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(54) Menetelmd di-n-propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi -
Forfarande fér framstdllning av di-n-propyl-acetonitril

Keksinndn kohteena on yleisesti uusi menetelmd asetonitriilijohdan-

naisen valmistamiseki.

Keksinndn kohteena on erikoisesti uusi menetelmi seuraavan kaavan

mukaisen di-n-proonyyli-asetonitriilin valmistamiseksi

CH3~CH2—CH2
CH-CN (1)
CH3—CH2—CH2

Di-n-propyyli-asetonitriili on tunnettu vhdiste, joka on erikoisen
mielenkiintoinen sellaisten vhdisteiden valmistamiseksi, joilla on
farmakologisia ominaisuuksia. WNiinpad di-n-propyyli-asetonitriilid
voidaan kdyttii Adi-n-propyyli-asetamidin valmistamiseksi, jolla on
erittiin arvokkaita neuropsykotrooppisia eli hermoston psyykkisiin
toimintoihin vaikuttavia ominaisuuksia, kuten on selitetty julkai-

sussa B.S.M. (ranskalaisessa erikoisliikepatentissa) no 2442 M.

Di-n-propyvli-asetamidia voidaan helposti valmistaa erinomaisin tuo-

toksin, jotka ovat suuruusluokkaa 83%, kiyttiamillid lihtdyhdisteeni



5 65232

di-n-propyyli-asetonitriilis, ja hydrolysoimalla tami yhdiste esim.
rikkihapon 75...80% vesiliuoksella 80...130 °C:ssa.

Tavanomaiset menetelmédt di-n-propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi
ovat yleensd monimutkaisia, ja ne pakottavat kayttédmdsn reaktiokompo-
nentteja, jotka ovat vaarallisia valmistavalle henkilskunnalle.
Niinp4d di-n-propyyli-asetonitriilin valmistus lihtdaineena kdytetysta
di-n-propyyli-ketonista edellyttids natriumsyanidin kdyttod, Jjoka on
erittdin myrkyllinen yhdiste.

Lisgksi erddt valmistusvaiheet perustuvat hydrogenointiin, joka aina
on vaikea toteuttaa teollisuusmittakaavassa.

On nidin ollen erittidin tirkeidid keksii teollinen menetelms di-n-
propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi.

Téhdn asti on ainoastaan kokeellisesti syntetisoitu asetonitriiliid,
Joka on ™ -asemassa substituoitu kahdella propyyliryhmdlla, jolloin
lahtdaineena on kdytetty syaanietikkahappoesterii siini tapauksessa,
ettd kumpikin propyyliryhmd on isopropyyliryhmi.

Téssd yhteydessd on mainittava menetelmit, jotka ovat selittineet
MARSHALL (J. Chem.Soc., 2754-2761 (1930) ) BROWN ja kumpp. (J. Am.
Chem. Soc., 77, 1083-1089 (1955) ) ja NEWMAN ja kumpp. (J. Am. Chem.
Soc., 82, 873-875 (1960) ).

Naille menetelmille on tunnusomaista kolme tai nelji perdkkidisti,
aivan erillistd vaihetta, jolloin valmistus aloitetaan syaanietikka-
happoesteristd, nimittdin:

- alkyloimisvaihe, joka on yhteinen kaikille menetelmille di-iso-
propyyli-syaanietikkahappoesterin valmistamiseksi,

- monoalkyloidun esterin poistamisvaihe,

- di-isopropyyli-syaanietikkahappoesterin saippuointivaihe siini
tapauksessa, etti sovelletaan menetelm#d, jonka ovat ehdottaneet
Marshall ja Newman ja kumpp.,

- Ja dekarboksylointivaihe, jolloin on kysymys joko di-isopropyyli-
syaanietikkahappoesteristd siini menetelmi#issi, jonka ovat ehdotta-
neet Brown ja kumpp., tai di-isopropyyli-syaanietikkahaposta siini
menetelmédssd, jonka ovat ehdottaneet Marshall ja myss Newman ja
kumpp.
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T4ten Marshall valmistaa di-isopropyyli-asetonitriilii syaanietikka-
happoesteristd kdsittelemslls timi#n esterin alkoholiliuosta natriumilla
Jja saattamalla t&@md seos reagoimaan useita tunteja ylimddrin kdytetyn
isopropyylijodidin kanssa. Monoalkyloitunut yhdiste poistetaan
natriumhydroksidin 10% liuoksen avulla, ja tdten saatua raakaa di-
alkyyliesterid kédsitell#ddn sitten natriumhydroksidin 35% liuoksella

16 tuntia. TZmidn jilkeen reaktioseos tehdiin happameksi, ja saatu
di-isopropyylisyaanietikkahappo dekarboksyloidaan tislaamalla, jolloin
ldsnd on sen kaksinkertainen paino sulaa natriumhydroksidia.

