml) byla odstranéna vakuovou destilaci pfi tlaku
2,67 kPa. Potom bylo pfidano 88,05 grami anilinu a vakuovou destilaci bylo odstranéno 18 ml
vody tak, aby vysledny molarni pomér vody k bazi byl 3:1. Potom byla destilace zastavena a k
reakéni smési bylo pfidano vhodné susici ¢inidlo. Ke smési v dusikové atmosféie byl potom po
dobu 1 hodiny piidavan nitrobenzen (19,18 g, 0,155 mol). B&hem pfidavani nitrobenzenu byla
reakéni teplota udrzovana na 70 °C. | hodinu po skonéeni pfidavani nitrobenzenu mohla
pokracovat dalsi reakce. Vysledky téchto experimentt jsou shrnuty v tabulce &. 10.
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Tabulka 10
susici ¢inidlo zadné | bezvody Na,SO, | molekulové sito 4 A°

pridavek (2) - 14,75 28,1
konverze nitrobenzenu 52,3 % 61.9% 78,2 %
vytézek (%) fenazinu 0,34 0,50 1,0
vytézek (%) 4-NODPA 46,7 58,6 68,0
vytézek (%) 4-NDPA 2,0 2,2 5,1
vytézek (%) azobenzenu 1,0 0,8 4,8

Priklad 17

Tento pfipad ukazuje. jak se muZe sniZit mnoZstvi produkovaného fenazinu se vzristem
sterického objemu tetraalkylamoniového iontu, ktery se pouziva jako katalyzator fazového
prenosu. PouZivané experimentalni postupy jsou shodné s postupy, popsanymi v piikladu 13.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce ¢. 11.

Tabulka 11
baze konverze vytézek %
nitrobenzenu
fenazin |4-NODPA | 4-NDPA | azobenzen
tetramethylamonium- 100 % 2,24 43 34 12,1
hydroxid ,
tetrapropylamonium- 100 % 0,25 63,8 . 18,3 17,5
hydroxid
benzyltrimethylamonium- 100 % 0,1 74,7 12,4 11,7
hydroxid
tetrabutvlamoniumhydroxid 77.5 % 0 52,1 | 9.7 3.4
fenyltrimethylamonium- 48 % 22 15 12 23
hydroxid ‘

Ptiklad 18

Tento piiklad ilustruje. jak mohou byt pfi této reakci vyuZivany riizné substituované derivaty
anilinu. Reakce byly analyzovany pomoci HPLC a vysledky jsou shrnuty v tabulce &. 12.

A) 3-bromanilin

Roztok. obsahujici 10 ml (0,09 mol) 3-bromanilinu a 1,5 g (0,01 mol) dihydratu tetramethyl-
amoniumhydroxidu, bvl michan pfi 70 °C v dusikové atmosféte. 0,9 ml nitrobenzenu
(8,78 mmol) bylo pfidavidno po kapkach injekéni stiikackou a roztok byl michan pti 70 °C v
atmosfére dusiku po dobu 12 hodin.

B) 4-nitroanilin

Roztok, obsahujici 1,38 g 4-nitroanilinu (0,01 mol) a 1,81 g dihydratu tetramethylamonium-

hydroxidu (0,012 mol) ve 3 ml dimethylsulfoxidu, byl michan pfi 70 °C v dusikové atmosfére.
1 ml nitrobenzenu (0,01 mol) byl pridavan po kapkach injekéni stfikackou a roztok byl michan

-16 -
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pti 70 °C v atmosféie dusiku po dobu 12 hodin.
C) p-toluidin

Roztok obsahujici 3 g p-toluidinu (28 mmol) a 0,9 g dihydratu tetramethylamoniumhydroxidu
(6 mmol), byl michan pfi 70 °C v dusikové atmosféfe. 0,5 ml nitrobenzenu (5 mmol) bylo
pridavano po kapkach injekéni stfikatkou a roztok byl michan pti 70 °C v atmosféfe dusiku po
dobu 12 hodin.

