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4-amino-butyramidin valmistusmenetelmd
Tdmdn keksinnén kohteena on kaavan (I)
H2NCH2CH2CH2CONH2 (1)

mukaisen 4-amino-butyramidin ja sen suolojen valmistus-
menetelmd. Tdlld 4-amino-voihapon johdannaisella on sen
psykotrooppisten ominaisuuksien ansiosta suurta merki-
tysta (vrt. V.M. Kopelevich, Usp. Khim. 48, 1273 (1979).

Yhdisteen (I) tunnettu synteesi, jonka mukaan kdy-
tetddnldhtdaineena meripihkahapon dinitriilid ei t&yté
tehdasmaisen valmistuksen vaatimuksia menetelmdn huonojen
saantojen takia. (C. Berther. Chem. Ber. 92 2616 (1959)).
Hiljattain julkaistu yhdisteiden (I) valmistusmenetelmd
edellyttdd erittdin myrkyllisen vapaan syaanivetyhapon
kdyttdd ja hydrausta korkeassa paineessa, eli siis reak-
tioyhdistelmdd, joka vaatii erityisturvatoimia ja erityis-
laitteita. (A. Kleeman et coll., Angew. Chem. 92, 640
(1980) .

Tamédn keksinndn mukaisesti voidaan kaavan (I)
4-amino~butyramidi valmistaa kdytdnnsllisellid tavallé pel-
kistdmdlld 4-atsido-butyramidi, jolla on kaava (II)

N3CH CH,CH,CONH (IT1)

270272 2
Jos pelkistd@minen suoritetaan hydraamalla, voidaan
toimia painetta korottamatta. Mutta yhtd hyvin voidaan
kdyttdd muita pelkistimid. Siten esimerkiksi voidaan saat-
taa yhdiste (II) reagoimaan ensin fosfiinin, kuten tri-
fenyylifosfiinin kanssa ja hydrolysoida sitten vdlituot-

teena saatu iminofosfiini, jolla on kaava III

R3P = N—CH2CH2CH2CONH2 (ITI)
(R = alkyyli, fenyyli)



10

15

20

25

30

35

4-atsido-butyramidi, jota ei ole kuvattu kirjalli-
suudessa, voidaan valmistaa yksinkertaisella tavalla kdyt-
tden ldhtdaineena tunnettua 4-atsido-butyronitriilid ja
osittain hydrolysoimalla se happamissa tai emdksissd olo-
suhteissa. Erds eritvisen edullinen menetelmd kdsittad
mainitun reaktion suorittamisen emdksisissd olosuhteissa
vetyperoksidin l&dsndollessa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintod.

Esimerkki 1

Hydrattiin vallitsevassa paineessa ja huoneenldmpd-
tilassa 4 tunnin ajan liuosta, joka sisdlsi 1,53 g (12 mM)
4-atsido-butyramidia (II), 20 ml absoluuttista etanolia
ja 3,32 ml etyyliasetaattia ja Jjohon oli lisdtty 12 mM
kloorivetyd, kdyttden katalysaattorina 1,53 g palladiumia
bariumsulfaattialustalla (5 %).

Suodattamalla ja haihduttamalla suodos vakuumissa
saatiin 1,13 g kiteistd jddnndstd; uuttamalla katalysaat-
tori kuumalla etanolilla ja haihduttamalla uutteet vakuu-
missa saatiin toinen 0,45 g:n fraktio 4-amino-butyramidin
(I} hydrokloridin kiteistd raakatuotetta.

Raakatuotteen saanto: 95 %

Tuote voidaan kiteyttdd uudelleen absoluuttisesta
alkoholista, maotta td1l8in menetetidnosa saannosta.
Puhdas tuote sulaa 136-~137°C:ssa.

Esimarkki 2

Liuotettiin 3,62 g (10 mM) trifenyylifosfiini-imino-
4-butyramidia (kaava III, R on fenyyliradikaali) 17 ml:aan
kuumaa 95-%:tista alkoholia. Liuos jddhdytettiin huoneen-
ldmpotilaan dja lisdttiin sitten 17 ml vidkevdd ammoniakkia
(25 %) ja sekoitettiin kirkasta liusota 24 tunnin ajan.
Suurin osa alkoholista haihdutettiin vakuumissa, jolloin
trifenyylifosfiinin oksidi saostui. Jddnnds erotettiin
veden ja metyleenikloridin seoksella, konsentroitiin vesi-
faasi hyvin varovasti pydrivdssi haihduttimessa, jolloin
saatiin 1,20 g kirkasta vdritontd 61jyd; tdm& kiteytyi jd&h-

dytettidessd. Raakatuote trituroitiin eetterilld, erotettiin
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pestiin eetterilld ja kuivattiin. N&in saatiin 1,00 g
4-amino-butyramidia (I), joka suli 56-58°C:ssa.
Saanto: 98 %,

Esimerkki 3

Liuockseen, joka sisdlsi 11,1 g (87 mM) 4-atsido-
butyramidia (IT) 100 ml:ssa 60°C: sta tolueenia, lisdttiin
22,8 g trifenyylifosfiinia pienind annoksina,jottei reaktio-
seoksen lédmpdtila pddse nousemaan yli 70°C:seen. Kun seos
jddhdytettiin, trifenyylifosfiini-imino-4-butyramidi
(ITI, R on fenyyliradikaali) kiteytyi. Suodattamalla,
pesemdlld kylmdlld tolueenilla ja kuivaamalla tuote
vakuumissa saatiin 27,0 g vdrittSmid kiteitd, mikd vastaa
86 % teoreettisesta saannosta. Kiteiden sulamispiste oli
124-128°C. Uudelleen kiteyttdmidlld etyyliasetaatista saa-
tiin tuote, joka suli 128-132°C:ssa.

