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Vynélez se tyk4 zpdsobu vyroby di-n-pro-
pyloctové kyseliny vzorce 1

CH3-—~CH2—CHz2
CH—-C—O0H (1),

CH3—CHz—€CH2

jakoZ i jejich netoxickych soli s alkalicky-
mi kovy a s kovy ze skupiny alkalickych ze-
min, jako lithnych, sodnych, draseingych, va-
penatych a hofe¢natych soli.

Di-n-propyloctovd kyselina a jeji soli s al-
kalickymi kovy a s kovy ze skupiny alkalic-
kych zem'n jscu znam? produkty, jejichZ
farmakologickd vlastnosti, byly jiZ zvelej-
nény ve francouzskim patentu na léciva €.
2442. Zvlastd maji neurotropni vlastnosti a
obzvlasté pak vysoce cenné aunt‘konvulsivni
vlas:inosti.

V soufasné dobh& predstavuje di-n-propyl-
octan sodny, vSeobecné& znadmy jako ,na-
triumvalproat”, jeden z nejvyznamnéjSich a
obchodn& nejroziifenéjSich antiepileptic-
kych prostéedkid. Je také pouZivdan p¥i poru-
chéich charakteru a osobnosti, spojenych s
epilepsii.

Jeden z nejobvyklej§ich a nejpouZivanégj-
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gich zphsobl pripravy di-n-propyloctové ky-
seliny a jejich soli s alkal’ckymi kovy spo-
¢ivd v zah¥ivani malonanu ethylnateha za.
tlaku v prostiedi methanolu nejprve s me-.
thyldtem sodnym a potom s allylchiorldemg:;
Tyto dvé operace se provadéji dvéma rozd '
nymi praccvnimi postupy. k

Diallylmalonan ethylnaty se potom Zmy-'
delni hydroxidem scdnym a vznikld sl 0-
kyselenim poskytne dal]ylmalonovoug 7S¢
lirgn, kterd se zahrivanim d{,karboxyluje nd
diallyloctovou kyselinu, kterd se ‘potom’hyd-
rogenuje na paladium na uhh na kysel'nu d1-
-n-propyloctovou. i

Tento vyrobni Lostup S8 vyznacme p(,‘uf'
stupni, z nichZ prvm sestavé zevdvou  fAzZI.
Déle pak podminky p¥i provadsiii, které mu-
si byt respektovany, VYVJlaVEl]l potlze tech-
n‘cké povahy, jako zahrwam za “tlaku a ka-
talyticka hydrogenac“

Navic pak vedlejsi reake? ‘mehou zplsobo-
vat tvorbu necistot, nap: “iklad scudasnou
tvorbu 2-allylvalerolaktonu vzdle diallylma-
lcnov: Kkyseliny, ¢smuZ musi byt brdnéno.

VSechny tyto obtiZe maji nep¥iznivy vliv
na vytéZek a na vyrobni ndklady konecné-
ho vyrobku.

Nalezeni zplisobu piipravy di-n-propyl-
octové kyseliny a jejich soli s alkalickymi
kovy a s kovy ze skupiny alkalickych ze-
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m'n, ktery odstratiuje shora uvadéni novy-
k3dy, mé proto velkou dileZitost.

Synthesa dialkyloctovych Kkyselin z dial-
kylacetonitrilil, ziskanych z estertt kyanocto-
vé Kkyseliny, byla popsdna v literatufe ve
zvlastnim pripadé jistych dialkyloctovych
kyselin. Napriklad pf¥ipravu diisopropylocto-
vé kyseliny hydrolysou diisopropylacetonitri-
lu popsal Sarel s= spolupracovniky v J. Am.
Chem. Soc. 78, 5416-5420 (1956) a Tsai se
spolupracovniky v J. Am. Chem. Soc. 79,
2330 (1937).

Tyto zplisoby se vyznaduji pé&ti nebo Zesti
zcela odliSnymi stupni, pF¥idemZ se vychéazi z
n2k'erého esteru kyszliny kyancctové a se-
stdvajt z t8chto fazi:

— alkylacz, k ziskdni esteru diisopropyl-
kyanocctov? kyszliny,

— odstrafiovani monoalkylovanZho esteru,

— zmydelnéni esteru diisopropylkyanocto-
v3 kys~liny,

— dekarlogylace d'iscpropylkyanactové ky-
s2lmy k ziskdni diisopropylacetonitri-
lu,

— hydrolysa kyselinou sirovou na amid, kte-
rou nésleduje hydrolysa na diisopropyl-
cctovou kyszlinu (s intermedidrnf isnlaci
amidu) v piipad& postupu podle Sarela
a spolupracovnikfi a bez isolace am‘du v
piipadé postupu podle Tsaie a spolupra-
covnikd.

Tedy Sarel a spolupracovnici pFipravili
diisspropyloctsvou kyselinu z esteru kysali-
ny kyanoctové zahiivanim alkoholického roz-
toku tohoto esteru s2 sodikem a nékolika-
hodinovou reakci této smési s prebytkem
iscpropyliodidu. Monoalkylovany produkt sz
cdstranf pomoci 10% roztoku hydroxidu sod-
né¢ho a na surovy dialkylester ziskany timto
zplicobem sz pak pfisobi 35 % roztokem hyd-
roxidu draselnsho 16 hodin. Po okyselen{ zis-
kand diisopropylkyanoctova kyszlina se dz-
karboxyluje destilaci v pFitomnosti dvojna-
sohku jeji hmotnosti taveného hydrox'du dra-
selngho [MARSHALL |. Chem. Soc. 2754
aZz 2781 /1930/). Takto ziskany diisopropyl-
aceton’tril se pak hydrolysuje v pritomnosti
dvajndsobku jeho hmotnosti 96% kyseliny
sirové pfi 140 aZ 155°C po dobu 75 minut
8 surovy dlisopropylacetamid se pak hydro-
lysuje dvojndsobkem jeho hmotnosti 75 %
kys21'ny sirové jednu hodinu p¥i 80 aZ 85 °C
v plitomnosti praskovitého dusitanu sodné-
ho (4,15 mol dusitanu na 1 mol amidu).

