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PATERNTE
DE
INTRODUCCION

Por "PROCEDIMIENTO Y DISPOSITIVO PARA LA SINTESIS CONTINUA
DE ALANINA-Z ", a favor de la firma alemena VEB JENAPHARM,
domiciliado en 69 JENA (Repiblica Democréticas Alemena).-
Otto-Schott-Strasse.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia invencidn se refiere @ un procedimisento y dispositivo
pere la sintesis continua de alanina-p con alto rendimiento.

En los procedimientos generslmente ususles y sconémica-
mente adecuados, psra la obtencidn de alanina-f se adiciona
emdnf{aco anhidro o acuoso, bajo diversas condiciones de res-
ocidn, @ serilonitrilo, y el eminopropionitrilo-g as{ obte-
nido se hidrolize en slanina-B.

Es conocido que en la resccién de emonfaco y acrilonitri~

lo en aminopropionitr1107£ se desarrollan las siguientes rea-
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cciones:
CH,CHON 4+ NH; —— 5 H,NCHyCHON
NzNCN2CH20N i CHZCHCN —— HN(CH20H2CN)2

HY (CH,CH,ON), + CH,CHON N(CH,CH,CN) 5
en la que 18 reaccidén de zcrilonitrilo con aminopropioni-
trilo-f se desarrola 20 veces mds répidamente que la rea—
ccién acrilonitrilo con smonfaco. Para 1a optimacién del ren
dimiento en eminopropionitrilo-p es, por ello, importante
la aplicacién de un gren excedénte de amonfaco. Los proce-
dimientos de obtencidn que aplicen un excedente de amoniaco
en forma de smonizco anhidro sdlo alcenzsn rendimientos de
hasta 35% en sminopropionitrilo-/Z, ya que, como se encontrd
posteriormente, es necesaria la presencia de agua para el
desarréllo de la reaccidn.

Segin une conocide forme de trabsjo, se ponen en rea—
ceién serilonitrilo y smonfsco enhidro a 30 °C. Con sllo,
g010 se obtienen rendimientos del 2 a 24% en aminopropioni-
trilo-A,

En otro brabsjo, se encontrd que temperaturas mds altas
favorecen la formacidn de sminopropionitrilo-p. Bajo adi-
cién de smonfaco concentrado enhidro, tanto a 33 2C & pre-
8i6n esténdar como a 70 °C a presidn elevada, se obtuvieron
g86lo rendimientos de 23 a 35%.

Por el contrsrio, 1z adicidn rdpida de serilonitrilo
bajo la superficie de un excedente moler déecuple en esmonisco
anhidro, que previemente hebie sido calentsdo a 112 °C, en:
un tiempo de resccidn de 2 a 5 minutos, seguido de una re-
frigeracidn intensiva, psrs impedir reacciones secundarias,
produjo un rendimisnto de 80% de amindpropionitrilo-/f. El

dispositivo emplesdo en esta forma de proecedimiento consta
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de dos bombas de hidrogenacidn a alta presidn que descienden
con ambos componentes de la reaccidn y que psra ls reaccidn
estdn mutuemente unidas. Despuds de acabads la reaccidn ls
mezcla resctiva obitenida es accionada para la refrigeracidn
répida por un refrigerador, en lo que el amonfaco vaporizedo
nedisnte la disociscidén favorece la refrigeracidn.,

En otro procedimiento también discontinuo, se calienta
amonifco acuoso en un gutoclave a 110 9C y se afiade acriloni-
trilo (relacidn molar de amonfaco: acrilonitrilo = 5:1); con
esto, la temperatura sube a 118 2C. Después de 10 minutos se
saca del autoclave la mezcla. Con esta forma de trabsjo, se
obtiene 72% de rendimisnto en sminopropionitrilo- 4.

En una sintesis continus a slta presidn, bejo aplicacidn
de amonfaco acuoso al 50% (relscidén molar emonf{zco: scriloni-
trilo 7:1), 2 tempersturas de 105 a 110 °C y con un tiempo de
contacto de 1 @ 2 minutos, se alcanza aproximadaments 80% de
rendimicnto en aminopropionitrilo-/2. En el siguiente dispo-
sitivo de aplicacidn, se reunen amonfsco previamente calen—
tado y serilonitrilo en un resctor de tubo por medio de bom~
bas dosificadoras. La mezcla de reaccibn es enfrisda en la dl-
tima parte del reactor y, después de ello, distendida median~
te una vdlvula, que garantize una presién constante de 112
atm, (atil) en el sistema.

