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Zpusob p¥ipravy substituovanych benzylbromidd

Oblast techniky

Predkladdany vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy substituovanych

benzylbromidd obecného vzorce I

CH2BI

R1-5 (1)

kde alespotl jeden ze substituentd R'"® je skupina p¥itahujici
elektrony, jako je atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
alkoxykarbonylova skupina obsahujici v alkoxylové Jasti 1 a¥ 4
atomy uhliku, kyanoskupina nebo nitroskupina a ostatni subs-

tituenty R'"® jsou atom vodiku nebo methylova skupina,

pomoci bromace substituovanych toluent obecného vzorce II

CH;

R1-5 (11)

pomoci bromaéniho &inidla p¥i teplot& 20 a¥ 95 °C.
D vadni a i

Bromace alkylaromatickych slouenin na postrannim ¥Fet&zci je
zndmé& jiZ dlouhou dobu (Houben-Weyl, dil 5/4, strany 331 a
dale, (1960)).

V tomto p¥ehledu je uvedeno, Z2e substituenty p¥itahujici elek-
trony, jako jsou atomy halogenu nebo nitroskupina, zt&Zuji tu-
to reakci. Sloudeniny, které mohou byt substituovidny pouze
velmi obtiZn&€, zejména nitrotolueny, lze obvykle p¥im&t

k reakci pouze p¥i teplotdch nad 100 °C a =za tlaku, co%




zpusobuje znafné bezpelnostni problémy, proto¥e sloudeniny

maji nizkou tepelnou stabilitu.

Nedavno byl v literatufe (EP-A 336 567) popséan zv1a%té& obti¥ny
zpisob p¥ipravy o-nitrobenzylbromidu pomoci bromace o-nitro-
toluenu bromovodikem v p¥itomnosti peroxidu vodiku, za oza¥o-
vani svétlem, ktery umoZiioval dosdhnout selektivity vice ne%

90 %. Bylo zjisté&no, Ze tento zpisob mid nasledujici nevyhody:

Volné radikdly bromu, které je nutné =ziskat, se generuji
pomoci ozé¥eni svétlem a mohou p¥i kontinudlnim zpisobu vést

k potaZeni lampy a tak zplsobit neZadouci efekt.

DosaZeni optimé&lnich podminek z&visi na udrZeni {zkého teplot-
niho rozmezi 60 a%Z 70 °C. Dobré selektivity se dosdhne pouze

p¥i relativné nizké konverzi.

Pro optimdlni prubéh reakce se miZe molédrni pom&r peroxid
vodiku/substrdt a moldrni pomé&r peroxid vodiku/bromovodik

pohybovat pouze v relativné Gzkém rozmezi.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji3té&no, Ze benzylbromidy substituované skupinami
pritahujicimi elektrony, 1lze =ziskat s velmi dobrou selek-
tivitou, kdyZ se bromace provadi v p¥itomnosti azokarbonitrilu
nebo esteru azokarboxylové kyseliny a v p¥itomnosti oxida&niho

dinidla.

Je prekvapivé, Ze je moZné generovat volné radikaly bromu za
pouziti organickych inicidtord dokonce v p¥itomnosti silnych
oxida¢nich ¢inidel. Estery azokarboxylovych kyselin a azokar-
bonitrily jsou zvlasté stabilni v p¥itomnosti jmenovanych oxi-
dadnich &inidel a jsou proto pY¥edurlené pro pouZiti jako

inicidtory v novém zpuUsobu. Novy zplsob mé& mnoho prumyslovych




3 [ XX L) LR .

a ekonomickych vyhod, které jsou kratce uvedeny ni%e a jsou

vysvétleny podrobnéji dile:
1. Vynechéni komplikovaného za¥izeni pot¥ebného pro oza¥ovani