D) 4-chloranilin

Roztok, obsahujici 4,8 g 4-chloranilinu (0,03 mol) a 0,9 g dihydratu tetramethylamonium-
hydroxidu (6 mmol), ve 2 ml dimethylsulfoxidu, byl michan pii 70 °C v dusikové atmosfére.
0,71 g nitrobenzenu (5,6 mmol) bylo pfidavano po kapkach injekéni stiikackou a roztok byl
michan pii 70 °C v atmosféte dusiku po dobu 12 hodin. '

E) 4-methoxyanilin

Roztok, obsahujici 3 g 4-methoxyanilinu (0,03 mol), a 0,95 g dihydratu tetramethylamonium-
hydroxidu (6 mmol) ve 2 ml dimethylsulfoxidu, byl michan pfi 70 °C v dusikové atmosfére.
0,6 g nitrobenzenu (5 mmol) bylo pfidavano po kapkach injekéni stfikackou a roztok byl michéan
pfi 70 °C v atmosfére dusiku po dobu 12 hodin.

F) 2-methoxyanilin

Roztok, obsahujici 4,9 g 2-methoxyanilinu (0,03 mol) a 1,1 g dihydratu tetramethylamonium-
hydroxidu (7,58 mmol) byl michan pti 70 °C v dusikové atmosféfe. 0,75 g nitrobenzenu
(6,09 mmol) bylo piidavano po kapkéach injekéni stfikackou a roztok byl michan pfi 70 °C
v atmosféfe dusiku po dobu 12 hodin.

Tabulka 12

vytézky %
derivaty anilinu konverze nitrobenzenu | 4-NODPA produkt | 4-NDPA derivat
2-methoxyanilin 100 55 44
4-methoxyanilin 100 74 20
4-chloranilin 98 61
p-toluidin 100 19 9
4-nitroanilin 99 0 73
3-bromanilin 100 61 9

Priklad 19

Tento piipad ukazuje, jak se budou vazat rizné diamino nukleofily do para poloh nitrobenzenu.
2 ml nitrobenzenu (0,02 mol) byly pfidavany injekéni stiikackou k roztoku, obsahujicimu 1,08 g
1,4-fenylendiaminu (0.01 mol) a 3,6 g pentahydratu tetramethylamoniumhydroxidu (0,02 mol) ve
2 mi dimethylsulfoxidu. ktery byl umistén v dusikové atmosféfe pfi 70 °C. Za téchto podminek

"byl roztok michan 4 hodiny. Z roztoku byl odebran alikvotni podil k analyze na LC, MS, LC-MS.

Byly ziskany tyto slou¢eniny:

-17-
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N,N'-(4-nitrosofenyl)-1,4-fenylendiamin;
N-(4-nitrofenyl)-N'-(4-nitrosofenyl)-1,4-fenylenediamin;
N,N'-(4-nitrofenyl)-1,4-fenylenediamin.

Ostatni diamino nukleofily, napf.

4,4-methylendianilin a 2,4-diaminotoluen, davaji za stejnych reakénich podminek podobné
vysledky.

Ptiklad 20

Tento ptipad popisuje hydrogenaci soli 4-NODPA/tetramethylaminu (TMA) a 4-NDPA/TMA na
4-ADPA v ptitomnosti riznych rozpoustédel. Hydrogenaéni reakce byly provadény v autoklavu
z nerezové oceli (objem 300 cm’), vybaveném mechanickym michadlem a termostatem.

A) 12,4 g soli 4-NODPA/TMA (0,0464 mmol) bylo vloZeno do autoklavu se 150 mi toluenu.
Ke smési v autokldvu byl pfidan 1% Pt/uhlikovy katalyzitor (300 mg suché vahy). Reaktor byl
proplachnut dusikem a potom byl umistén do Hy-atmosféry o tlaku 1378 kPa, ktera se béhem
hydrogenace neménila. Rychlost michani byla 1500 ot/min. Teplotni hranice byla 80 °C. Reakce
byla povazovina za skonéenou, kdyZ se prestal spotiebovavat vodik. Smés byla vyjmuta a
katalyzator byl odstranén filtraci. Z organické vrstvy byl odebran vzorek a byl analyzovan s
vyuzitim HPLC s reverzni fazi. Vysledky potvrdily 100% konverzi substratu a 97% vytézek 4-
ADPA.

B) Smés soli 4-NODPA/TMA (71 g, 262 mmol) a 4-NDPA/TMA (7 g, 24 mmol) byla umisténa
do autoklavu se 150 g anilinu. Byl pfidan 1% Ptuhlikovy katalyzator (300 mg suché vahy).
Reaktor byl proplachnut dusikem a potom byl umistén do Hs-atmosféry o tlaku 1378 kPa, ktera
se béhem hydrogenace neménila. Rychlost michani byla 1500 ot/min. Teplotni hranice byla
80 °C. Reakce byla povazovéana za skon&enou, kdyZ se piestal spotfebovavat vodik. Smés byla
vyjmuta a katalyzitor byl odstranén filtraci. Z organické vrstvy byl odebran vzorek a byl .
analyzovan s vyuzitim HPLC s reverzni fazi. Vysledky potvrdily 100% konverzi substratu a 98%

vytézek 4-ADPA.

