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(54) Zpasob v?rqby cykiohexylfenyloctové kyseliny

Zplisob vyroby cyklohexylfenyloctové ky-
seliny vzorce I
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kyselou hydrolyzou cyklohexylfenylaceto-
nitrilu vzorce II
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CeH11
spolivd v tom, ¥e se na cyklohexylfenyl-
acetonitril plisobf sm&si{ voda-kyselina
octové-kyselina sirovd ve vdhovém poméru
v8ech reak&nich slo¥ek nitril vzorce II:
:voda:kyselina octové:kyselina sirové
1:1:1:1 a% 3 za mich&ni p¥i teploté 130 a%
150 °C po dobu 5 a¥ 10 hodin, na&e? se po
z¥ed&ni chladné reakdhf sm&si 2 a¥ 3n&sob-
nym objemovym mnoZfstvim vody vylou&end krys-
talick& kyselina vzorce I odsaje, promyje
dikladn& vodou do ztrity kyselé reakce a
vysusf{ p¥i teplotd 60 *5 OC.

CHCN (I1) ' —

-

253334




253334 2

Vyndlez se tgka zplsobu vyroby cyklohexylfenyloctové kyseliny vzorce I

c.H
6°5
\\‘cu—coon (1)

CeM11
Kyselina vzorce I nalezla Ziroké poufiti jako meziprodukt p¥i vyrobd farmakologicky 4&inngch
substanc{ (&s. pat. 86 639; &s. pat. 85 856; 89 989).

Doposud nejuZfvan&jsi zndmy zplsob vyroby kyseliny vzorce I vychézi ze snadno dostupného
(&s. AO 200 438, AO 202 448) cyklohexylfenylacetonitrilu vzorce II

CGHS N
CH-CN 3 B (II)

Cetl11
ktery je hydrolyzovédn plisobenim kyseliny sirové nebo chlorovodikové (J. Chem. Soc. 1949, 3156;
US pat. spis 2 265 184) nebo smési kyseliny solné a octové za zvySeného tlaku pf¥i teploté 180
a¥ 200 °C (%Z. ob&&. Chim., 1937, 2823). PEi pouziti kyseliny sirové dochazi k &4stedné oxidaci
a mineralizaci vychoz{ sloufeniny i produktu, tak¥e se z reak&ni sm&si obtf%n& izoluje ¥4dané
kyselina vzorce I Vv relativn® nizkém vgtdiku. Dalsi postupy,'které poutivajf zvySeného tlaku,
vy%aduj{ prdci v tlakovych aparaturdch z uflechtilych materidlid. Je tedy ztejmé, Ze tato pro-
vedeni nejsou z technologického hlediska vyhodnd. Alkalické hydrolyﬁa nitrilu vzorce II se
providdi sm&si louhu draselného v methanolu pfi teplot& 185 a3 190 °c (J. Amer. Chem. Soc. 64,
970 (1942) nebo ethanoluy p¥i 125 °c (Bullet. S8d¢. Chim. Romania 19, 82 (1937). Oba tyto postu-~
py vyZaduji tlakové aparatury a jsou tedy 2z technologického hlediska nevyhodné. Dalif zpisoby
ptipravy slouleniny I z cyklohexylfenylmethylmagnesiumbromidu a oxidu uhli&itého (Oempt.
rend. 209, 465 (1939) nebo parcidlni hydrogenaci difenyloctové kyseliny (J. Amer. Chem. Soc.
71, 3772 (1949)) maji spife teoreticky vyznam.

Na tyto znémé postupy navazuje v pozitivnim smyslu postup podle vyndlezu. Zpisob podle
vyndlezu pouzivéd k vyrob& kyseliny vzorxce I modifikovany zpisob kyselé hydrolyzy snadno do-
stupného cyklohexylfenylacetonitrilu IIL. Postup podle vyndlezu spo&ivd v tom, %e se hydrolyza
nitrilu vzorce II provadi sm&sf voda-kyselina octova-kyselina sfirovd ve vdhovych pomé&rech
nitril vzorce II :voda:kys. octové :kyselina sirovd 1:1:1:1 a% 3 pii teploté 130 a% 150 %
po dobu 5 a% 10 hodin. P¥i reakci je moZné sledovat konverzi nitrilu vzorce II pomoci chroma-
tografie na tenké vrstvé. Po ukon&eni hydrolyzy se reak&ni smés 2¥edf cca 2ndsobngm objemovym
mno¥stvim ledové vody a po 0,5 a% 2 hodindch mfchdni p¥i teplotd mistnosti se vylou&eny krys-
talicky produkt odsaje nebo, centrifuguje, promyje ledovou vodou do ztrAty kyselé reakce. Fo
krystalizaci se ziskany produkt suli s vyhodou p¥i teplot& 60 +5 °c. pP¥i dokonalém zpfacovéni
reakéni smdsi a promyti krystald se po usuden{ z{sk& s minimdlnim obsahem 95% produkt vzorce
I, ktery lze pou%it v dalsfch reak&nich stupnich.

Hlavni vyhodou zpiisobu podle vyndlezu je snadnd izolace produktu ve vysokych vyt&¥cich,
sni¥ené ndklady na &i¥t¥ni odpadnich vod a pouZitl jednoduchych technickgch za¥izeni.

Zpisob podle vyndlezu je jlustrovin na nékolika pikladech provedeni, které %4dnym zpl-
sobem neomezujf{ pfedm&t vyndlezu.

p¥fklad 1

Sm&s 176 g nitrilu vzorce II, 176 ml vody, 176 ml ledové kyseliny octové a 268 ml konc.
kyseliny sirové byla za m{chini zah¥fvéna na teplotu 140 a%¥ 142 9c po dobu 7 hodin. Po ukon-
%ené reakci byla vlita na 1 500 ml ledové vody a po 1 hodin& mfichéni byly vylou&ené krystaly
odsé&ty, promyty ledovou vodou do ztrdty kyselé reakce (pH 5 a% 6). Po vysufieni pfi teploté
55 a¥ 60 °C bylo ziskdno 183 g (95 %) kyseliny vzorce I, teploty tén{ 152 a% 153 °c.
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P¥ELfklad 2

Sm&s 352 g nitrilu II, 352. ml vody, 352 ml kys. octové a 350 ml konc. kyseliny sirové
byla za intenzfvnfho michén{ zah¥f{véna p¥i teplot& 140 aZ 145 °C po dobu 8 hodin. Po analogic-
kém zpracovani jako v p¥fkladu 1 bylo ziskdno 366 g (95 %) kyseliny I s obsahem 98 %.

PREDMET VYNALEGZU
Zplsob vyroby cyklohexylfenyloctové kyseliny vzorce I

Cells

CH-COOH . (1)
c -~
6911

kyselou hydrolyzou cyklohexylfenylacetonitrilu vzorce II

C_H
65 .
CHCN II
e (I1)

Cell11

vyznadeny tim, %e se na cyklohexylfenylacetonitril plisobi sm&si voda~kyselina octové-kyselinﬁ
sirovd v hmotnostnim pom&ru viech reakdnfch slofek nitril vzorce II :voda:kyselina octov4 :

: kyselina sirovd1l:1:1:1 a%¥ 3 za michén{ p¥i teplot& 130 a% 150 °c po dobu 5 a% 10 hodin,
natef se po z¥ed&nf chladné reakdnf sm¥si 2 a% 3ndsobnym objemovym mnofstvim vody vylou&end

- krystalickd kyselina vzorce I odsaje, promyje dikladn& vodou do ztréty kyselé reakce a vysu${
p¥i teplot& 60 *5 °c.
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