Brown ja kumppanit valmistavat puolestaan di-isopropyyli-asetonitriilii
ensin kédsittelemdlld syaanietikkahappoesterii isopropyylijodidilla
n-propanolissa, joka sisdltdd natrium-n-propylaattia, miki tehdidzn
keittamidlld 2 tuntia palautustislausta soveltaen, ja tamdn jdlkeen
lisd&mélld natrium-n-propylaattia n-propanolissa ja isopropyylijodidia.
Taman jédlkeen reaktiovdliainetta jdlleen keitetidin 3 tuntia palautus-
tislausta soveltaen, minkid jdlkeen monoalkyloitunut yhdiste poistetaan
natriumhydroksidin 10% liuoksella, ja di-isopropyyli-syaanietikkahappo-~
esteri tislataan useita kertoja, jolloin l#sni on timin esterin kaksin-
kertainen paino kaliumhydroksidia.

Lopuksi Newman ja kumppanit valmistavat di-isopropyyli-asetonitriilii
ensin suorittamalla etyyli-syaaniasetaatin Ja isopropyylijodidin vili-
nen reaktio keittdm#dlli 3 tuntia palautustislausta soveltaen, jolloin
ldsnd on natriumetylaattia etanolividliaineessa, minkid jidlkeen lisitidin
enemmdn natriumetylaattia ja sitten isopropyylijodidia, ja vielid kerran
keitetddn reaktiovidliainetta 3 tuntia ralautustislausta soveltaen.

Sen jédlkeen, kun jilleen on lisdtty natriumetylaattia ja sitten iso-
propyylijodidia, ja on keitetty 2 tuntia palautustislausta soveltaen,
pestddn saatu di-isopropyloitu johdannainen kaliumhydroksidin 15%
liucksella, minki jdlkeen hydrolysoidaan kaliumhydroksidin 35% alkoholi-
liuoksella, jolloin keitetdin 26 tuntia palautustislausta soveltaen,
minkd jdlkeen di-isopropyyli-syaanietikkahappo kuumennetaan 180...

200 °C:een kupari jauheen ollessa lisni.

Kun otetaan huomioon di-isopropyyli-asetonitriilin ja di-n-propyyli-
asetonitriilin kemiallisen rakenteen suuri samankal taisuus, on yritetty
valmistaa viimeksi mainittua yhdistetti soveltamalla edelli mainittuja
menetelmisd, joita on kidytetty di-isopropyyli-asetonitriilin valmista-
miseksi.
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Kokeet, jotka suoritettiin soveltamalla Marshallin ehdottamaa menetel-
mdd, antoivat tulokseksi puhdasta di-n-propyyli-asetonitriilii ainoas-
taan merkityksetttmin pienin tuotoksin, jotka olivat suuruusluokkaa
205 siini tapauksessa, etti jokainen synteettisesti valmistettu vili-
aine puhdistetaan, tai suuruusluokkaa 35% siinid tapauksessa, etti
Jokaista vdliainetta kiytetsisn raakana, jolloin nimi tuotokset on
laskettu alkuperiisen syaanietikkahappoesterin perusteella.

Lis&ksi tdmdn menetelmin mukaan valmistetut valiyhdisteet ovat sellais-
ten epdpuhtauksien saastuttamat, jotka estdvit niiden kaytt64a raakana.
Niinpd on todettu, ettid Marshallin tai Newmanin Jja kumppanien mukaan
valmistettu raaka di-n-propyyli-syaanietikkahapossa on saasteena
18...25%, vastaavasti 32...34% Yhdistettd, joka niyttisi olevan di-n-
propyyli-formamidoetikkahappoesterii.

Lisdksi on Brownin ja kumppanien ehdottama menetelmd osoittautunut
sopimattomaksi di-n-propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi, koska
tdhdn menetelm#dsin sisdltyy pakosta kaksoisalkyloimisvaihe. THtH yYhdis-
tettd on saatu puhtaana 28...44% tuotoksin alkuperdisesti metyylisyaani-
asetaatista laskettuna.

Lisdksi saatiin Newmanin & kumppanien ehdottaman menetelmin mukaan,
Jossa on pakko kiyttidi kolminkertaista alkylointivaihetta, ja joka
kuluttaa erikoisen paljon aikaa, ainoastaan noin 40% suuruisina tuotok-
sina puhdasta di-n-propyyli-asetonitriilia, laskettuna alkuperidisesti
syaanietikkahappoesteristi. On myéds havaittu, ettd di-n-propyyli-
syaanietikkahappoesterin saippuointi antaa tulokseksi seosta, jossa

on 10% di-n-propyyli-syaanietikkahappoa Jja 5% di-n-propyyli-syaani-
etikkahappoamidia.

Yhteenvetona todettakoon, etti kaikki edells mainitut menetelmit
sovellettuna di-n-propyyli-asetonitriilin valmistukseen piiasiallisesti
tunnetaan niiden monimutkaisuudesta Ja niiden huomattavasta ajankulu-
tuksesta, ja edelleen eri vaiheissa muodostuneista epapuhtauksista,
mikd pakottaa nididen pedpuhtauksien poistamiseen ennen kiyttsi seuraa-
vissa vaiheissa, minki lisiksi silti lopullisesti saadaan di-n-
propyyli-asetonitriilii vain huonoin tuotoksin.