Pckud sz tyée Tsa‘e a spolupracovniki, ti-
fo autol'i také pfFipravili diisopropyloctovou
kyselinu z diisopropylacatonitrilu ziskané-
ho nejprva reakcf kyanoctanu cthylnatého s
isopropyljod’dem zah#{vdnim 3 hodiny pod
zpétnym chladié2m v p¥itomnosti ethyldtu
godného v prostfedi ethanolu a op&tnym p¥i-
dédnim ethyldtu scduého nédsledovaném iso-
prepylicd’dem a zahFivdnim reakéni smési
znovu 3 hodiny k varu pod zp&tnym chla-
d'Cem. Po dal§im pfFidani ethyldtu sodunzho
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nédsledcvanim -isopropyljodidem a opé&t za-
hiivanim 2 hodiny k varu pod zp&tnym chla-
d'¢em ziskany diisopropylovany derivdt se
promyje 15% roztokem hydroxidu draselns3-
ho a potom sz hydrolysuje alkoholickym
roztokem 35% hydroxidu draselného varem
26 hodin pod zpéinym chladiem a diisopro-
pylkyanoctova kyselina sz zahfiva na 180 a%
200°C v pritomnosti praskovit? médi [NEW-
MAN a spolupraccvnici: J. Am. Chzm. Soc.
82, 873—875 (1960)]. Ziskany dlisopropyl-
acstonitril sz pak hydrolysuje 75% Kkyseli-
mou sirovou (1,7 g Kyseliny/g nitrilu) 30 m:-
nut pfi 140°C a na amid, bez isolace, s2 pii-
schi dusitanem sodnym (1,5 mol dusitanu/
/1 mol n'trilu) p¥i teplot& 50 aZ 60°C, 1 ho-
dnu.

Vzhledem k velké ptribuznosti chemicks
struktury mezi diiscpropyloctovou kyselinou
a d-n-propyloctovou kyselinou, byly koné&-
ny pokusy, pouZit shora uvedeny postup pro
piipravu di-n-propyloctové kyseliny.

Pokisy za pouZ'ti zplisobu podle Sarela a
spolupracovnikd davaly nizks vytgziky ¢'sté
d’-n-propyloctové kyseliny, fadové 20 %, bez
izolace intermedidrniho d'-n-propylacetam:-

du. KdyZ byl ‘nterm2diarni amid hydralysc-

van p> isolaci, jak navrhuje Sarel a spolu-
praccvn’ci, vytéZky di-n-propyloctové Kkysc-
I'ny jsou smé3né nizk 3, prd 10 %.

Podobné pli pouZ'ti zpisobu podle Tsaie a
spelupraccvnikl byly zicskdny vytdZky gisté
d'-n-prepyloctovd kyseliny jen 38,5 %, podi-
tdno na vychozl ester kyancctovd Kkysoli-
ny.

Tedy na zéavér, v8zchny shora Pedend me-
tody, pouZité pro pFipravu d’-n-propyloctov?
kyseliny, s2 vyznaduji s'cZitostl a dlouhym
t-vdn'm, na¢'stotami vzn'kjicim! v riznych
stugnich, nutnosti jej'ch odstratiovani a niz-
kymi vyt&Zky vysledné di-n-propyloctové ky-
s2liny.

Néasladkem toho je nazbyin3 naldzt zpisob
vyroby di-n-propyloctovd kyszliny, ktery mé
tyto vlastnosti:

— Jjednzduchest, pskud s3 tyée provads-
ni,

-~ celkavé kratsi dobu,

— vy3S§i vysledky,

— n'Z31 vyrobni ndklady,

tzk aby mchl byt s tisp&chem pouvZit v pri-
myslovim méiitku.

Podle pFfedloZeniho vyndlezu bylo nyni na-
lezeno, Ze je moZn2 ziskivat di-n-propyloc-
tovou kyselinu a jeji soli s alkalickymi kovy
a s kovy ze skupiny alkalickych zemin, ktery
milZe byt pouZit primyslova.

Zpliscbem podle vyndlezu sz di-n-propyl-
octovd kyselina vzorce I a soli s alkalickymi
kovy a s kovy ze skupiny alkalickych zemin
plipravuji tak, Ze se di-n-propylacetam’d p¥i-
tomny v reakéni smési z hydrolyzy di-n-pro-
pylacetonitrilu  hydrolyzuje vodnou 75 aZ
80% kyselinou sirovou p¥i ‘teplotd 40 az
80 °C v prFitomnosti vodnzho roztoku 1,4 a#



187291

5

1,5 molu dusitanu sodného na 1 mol di-n-
-prapylacetonitrilu a vznikld di-n-propylocto-
va kyselina s popifipadé uvede v reakci s
hydroxidem alkalického kovu nebo s kyslic¢-
nikem kovu ze skupiny alkalickych zemin
pro ziskani odpovidajict soli.

Vychozi di-n-propylacetamid se pFipravuje
z esteru kyseliny kyanoctové obecného
vzorce 11

CN
HzC {11),

COOR

kde R znadi alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku, s vyhodu methyl nebo ethyl, v pro-
sttedi n-propanoly, jednostupiiovou reakci s
n-propylbromidem nebo -jodide v pritom-
nosti n-propyldtu sodného, potom zmgydel-
nén'm takto ziskaného surového esteru a c-
kyselenim vzuniklé soli silnou kyselincu, na-
ptiklad-kyselinou chlorovodikovou, s¢ z{sk4
surovd di-n-propylkyanoctovd Kkysclina, kte-
ré s2 dekarboxyluje zahfevem na teplotu 140
a7 190°C, ¢im¥ se ziskd di-n-propylacetoni-
tril: Takto ziskany di-n-propylacetonitril se
pak hydrolyzuje vodnou 75 aZ 80 % Kkyseli-
nou sirovou pii teplotd od 80 do 140°C a
ziskd se'surovy di-n-propylacetamid.

Vychozi produkty obecného vzorce II jsou
bud zndmé a byly publikovdny v ]J. Am.
Chem. .Soc. 43, 205—208 (1921}, nebo mo-
hou’ byt pripraveny zndmymi metsdami.