C) Smés soli 4-NODPA/TMA (36,5 g, 135 mmol) a 4-NDPA/TMA (3,4 g, 12 mmol) byla
umisténa do autokldvu s 51 g 4-ADPA. Byl piiddn 1% Pt/uhlikovy katalyzator (300 mg suché
vahy). Reaktor byl proplachnut dusikem a potom byl umistén do H;-atmosféry o tlaku 1378 kPa,
kterd se béhem hydrogenace neménila. Rychlost michani byla 1500 ot/min. Teplotni hranice byla
80 °C. Reakce byla povazovana za skonéenou, kdyz se prestal spotfebovavat vodik. Smés byla
vyjmuta a katalyzator byl odstranén filtraci. Z organické vrstvy byl odebran vzorek a byl
analyzovan s vyuzitim HPLC s reverzni fazi. Vysledky potvrdily 100% konverzi substratu a s 4-

ADPA byl detekovian pouze hlavni produkt.

Ptiklad 21

Tento ptipad popisuje hydrogenaci 4-NODPA na 4-ADPA v anilinu za pouziti niklu jako
katalyzatoru.

50 g 4-NODPA, 200 g anilinu a 2,0 g Ni na siliko-aluminovém nosiéi bylo umisténo do
autoklavu o objemu 1 litr. Po vyplachnuti kysliku z aparatury byla smés zahfata na 80 °C a pak
do ni zacal proudit vodik rychlosti 200 ml/min. Proud vodiku byl udrzovan tak, aby maximalni
tlak dosahoval hodnoty 1929 kPa. Po 120 minutich proud vodiku indikoval, e reakce je
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skon&ena. Byl odebran vzorek z reakéni smési a jeho analyza indikovala 0,1 % nezreagovaného
zbytku 4-NODPA. Produkt byl 4-ADPA.

Podobné vysledky muzeme ziskat nahradou popsanych rozpoustédel, bazi a také zménou
reakénich podminek, jako je napf. teplota a tlak.

Z predchoziho popisu mize kazdy zkuSeny odbornik lehce zjistit podstatné rysy tohoto vynélezu
a provést zmény a modifikace vynalezu tak, aby ho pfizplsobil riznému pouZiti a riznym
podminkam.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby 4-ADPA a jeho substituovanych derivatii a jejich soli reakci anilinu s
nitrobenzenem, vyznaceny tim, Zese

a) anilin nebo substituované derivaty anilinu a nitrobenzenu uvedou do reakéniho styku v
rozpoustédle, vybraném z anilinu, nitrobenzenu, dimethylsulfoxidu, dimethylformamidu, N-
methylpyrrolidonu, pyridinu, toluenu, hexanu, ethylenglykol dimethyl etheru, diisopropyl
ethylaminu a jejich smési, kde substituenty substituovanych derivati anilinu jsou vybrané ze
skupiny, obsahujici halogenidy, -NO,, -NH,, alkylové skupiny s 1 az 18 uhlikovymi atomy,
alkoxy skupiny s | az 18 uhlikovymi atomy. -SO;, -COOH a arylové, aralkylové nebo alkarylové
skupiny s 6 az 18 uhlikovymi atomy, obsahujici alespoii jednu -NH; skupinu, pfi¢emz
halogenové substituenty jsou voleny ze skupiny chlor, brom a fluor, a