N&din ollen on ollut oleellista keksis di-n-propyyli-asetonitriilin
valmistamiseksi menetelmi, jonka tunnusmerkit ovat:
- kidsittelyn yksinkertaisuus
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- lyhentynyt ajantarve

- suuremmat tuotokset,

- mahdollisimman pienet valmistuskustannukset,

niin etti menetelmdd voidaan menestyksellisesti k3yttiid teollisuus-

mittakaavassa.

Keksinnén mukaan on nvt todettu, etti di-n-propyyli-asetonitriilii
voidaan valmistaa soveltamalla menetelmi#i, jota voidaan k3yttidi
teollisuusmittakaavassa, kayttdmdlli l&htdaineena syaanietikkahappo-

esterii,

Keksinnén mukaan saadaan menetelmi Ai-n-propyyli-asetonitriilin
valmistamiseksi, joka tunnetaan siiti, ettd vhdessi ainoassa vai-
heessa natrium-n-propvlaattia n-propanoli-viliaineessa lisitHdin
45...55 9C:seen reaktioviliaineeseen, joka on muodostettu seuraavan

vleisen kaawvan

_-cn
~

COOR

HoC (11)

mukaisesta syaaniasetaatista, jossa kaavassa R tarkoittaa alkyyliradi-
kaalia, jossa on 1...4 hiiliatomia, ja n-propyyli-bromidista tai
-jodidista, jolloin alkylointireaktio suoritetaan palautusjizdhdyt-
tien, ja ndin saatu raaka esteri saippuoidaan 30...70 ©C:sesssa
lampétilassa kalium- tai natriumhydroksidin 10...20% liuoksella,
mahdollisesti kvaterndidrisen ammoniumsuolan ldsniollessa, ja tehdidin
titen muodostettu suola happameksi voimakkaan hapon avulla, jolloin
saadaan raakaa Ai-n-propyyli-syaanietikkahappoa, joka dekarboksyloi-
daan kuumentamalla 140...190 °C:een di-n-propyyli-asetonitriiliksi.

Kaavan (II) mukaiset 1dhtdyhdisteet ovat joko ennestdin tunnettuija
yhdisteitd, jotka on mainittu edelli esitetyissi julkaisuissa, tai

vhdisteitd, joita voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin.

Alkyloimisreaktio suoritetaan edullisesti keittimil1l3 noin 3 tuntia
palautusjddhdyttien. Raaka di-n-propyvli-syaanietikkahappoesteri
saippuoidaan sopivasti 60...70 OC:ssa 3 tunnin kuluessa kiyttimilli
1,25...2 moolia hydroksidia/mooli esterii, ja timin jdlkeen tehdiin
reaktioseos happameksi esim. 36% kloorivetvhappoliuoksella hiukan

alle 40 ©C:ssa.
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esim. 36% kloorivetyhappoliuoksella hiukan alle 40 °¢:ssa.

Eradn vaihtoehtoisen menetelmdn mukaan voidaan saippuointivaihe toteut-
taa kvaterndirisen ammoniumyhdisteen ollessa ldsnid, joista mainitta-
koon esimerkkeind trimetyyli-setyyli-ammoniumbromidi, bentsyyli-
trimetyyli-ammoniumkloridi ja lauryyli-trimetyyli-ammoniumbromidi.
Kvaterndidrisen ammoniumyhdisteen konsentraatio voi vaihdella rajoissa
0,005...0,5 moolia/mooli di-n-propyyli-syaanietikkahappoesterii.
Saippuointildmpdtila samoin kuin tZdmin saippuoinnin kuluttama aika
vaihtelee kdytetyn kvaterndidrisen ammoniumyhdisteen mi#irsn funktiona.

Kvaterndidrisen ammoniumyhdisteen konsentraation ollessa 0,1 moolia/
mooli esterii, kestdi saippuoituminen 3 tuntia 30 oC:ssa, kun taas
konsentraation ollessa 0,005 moolia/mooli esterid, sujuu reaktio
loppuun tunnin kuluessa 60...65 °C:ssa.

Dekarboksylointivaihe toteutetaan puolestaan kdyttim#lli raakaa di-n-
propyyli-syaanietikkahappoa 140...190 OC:ssa, sopivasti 175...190 °¢:
ssa.

Tamdn viimeksi mainitun kidsittelyn eridin muunnoksen mukaan voidaan
di-n-propyyli-syaanietikkahappo dekarboksyloida yhdessi ainoassa
Jatkuvassa vaiheessa. Sen jdlkeen, kun ko. happo on limmitetty 185...
190 °C:een Ja dekarboksyloimisreaktio on kdynnistynyt, lisdtdin jatku-
vasti di-n-propyyli-syaanietkkahappoa, jolloin samanaikaisesti poiste-
taan vapautunut hiilidioksidikaasu ja muodostuva di-n-propyyli-aseto-
nitriili.