Pokud se ty&e alkylace esteru kyanoctové
kyseliny pomoci halogenidu, zpiisob pouZitl
reakénich sloZek je takovy, Ze n-propylat
sodny v prostiedi n-propanolu se piida pfi
terlotd v rozmezi 45 aZz 55 °C K reakénimu
prostredi ktersd obsahuje ester kyanoctové
kyseliny a n-propylhalogenid. Alkylaéni re-
akce se provadi varem 3 hodiny pod zpét-
nym chladi¢em.

* Zmydelnéni surového esteru di-n-propyl-
kyanoctové kyseliny se s vyhodou provadi
pii teploté v rozmezi 60 aZ 70°C, 3 hodiny,
pomoci 10 aZ 20% roztoku hydroxidu sod-
ného nebo draselného v poméru 1,25 azZ 2
mol hydroxidu/l mol esteru.

Nasledujici okyseleni m@Ze byt provedeno
napiiklad 36% kyselinou chlorovodikovou
pii teplot® mélo niZsi neZ 40 °C.

Pedle jedné varianty zplisobu se zmydel-
néni miZe provést v piitomnosti kvartérni
amoniov3 soli, jako naptiklad trimethylce-
tylamoniumbromidu, benzyltrimethylamoni-
umchloridu nebo lauryltrimethylamonium-
brom‘du.

Koncentrace kvartérnich amoniovych so-
i se m@Ze ménit od 0,005 mol do 0,1 mol/1
mol esteru di-n-propylkyanoctové Kkyseliny.

Teplota a také potifebnd doba pro Zmy-
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delngni s2 bude ménit jako funkce mnoZ-
stvi pouZitd kvartérni amoniové soll.

P¥i koncentraci kvartérni amoniové  soli
0,1 mol/mol esteru bude zmydeln&ni trvat 3
hodiny p¥i 30 °C a pti koncentraci 0,005 mol/
/1 mol esteru bude trvat 1 hodinu pfi 60 aZ
65 °C.

Pckud se tyde dekarboxyla¢ni faze, tato
miZe byt uskutetnéna se surovou di-n-pro-
pylkyancctovou kyselinou pfi 140 az 190 °C,
s vyhodou pii 175 aZ 190 °C.

Podle jedné varianty této operace, dekar-
boxylace di-n-propylkyanoctové kyseliny mi-
Ze byt provadéna nepfetrzité. KdyZ se jme-
novand kyselina vyhfeje na teplotu 185 aZ
190°C a zapodne dekarboxylacni reakce,
provadi se kontinudlni privadéni -di-n-pro-
pylkyancctové kyseliny a soufasné dochdzi
k cdvadsni uvolnéného kysliéniku uhli¢ité-
ho a vzun'klého di-n-propylacetonitrilu.

Pokud sz ty&2 hydrolysy di-n-propylaceto-
n'trilu, tato s2 s vyhodou provadi pomoci
80% kyseliny sirové v poméru 3 aZ 5 g zle-
dsns kysoliny/g nitrilu, naptiklad 3,75 g zle-
déns kyseliny/g nitrilu, 90 minut pii 80 aZ
85°C a pfidanim vodného roztoku dusitanu
sednsho k vzn'klému amidu v poméru 1,4
mol dus'tanu/l mcl di-n-propylacetonitrily,
trva reakce p¥i 40 aZ 50°C 2 hodiny. MiZe
byt také vyhodné pouZit 75% vodnou kyse-
linu siroveu v poméru 1,7 g zFedén? Kyseli-
ny/z nitrilu po dobu 30 minut pii 140°C,
¢imZ se ziskd intermed’drni di-n-propylacet-
am‘d, ktery se hydrolysuje v prostiedl téZe
kyseliny s‘rové v ptitomnosti dus'tanu sod-
ného v poméru 1,4 aZ 1,5 mol dusitanu/1 mol
d‘-n-propylacetonitrily, 1 hod'nu p¥i 50 aZ
60°C.

Bude vyhodné&jsi pouZit vodny roztok dusi-
tanu ne? dus‘tan v praskové formé, coZ v
prémyslu ma dvé nevyhody: je to predeviim
problém bezpetnasti vzhledem kK uvoliiovani
nitrosnich par a potom problém silné lokal-
ni koncentrace dusitanu, coZ podporuje tvor-
bu nitrosnich par a dochdzi k nedostate¢né
knntrole teploty.

Zptisob podle vyndlezu odstraiiuje tyto po-
tize, které jsou charakteristické pro zplsob
podle Sarela a spolupracovnikii a podle
Teaie a spolupracovnikd, ktefi pridavaji du-
s'tan sodny ve formé& prasku do hydrolysac-
nfho prostredi.

Soli di-n-propyloctové kyseliny s alkalic-
kymi kovy se pFipravi pfidanim roztoku hyd-
roxidu pirisludnzho alkalického kovu k roz-
toku di-n-propylsctové kyssliny. Soli s kovy
ze skupiny alkalickych zemin se pfipravi
reakci di-n-propyloctové kyseliny s kysli¢ni-
kem piisluného kovu ze skupiny alkalickych
zemin, jak je uvedeno v pfikladech US pa-
tentu ¢. 3 814 812. '

Zpasob podle vynédlezu mai nepopiratelné
vyhcdy ve srovnani se zplisoby zminénymi
v dosavaduim stavu techniky. Na prvnim mis-
t&, zpiisob podle vynalezu ddva moZnost zis-
kévat vysoké vytsZky di-n-propyloctové ky-
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seliny a jejich soli s alkalickymi kovy a s
kovy ze skupiny alkalickych zemin v &isté
forms, tj. s vytéZky nejméng 76 %, vztaze-
no na vychozi ester kyanoctové Kkyseliny,
kdeZto podle zplisobfi znamych ze stavu tech-
niky neni moZno ziskat vyt&Zky vyssi nez
40 %, vztaZeno na vychozi ester.