2. MoZnost pouZiti Sirokého spektra bromadnich a oxida&nich
¢inidel

3. Sir8i rozmezi vyuzitelnych teplot a roz8i¥eni tohoto

~

rozmezi smérem k niZsim teplotam

4. Postup p¥idadvadni jednotlivych reaktantd se mife m&nit.
Broma¢ni <¢&inidlo se davkuje do reak&ni sm&si substritu,
ktery se m& bromovat a oxida&niho &inidla. Koncentrace
korozivniho broma&niho &inidla, zejména bromovodiku, v re-
akéni nédob& se timto zplsobem miZe udrZovat na velmi nizké

Gdrovni

Rozpoustédly, vhodnymi pro novy zptsob, jsou rozpoudt&dla,
ktera jsou inertni béhem bromace, nap¥iklad aromatické uhlo-
vodiky, Jjako je benzen, terc.butylbenzen a terc.amylbenzen,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform a
chlorbenzen, 1,2-dichlorethan, tetrachlormethan, dichlorbenzen
nebo trichlorbenzen. Je také moZné pouZit sm&si t&chto roz-

pousStédel.

Halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, 1,2-dichlor-
ethan, chloroform, tetrachlormethan, ortho- nebo para-dichlor-
benzen, 1,2,4-trichlorbenzen a =zejména chlorbenzen, jsou

zv148té& vyhodni.

Ortho-nitrotolueny vzorce II, pouZivané p¥i novém zplsobu, se
mohou vétZinou koupit nebo snadno ziskat podle zplsobl pop-
sanych v literatu¥e (nap¥iklad Organikum, Barth Verlagsgesell-

schaft (1993) 320 a dale).
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Narozdil od toho, co je uvedeno v EP-A 336 567, je zplisob pod-
le pfedkladdaného vynédlezu velmi flexibilni. Je mo¥né pouZit
broma&ni ¢&inidla, jako je elementédrni brom nebo soli bromu,
jako je mimo jiné bromid sodny a bromovedik, s vyhodou ve
formé& jeho vodného roztoku, kyseliny bromovodikové. Zv1asté
vyhodné jsou primyslové azeotropické sm&si obsahujici kyselinu

bromovodikovou.

P¥iklady oxida&nich &inidel vhodnych pro oxidaci bromovodiku
nebo bromidovych iontd jsou peroxokyseliny, peroxidy, chlornan
(chlorovy bé&lici roztok), chlor, bromidnan sodny a peroxo-

disiran sodny a zvlasté& vhodny je peroxid vodiku.

Ve vyhodném provedeni nového zplsobu se pou¥ivaji takovd mno¥%-
stvi oxida&nich <&inidel, aby se bromovodik vznikajici v pru-
b&hu reakce také znovu oxidoval. S vyhodou se pouZije 1,5 a¥
2,0 ekvivalentu oxidadniho ¢&inidla na ekvivalent bromidu.
Pokud se na druhou stranu pouZije jako zdroj bromu elementarni
brom, postaduje p¥idat 0,5 a% 1,0 ekvivalentu (vzhledem
k bromu) oxida¢niho &inidla. P¥i tomto zplsobu je mo¥né pouZit

v

téméf polovinu mnoZstvi broma&niho &inidla.

Broma&ni &inidlo se obvykle pouZije v moldrnim pom&ru 0,7 a¥

1,3, s vyhodou 0,9 aZ 1,0, vzhledem k o-nitrotoluenu II.

zvlastni vyhodou nového zplisobu je, Ze se jako inicidtory
pouzivaji azoslouleniny, jako jsou estery azokarboxylovych ky-
selin a azokarbonitrily, a tak se miZe vynechat oz&¥Yeni sv&t-
lem. Tyto inici&tory se mohou snadno rozpustit v prekurzoru
nebo v rozpousté&dle a podle toho mohou byt p¥itomny od podatku
nebo se mohou déavkovat. 2Zvlasté& vyhodou azosloueninou je azo-

isobutyronitril (AIBN).

Iniciédtory se obvykle p¥idavaji do reakdni sm&si p¥i koncen-

traci 0,1 aZ 20 molé&rnich %, vzhledem ke koncentraci bromu

(X R X1
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nebo bromidového iontu (v z&vislosti na vychozi latce) a

s vyhodou p¥i koncentraci 1 a¥ 10 % mol&rnich.