Keksinnon mukaisella menetelm#llid on kieltimittomii etuja, verrattuna
edelli mainitun ennestiin tunnetun tekniikan yhteydessd selitettyihin
nmenetelmiin,

Ensikddessd keskinndn mukainen menetelmid antaa mahdollisuuden valmistaa
puhdasta di-n-propyyliasetonitriilii huomattavan suurin tuotoksin,
Jotka ovat vdhintdidn 80%, laskettuna alkuperiisesti syaanietikkahappo-
esteristd, kun taas ennestdin tunnetun tekniikan mukaisten menetelmien
avulla on ollut mahdotonta saavuttaa suurempia tuotoksia kuin 50%,
samasta lihtdyhdisteend kdytetystd esteristi laskettuna.

Lisdksi on keksinndn mukainen menetelm#é selvidsti yksinkertaisempi kuin
edelld mainitut menetelmdt, joita Marshall, Brown ja Kumpp., tai
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Newman ja kumpp. ovat esittdneet. Niinpid voidaan keksinndn mukaisessa
menetelméssd alkylointivaihe toteuttaa yhtend ainoana kiésittelyni,
Jossa vain kerran kdytetdin n-propyyli-haloidia ja alkalimetalli-n-
propylaattia.

Taman vastakohtana menetelmd, jonka ovat ehdottaneet Brown ja kumpp.,
pakottavat lisddmi&n kahdesti perdkkiin alkoholaattia ja haloidia,

kun taas menetelmissd, jonka Newman ja kumpp. ovat ehdottaneet, alkoho-
laatti ja haloidi lis&dtddn kolmessa perdkkiisessid kidsittelyssi jokai-
sen yhdisteen valmistuksen yhteydessi.

Alkylointi- ja saippuointivaiheisiin kuluvat ajat ovat myos tunnettuja
menetelmid sovellettaessa huomattavan pitkit, eli vidhintdin 8 tuntia
sovellettaessa sen menetelmién mukaista alkylointivaihetta, jonka
Newman ja kumpp. ovat ehdottaneet, ja 26 tuntia samojen kirjoittajien
mukaisen menetelmin saippuointivaihetta sovellettaessa.

Keksinndn mukaisessa menetelmissid voidaan sensijaan vastaavat alkylointi-
Ja saippuointivaiheet toteuttaa paljon nopeammin kuin ennestiin tunne-
tuissa menetelmissi.

Saippuointivaiheeseen tarvittava aika lyhenee huomattavasti siini
tapauksessa, ettd ldsnd on kvaternidiristi ammoniumyhdistettd, esim.
trimetyyli-setyyli-ammoniumbromidia. T#m# kvaterniirinen ammonium-
yhdiste antaa lisiksi sen edun, etti vaara di-n-propyyli-syaanietikka-
happoesterin nitriilifunktion hydrolysoituminen pienenee.

Lisdksi ennestdin tunnettujen menetelmien dekarboksylointivaiheessa
on lémpdtilan korottamisen ohella pakosta myds lisdttivi ylimdardista
Yhdistettd, joko kaliumhydroksidia tai kupari jauhetta.

Keksinndn mukaan dekarboksylointivaihe tapahtuu Yksinkertaisesti
lammittamdlld di-n-propyyli-syaanietikkahappoa.

Eras toinen haitta, joka liittyy aikaisemman tekniikan mukaisiin mene-
telmiin, ja erikoisesti ndiden menetelmien alkylointivaiheisiin, koskee
livottimen, reagoimattomien reaktiokomponenttien ja reaktion aikana
muodostuneiden sivutuotteiden talteenottoa.

Tata talteenottoa, joka on suhteellisen vaikea toimenpide siinid tapauk-
sessa, ettd kdytetddn yhdistepareina natriumetylaattia/etanolia tai
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natriummetylaattia/metanolia, voidaan helpottaa kayttamdlli parina
natrium-n-propylaattia/n-propanolia, miki antaa par emman mahdollisuu-
den erottaa tislaamalla reagoimaton n-propyylihaloidi, reaktion aikana
miodostunut eetteri ja alkoholi, joka voi vapautua syaanietikkahappo-
esterin ja n-propanolin trans-estertitymisessi.

Kaikki ndmid aikaisemman tekniikan mukaisille menetelmille tunnusomaiset
haitat suurentavat kdytettidvii materiaalimiirsis sekid tarvittavaa tyo-
voimaa ja tehonkulutusta, mitkd tekijit puolestaan lisziivit valmistus-

kustannuksia.

Tunnettujen menetelmien haitoista eividt vahingollisten epipuhtauksien
lasndolo eri vaiheissa suinkaan ole mik#in vihipitSinen teki ja.

Nam& epdpuhtaudet, joita on ldsnid menetelmin kaikissa vaiheissa, moni-
mutkaistavat huomattavasti menetelmin menestyksellistsd toteuttamista.
Ndin ollen on pakko poistaa niémid epdpuhtaudet jokaisessa vaiheessa,
mikd huomattavasti lisdd vdaliyhdisteiden kdsittelyji, jotka aina ovat
kalliita teollisuusmittakaavassa toimittaessa.