Navic zpiisob podle vyndlezu je urégité jed-
nodusl neZ zpiisoby podle Sarela a spolupra-
covnikli a Tsaie a spolupracovnik{i, zmin&-
né vpredu. Naptiklad zptsob podle vynile-
zu umoZituje provadéni alkylace esteru kyan-
octové kyseliny v jedné fazi, véetnd jediného
priddvéni n-propylhalogenidu a n-propylatu
alkalického kovu, zatimco Tsai a spolupra-
covnici pfiddvaji alkoholdt a halogenid ve
tfech fazich.

Trvani alkyla¢ni a zmydeliiovaci faze je
také zna¢né dlouhé u znamych zphisobf: nej-
meéné 8 hodin trva alkylaéni faze podle Tsaie
a spolupracovnikld a 26 hodin trvd zmydel-
fiovaci fdze podle tychZ autord.

Naproti tomu zptsob podle vynédlezu u-
moZiiuje provedeni pfisludnych fazi, tj. alky-
lace a zmydelnéni, daleko rychleji neZ zna-
mé zplisoby.

tckud jde o zmydeliiovaci fazi, gas po-
tfehny pro tuto operaci bude vyhodng zkra-
cen pritomnosti kvartérni amoniové soli,
napfiklad trimethylcetylamoniumbromidu.
Tato kvartérni amoniovd sfil prindsi jests
navic vyhodné sniZeni nebezpedi hydrolysy
nitrilové funkce u esteru di-n-propylkyanoc-
tova kyseliny.

Déle pak dekarboxyla&ni fdze u zndmych
zplisobll vyZaduje jak zvy3eni teploty, tak
pridavek dalSich latek, bud hydroxidu dra-
selného nebo praskovité médi.

Podle vynédlezu dekarboxyladni faze se pro-
vadi jednoduSe zah¥{vanim di-n-propylkyan-
octové kyseliny.

Konelng, hydrolysa di-n-propylacetonitri-
lu se provadi podle Sarela a spolupracovni-
kti ve dvou stupnich a je tfeba dvou rozdil-
nych koncentraci kyseliny sirové a isolace

intermedidrniho di-n-propylacetamidu, &e-
muZ se lze vyhnout p¥i pouZiti zpfisobu po-
dle vynélezu.

Jinou nevyhodou, kterou vykazuji zpfiso-
by uvadéné v dosavadnim stavu techniky,
jsou vedle alkyla&ni fdze, také zp&tué ziska-
vani rozpoustédel, nezreagovanych reaké-
nich sloZek a vedlej§ich produkti vzniklych
b&hem reakce.

Tato operace, tj. zpétné ziskdvani, je dosti
obtiZnd p¥i pouZiti ethylatu sodného a etha-
nolu, nebo methyldtu sodného a methanolu,
je viak usnadnéna p¥i uZiti dvojice n-propy-
lat sodny a n-propanol, Kdy se snaze desti-
laci oddéluje nezreagovany n-propylhaloge-
nid, pfi reakci vznikly ether a alkchol uvol-
nény transesterifikaci esteru kyanoctové ky-
seliny n-propanolem.

VSechny tyto nevyhody, které vykazuji

zplisoby uvddéné v dosavadnim stavu tech-
niky, zvySuji mnoZstvi pouZitého materidlu,

pracovni sily a spotfebu energie, coZ zvysu-
je vyrobni néklady. ’

Mezi nevyhodami zndmych zpisobii neui
také zanedbatelna pritomnost §kodlivych ne-
¢istot v rznych stupnich procesu.

Tyto necistoty, které jsou pritomny v ka-
dé fazi, b&hem procesu neoby&ejnd kompli-
kuji Gsp&Sné provddéni jmenovanych postu-
pli. Bylo tedy nutns, odstrafiovat je v kaz-
dém stupni, coZ znatn& zvy3uje meziopera-
ce, které jsou v priimyslovém mé¥itku vzdy
nakladné.

Napfiklad zpGsoby uvadéné ve stavu tech-
niky vyZaduji odds&leni monoalkylovaného
produktu po alkyla¢ni fazi, coZ se provadi
pomoci 10% hydroxidu draselného.

Alkylacni reakce provddénd v rozsahu zpii-
sobu podle vyndlezu umoZiuje odstranit in-
termedidrni ¢isténi esteru di-n-propylkyan-
cctové Kyseliny, nebot tento ester miiZe byt
pouZit v surovém stavu.

Ve skute®nosti bylo pozorovédno, Ze kdyZ
se pouZivd alkylatnich reakénich sloZek
zplsobem podle vynélezu, co? spodivd v
podstaté v priddvani n-propyldtu sodného a
n-propanolu do prostiedi, které tvo¥i ester
obecnzho vzorce II a n-propylhalogenid, zis-
kd se hlavni vyhoda v tom, e sz v maximél-
ni mife zabrdn{ tvorbé esteru monopropyl-
kyanoctové kyseliny, ktery se tvoii ve znad-
n? mirfe kdyZ se n-propylhalogenid p¥idava
do smésl esteru kyanoctové Kyseliny a n-
-propylatu sodného. Tento ester kyseliny mo-
nopropylkyanoctové ve skutednosti ma za
nasledek vznik valeronitrilu a potom kyse-
liny valerové, kterd je obzvlastd nepfijem-
néa pro sviij odporny zdpach. Je proto nezbyt-
né, aby tato valerovd kyselina byla odstra-
néna z kone¢né di-n-propyloctové kyseliny.

Pouzitl alkyla¢nich reakénich sloZek zpi-
sobem podle vyndlezu umoZiiuje podstatné
sniZeni obsahu valeronitrilu v di-n-propyl-
acetonitrilu. Tento obsah se pohybuje u
zpiisobtl jiz zndmych okolo 4.6 % a u zpiiso-
bu podle vyndlezu je jen 0,3 %.

Navic, pouZiti n-propylatu sodného a n-
-propamolu podle tohoto vynalezu bylo shle-
déno jako daleko vyhodn&jsi neZ pouZiti e-
thyldatu sodného a ethanolu, nebo methylatu
sodného a methanolu, jak bylo navrZeno u
zplisobli zndmych z dosavadniho stavu tech-
niky.