Bromace se provadi p¥i teplot& 20 a% 100 °C, s vyhodou 20 a¥
80 °C. Optimalni reakéni teplota zavisi za prvé na tepelné
stabilit& o-nitrotoluenu II a produktu III, ktery z né&j
vznikne, a za druhé na teplot& rozkladu iniciétoru. V nésle-
dujici tabulce jsou shrnuty rtzné inicidtory v&etn& jejich
struktury a teploty p¥i polo&asu rozkladu 10 hodin. Reakce se

s vyhodou provadi p¥i teplot&, kterd je lehce nad nebo pod

teplotou inicidtoru p¥i poloasu rozkladu 10 hodin (£ 10 °C).
Prace p¥i teplot& pod teplotou p#i polodase rozkladu 10 hodin
vede k uSet¥eni inicidtoru a vy%3i selektivit&. Tyto vysledky
jsou v8ak na Ukor deldiho reakdéniho &asu. Pomoci vybéru
vhodného inicidtoru je tedy moZné m&nit reakdni teplotu
v Sirokém rozmezi a upravovat ji v z&vislosti na prisludnych

optimdlnich podminkéach.
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Jak je z tabulky z¥ejmé, pomoci nového zplsobu je moZné p¥i-
pravit citlivé sloudeniny, které se snadno rozklddaji, p¥i
mirnych teplotédch v rozmezi 20 aZ 50 °C, p¥icdem¥ je nutné
po¢itat s del8imi reak&nimi d&asy, ale je moZ¥né snif¥it
bezpefnostni rizika exotermniho rozkladu. Je p¥rekvapivé, Ze
vysledky =ziskané s organickymi peroxidy jako inicidtory jsou
gpatné, zatimco dobrych vysledkl bylc dosaZeno pomoci nového
zplsobu za pouZiti azosloudenin v pritomnosti oxidad&nich &ini-
del. V né&kterych p¥ipadech miZe byt vyhodné ptridat mineralni

kyselinu, zejména kyselinu sirovou.

Bromace se s vyhodou provadi ve dvoufédzovém systému. Dvoufédzo-
vy systém obvykle obsahuje roztok soli bromu ve vod& nebo
s vyhodou bromovodikovou kyselinu spolené& s rozpoudté&dlem,
pokud je to vhodné, inicidtor nebo &&st mno¥stvi inicidtoru.
Smés se zah¥eje na reak&ni teplotu a potom se davkuje derivat
toluenu II, v p¥itomnosti nebo nep¥itomnosti inicidtoruy,
kontinudlné€ nebo po dé&stech, b&hem pll hodin a¥ do né&kolika
hodin. Déavkovéani oxidadniho ¢&inidla obvykle probihd paraleln&
s davkovanim sloudeniny II tak, Ze v reak&éni sm&si neni
pr¥itomen Z&adny p¥ebytek bromu. Je také moZné smisit substréat
IT s bromaénim <&inidlem a inicidtorem a kontrolovat prib&h

reakce pomoci davkovani oxida&niho &inidla.

KdyZz se jako zdroj bromu pouZije brom, postup je obvykle
podobny, jako je popséno vySe, ale brom se davkuje do smé&si
vody a rozpoustédla, s inicidtorem nebo bez né&j. P¥i tomto
postupu miZe byt p¥itomen substrdt II od podadtku nebo se miZe

davkovat. .

Pokud se pouziji stabilni oxidadni &inidla, mohou se smisit se
substratem II, a prubéh reakce se miZe kontrolovat p¥idavanim
bromové sloZky.Pokud se pouZije peroxid vodiku, je posledné

jmenovany postup moZné provadét do teploty 50 °C.

LA N X1
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Bromace se muZe provadét vsadkovym zplsobem a s vyhodou
kontinudlné€. Kontinu&lni zplusob je vyhodny v tom, Ze rozmé&ry
aparatury mohou byt menSi a tedy dochdzi k tomu, Ze se p¥i
zvyS8ené teploté€ wudrZuje mendi mnoZstvi rozpoudté&€dla obsahu-
jiciho substrat II. ProtoZe jsou né€které derivaty toluenu II
tepeln€ nestabilni, je kontinudlni zplsob tedy vvhodny ve

smyslu bezpelnosti p¥i provadéni v prumyslovém m&¥itku.