Niinpd aikaisemman tekniikan mukaisissa menetelmissid on monoalkyloitu-
nut yhdiste poistettava alkylointivaihee. jdlkeen, miki tehdddn kalium-
hydroksidinl0% liuoksen avulla.

Keksinnon mukaisessa alkylointivaiheessa ei tarvitse vil1illi puhdistaa
di-n-propyyli-syaanietikkahappoesterii, vaan tdti voidaan kayttss
edelleen raakana,

On itse asiassa havaittu, ettid kdyttamzl1ld keksinnon mukaista alkyloi-
misreaktiota voitetaan pdiasiallisesti sen ansiosta, etti natrium-n-
propylaatti/n-propanoli lis#t#in kaavan (II) mukaisen esterin ja n-
propyylihaloidin muodostamaan vdliaineeseen, se erikoinen etu, etti
mahdollisimman hyvin vdltetdin monopropyyli-syaanietikkahappoesterin
miodostuminen, jota tapahtuu paljon suuremmassa miirin siini tapauksessa,
n-propylaatin seokseen. Tamd monopropyyli-syaanietikkahappoesteri
johtaa vdhitellen valeronitriilin muodostumiseen, joka on erikoisen
haitallinen epdpuhtaus, ja joka on poistettava.

Alkyloimisreaktiokomponenttien keksinndn mukainen k#ytto johtaa siihen,
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ettd valeronitriilin pitoisuus lopullisessa di-n-propyyliasetonitriilis-
sé& vahenee huomattavasti niin, ettd tdmid viheneminen tapahtuu arvosta
suunnilleen 3,6% ainoastaan arvoon 0,3% keksinndn ansiosta.

Edelleen on todettu, ettid natrium-n-propylaatin ja n-propanolin keksin-
non mukainen kdyttd on paljon edullisempaa kuin aikaisemmin tunnetuissa
menetelmissd ehdotettujen natriumetylaatin ja etanolin tai natrium-

me tylaatin ja metanolin kidytto.

On itse asiassa todettu, ettid raa'an di-n-propyyli-syaanietikkahappo-
témén jdlkeen johtaa valeronitriilin muodostumiseen, suurenee ja voi
vaihdella jopa rajoissa 2...5%, jos reaktiovidliaineen palautustislaus-
lampdtila on liian alhainen alkyloimisvaiheen aikana, kuten on laita
metanolia tai etanolia kdytettdessi.

On myds todettu, ettd natriumetylaatin ja etanolin kiyttiminen aiheut-
taa n-propyyli-syaanietikkahappoetylaatin melko huomattavaan muodostu-
miseen, suuruusluokkaa 1% alkyloimisvaiheen aikana.

Lisdksi raa'an di-n-propyyli-syaaniasetaatin saippuointi olosuhteissa,
Jotka ovat ehdottaneet Newman ja kumpp. tai Marshall, toisin sanoen
siten, ettd kidytetdin kaliumhydroksidin 35% liuosta 16...26 tuntia,
johtaa sellaisen raa'an di-n-propyyli-syaanietikkahapon muodostumiseen,
joka sisdlt#d 18...34% epdpuhtautta, joka ndyttdi olevan di-n-propyyli-
formamidoasetaattia, ja joka on poistettava. Timd viimeksi mainittu
Yhdiste ei ndet dekarboksyloitaessa johda di-n-propyyli-asetonitriilin
vaan di-n-propyyli-asetamidin muodostumiseen.

Jédlleen todettakoon, ettd timi haitta viltetdsn keksinndn mukaisessa
menetelmédssd, ja samalla tullaan toimeen ilman raa'an di-n-propyyli-
syaanietikkahapon vdlilld tehtdvii puhdistusta.

Keksinndn mukaisten kokeiden yhteydessid on yritetty keskeniin verrata
erditd keksinnon mukaiseen menetelmiin kuuluvien vaiheiden ominaisuuk-
sia aikaisemmin tunnettujen menetelmien vaiheisiin.

Niinpd keksinnon mukaisen menetelmin dialkylointivaihe yhdistettynd
di-n-propyyli-syaanietikkahapon dekarboksylointivaiheeseen siten, etti
sulatettiin timd happo ja sen kaksinkertainen painomidiri 85% kalium-
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hydroksidia 190...360 ©C:ssa Marshallin menetelmin mukaan, antoi
tulokseksi ainoastaan 11% di-n-propyyli-asetonitriilii kdytetystid
syaanietikkahappoesteristd laskettuna. Menetelmdsd tdlla tavoin sovel-
lettaessa muuttui suurin osa di-n-propyyli-syaanietikkahaposta di-n-
propyyli~asetamidiksi ja di-n-propyyli-etikkahapoksi.

Marshallin ehdottamaa dekarboksylointimenetelmds on myds muunnettu
siten, ettd kdytetddn keksinndn mukaisen menetelmdn tuloksena saatua
di-n-propyyli-syaanietikkahappoa ja kaksinkertaista m#drii 98% natrium-
hydroksidia. Tislattaessa tdtad seosta 2 1/4 tuntia 370 ®C:ssa saatiin
ainoastaan 3%8,%% di-n-propyyli-asetonitriilid kdytetystd di-n-propyyli-
syaanietikkahaposta laskettuna.