b) anilin nebo substituované derivity anilinu a nitrobenzen reaguji v reaktoru za teploty od
-10°C do 150 °C, v pritomnosti baze, vybrané ze skupiny, obsahujici alkalické kovy, hydridy
alkalickych kovi, hydroxidy alkalickych kovi, alkoxidy alkalickych kovi, tetrasubstituované
amoniumhydroxidy, diamoniumhydroxidy, substituované alkylovymi skupinami s 1 az 18
uhlikovymi atomy, lithium bis(trimethylsilyl)amid, crown ethery ve spojeni se zdrojem béze,
arylamoniové soli ve spojeni s kteroukoliv shora uvedenou bazi a jejich smési, v nichz je kazdy
substituent v feéenych tetrasubstituovanych amoniumhydroxidech nezavisle volen z alkylovych
skupin s | az 18 uhlikovymi atomy, arylovych skupin s 6 az 18 uhlikovymi atomy, nebo
arylalkylovych skupin s 6 az 18 uhlikovymi atomy, za fizeného obsahu protického materialu, kde
feceny proticky material je vybrany z methanolu, vody a jejich smési, za G¢elem vyroby jednoho
nebo vice meziprodukti 4-ADPA, kde substituované derivaty 4-nitrodifenylaminu a 4-nitro-
sodifenylaminu jsou odvozeny od fec¢enych derivata anilinu,

¢) meziprodukty pro vyrobu 4-ADPA se redukuji a pfipadné

d) 4-ADPA nebo jeho substituované derivaty z kroku c) se redukéné alkyluji.

2. Zpusob vyroby jednoho nebo vice meziprodukti pro vyrobu 4-ADPA, vybranych ze
skupiny, obsahujici -4-nitrodifenylamin, 4-nitrosodifenylamin a jejich substituované derivaty a

jejich soli podle naroku I, vyznaéeny tim, Zese provedou pouze kroky a) a b).

3. Zpusob podle niaroku.2, vyzmaéeny tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije anilin,
dimethyl-sulfoxid, dimethylformamid a toluen.
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4. Zpusob podle niroku 2, vyzna&eny tim, Ze fedeny rozpoustédlovy systém
obsahuje anilin a az 4 objemova % vody, vztazena k celkovému objemu reakéni smési.

5. Zplsob podle niroku 2, vyzmadeny tim, Ze feCeny rozpoustédlovy systém
obsahuje dimethylsulfoxid a méné& nez 8 objemovych % vody, vztaZzenych k celkovému objemu
reakéni smési.

6. Zplsob podle naroku2, vyznaéeny tim, ZefeCeny systém rozpoustédel obsahuje
anilin a az 3 objemova % methanolu, vztazena k celkovému objemu reakéni smési.

7. Zpusob podle naroku2, vyznadeny tim, Ze feCena prisluina teplota je od 0 °C do
100 °C.

8. Zplsob podle niroku 2, vyzna&eny tim, Ze fecend bize je vmichand do smési s
anilinem nebo se substituovanym derivatem anilinu a tato smés je potom ptivedena k reakci s
nitrobenzenem. ’

9. Zplsob podle naroku 2, vyznadeny tim, Ze je anilin nebo substituovany derivat
anilinu smichan s nitrobenzenem za vzniku smési, ke které je pridana baze.

10. Zpisob podle naroku2, vyznacéeny tim, Ze feCené rozpoustédlo je anilin, feCend
béze je hydroxid tetraalkylamoniumhydroxid nebo alkyldiamoniumhydroxid.

11. Zpasob podle naroku 2, vyznadeny tim, Ze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za aerobnich podminek.

12. Zplsob podle naroku 2, vyzmaéemy tim, Ze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za anaerobnich podminek.

13. Zphsob podle naroku 2, vyznadeny tim, Ze je béhem kroku (b) pfitomno
vysouseci &inidlo k fizeni obsahu protickych latek b&hem reakce anilinu nebo substituovaného
derivatu anilinu a nitrobenzenu.

14. Zpusob podle niroku 13, vyzmadeny tim, Ze feCené vysouSeci Cinidlo patfi do
skupiny, obsahujici bezvody siran sodny, molekulova sita, chlorid vapenaty, dihydrat
tetramethylamoniumhydroxid, bezvody hydroxid draselny, bezvody hydroxid sodny a
aktivovanou aluminu.

15. Zplsob podle naroku2, vyzna&eny tim, Zeje obsah protickych latek v kroku (b)
fizen kontinualni destilaci fecenych protickych latek.

16. Zpusob podle naroku 15, vyzmaéeny tim, Ze fedenou protickou latkou je voda a
tato voda je odstrafiovana izotermni azeotropni destilaci za vyuziti azeotropu anilin - voda.

17. Zpusob podle naroku2, vyznaéeny tim, Ze Feené substituované derivaty anilinu
patii do skupiny, obsahujici 2-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 4-chloranilin, p-toluidin, 4-nitro-
anilin, 3-bromanilin, 3-brom-4-aminotoluen, kyselinu p-aminobenzoovou, 2,4-diaminotoluen,
2,5- dichloranilin, 1,4-fenylendiamin, 4,4-methylendianilin a 1,3,5-triaminobenzen.