Los procedimientos citados poseen diversas desventajas.
Ta utilizecidn de amonfaco anhidro significa un:esfuerzo con-
siderable, que, por otra parte, sin embargo, sdélo conduce &
relativemente escasos rendimientos en aminorpopionitrilo-SB.
Con adicidén de amonfaco acuoso a porcentajes de 25 a 28% y a
una temperstura de reaccidn de 30 9C, también se obtienen sb-
lemente escasos rendimiento en eminopropionitrilo-f junto a

meyorss porciones de los subproductos indesezdos, iminodipro
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pionitrilo-}%jyy'nitrilotripropionitrilo. Ambos procedi-
mientos descritos, que trabajsn con un excedente en smonia-
co acuoso concentrado bajo presidn, producen ciertamente gl
t08 rendimientos en sminopropionitrilo~A, pero & causa de
su modo de trabajo discontinuo tienen la desventaje de que,
a tiempos de resccidn muy cortos, se oponen tiempos consi-
derables para la preperacion de la operacidn.

La éintesis continua & alta presidén trabaja con smonfa-
c0 acuoso sl 50%, & una presidn de 112 atm. (atll), lo que
trae consigo un mayor ssfuerzo téenico como, por ejemplo, la
obtencidén y almacenamisnto del amoniasco y le interpretacidn
de los apasratos.

La hidrdlisis del aminopropionitrilo~f en alanina-8 -
tiene lugar en algunas sintesis con dcidos clorhidrico, des
puds de uns durscidn de resccidén de 18 horas a temperaturas
de 90 @& 115 °C, da un rendimiento en slsnina-5 de 82 a 91%.
Se comprobd ademds que la resccidn es extremsdamente sensi-
ble frente & cembios de las condiciones de reaceibn. Los me-
jores resultados se consiguen cuando el nitrilo es dado a
2,2, mol de decido clorhidrido concentrsdo. El empleo de dci-
dos atenuzdos o un myor excedente en dcido concentrado reba-
ja el rendimiento. Le preparacién de la alanina-f a partir
de la solucidn deido clorhidrica, producids en la hidrdlisis
deigoclorhidrica, de hidrocloruro de slenina-8 y cloruro amd
nico ocurre o por neutraslizacidn con NHB’ sepsracidn del NH4
Cly precipitacidén de la alanina—g?con metanol o por con-
centracidn en seco, zbsorcifn con alcohol, eliminacidn del
NH4CL, separecibén definitivae de Cl mediante intercambio de
aniones y precipitacién de la alenina-ﬂ con metanol.

En otro procedimiento, se hidroliza aminopropionitrilo-
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con NaOh a temperaturas de 91 a8 100 2C en el transcurso de
3,5 hores. La solucidn de alaninato-B-Na es dada en forms

de NH, + con intercambio de cationes. De le alenine-fy del
desarrollo acuoso conteniendo NH3, se obtiene alanina-ﬂ me~
diente evaporacidn con un rendimiento aproximsdo de 97%. En
otro procedimiento, se hidroliza eminopropionitrilo~-/3con
hidrdéxido octehidrato de bario y se separs el Ba como carbo-
nato de bsrio. El rendimiento en alanine-fes del 90%s Las
desventajas de 1los procedimientos conocidos para la hidré-
lisis de aminopropionitrilo—ﬁ en alanina-ﬁ residen en su mo-
do de trabajo discontinuo y en los tiempos de reaccidn muy
largos. En el resultedo de 1@ hidrélisis con dcido clorhi-
drico, hidrdxidos slealinos o hidrdéxidos alcalinotérreos se
obtiene la sal correspondisnte de la alalina-—,B de forma que
@38 necesario en estos casos otro psso adicional pare conver-
tir 1ls sel en el sminodcido libre. Parm evitar este paso, en
otra forma de trabsjo, la reaccidn de eminopropionitrilo—ﬁ’
con smonfaco acuoso al 28% & 200 2°C dursnte cuatro horas se
convierte en alanina—,g. Con esto, & pesar del lsrgo tiempo
de reaccidn, se obtiene sélo un 20% de rendimiento en alani-
na- .,

En otros procedimientos, NH3 en presencia de carbonsto
aménico, NaOH o ca(0H), & temperaturas de 150 a 175 ¢C y
presiones de 24 8 54 atmm(atii) se convierte, en un peso, con
acrilonitrileo en alenina—,g . Aunque aquf queds suprimigo el
aislemianto del producto intermedio aminorpopionitrilo~ ,
estos procedimientos trabsjen con tiempos de reaccidn de 4
a 8,5 horas con rendimientos de sélo 33 a 35% en alanina-Z2.