Edelleen keksinndn mukaisen menetelmin tuloksena saatua metyyli-di-n-
propyyli-syaaniasetaattia tislattiin kaliumhydroksidin ollessa l&8snad
soveltamalla menetelmdid, jonka Brown ja kumpp. ovat ehdottaneet.

Kayttamsalls kaksi kertaa niin paljon 97,7% kaliumhydroksidia kuin
esterii (painon mukaan) ja kuumentamalla 38 %C:ssa vihintisn 2 1/4
tuntia, saatiin ainoastaan 28,4% puhdasta di-n-propyyli-asetonitriilii,
alkuperdisestd syaaniasetaatista laskettuna.

Samanlainen koe, joka suoritettiin kdyttam#lld yhtd paljon 98% natrium-
hydroksidia samassa lampdtilassa ja yhtd kauan, antoi tulokseksi 44, 4%

di-n-propyyli-asetonitriilia, alkuperidisestd syaaniasetaatista lasket-

tuna.

Kaikkien edelld esitettyjen tulosten perusteella on ilmeistd, ettid
keksinnon mukainen menetelmi epdilemdtti edustaa suurta edistysta
ennestdin tunnetun tekniikan mukaisiin menetelmiin verrattuna.

Lisdksi keksinndn mukainen menetelmd on osoittautunut ylivoimaiseksi
edelld mainittuihin tunnettuihin menetelmiin verrattuna, ja sovellet-
tuna di-n-propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi.

Lesimerkki 1
Di-n-propyyli-asetonitriilin valmistus
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a) Di-n-propyyli-syaanietikkahappo

Ensin valmistettiin natriumin n-propylaattiliuos kayttamzlls 7,42 g
(0,322 moolia) natriumia ja 180 ml vedetdnti n-propanolia ja keittid-
malla varovasti palautustislausta soveltaen, kunnes natrium oli tdydel-

lisesti liuennut.

Lisdttiin 500 ml:n pallomaiseen keittopulloon, jossa oli tiputus-
suppilo, mekaaninen sekoitin, lampomittari ja lauhdutin, jonka yla-
puolelle oli sovitettu kalsiumkloridia sisiltdvd loukku, 16,95 g

(0,141 moolia) etyyli-syaaniasetaattia ja 40,69 g (0,33 moolia) n-propyy-
li-bromidia., ©Seos lammitettiin 45 oC:een, minkd jdlkeen siihen lis&dt-
tiin hitaasti sekoittaen natriumin edelld valmistettu n-propylaatti-
liuwos, jolloin reaktiovdliaineen lampdtila pidettiin 50...55 °C:ssa
varovasti ulkopuolelta jdzhdyttiden.

Lisdyksen pddtyttya seos ldmmitettiin palautustislauslampodtilaan 30
minuutissa ja pidettiin téssid lampotilassa 3 tuntia. Témdn jdlkeen
n-propanoli poistettiin tislaamalla, ja tislaus keskeytettiin, kun
jéanndsmassan ldmpdtila oli noussut 115 C:een.

74118 tavoin saatua raakaa esterid kidsiteltiin sitten liuoksella,
jossa oli 7,5 g natriumhydroksidihiutaleita 67,5 ml:ssa vettd. Seos
kaadettiin 250 ml:n pallomaiseen keittopulloon, jossa oli lauhdutin,
minkd jdlkeen reaktiovdliaine hitaasti ldmmitettiin 60...70 °¢:een.
Tams lampdtila pysytettiin 3 tuntia, mink#d jidlkeen seos jazhdytettiin
ja muodostunut etanoli ja jdljelld oleva n-propanoli poistettiin 7O

mm Hg paineessa. Tidten saatu liuos jaddhdytettiin 20 C:een ja tehtiin
happameksi lisHém#dlld sekoittaen 26,25 g 36% kloorivetyhappoa. TimEn
kdsittelyn aikana reaktiovdliaineen lEmpotila pidettiin jazahdyttdm&alla
40 ®C:n alapuolella. Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia, minkid
jdlkeen seoksen annettiin dla 30 minuuttia. Di-n-propyyli-syaani-
etikkahappoa oleva ¢ljymdinen kerros dekantoitiin, ja vesifaasi uutet-
tiin 35 ml:1lla tolueenia. Tolueeniuutos lisdttiin sitten dekantoituun
di-n-propyyli-syaanietikkahappoon, mink#d jidlkeen tolueeniliuos pestiin
erotussuppilossa liuoksella, jossa oli 1,5 g natriumkloridia 14 ml:ssa
vettd. Tolueenifaasi dekantoitiin ja tolueeni tislattiin ilmastolli-
sessa paineessa,

T8118 tavoin saatiin 25 g raakaa di-n-propyyli-syaanietikkahappoa.
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b) Di-n-propyyli-asetonitriili