Bylo totiZ skute¢né& zjisténo, ¥e obsah es-
teru monopropylkyanoctové kyseliny v suro-
vém esteru di-n-propylkyanoctové kyseliny,
ktery potom vede k tvorb& valeronitrilu a
kyseliny valerové, stoupa a mie se pohy-
bovat od 2 do 5 %, kdyZ teplota varu reaké-
nfho prostfedf pod zp&tnym chladigem je pii-
1i§ nizkd po dobu alkyla&ni faze, jak tomu
je v pfipadé pouZiti methanolu nsbo etha-
nolu. '

Navic bylo shleddno, %e pouZiti dvojic= e-
thylat sodny — ethanol miZe divat vznik
nezanedbatelnému mnoZstvi ethylesteru n-
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-propylkyanoctovéd kyseliny béhem alkylac¢ni
faze, a to v mnostvi okolo 1 %.

Dale pak zmydelnéni surového esteru di-
-n-propylkyanoctové kyseliny podle zpiso-
bl zndmych ze stavu techniky, tj. pomoci
35% hydroxidu draselného pod dobu od 16
do 26 hodin, poskytuje surovou di-n-propyl-
kyanoctovou kyselinu, kterd obsahuje od 18
do 34 % nedistoty, kterou pravddpodobné je
ester di-n-propylformamidoctové Kkyseliny.
Tato posledn& jmenovand latka nemiZe vést
k meziproduktu di-n-propylacetonitrilu, ale
k di-n-propylacetamidu. JelikoZ di-n-propyl-
acetonitril, ziskany po dekarboxylaci odpo-
vidajici kyanoctové kyseliny se isoluje pii-
mo destilaci, jmenovany di-n-propylacet-
amid se ztrdci, coZ sniZuje vytéZek nitrilu a
souCasné i vytéZek konectns di-n-propylocto-
vé kyseliny.

Opét zplisob podle vynédlezu odstraiiu] je tu-
to nevyhodu.

7Ze shora uvedeného vyplyvd, Ze zpiasob
podie vyndlezu ma hezesporu vyhody oproti
zplisoblim zndmym ze stavu techniky.

Zplsobh podle vyndlezu byl taktéZ shle-
dan jako lep3i ne? diive zndmé zmifiované
konven¢ni zphsoby. Napiiklad kazdy stu-
peti zpﬁs«obu podle vynalezu spodivd v jed-
nordzovém davkovani reakénich sloZek, coZ
neni u konvenénich zplsohll. Za druhé, zpi-
sob podle vyndlezu dava vznik jen miniméal-
nimu mnoZstvi nedistot, které se daji snad-
no odstranit.

Kone¢nd, zplsob podle vyndlezu je ob-

zvl4§té hospodarny. Nédklady na vyrobu di-
-n-propyloctové kyseliny a jejich soli s alka-
lickymi kovy a s kovy ze skupiny alkalic-
kych zemin, pii vyrobé zplsobem podle vy-
nalezu, jsou 2 aZ 2.1/2krat mensi neZ podle
konvenénich zpisobt.

Nasledujici priklady ilustruji provadéni
zplisobu podle vyndlezu, avSak nijak jej ne-
omezuji.

Piriklad 1
PFiprava - di-n-propyloctové Kyseliny
a) Di-n-propylkyanoctovd Kkyselina

Nejprve se p¥ipravi roztok n-propylatu
sodného ze 7,42 g (0,322 mol) sodiku a 180
mililitrd bezvod&ho n-propanolu, zahiivanim
k slabému refluxu aZ se sodik rozpusti.

Do 500 ml kulaté bariiky, opatfené kapaci
ndlevkou, mechanickym michadlem, teplo-
mérem a zp&tnym chladidem s chlorkalcio-
vym uzdvdrem, se da 16,95 g (0,141 mol)
kyanoctanu ethylnatého a 40,69 g (0,33 mol)
n-prepylbromidu. Smés se vyhle]e na 45°C
a potom se za michdni pomalu pfida pfedem
plipraveny roztok n-propylatu sodnho, pii-
gem? se teplota reakéniho prostiedi udriu-
je mirnym vn#jsim chlazenim p¥i 50 aZ 55 °C.
Na konci pFiddvani se smés b&hem 30 minut
privede k varu pod zp8tnym chladicem a
vafi se 3 hodiny. Potom s2 oddestiluje n-pro-

‘ziskany roztck se ochladi na 20 °C
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pancl a dest'lace se zastavi, kdyZ teplota
zbyl3s hawvoty dosdhla 115.°C.

Timto zplsobem ziskany surovy ester se
pak zpracuje s roztokem 7,5 g hydroxidu
sodnsho ve formé pelet v 67,5 ml vody. Smés
sz da do 250 ml kulaté batiky opatfené chla-
di¢em a potom se reakéni smés zvolna pfive-
de na 60 aZ 70°C. Tato teplota se udrZuje 3
hcdiny, potom se smé&s ochladi asi na 50 °C
a uvolnény ethanol a zbytek n-propanolu se
odstrani za sniZeného tlaku 9,33 kPa. Takto
a za mi-
chani se oKkyseli pfidavkem 26,25 g 36%
kyseliny chlcrovodikové. Béhem této opera-
cz se teplota reakéni smési udrZuje chlaze-
nim pod 40°C. V michadni sz pokraduje 30
minut. Olejovita vrstva di-n-propylkyanocto-
vé kyseliny s2 dekantuje a vodna faze se ex-
trahuje 35 ml toluenu. Toluenovy exirakt se
pfidd k dekantovan? di-n-propylkyanocto-
vé kyseling a potom se toluenovy roztok v
délici ndlevce vypere roztokem 1,5 g chlo-
ridu s0dngho ve 14 ml vody. Toluenova féa-
ze se oddéli a toluen s2 oddestiluje pii atmo-
sférick3m tlaku.

Timto zpascbem seziskd 25 g surové di-n-
-propylkyanoctové kyseliny.

b) Di-n-propylacetonitril

Do 10C mi kulaté batiky opatfené teplo-
mérem a chladidem se vnese 25 g surové
di-n-propylkyanoctové kyseliny ziskané sho-
ra popsanym zplsobem a smeés se zahiiva
na olejové lazni.