Como ya se ha dicho, en la resccidn de acrilonitrilo y

smonfiaco y consiguiente hidrdlisis en slanina-f3 surge como
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subproducto indeseable dcido iminodipropion-%%ﬁsg, gegin el
medio de hidrdlisis aplicado, las sales correspondientes
del dcido iminodipropion-/3 ﬁ/

Para separar el dcido iminodipropion—filgée la mezcla
de reaccidn, en un procedimiento se extras la mezcla de sla
nine-Py deido iminodipropion—/%fg;con una solucién alcohd-
lica de slquilamina y se obtiene ssi alanina—fgde 99,9% de
pureza. Ls mezels se mezcla en solucibén acuosa con un ex-
cedente de unas alquilamiha, preferentemente isopropilemiha,
¥y Se pone @ hervir bejo reflujo con agitecidén durente 1,5
horas. La amins excedente se destila &l vacio y el residuo

de la destilacidn se concentra en un jarabe. Despuds de adi

cién de metanol, ss agites la mezcla 16 horas a temperaturas
ambiente y filtre la alenina-f cristalizada. Condicibn pe-
ra esta forma de purificecidn es, &in duda, la presencia de
deido iminodipropion—ﬁj B’ libre, como ocurre en la hidrdli-
sis, arriba descrita, de aminopropionitrilo-f con NH@OH 0
en la sintesis de alanina- en un peso a pertir de acrilo-
nitrilo y NH3. Otrs desventaja es la necesidad de emplear
varios pasos de procedimiento y la adicidn de 1la costosa
isopropilamina, que debe recorgerse. Hgy que mencionar toda-
via que ya en la fase intermedis de sminopropionitrilo-
el iminodipropionitrilo—ﬁ{ﬁf s surgido como subproducto, -
puede separarse mediante destilacidn en forma conocide. A
causa del alto punto de fusidén (185 ¢C) ¥y de la escasa ests
bilided del sminopropionitrilo-/3, sblo hace al caso unas
destilacidn en columna de vac{o, que trese consigo un consi-
dersbles esfuerzo técnico.

De acuerdo con la invencidn, para la resolucidn de esta

tarea, ge aplica un sistema de dos reactores de tubo. En la
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primera parte del primer reactor, se afiade @l amon{aco, por
medio de una tobera, amoniaco acuoso al 25% a temperaturas
de 100 a 150 2C. preferentemente 125 2C, prevismente calen-
tado, y escrilonitrilo en una relascidn cuentitativa molar de
1:5 a 1:12, preferentemente 1l:8. Ademés se encontrd que con
una velocidzad de circulacidn de al menos 20 m/segundo; 56~
lo tiene lugar un remezclasdo en les caerceniass inmediatas
del chorro de scrilonitrilo; en la parte restente domina qé
lo uns corriente de tapdn. Mediente estes condiciones, se
tienen cortos tiempos de mezcle de 1og componentes de 18 -
reaccién frenta s las altas velocidades de reaccidn y se -
garaentizan gltos rendimientos de aminoppopionitrilo~/3. En
esta disposicidn, el tiempo de reaccidn es aproximadamente
1 minuto.

En el segundo reactor de tubo, a la solucidn amoniacal
de resecidn se alade NaOH al 45% en escaso excedente, pro—
ceso en el que la temperatura se eleva a 130-150 2@, Median
te una vdlvula de distensién se mantiene en todo ol sistema
una presidn de 25 atm. Bajo estes condiciones de reaccién,
el eminopropionitrilo-f se hidroliza en alaslininato- de Na
con un rendimiento de 98 a 100%4 en el muy corto tiempo de
2 minutos. Después de pasar la vdlvulas de distensidn, la
solucién de a@leninato-f de Na se libera de smonfaco sobre
una columna de destilacidn sccionads con vapor strip, pro-
CesS0 en el que Se recupsra de nuevo 95% del amonfaco empleg
do para la sintesis.

Ademds se encontrd que, hasta cierto grado, puede con-
vertirse en alanine-/#édcido iminbdipropion—ﬁiﬁa'mediante
altas concentraciones de emonfaco y elevadas tempersiuras.