Lisattiin 100 ml:n .pallomaiseen keittopulloon, jossa oli limpSmittari
Ja lauhdutin, 25 g edelld selitetyllid tavalla valmistettua di-n-
propyyli-syaanietikkahappoa, ja seosta ldmmitettiin 6ljykylvyssi,

Dekarboksyloituminen alkoi noin 140 0C:ssa, Tamédn jédlkeen seos lammi-
tettiin palautustislauslémpdtilaan, eli noin 160 oC:een, ja sitten

2 tunnin kuluessa 190 OC:een, Taméd lampotila pysytettiin, kunnes
kaasun vapautuminen pddttyi, mihin kului 2 tuntia. Titen muodostunut
di-n-propyyli-asetonitriili tislattiin sitten hitaasti, ja otettiin
talteen fraktio, joka tislautui 165...175 °C:issa. Tiamin jadlkeen tislat-
tiin vield kerran, jolloin saatiin 14,7 g di-n-propyyli-asetonitriilis,
kiehumapiste 170 OC, tuotos 83% kdytetystd etyyli-syaaniasetaatista.

Esimerkki 2
Di-n-propyyli-asetonitriilin valmistus

a) Di-n-propyyli-syaanietikkahappo

ensin valmistettiin natriumin n-propylaattiliuos k#yttdamzllia 50 g
(2 at.g + 10%) natriumia ja 804 g (1000 ml) vedetdntd n-propanolia ja
lammittams114 50...55 %Cissa 60...90 minuuttia.

Témén jélkeen lisdttiin 2 litran pallomaiseen keittopulloon 99,1 g

(1 mooli) metyyli-syaaniasetaattia ja 270,6 g (2,2 moolia) n-propyyli-
bromidia. Massa ldmmitettiin sekoittaen 45...50 °C:een ja tédssd lampo-
tilassa natriumi-n-propylaatin propanoliliuos lisdttiin vdhitellen
60...65 minuutin kuluessa.

Lisgyksen pddtyttys seosta keitettiin 3 tuntia palautustislausta
soveltaen. Ddmédn jdlkeen n-propanoli poistettiin tislaamalla, kunnes
saavutettiin jidinnosmassan limpstila 120...125 °C. Saatua raakaa
esterid kdsiteltiin sitten 500 g:lla natriumhydroksidin 10% vesiliuosta
Jja 0,36 g:lla setyyli-trimetyyli-ammoniumbromidia.

Seosta keitettiin tunnin ajan palautustislausta soveltaen, minki
jalkeen jdahdytettiin noin 50 CC:een Jja jaannosalkoholit poistettiin
alennetussa paineessa (50...100 mm Hg).

saatu liuvos jddhdytettiin ja tehtiin sitten happameksi kdyttamdlls
175 g 36% kloorivetyhappoa, jolloin limpstilan ei annettu nousta yli
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40 °C. Seos pidettiin tdssd tilassa 30 minuuttia, minki jilkeen di-n-
propyyli-syaanietikkahappo dekantoitiin. Alla oleva vesikerros uutet-
tiin 250 g:lla tolueenia. Molemmat orgaaniset faasit yhdistettiin,
pestiin kerran 100 g:lla puhdistettua vettd, minki jalkeen liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin 154,5 g
raakaa di-n-propyyli-syaanietikkahappoa.

b) Di-n-propyyli-asetonitriili

Edelld saatu raaka di-n-propyyli-syaanietikkahappo pantiin 250 ml:n
pallomaiseen keittopulloon ja ldmmitettiin vihitellen palautustislaus-
lampotilaan, jolloin samalla poistettiin tolueenin viimeiset tZhteet
Dean-Starck-jérjestelmidn avulla, kunnes saavutettiin jdannosmassan
limpdtila noin 175...180 °c. Dekarboksyloituminen alkoi noin 140 °cC:
ssa, ja reaktio oli k#ytinndllisesti katsoen paittynyt tunnin kestineen
palautustislauksen jdlkeen. Seosta palautustislattiin kaikkiaan 2 tun-
tia.

Taman palautustislauksen muutamien ensimmiisten minuuttien aikana
massan limpotila nousi 205...210 %Cieen ¥a laski t&@min jilkeen uudel-~
leen ja stabiloitui noin 185 °C:een. Timin Jalkeen seos tislattiin
ilmastollisessa paineessa.

T4114 tavoin saatiin 102,5 g di-n-propyyli-asetonitriilii, raa'an
tuotteen tuotos 82%, metyylisyaaniasetaatista laskettuna. Puhtaan
tuotteen tuotos 80%.

Esimerkki 3
Di-n-propyyli-asetonitriilin valmistus

Lisdttiin 50 litran emaloituun s#ilisson 30 kg di-n-propyyli-syaani-
etikkahappoa. Keitettiin palautustislausta soveltaen ja sekoittaen
185...190 °C:ssa, ja lampbtila pysytettiin tissi arvossa 15 minuuttia.
Taten muodostunut di-n-propyyli-asetonitriili tislattiin, ja lis#dttiin
Jatkuvasti 69,4 kg di-n-propyyli-syaanietikkahappoa.