KdyZz je pridavéani dokondeno, reakéni sm&s se obvykle udrZuje
na prislusné reakdéni teploté& 0,5 aZ 3 hodiny. Tepeln& stabilni
benzylbromidy se zpravidla <disti pomoci destilace, =zatimco
tepelné nestabilni benzylbromidy se dile zpracovavaji v roz-

toku ziskaném p¥i novém zplsobu.

Novy zpusob je dédle prezentovan pomoci p¥ikladi:
Priklady provedeni vynélezu

P¥iklad 1

Priprava o-nitrobenzylbromidu

a) Roztok 6,6 g (1 % moldrni vzhledem ke kyselin& bromovo-
dikové) azoisobutyronitrilu (AIBN) v 1350 g chlorbenzenu se
smisi s 620 g (3,6 mol) 47% kyseliny bromovodikové v 2,51it-
rové ballice s rychlobé&Znym michadlem (300 otd&ek za minutu) a
michaci =zar&Zkou. Obsah reaktoru se =zah¥eje na 75 °C. Po
dosaZeni této teploty se p¥ivedou vsddka I a II pomoci dvou

davkovacich derpadel.

Vsddka I: roztok 26,2 g (4 % moldrni) AIBN v 548 g (4,0 mol)

o-nitrotoluenu se kontinudlné p¥ivadi 2 hodiny;

Vsé&dka II: 725 g (3,2 mol) 15% peroxidu vodiku se p¥ivadi
takovym zplsobem, Ze v roztoku neni p¥itomen Z2zadny p¥ebytek

bromu. P¥id&véni probihd 2,5 hodiny.
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Po dokon&eni pr¥idévani pokraduje michdni p¥i 75 °C 2 hodiny a
potom se vypne michédni a féze se rozd&li p¥i 75 °C. Zisk& se
2146,4 g organické féaze o nasledujicim sloZeni (neni zahrnuto
rozpoustédlo) :

60,4 % o-nitrobenzylbromidu

21,5 % o-nitrotoluenu

18,2 % o-nitrobenzalbromidu

VytéZek o-nitrobenzylbromidu: 58,1 % vzhledem k o-nitrotolue-

nu.

b) 25 g chlorbenzenu, ve kterém je rozpuit&no 13,7 g o-nitro-
toluenu a 0,72 g 2,2 -azobis(4-methoxy-2,4-dimethylvalero-
nitrilu) se p¥i 27 °C v 250 ml michané aparatu¥e smisi s 0,24
g koncentrované kyseliny sirové a 7,8 g 50% peroxidu vodiku.
Za energického michéni se pr¥i teplot& 25 a¥ 27 °C prikape
b&hem 8 hodin 19,7 g 47% kyseliny bromovodikové, p¥idemZ se
pridédvéni kyseliny bromovodikové =zastavi, kdyZ se uvolifiuje
pfili& mnoho bromu (hn&d& barva) a michdni pokraduje p¥i této
reakéni teploté&, dokud se sm&s neodbarvi. Analyza organické
faze pomoci plynové chromatografie:

72,7 % o-nitrotoluenu

23,9 % o-nitrobenzylbromidu

0,3 % o-nitrobenzalbromidu

c) 13,7 g (0,1 mol) o-nitrotoluenu, 25 g chlorbenzenu, 600 mg
(2,7 mmol) V 65 (od spole&nosti Wako; 2,2 -azobis(2,4-dime-
thylvaleronitril), 300 mg kyseliny sirové a 16,4 g (0,15 mmol)
30% peroxidu vodiku se smisi p¥i 45 °C. B&hem 75 minut se
prikape 10 g 47% kyseliny bromovodikové a sm&s se michd pti
45 °C dalsich 75 minut. P¥id& se dalsich 5 g kyseliny bromovo-
dikové a smés se michd p¥i teplot& mistnosti 12 hodin. P¥idaji
se 3 g kyseliny bromovodikové a, ve dvou davké&ch, 5 g a potom
dal8ich 10 g roztoku chlorbenzenu a V 65 (celkem 15 g
chlorbenzenu + 0,86 g (3,9 mmol) V 65).
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Kvalitativni analyza organické fé&ze pomoci vysokotlaké kapa-
linové chromatografie:

56,9 % o-nitrobenzylbromidu

38,4 % o-nitrotoluenu

4,7 % o-nitrobenzalbromidu

d) 13,7 g o-nitrotoluenu, 25 g chlorbenzenu, 0,58 g 2,2°-
azobis(2,4-dimethylvaleronitrilu), 0,24 g koncentrované kyse-
liny siroyé a 19 g 47% kyseliny bromovodikové se smisi v 250ml
aparatu¥e s michadlem a =za energického michdni se bé&hem 13
hodin p¥fikape 60 g 10% vodného roztoku peroxidu vodiku. Bé&hem
této doby se v jednohodinovych intervalech p¥idévaji 1ml davky
roztoku obsahujiciho 0,58 g 2,2 -azobis(2,4-dimethylvaleronit-
rilu) v 10 g chlorbenzenu. Reakce se ukondi po 13 hodin&ch.

Analyza organické faze pomoci plynové chromatografie:

43,9 % o-nitrotoluenu
44,2 % o-nitrobenzylbromidu

1,3 % o-nitrobenzalbromidu

e) 13,7 g o-nitrotoluenu, 35 g chlorbenzenu, 0,24 g koncen-
trované kyseliny sirové, 1,74 g 2,2 -azobis(2,4-dimethylvale-
ronitrilu) a 8,8 g 30% vodného roztoku peroxidu wvodiku se
smisi p¥i 45 °C v 250ml aparatu¥e s michadlem a za energického
michdni se béhem 24 hodin p¥ikape 6,6 g bromu takovou
rychlosti, aby se hnédy roztok odbarvoval. Analyza organické.

fadze pomoci plynové chromatografie:

52,6 % o-nitrotoluenu
38,4 % o-nitrobenzylbromidu

0,9 % o-nitrobenzalbromidu

f) 13,7 g o-nitrotoluenu, 38,8 g chlorbenzenu, 0,24 g kon-
centrované kyseliny sirové a 19,8 g 47% kyseliny bromovodikové
se smisi p¥i 62 °C v 250ml aparatu¥e s michadlem, p¥idéd se

2,15 g 2,2 -azobis(2-methylpropionitrilu) a =za energického
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mich&dni se pomalu bé&hem 25 hodin p¥ikape 40 g chlorového
b&liciho roztoku (12,5 % aktivniho chloru). Analyza organické

faze pomoci plynové chromatografie:

37,4 % o-nitrotoluenu
44,4 % o-nitrobenzylbromidu

2,3 % o-nitrobenzalbromidu

g) 13,7 g o-nitrotoluenu, 38,8 g chlorbenzenu, 0,24 g koncen-
trované kyseliny sirové, 19,8 g 47% kyseliny bromovodikové a
0,72 g 2,27 -azobis (2-methylpropionitrilu) se smisi p¥i 61 °C v
250 ml aparatu¥e s michadlem. P¥i této teplot& se b&hem 15
hodin p¥ikape roztok 3,27 g bromifnanu sodného (NaBroO,).

Analyza organické féaze pomoci plynové chromatografie:

45,7 % o-nitrotoluenu
44,8 % o-nitrobenzylbromidu

1,6 % o-nitrobenzalbromidu

h) Postupuje se stejné, jako v p¥ikladu g), ale p¥i 62 a%
63 °C a misto NaBrO; se jako oxidadni ¢&inidlo pouZije roztok
17,5 g peroxodisiranu draselného v 50 'ml vody. Sm&s se
zpracuje po 20 hodindch. Analyza organické féaze pomoci plynové

chromatografie:

36,5 % o-nitrotoluenu
51,6 % o-nitrobenzylbromidu

2,7 % o-nitrobenzalbromidu

i) Roztok 137 g o-nitrotoluenu v 800 ml chlorbenzenu a roztok
103 g bromidu sodného, 6 g NaHPO; v 1 1 vody se smisi s 2,5 g
koncentrované kyseliny sirové a 20 g 2,2 -azobis(2-methyl-
propionitrilu) p¥i 65 °C. Dvoufdzovd smés se energicky michid a
zdrovén se 2 hodiny probublidvd 64 g plynného chloru (Cl,).