Ademds, la solueidn metendlica del iminodipropienato
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monosdico, producida en la purificscién de la alenina-Z

0 del alaninato- & de Na, se libera de metanol medisnte des
tilacidn, y el residuo acueso de la destilacidn, en una fa-
se aparte del procedimiento, se caliente en el autoclave

con smonisco acuoso al 25% 30 a 60 minutos a temperaturas

de 150 a 190 ¢C, preferentemente 150 a 175 2C. En sstas con- -
diciones de reaccidn, se forms sproximsdemente un 50% de -
glenina~f . La solucién de la reaccidn se libers de emonfa-
¢o medisnte destilacidn con vapor strip y se reune con la
solucién alcalina de hidrélisis de la fse slaninato-5 de Na,
Como esta transformacidn no se desarpvolla ninguna reacoidn
secundaria, le totalidsd de decido iminodipropion—ﬁ%ﬁﬁsurgi—
do como subprodueto, se convierte en alanina-fz, de forma

que el rendimiento total en slanina- £ asciende al 95%.

Los efectos técnicos-econdmicos pueden verse en que, me
diante la disposicidn descrita y las condiciones de reaceidn
posibles con esto, se 8lcanzan rendimientos totales en zla-
nina~ # de 95% aproximedamente. Medisnte 1l realizacién -
continua de le sintesis, en un paso, de acrilonitrilo en
aleminato- B de Na. desaparece el utilizado aislamiento del
producto intermedio aminopropionitrilo-B. Los tiempos de -
reaccidn muy cortos posibilitan un elto vendimiento de los
componentes de las reaccidn respecto sl volumen del reactor.

Ia invencidén quede mds sclarada a continuacidn mediante
los ejemplos siguientes:

Ejemplo 1

En la primeras parte de un rsactor de tubo, que, de acuerdo
con la figura 1, funciona como termocambisdor de tubo en~—
volvente 1, se cslientan 19,5 1. de amoniaco acuoso al 25%

hora (= 4,42 Kg. NHB' 260 mol) a 127 °C. En la segunda par-
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te 2 del mismo reactor de tubo, se mezels el amonfiaco pre-
viemente calentado con 2,02 1. de acrilonitrilo/hora (=1,64
kg., 31 mol) a una velocidad de circulscidn ge al menos 20
m/segundos por medio de toberas. Con esio, la temperatura
de la mezcla asciende a 135 hasta 138 2C. En el ssgundo rea
ctor de tubo 3, se afiade por una tobers 2,24 1. de NaOH 2l
45% (=1,49 kg NaOH, 37 mol) a la mezcla de reaccidn escape-
ds del primer reactor de tubo. Con esto, la temperatura de
la mezcla sube todavia a 140-150 2C. En el conjunto total
de los dos reactores de tubo se mantiene una presidén cons-
tente de 25 atm mediante una vdlvula 4. Despues de pesar -
esta vdlvule de distensidn, le mezela de reaccidn se evapo-
ra parcialmente mediante un termocambisdor 5 y se introdu-
ce en une columna de rectificscidn de trabajo continuo 6.
En la cabeza de la columna se extrae smoniaco acuoso al 25%
qus puede utilizarse de nusvo inmediatamente en el proceso.
El producto libre de smonfaco, que se extrae en el depbsito
de la columna, paesa por un refrigersdor 7 y se enfria s -
temperatura smbiente. La solucidn enfriada, con HZSO4 al
70% bajo enfrismiento se lleva & un pH de 7,0 y, 2 continua-
oién, se concentra en seco a presidn stsndard. Los 5,2 kg
de combustible sélido/hores as{ obtenidos se esgiten intensa~
mente con 5 a € kg de metenol gurante 10 a 30 minutos a -
temperatura ambiente, se filtra el residuo y se lava con un
poco de metanol., El residuo seco contiene 2,44 kg de Naog-
504 y 2,23 kg de alenine—/g, 1o que corrssponde & un rendi-
miento de 81,0 %.