Lisdysnopeus sa@sddettiin nitriilin tislausnopeuden funktiona ja reaktio-
seoksen lampdtila pysytettiin 185...190 °C:ssa. Lisdys kesti noin
4% tuntia, ja td@ni aikana otettiin talteen 40,9 kg raakaa di-n-propyyli-

asetonitriilis. Tislausta jatkettiin vihitellen nostamalla seoksen
léampotila 206 °C:een, kunnes reaktio oli sujunut loppuun. T&hin kului
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6 tuntia, jona aikana otettiin talteen 16,35 kg ja sitten vielad
8,98 kg raakaa di-n-propvyyli-asetonitriilii.

Laitteeseen kohdistettiin alipaine (noin 100 mm Hg) ia otettiin
talteen uutena fraktiona 1,64 kg di-n-propyvli-asetonitriilij.

Tdl1l3 tavoin saatiin 67,87 kg raakaa di-n-propyvyli-asetonitriilii.

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan

CH 3—CH 2~CHo \
CH-CN (1)
CH3-CH9~-CH)

mukaisen di-n-propyyli-asetonitriilin valmistamiseksi, t unne t -
tu siitd, ettd yhdessd ainoassa vaiheessa natrium-n-propylaattia
n-propanoli-vidliaineessa lisdtddn 45...55 OC:seen reaktioviliainee-
seen, joka on muodostettu seuraavan vleisen kaavan

CN

///’
\\\\COOR

HoC (11)

mukaisesta syaanjasetaatista, jossa kaavassa R tarkoittaa alkyyli-
radikaalia, jossa on l1...4 hiiliatomia, ja n-propyyli-bromidista tai
-jodidista, jolloin alkylointireaktio suoritetaan palautusjaahdyt-
tien, ja niin saatu raaka esteri saippuoidaan 30...70 ©C:sessa
lampdtilassa kalium- tai natriumhydroksidin 10...20% liuoksella,
mahdollisesti kvaterniirisen ammoniumsuolan lisndollessa, ja tehddan
taten muodostettu suola happameksi voimakkaan hapon avulla, jolloin
saadaan raakaa di-n-propvyyli-syaanietikkahappoa, joka dekarboksyloi-

daan kuumentamalla 140...190 °C:een di-n-propyyli-asetonitriiliksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n n e t t u
siiti, etti saippuointi suoritetaan suhteessa 1,25...2 moolia

kalium- tai natriumhydroksidia/mooli raakaa esteria.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unnet tu
siiti, etti saippuointi suoritetaan siten, etti lisni on 0,005...0,1
moolia kvaterniiristi ammoniumyhdistettd/mooli raakaa esteria.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitia, etti reaktioseos tehddidn happameksi 36% kloorivetyhapolla

1impstilassa, joka on enintd&n 40 °C.

5. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t t u
siiti, etti dekarboksylointi suoritetaan jatkuvasti lisddamillA
di-n-propyvli-svaanietikkahappoa ja samanaikaisesti poistamalla

muodostunut di-n-propyyli-asetonitriili.

Patentkrav

1. FPérfarande fér framstdllning av di~-n-propyl-acetonitril med

formeln

CH-CN (1)
CH3-CH2-CH2

k annetecknat dirav, att man i ett enda steg tillsdtter
natrium-n-prooylat i n-propanolmedium till ett reaktionsmedium, som
har en temperatur mellan 45 och 55 9C, och som utgdrs av ett cvan-

acetat med den alIminna formeln

CN
HoC (11)
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i vilken formel R betecknar en alkylradikal med 1...4 kolatomer, och
n-propyl-bromid eller -jodid, varvid alkyleringsreaktionen sker
under Aterdestillation, den erh3llna ria estern fdrtvdlas vid en
temperatur mellan 30 och 70 °C med en 10...20% 16sning av natrium-
hydroxid eller kaliumhydroxid, eventuellt i nirvaro av ett kvater-
nirt ammoniumsalt, och det erh3llna saltet surgdres med en stark
syra fér att ge rd di-n-propyl-cvanittiksyra, som dekarboxyleras
genom upvnhettning till en temperatur mellan 140 och 190 °C fdr att
f4% di-n-propyl-acetonitril,

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e t ec knat
dirav, att fortvilningen sker i fdrhAllandet 1,25...2 mol kalium-
eller natriumhydroxid/mol r3 ester.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e t e c k n a t
dirav, att fértvdlningen sker i narvaro av 0,005...0,1 mol kvaternar

ammoniumfdrening/mol rd ester.

4. Férfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne t ecknat
dirav, att surgdringen utférs med 36% klorvitesyra vid en temperatur
om h3gst 40 ©c,

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k a8 nne t ec knat
diarav, att dekarboxvleringen sker genom att man kontinuerligt till-
f5r di-n-propyl-cyaniattiksyra och samtidigt borttager den bildade
di-n-propyl-acetonitrilen,

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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