Dekarboxylace zapoCne pti. teploté tésné
ckolo 140°C. Smés sz pak privede k varu
pod zrtuym chladidem, tj. na teplotu okolo
160°C, a potom béhem 2 hodin na 190 °C.
Tato teplota se udrZuje tak dlouho, aZ usta-
ne vyvoj plynu, coZ vyZaduje 2 hodin. Di-n-
-propylacetonitril takto ziskany se pak po-
malu destiluje a frakce prechdzejici v roz-
mezi 165 aZ 175°C se shromaZduje. Potom
se provede druh4a destilace.

Timto zpiisobem se ziska 14,7 g di-n- propyl
acetomtrllu o teploté varu 170 °C. Vytézek je
83 0, poditdno na kyanoctan ethylnaty.

c) Di-n-propyloctové kyselina

Do 100 ml kulaté baiiky, opatfené mecha-
nckym michadlem, kapaci nédlevkou, pfivo-
dem dusiku, teplomérem a chladi¢em,. se
vnese 40 g 80% Kkyseliny sirové. Kapaci né-
levkou se potom pomalu pFidd 8 g (0,064
mol} di-n-propylacetonitrilu, pripraveného
shora popsanym zplisobem. Smés se zahieje
na 80 a¥ 82°C a pfi této teploté se udrZuje
2 hodiny. Potom se ochladi na 50 aZ 52°C
a mirnym vnéj§im chlazenim se tato teplota
vdrzuje, pPicemZ se za prudkého michani
pomcci nalevky vnese roztok 6,2 g (0,09
mol) dvsitanu sodného v 10 ml vody. Po
skondeni pridavéani se smés ochladi na 20 °C,
pod mirnym proudem dusiku se délici nalev-
kou p¥ida 30 ml vody. V michédni se pokra-
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¢u’e 30 m'mnt a pak s? smés ponechA st4t
30 m'nut v délci ndlevce. Organickd faze se
odd8li a vodnd faze sz extrahuje 10 ml to-
luenu. Tato toluenova faze se pridd k sugo-
vé d'-n-propyloctové kyseling a toluenovy
roztck s2 extrahuje roztokem 2,8 g hydroxi-
du szdného ve 25 ml vody. Po dekantaci se
toluenova fdze odstrani a alkalickd vodna
faz> s> okyseli pridavkem 8 g 36% kyseliny
chlorovodikové. Po dekantaci sz organicka
fize ©1deéli a vodnéa faze se extrahuje to-

luenem. Obé& organick3 faze s= spoji a tFi-

k-at py sobé sz properou 8 ml vody. Toluen
se¢ oddestiluje za atmosférického tlaku a
zbytek v hmotnosti 9 g pPedstavuje surovou
di-n-propyloctovou kyselinu. VytdZek = 97
procentim.

Vy¢igiéni takto ziskané surové kyseliny se
provede destilaci za sniZeného tlaku. Teplo-
ta varu 105 aZ 108 °C/0,66 kPa.

Tak se ziskd 8,55 g &isté di-n-propyloctové
kyseliny. VytéZzek 92,7 %, poé&itdno na vy-
chozi d'-n-propylacetonitril.

Dal8l pokusy pEipravy di-n-propyloctové
kysaliny byly vedeny analogicky jako v pri-
kladu 1, avSak za t&chto pracovnich podmi-
nek:

— hydrolysa 125,2 g (1 mol) di-n-propyl-
acetonitrilu byla provedena 75% vodnou
kyselinou sirovou v poméru 1,7 g zie-
dénd kyseliny/g di-n-propylacetonitrily,

-— teplota pri hydrolyse di-n-propylaceto-
nitrilu na surovy neisolovany di-n-pro-
pylacetamid byla 140 °C,

-— doba zmydzlilovani di-n-propylacetonitri-
lu na neisolovany surovy di-n-propylace-
tamid byla 30 minut,

-~ hydrolysa neisolovangho surového di-n-
-propylacetamidu byla provedena v pii-
tomnost 103,5 g (1,5 mol) dusitanu sod-
n3ho,

— teplota pfi hydrolyse neisolovaného su-
roviho di-n-propylacetamidu byla 50 aZ
69 °C,

— :2ba hydrolysovani neisolovaného suro-
vého di-n-propylacetamidu byla 60 mi-
nut.

Prvnl pckus poskytl vytdZzek disté di-n-
-propyloctovd kyseliny 93% a druhy po-
skytl vyt&Zek 96 %, poditano vZdy na pouZi-
ty nitril.

Piiklad 2
Ptiprava di-n-propyloctanu sodného

Nejprve se plipravi surovda di-n-propyl-
octova Kyselina z 8 g di-n-propylacetonitri-
lu, zplisobem popsanym v piikladu 1.

Tato kyselina se ¢isti vysusenim tolueno-
vého roztoku azeotropickou destilaci a roz-
tok se ochladi na 20 °C. Tento roztok obsa-
huje podle ac'dimetrické titrace 9 g (0,062
mol) di-n-propyloctové kyseliny.

Pripravi se roztok hydroxidu sodného v
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mothanolu rozpudténim 2,458 g (0,0514 mol)
hydrox du scdného ve formé tablet,.ve 13 g
mcthanolu, pfiéemZ se smés chlazenim u-
drZuje vlaZod a pak se zfiltruje.

Do 100 ml kulaté hariky, opatifené mecha-
n'ckym michadlem, teplomérem, kapaci na-
levkou a chlad’€em, obsahujici predem pii-
praveny roztok di-n-propyloctov3 kyseliny
v toluenu, se za prudk3ho michani vnese
pfedem priprav:ny roztok hydroxidu sodné-
hn v methanolu. Po skondéeni pridavani se. v
michani pokratuje 30 minut a pak se reakéni
smés odbarvi aktivnim uhlim. Aktivni uhli
s2 odfiltruje, f'lir se promyje malym mno?-
s'vim toluenu a m<ethauolu a voda vznikla
p¥i neutralizaci s2 oddastiluje. Roztck d'-n-
-popyloctanu sodnzho v toluenu se ochladi
na 20°C a pri této teploté se udrZuje za mi-
chani 2 hod'ny. Krystaly se odfiltruji, pro-
myji se malym mnoZstvim acetonu a pak se
vysusi.