18. Zpusob podle naroku 2, vyzna&eny tim, Ze feCené rozpoustédlo je anilin a
proticky material, pfitomny v kroku (a) nebo (b), zalozeny na protickém materialu, pfidaném
spolu s mnozstvim protického materialu, ptitomného v feeném anilinu nebo substituovaném
derivétu anilinu, nitrobenzenu, fe¢eném rozpoustédle a fecené bazi, je alespoit 0.5 objemovych
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"% reak¢éni smési.

19. Zptsob podle niroku 2, vyznadeny tim, Ze feCend bize se kombinuje s feCenym
anilinem nebo substituovanym derivatem anilinu na smés, a fe¢eny nitrobenzen se pfidava k této
smési kontrolovanou rychlosti.

20. Zpisob podle naroku 2, vyzmaéeny tim, Ze feCené rozpoustédlo je anilin a
mnozstvi protického materialu, pfitomného na pocatku reakce, je az 13,8 objemovych %
celkového objemu reakéni smési. : '

21. Zpasob podle naroku 2, vyzmadeny tim, Ze feCend baze je tetraalkylamonium-
hydroxid.

22. Zpisob vyroby 4-ADPA a jeho substituovanych derivatl a jejich soli podle néroku I,
vyznadeny tim, Zese meziprodukty pro vyrobu 4-ADPA po krocich a) a b) redukuji.

23. Zpusob podle niroku 22, vyznaéeny tim, Ze se jako rozpoustédlo pouzije anilin,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid a toluen. :

24. Zpisob podle niaroku 22, vyznadeny tim, Ze feCeny rozpoustédlovy systém
obsahuje anilin a az 4 objemova % vody, vztazena k celkovému objemu reakéni smési.

25. Zpusob podle naroku 22, vyzmacéemy tim, Ze feCeny rozpoustédlovy systém
obsahuje dimethylsulfoxid a méné nez 8 objemovych % vody, vztazenych k celkovému objemu
reakéni smési.

26. Zpusob podle naroku 22, vyznaéeny tim, Ze feCeny systém rozpoustédel obsahuje
anilin a az 3 objemova % methanolu, vztazena k celkovému objemu reakéni smési.

27. Zpusob podle naroku 22, vyznaceny tim, Ze fecend prisluina teplota je ad 0 °C
do 100 °C.

28. Zpusob podle naroku 22, vyznaceny tim, Ze feCend baze je vmichana do smési s
anilinem nebo se substituovanym derivatem anilinu a tato smés je potom pfivedena k reakci s
nitrobenzenem.

29. Zplsob podle naroku 22, vyznadeny tim, Ze je anilin nebo substituovany derivat
anilinu smichén s nitrobenzenem za vzniku smési, ke které je pfidana baze.

30. Zpusob podle naroku 22, vyzmaéeny tim, ZefeCené rozpoustédlo je anilin, fecena
baze je hydroxid tetraalkylaminu nebo hydroxid alkylem substituovaného diaminu.

31. Zpusob podle naroku 22, vyznadeny tim, Ze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za aerobnich podminek.

32. Zpusob podle naroku 22, vyzmnaceny tim, Ze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za anaerobnich podminek.

33. Zplsob podle naroku 22, vyznaéeny tim, Zze je béhem kroku (b) pfitomno
vysouseci ¢inidlo k fizeni obsahu protickych latek béhem reakce anilinu nebo substituovaného
derivatu anilinu a nitrobenzenu.
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34. Zpisob podle naroku 33, vyznadeny tim, Ze feCené vysouseci Cinidlo patfi do
skupiny, obsahujici bezvody siran sodny, molekulova sita, chlorid vapenaty, dihydrat tetra-
methylamoniumhydroxidu, bezvody hydroxid draselny, bezvody hydroxid sodny a aktivovanou
aluminu.

35. Zpisob podle naroku22, vyznadeny tim, Zeobsah protickych latek v kroku (b) je
iizen kontinualni destilaci fe¢enych protickych latek. -

36. Zptisob podle naroku 35, vyzmadeny tim, Ze feCenou protickou latkou je voda a
tato voda je odstrafiovana izotermni azeotropni destilaci za vyuZiti azeotropu anilin - voda.