Analyza organické faze pomoci plynové chromatografie:

34 % o-nitrotoluenu

[ XXX
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50 & o-nitrobenzylbromidu
4

)

% o-nitrobenzalbromidu

j) 13,7 g o-nitrotoluenu, 38,8 g chlorbenzenu, 0,24 g koncen-
trované kyseliny sirové a 19,8 g 47% kyseliny bromovodikové se
smisi p¥i 62 °C v 250ml aparatu¥e s michadlem, p¥idéd se 2,32 g
2,2 -azobis (2-methylpropionitrilu) a za energického miché&ni se
pfikape po malych davkadch béhem 25,5 hodiny 11,6 g peroxy-
octové kyseliny (32%). Analyza organické félze pomoci plynové

chromatografie:

53,5 % o-nitrotoluenu
2 % o-nitrobenzylbromidu

0,5 % o-nitrobenzalbromidu
P¥iklad 2
P¥iprava 3-chlor-2-brombenzylbromidu

267,7 g 2-brom-3-chlortoluenu, 530 g chlorbenzenu, 2,5 g kon-
centrované kyseliny sirové, 257,9 g 47% kyseliny bromovodikové
a 14 g 2,2 -azobis(2-methylpropionitrilu) se smisi p¥i 63 °C v
21 aparatu¥e s michadlem. B&hem 1 hodiny a 25 minut se prikape
332,3 g 10% vodného roztoku peroxidu vodiku a smés se potom
michd 30 minut p¥i 63 °C. Analyza organické faze pomoci

plynové chromatografie:

32,2 % 3-chlor-2-bromtoluenu
56,5 % 3-chlor-2-brombenzylbromidu

4,2 % 3-chlor-2-brombenzalbromidu

Tyto t¥i sloZky se mohou snadno rozdélit a d&istit pomoci

destilace.
P¥iklad 3

P¥iprava 3-methyl-2-brombenzylbromidu

asee
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104,5 g 2-brom-m-xylen(2,6-dimethylbrombenzenu), 200 g chlor:
benzenu, 1 g koncentrované kyseliny sirové, 87,2 47% kyseliny
bromovodikové a 6 g 2,27-azobis(2-methylpropionitrilu) se
smisi p¥i 63 °C v 11 aparatu¥e s michadlem. B&hem 30 minut se
p¥ikape 75 g 10% vodného roztoku peroxidu vodiku a smé&s se
michd p¥i 64 °C 25 minut. Analyza organické féaze pomoci

plynové chromatografie:

40,7 % 2,6-dimethylbrombenzenu

45,8 % 3-methyl-2-brombenzylbromidu
0,6 % 3-methyl-2-brombenzalbromidu
3,0 g 2,6-bis(brommethyl)brombenzenu

Benzylbromidovad sloZka se miZe opé&t odstranit a ziskat v Sisté

formé& pomoci destilace.
P¥iklad 4
P¥iprava 4-chlor-2-fluorbenzylbromidu

361,5 g 4-chlor-2-fluortoluenu, 520 g chlorbenzenu, 6 g kon-
centrované kyseliny sirové, 467 g 47% kyseliny bromovodikové a
2,7 g 2,2 -azobis(2-methylpropionitrilu) se smisi p¥i 70 °C v
41 aparatu¥e s michadlem. Bé&hem 1,5 hodiny se soulasn& ptrikape
620,5 g 10% vodného roztoku peroxidu vodiku a roztok 16,5 g
2,2 -azobis (2-methylpropionitrilu) v 270 g chlorbenzenu. Smé&s
se potom michd p¥i 70 °C 1 hodinu. Analyza organické féze

pomoci plynové chromatografie:

31,2 % 4-chlor-2-fluortoluenu
60,5 % 4-chlor-2-fluorbenzylbromidu

4,3 % 4-chlor-2-fluorbenzalbromidu
I v tomto pripadé je moZné CiZté&ni pomoci frak&ni destilace.
P¥iklad 5

Priprava methyl-2,4-dichlor-3- (brommethyl)benzoatu

LA XX
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94,6 g methyl-2,4-dichlor-3-methylbenzodtu, 315 g chlorben-
zenu, 1 g koncentrované kyseliny sirové, 85,5 g 47 kyseliny
bromovodikové a 3,5 g 2,2 -azobis(2-methylpropionitrilu) se
smisi p¥i 63 °C v 11 aparatu¥fe s michadlem. Potom se p¥i
teplot& 63 aZ 68 °C b&em 35 minut p¥idad 73,5 g 10% vodného
roztoku peroxidu vodiku. Smé&s se michd p¥i reak&ni teplotd& 2
hodiny a potom se b&hem 30 minut p¥ikape daldich 73,5 g 10%
vodného roztoku peroxidu vodiku, dal&ich 1,5 g 2,2 -azobis(2-
methylpropionitrilu), sm&s se michd p¥i reakd&ni teplotd 2
hodiny a 35 minut a nakonec se b&hem 15 minut p¥i teplot& 63
az 67 °C p¥ikape 36,8 g 10% vodného roztoku peroxidu vodiku,
smés se michd p¥i reak&ni teplot& 2 hodiny a ochladi se na
teplotu mistnosti a organickad féze se odd&€li. Chlorbenzenovy
roztok  obsahuje poZadovany produkt methyl-2,4-dichlor-3-
brommethylbenzodt o &istot& 96,1 % (podle HPLC analyzy, roz-

poustédlo se nebere v Gvahu).
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Zpisobu pt¥ipravy substituovanych benzylbromid obecného

vzorce I

CH2Br

rR1-5 (1)

kde alespoil jeden ze substituent® R'"® je skupina p¥itahujici
elektrony, jako je atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
alkoxykarbonylovd skupina obsahujici v alkoxylové Casti 1 a2
4 atomy uhliku, kyanoskupina nebo nitroskupina a ostatni

substituenty R*® jsou atom vodiku nebo methylovd skupina,

vyznadujici s e t im, Ze zahrnuje bromaci

substituovanych toluent obecného vzorce II

CH,

R1-5 (II)

broma¢nim ¢inidlem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i brom,
soli bromu a bromovodik, pop¥ipadé ve formé vodného roztoku,
p¥i teploté& 20 aZz 95 °C, kdy se bromace provadi v p¥i-
tomnosti azokarbonitrilu nebo esteru azokarboxylové kyseliny

a v pritomnosti oxidadniho &inidla.

Zpisob podle néroku 1, vyznadcdujici s e tim,
Ze se Vv pripadé elementdrniho bromu jako bromadniho ¢&inidla
pouZije 0,5 aZ 1 ekvivalent oxidadniho ¢&inidla a v p¥ipadé
bromidi nebo bromovodiku se pouZiji 1,5 aZ 2 ekvivalenty

oxida&niho ¢inidla.

Zplsob podle ndroku 1, vy znadcujici s e tim,

v

Ze se jako oxida¢ni <¢inidlo pouZije peroxid vodiku,
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peroctovad kyselina, chlor, chlornan sodny (chlorovy bélici

roztok), bromi¢nan sodny nebo peroxodisiran draselny.

Zplsob podle ndroku 1, vy znadcujici s e tim,
ze se jako oxidalni ¢&inidlo pouzije peroxid vodiku a je
p¥itomen od podatku spoledné se substratem, ktery se ma

bromovat, p¥i teploté& do 50 °C.

Zpusob podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 4, vy znadcu -

jici s e t 1im, Ze se bromace provaddi ve dvoufézovém

systému.

Zplusob podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZz 5, vy znadu -

jici se tim, Ze se bromace provaddi kontinudlné.
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