Takto sz ziskd 9,75 g di-n-propyloctanu
s.dnsho, tj. ve vytéZku 91,8 %, vztaZeno na
IuZity d-n-propylacetonitril,

Piiklad 3
Piiprava di-n-propyloctové kyseliny -
a) Di-n- propylkyanoctova kysslina

Nejprve se plipravi roztok n-propyldtu
sodného z 50 g (2 gramatomy -+ 10 %) so-
diku a 804 g (1000 ml) bezvodého n-propa-
nolu, zahfivanim na 50 aZ 55°C po dobu
60 aZ 90 minut.

Do dvoulitrové kulatd batiky se vnese 99,1
gramu (1 moel) kyanoctanu methylnatého a
270,6 g (2,2 mal) n-propylbromidu. Smés se
za michéni zahfeje na 45 aZ 50°C a p¥i té-
to teploté se pravidelné postupné vnese roz-
tok n-propylatu sodného v propanolu. Tato
operace trva 60 aZ 75 minut.

T2 skondeni pridavani se smés vafri 3 ho-
diny pod zp8tnym chladicem. Pak se oddesti-
lovava propanol aZ tzplota zbyvajici smési
dostoupi na 120 aZ 125°C. Ziskany surovy
ester s= pak zpracuje 500 g 10% vodného
roztoku hydroxidu sodného a s 0,36 g ce-
tyltrimethylamoniumbromidu. Smés se pak
vafl 1 hodnu pad zp&inym chladidem, o-
chladi sz asi na 50°C a potom se zbyvajici
alkoholy odstrani destilaci za sniZeného tla-
ku 6,67 az 13,33 kPa. Ziskany roztok sz o-
chladi, okyseli se 175 g 36% kyseliny chlo-
rovodikové, aniZ teplota pFestoupi 40 °C.
Smeés se¢ nechd stat 30 minut a potom se di-
-n-propylkyanoctovd  kyselina  dekantuje.
Spodni vrstva se extrahuje 250 g toluenu.
Obé organické vrstvy se spoji, vyperou 100 g
¢iSténé vody a rozpoustédlo se odstrani des-
tilaci za sniZen€ho tlaku a tak se ziska 154,5
gramu di-n-propylkyanoctov3 kyssliny, su-
rova,

b) Di-n-propylacetonitril
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Surové di-n-propylkyauoctovd kyselina zis-
kand shora uvedenym postupem s¢ vnese d2
250 ml kulaté batiky a postupné se uvede k
varu pod zp&tnym chladitem a zdrovei se
odstrani posledni stopy toluenu pomoci De-
an-Starkova odludovade, aZz se dosahne tep-
loty 175 a# 180 °C. Dekarboxylace poc¢ina asi
pFi 140°C a reakce je prakticky dpina za 1
hedinu pod refluxem. Smés se udrZuje pod
refluxem celkem 2 hodiny. V prvnich minu-
tdch refluxovani vystoupi teplota reakéni
smési na 205 aZ 210°C a znovu klesne a zd-
stane Konstantni v oblasti 185°C. Smés se
pak destiluje za atmosférického tlaku.

Takto s2 ziskda 102,5 g di-n-propylacetoni-
trilu. Vytdzek surového produktu je 82 %,
vztazeno na kyanoctan methylnaty. Vyté-
7ek gistého produktu je 80 %.

Podle modifikovaného postupu se di-n-pro-
pylacetonitril pFipravi takto:

Do padesatilitrového smaltovaného Kotli-
ku se vnese 30 kg di-n-propylkyanoctové Kky-
seliny. Za michani se obsah kotliku vyhfe-
je a% k refluxu na 185 aZ 190 °C a tato teplo-
ta se udrZuje 15 minut. Pf¥itom vznikly di-n-
propylacetonitril se pak destiluje a soucas-
né se kontinualné privadi 69,4 kg di-n-pro-
pylkyanoctové kyseliny. Rychlost ptrivadéni
se Fidi takovou rychlosti, jakou oddestilo-
vava nitril, prigem? teplota obsahu kotle se
udrzuje pfi 185 aZ 190 °C.

Privadéni trva okolo 4% hodiny a za tuto
dobu se oddestiluje 40,9 kg surového di-n-
propylacetonitrilu. V destilaci se pokracuje
a teplota se postupn& zvysi na 206°C a na
této vysi se udrZuje do konce operace. Tato
operace trvd 6 hodin a b&hem této doby se
ziska 16,35 kg a pak opst 8,98 kg surového
di-n-propylacetonitrilu. Potom se zafizeni
zapoji na vakuum ({asi 13,33 kPa) a zisk4 se
nova frakce 1,64 kg di-n-propylacetonitrilu.

Takto se ziska celkem 67,87 kg surového di-.

-n-propylacetonitrilu.
¢) Di-n-propyloctova kyselina

Do kulaté bailky se vnese 469,5 g 80%
vodné kyseliny sirové. Pak se b&hem 15 mi-
nut piida 125,2 g (1 mol) di-n-propylaceto-
nitrilu a teplota se zvysl na 80°C a udrZuje
se 90 minut, aby probg&hla hydrolysa na a-
mid. Batika se ochladi na 50°C a pfi této
teplotd se béhem 2 hodin vnese roztok 96,5
gramu (1,4 mol) dusitanu sodného ve 146 g
vody. Teplota reak&ni smési se udrZuje pri
této operaci pti 40 aZ 50 °C a pak se ochladi
na 15 az 20 °C.