Ejemplo 2

El producto libre de smonfaco obtenido de forma sndloge al

ejemplo, que se produce en el depésito de le columna, es re
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generado como sigue: _

La solucidén enfriede se lleva a un pH de 7,0 con vofati-
ta-intercambiadora de cationes KPS en forma-H* ¥y se lava el
intercembisdor Gon quintuple centidad de agua. Desarrollo
y agua de laver se unen y se condensan en seco & presién -
gtandar. Los 2,8 kg de combustible sélido/hors as{ obtenidos
se agitan intensemente con 5 a 6 kg de metsznol 10 a 30 mi-
nutos a temperaturs ambiente y se laven con un poco de meta-
nol. El residguo seco contiene 2,23 kg de alanina-8 con una
pureza ds 99 a 100%,

Ejemplo 3

El extracto metendlico obitenido en el ejemplo 1 § 2 con un
contenido de 70 g de iminodipropionato monosédico/L se 1i-
bera de metanol medisnte destilecidn con vapor de ggus. En
la solucidn ascuosa se introducs emonisco bajo enfriamiento
hasta que ls concentracidn de amonfaco es de 25%. Ia solu~
cidn as{ obtenida se conduce @ un sutoclave y se caliente
une hora & 150 2C, en cuyo proceso la presién asciende a
24 o 25 atm (atil). Después de acabada le resccidn, la solu=-

cibn contiene 50,3% de alenina- § respecto al iminodipro-

pionato monosdédico empliado.,

N O T A

Hechs la descripcién del presente invento lo que s& de-
clars como no ejecutado ni practicado en Espafla comprende
las reivindicacionss siguientes.

1.- Procedimiento y-dispositivo para la s{ntesis conti-

nua de alanina-[g, caracterizado por el hecho de que 18 res
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ccidn se realize en un sistema de dos reactores de tubo, en
el primer reactor se introduce esmonisco acuoso y se afade
acrilonitrilo por medio de una tobera con una velocigdad de
cireculacidn de al menos 20 m/segundos y en el segundo reactor
de tubo se introduce lejia de sosa acuosa pars la solucidn

de resccidn amoniscal, en el sistems completo se mantiene

una presién de 8l menos 20 atm y el producto de reaccidn -
obtenido se libers del amonizco, se neutrsliza y se extrme
con metenol con el fin ds eliminer el iminodipropienato mono-
s6dico que se presents como subproducto.

2.~ Procedimiento, segin le reivindicacién 1, carzcteri-~
zado por el hecho de que se cslienta prevismente uns solucién
de amonisco scuoso 8l 25% a tempersturss de 100 a 150 ¢eC,
preferentemente 125 2C.

3.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, caracteri-
zed0 por el hecho de que se efiade 8l smonfaco acrilonitrile
en une relscidn moler de cantided de 1:5 & 1:12, preferente-
mente 1:8.

4.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado por el hecho de que en el segundo reactor se afiade
lej{a de sosa al 45% en escaso excedente.

5.- Procedimiento, segin la reivindicseidn 1, ceracteri-
zado por el hacho de que el iminodipropionato sédico, subpro
ducto originado como consecuenciz de le reaccidén secunderia
en la trensformscidn de emonfsco con acrilonitrilo y des-
puds de le hidrélisis con lejia de sosa, después de la sepa-
recidén en una fase aparte del procedimiento, se celients en
un reactor con smonf{aco gcuoso el 25% 30 & 60 minutos & tem-
peraturss de 150 a 190 2C, preferentemente 150 a 175 ¢C, y

se transforma en elaninato—/Qde Na.
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6.~ Procedimiento, seglin la reivindicacidén 5, caracte—
rizado por el hecho ds que la solucidn de resccidn se ret-
ne con la solucidén elcalina del hidrdélisis de la fese sla-

ninato—l? de Na.

7.- Procedimiento, segin las reivindicaciones enteriores, =

ceracterizado por el hecho de que el primer reactor de tubo
estéd formado de une parte (1) que funciona como termocembis—
dor y en el que se celients el amonfzco acuoso, de una se-
gunda parte (2) en la que se mezcla el smonf{sco previemente
calentado por aerilonitrilo por medio de toberzs, de un se-
gundo resctor de tubo (3) en el que se hidrolize 1s mezcla
reactiva con lejia scuosa de sosa, de una vdlvula (4) dis-
puesta para el mantenimiento constante de ls presidn, de un
termocambiador (5) dispussto para ls vaporizscidén de la mezch
de reaccibn, de unae columna de rectificacidn (6) acompafiade
¥y de un refrigersdor (7).

8.~ Procedimiento y dispositivo para la sintesis conti-
nue de alenine-5.

Segin se describe y reivindica en la presente Memoria
que consta de 12 hojes foliadas y mecenografiadas por una
sola cera, y una lédmina ae dibujo.

Madrid, & 10 de Marzo de 1.

VEB JENAPHARM.

p.a.



VEB JENAPHARM hoja unica

ikl




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