37. Zptsob podle naroku 22, vyznadeny tim, Ze feené substituované derivaty
anilinu patii do skupiny, obsahujici 2-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 4-chloranilin, p-toluidin,
4-pitroanilin, 3-bromanilin, 3-brom-4-aminotoluen, kyselinu p-aminobenzoovou, 2,4-diamino-
toluen, 2,5-dichloranilin, 1,4-fenylendiamin, 4,4-methylendianilin a 1,3,5-triaminobenzen.

38. Zpusob podle naroku 22, vyzmacéeny tim, Ze feCené rozpoustédlo je anilin, a
proticky material, pfitomny v kroku (a) nebo (b), zaloZzeny na protickém materialu, pfidaném
spolu s mnozstvim protického materidlu, pfitomného v feCeném anilinu nebo substituovaném
derivatu anilinu, nitrobenzenu, fe¢eném rozpoustédle a fe€ené bazi je alespoii 0,5 % objemového
reakéni smési.

39. Zpisob podle naroku22, vyznaéeny tim, Ze feCena baze se kombinuje s feCenym
anilinem nebo substituovanym derivitem anilinu na smés a feceny nitrobenzen se pridava k této
smési kontrolovanou rychlosti.

40. Zptsob podle niaroku 22, vyzmaéeny tim, Ze fecené rozpoustédlo je anilin, a
mnozstvi protického materialu, pfitomného na polatku reakce, je az 13,8 % objemového
celkového objemu reakéni smési.

41. Zpiisob podle naroku 22, vyznaeny tim, Ze feend baze je tetraalkylamonium-
hydroxid.

42. Zpusob podle naroku 22, vyznaéeny tim, Ze feCené meziprodukty pro vyrobu 4-
ADPA se redukuji vodikem za pfitomnosti ptislusného katalyzatoru.

43. Zpusob podle naroku 42, vyznadeny tim, Zze feceny katalyzitor je platina na
uhliku, palladium na uhliku nebo nikl.

44, Zpisob podle naroku 22, vyznadeny tim, Ze béhem kroku (b) je pfitomno
vysouseci &inidlo k fizeni obsahu protickych latek béhem reakce anilinu nebo substituovaného
derivatu anilinu a nitrobenzenu.

45. Zpasob podle naroku 44, vyznaéeny tim, Ze fecené vysoueci Cinidlo patfi do
skupiny. obsahujici bezvody siran sodny, molekulova sita, chlorid vapenaty, dihydrat hydroxidu
tetramethylamonia, bezvody hydroxid draselny, bezvody hydroxid sodny a aktivovanou aluminu.

46. Zpusob podle niroku22, vyznadeny tim, Ze obsah protickych latek v kroku (b) se
iidi kontinualni destilaci fe¢enych protickych latek.

47. Zpuasob podle naroku 46, vyznad&eny tim, Ze fedenou protickou latkou je voda a
tato voda je odstrarfiovana izotermni azeotropni destilaci za vyuzZiti azeotropu anilin - voda.
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48. Zpasob podle naroku 22, vyznaée ny tim, Ze substituent v fedenych substi-
tuovanych derivétech anilinu je vybran ze skupiny, obsahujici halogenidy, -NO,, -NH,, alkylové
skupiny s 1 az 18 uhlikovymi atomy, alkoxy skupiny s 1 az 18 uhlikovymi atomy, -SO;, -COOH
a arylové, aralkylové nebo alkarylové skupiny s 6 az 18 uhlikovymi atomy, obsahujici alespori
Jjednu -NH, skupinu, pri¢emz halogenové substituenty jsou voleny ze skupiny, obsahujici chlor,
brom a fluor.

49. Zpisob podle niroku 48, vyznaéeny tim, % fedené substituované derivaty
anilinu patfi do skupiny, obsahujici 2-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 4-chloranilin, p-toluidin,
4-nitroanilin, 3-bromanilin, 3-brom-4-aminotoluen, kyselina p-aminobenzoova, 2,4-diamino-
toluen, 2,5-dichloranilin, 1,4-fenylendiamin, 4,4-methylendianilin a 1,3,5-triaminobenzen.

S0. Zpisob vyroby 4-ADPA a jeho derivat podle ndroku 22, vyznaéeny tim, Ze se
produkty z kroku c) redukéné alkyluji.

51. Zpisob podle naroku 50, vyznaéeny tim, ze se jako rozpoustédlo pouzije anilin,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid a toluen.