Nitrosni pary se odstrani proudem dusiku
a potom se provede hydrolysa pomoci 330 g
gigténé vody, aniZ by byla pFitom prekroce-
na teplota —-30°C uvnitf baiiky. Surovd di-
-n-propyloctovd kyselina, kterd tvofi horni
vrstvu, se dekantuje a vodna faze se pak
extrahuje 140 g (160 ml) toluenu. Organic-
ké faze se spoji a kyselina se extrahuje ve
formé sodné soli pomoci roztoku 44 g hyd-

rox'du sodného ve 250 g &idténé vody. Za.
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michani sz v3e ohieje na 60°C a udrZuje se
15 minut, horni toluenovéa f4ze obsahujici ne-
gistoty kterd nejsou schopné tvofit siil se
odstrani dekantaci a pak sz vodnd fdze ob-
sahujici di-n-propyloctan scdny okyseli pfi
teplotd mistnosti postupnym piidanim 120 g
36% kyseliny chlorovodikové. Ovéri se zie-
telné kyseld hodnota pH, horni vrstva, kte-
rou tvoFi di-n-propyloctovd kyselina se de-
kantuje a vodund vrstva se extrahuje 140 g
toluenu. Ob& organické fdze se spoji, pro-
parou se tFikrdt vZdy 50 g €iSténé vody na
pH >4 a tcluenovy roztok sz azeotropicky
zbavi vody. Surova di-n-propyloctovd kyse-
lina takto ziskand se vydisti destilaci za sni-
Zengho tlaku a jim4 se frekce 105 a¥ 108 °C/
/0,66 kPa.

Takto sz ziskd d'-n-propyloctovd kysselina
ve vytszku 92,6 %.

Piiklad 4
Priprava di-n-propyloctanu sodného

290 g (asi 1 mol) toluenového roztoku su-
rové di-n-propyloctové kyseliny ziskané v
p¥ikladu 3, se da do 1000 ml Erlenmeyerovy
baiiky. PFidanim toluenu se pripravi asi 28%
roztok a potom se postupnd za michani vne-
se 16% roztok hydroxidu sodného v metha-
nolu (39,2 g hydroxidu sodného ve 210 g
methanolu}. Reakéni smés se pak ¢isti pri
teploté mistnosti 30 minut aktivnim uhlim.
Smé&s se zfiltruje pies sklenénou fritu a pro-
plachne se 40 g toluenu a potom 20 g metha-
nolu. Filtrdty se spoji, vnesou se¢ do 1000 ml
kulaté baiiky a methanol a voda se odstrani
destilaci za atmosférického tlaku aZ se do-
sdhne v hlavé kolony teplota 108 aZ 110°C,
pFitem# se postupné prida 140 g tolueny,
aby se zabranilo prilisnému zhoustnuti.

Takto se ziska 670 g destilatu. Ten se o-
chladi na teplotu mistnosti ve vodni lazni a
po 2 hodinach stani pfi 415 aZ 20°C pod
dusikovou atmosférou se ziskany produkt
odsaje, postupng se promyje 15 g ledem o-
chlazeného acetonu a pak 15 g ledem ochla-
zeného acetonu obsahujiciho 0,28 g di-n-pro-
pyloctové Kkyseliny. Produkt se vysusi do
konstantni hmotnosti ve vakuu v slabém
proudu dusiku, pfi teploté 50 °C.

Takto se ziskd di-n-propyloctan sodny ve
vytezku 99 %, vztaZeno na pouZitou di-n-
-propyloctovou kyselinu.

Pfi jinych pokusech provedenych stejnym
zptisobem byl ziskén di-n-propyloctan sod-
ny ve vytezku 99,7 % a 99,8 %, potitdno na
di-n-propyloctovou kyselinu.

Piiklad 5

P¥iprava di-n-propyloctanu vapenatého

V baiice se smiché 400 g demineralizované
vody a 2,9 g kysli¢niku vapenatého. Smeés se

micha a zahiivd na 70°C a pak se pridd
14,4 g (0,1 molu) di-n-propyloctové kyseliny.
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Teplota se pak zvysi na 80 aZ 90°C a udrZu-
je se po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se zfil-
truje sklenénou fritou a filtrdt se zkoncen-
truje za vakua v odparce {p = 13,3 kPa).
Zbytek se michd po 2 hodiny s 12 g aceto-
nu, zfiltruje se sdnim, promyje 3 g acetonu
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a vysusi v suSdrn& do konstantni hmotnosti
(p = 26,6 kPa, t = 80°C).

Takto sz ziskd 10,7 g di-n-propyloctanu
vapenatého ve vytszku 65,5 %.

Stejnym zplisobem se ziska di-n-propyloc-
tan hofecnaty ve vytszku 70 %.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby di-n-propyloctové kyseli-
ny vzorce I

CH3—CH2—CHz 0]

I

CH—C—OH (1),

CH3—CHz—CHz

a jejich netoxickych soli s alkalickymi kovy,
jako je sodik, draslik nebo lithium, a s ko-
vy ze skupiny alkalickych zemin, ja-
ko je védpnik a ho#¢ik, vyznadujici se
tim, Ze se di-n-propylacetamid pfFitom-
ny v reakdni smési z hydrolyzy
di-n-propylacetonitrilu = hydrolyzuje  vod-
nou 75 aZ 80% kyselinou sirovou p¥i teplots
40 aZ 80°C v pfitomnosti vodného roztoku
1,4 aZ 1,5 molu dusitanu sodného na 1 mol

Scverografia, n.

B

di-n-propylacetonitrilu a vznikla di-n-propyl-
octovd Kyselina se popfipads uvede v reakci
s hydroxidem alkalického kovu nebo s kys-
licnikem kovu ze skupiny alkalickych ze-
min pro ziskdni odpovidajici soli.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se di-n-propylacetamid hydrolyzuje 80%
vodnou Kyselinou sirovou v poméru 3 a#
5 g zfedéné kyseliny sirové na 1 g uvedené-
ho nitrilu v pfitomnosti 1,4 molu dusitanu
sodného na 1 mol uvedeného nitrilu p¥i tep-
lot& 40 aZ 50°C.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se di-n-propylacetamid hydrolyzuje 75 %
vodnou Kyselinou sirovou v pomdru 1,7 g
zl'edéné Kyseliny sirové na 1 g uvedensho
nitrilu v pfitomnosti 1,4 aZ 1,5 molu dusita-
nu sodného na 1 mol uvedeného nitrilu p¥i
teploté 50 aZ 60 °C.

zdvod 7, Most
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