52. Zplsob podle niroku 50, vyznaéen y tim, Ze feCeny rozpoustédlovy systém
obsahuje anilin a az 4 % objemova vody, vztazena k celkovému objemu reak&ni smési.

S3. Zpisob podle naroku 50, vyznadeny tim, Z2e fedeny rozpoustédlovy systém
obsahuje dimethylsulfoxid a méné nez 8 % objemovych vody, vztazenych k celkovému objemu

reakéni smési.

54. Zpisob podle naroku 50, vyznaéeny tim, ze feceny systém rozpoustédel obsahuje
anilin a az 3 % objemova methanolu, vztazena k celkovému objemu reakéni smési.

53. Zpisob podle niroku 50, vyzmaéeny tim, e fecend prisludna teplota je od 0 °C
do 100 °C. ) :

56. Zpisob podle naroku 50, vyznadeny tim, e fecena baze Jje vmichana do smési s
anilinem nebo se substituovanym derivatem anilinu a tato smés je potom privedena k reakci s
nitrobenzenem.

57. Zpisob podle naroku 50, vyznaéeny tim, Ze je anilin nebo substituovany derivat
anilinu smichan s nitrobenzenem za vzniku smési, ke které je pfidana baze.

58. Zpisob podle naroku 50, vyznaéeny tim, Zefedené rozpoustédlo je anilin, fecena
baze je tetraalkylamoniumhydroxid nebo alkyldiamoniumhydroxid.

59. Zpisob podle naroku 50, vyznaéeny tim, Ze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za aerobnich podminek.

60. Zpisob podle naroku S0, vyznaéen y tim, Zze anilin nebo substituovany derivat
anilinu a nitrobenzen reaguji za anaerobnich podminek.

61. Zpasob podle naroku 50, vyznaéleny tim, Ze je béhem kroku (b) ptitomno
vysouseci Cinidlo k Fizeni obsahu protickych latek béhem reakce anilinu nebo substituovaného
derivatu anilinu a nitrobenzenu. :

62. Zplsob podle naroku 61, vyznaéen ¥y tim, Ze fe¢ené vysouseci ¢inidlo patii do
skupiny, obsahujici bezvody siran sodny, molekulova sita, chlorid vapenaty, dihydrat tetra-
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methylamoniumhydroxidu, bezvody hydroxid draselny, bezvody hydroxid sodny a aktivovanou
aluminu.

63. Zpisob podle niaroku 50, vyznaé&eny tim, Zeje obsah protickych latek v kroku (b)
fizen kontinualni destilaci fe¢enych protickych latek.

64. Zplsob podle naroku 63, vyznadeny tim, Ze fedenou protickou'latkou je voda a
tato voda je odstratiovana izotermni azeotropni destilaci za vyuziti azeotropu anilin - voda.

65. Zplsob podle niroku 50, vyznademy tim, Ze fedené substituované derivaty
anilinu patfi do skupiny, obsahujici 2-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 4-chloranilin, p-toluidin,
4-nitro-anilin, 3-bromanilin, 3-brom-4-aminotoluen, kyselinu p-aminobenzoovou, 2,4-diamino-
toluen, 2,5-dichloranilin, 1,4-fenylendiamin, 4,4-methylendianilin a 1,3,5-triaminobenzen.

66. Zpusob podle niroku 50, vyzmadeny tim, Ze feCené rozpoustédlo je anilin, a

“ proticky material, pfitomny v kroku (a) nebo (b), zaloZeny na protickém materialu, ptidaném

spolu s mnoZstvim protického materialu, pfitomného v fe¢eném anilinu nebo substituovaném
derivitu anilinu, nitrobenzenu, fedeném rozpoustédle a felené bazi, Je alespori 0,5 % .
objemového reakéni smési.

67. Zpusob podle ndroku 50, vyznadeny tim, Ze fecena baze se kombinuje s feenym
anilinem nebo substituovanym derivatem anilinu na smés a receny nitrobenzen se pfidava k této
smési kontrolovanou rychlosti.

68. Zpisob podle niroku 50, vyznaéeny tim, Ze fedené rozpoustédlo je anilin,
a mnozstvi protického materialu, pfitomného na pocatku reakce, je az 13,8 % objemového
celkového objemu reakéni smési.

69. Zpisob podle niroku 50, vyzmaéeny tim, Ze fedena baze je tetraalkylamonium-
hydroxid. )

Konec dokumentu
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