C22H23N20P {362,4)
$ C laskettu: 72,91 saatu 72,66
% H 6,40 6,41
% N 7,73 ' 7,83

Esimerkki 4

Sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa keskenddn 9,0 g
(82 mM) 4-atsido-butyronitriilid ja 20 ml vdkevdd kloori-
vetyhappoa; jonkin ajan kuluttua muodostui yksifaasinen
seos. Kun seitsemidn tuntia oli kulunut, seos haihdutet-
tiin vakuumissa ja saadut 19 g Oljymdistd jddnndstd laimen-
nettiin 30 ml:1lla vettd. Lisddmdlld varovasti kiintedd
natriumkarbonaattia s&&ddettiin pH arvoon 8 ja uutettiin
liuos sitten neljd kertaa metyleenikloridilla ja kuivat-
tiin uutteet sitten natriumsulfaatilla. Haihduttamalla
uutteet vakuumissa saatiin 7,0 g raakatuotetta (II).
Saanto: 66 %. Uudelleen kiteytettyné eetteristd 4-atsido-~
butyramidi suli 73-73,5°C:ssa.
C4H8N4O
% C laskettu: 37,49 saatu: 37,66
6,29 6,33
% N 43,73 43,62
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Esimerkki 5
Liuckseen, joka sisdlsi 23,3 g 4-atsido-butyronit-
rilid 70 ml:ssa alkoholia, lisdttiin 46 ml vetypercksidin

30-%:sta liuosta. Koko ajan sekoittaen lisdttiin 17 ml 1IN
natriumhydroksidia valvoen ettei reaktiosoksen lémp&tila
ylittidnyt 37°C. Tamin lisidyksen jdlkeen sekoitusta jatket-
tiin vield kaksi tuntia ja poistettiin sitten alkoholi
vakuumitislauslaitteessa ja laimennettiin j&8dnnds pie-
nelld mddrdlld vettd ja uutettiin kaksi kertaa pentaanilla.
Uute hyldttiin ja kylldstettiin vesifaasinatriumkloridilla
ja ravisteltiin sitd kuusi kertaa etyyliasetaatin kanssa.
Uutteet yhdistettiin ja pestiin natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin pydrivdl-
1& haihduttimella. Kiteinen jd&dnnés suspentoitiin eette-
riin ja kuuumennettiin suspensio hetkeksi kiehuvaksi ja
sen jddhdyttyd erotettiin tuote. Vakuumissa kuivaamalla
saatiin 17,7 g kiteitd (II), jotka sulivat 73-73,5°C:ssa.
Konsentroimalla emdliuos saatiin toinen 5,3 g:n fraktio
kiteitd (IT), jotka sulivat 70,5—71,50C:ssa. Saanto 85 %&.
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Patenttivaatimukset:

1. 4-amino-butyramidin ja sen suolojen valmistus-
menetelmd, t un n e t tu siitd,ettd siind pelkistetddn
4—atSido~butyramidi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n
nettu siitd, ettd siind pelkistdminen suoritetaan
vedyn avulla hydrauskatalysaattorin l&snd ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd siind reaktio suoritetaan

huoneen ldmpdtilassa ja normaalissa paineessa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n=-

nettu siitd, ettd siind saatetaan 4-atsiso-butyramidi

ensin reagoimaan trialkyylifosfiinin tai trifenyylifos-

fiinin kanssa ja hydrolysoidaan sitten ndin saatu imino-

fosfooni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-

nettu siitd, ettd 4-atsido-butyramidi valmistetaan

osittain hydrolysoimalla 4-atsido-butyronitriili.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, t u n-

nettu siitd, ettd siind hydrolyysi suoritetaan

hapon vesiliuoksessa.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n-

nettusiiti, ettd siind hydrolyysi suoritetaan vesi-
liuoksessa lisddmélld vetyperoksidia.

8. 4-atsido-butyramidi, tunnet tu siiti,
ettd se on valttdmdtdn vdlituote missd tahansa patentti-

vaatimuksista 1-7 kuvatun menetelmin toteuttamisessa.
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Patentkrav:

1. Forfarande f£or framstdllning av 4-amino-~butyramid
och salt ddrav, k @& nnetecknat dirav, att man
reducerar 4-azido-butyramid.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1, kK & n n e=-
tecknat dirav, att reduceringen'utféres med vdte i
ndrvaro av en hydreringskatalysator.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 ellef 2,
k&nnetecknat ddrav, att reaktionen utfdres
vid rumstemperatur och normalt tryck.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat ddrav, att 4-azido-butyramid fdrst reageras
med trialkylfosfin eller trifenylfosfin, varefter det
salunda erhédllna iminofosfinet hydrolyseras.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat ddrav, att 4-azido-butyramid framstédlls
genom partiell hydrolysering av 4-azido-butyronitril.

6. Férfarande enligt patentkravet 5, k d nn e -
tecknat didrav, att hydrolysen utfdres i en sur
vattenl®sning.

7. Forfarande enligt patentkravet 5, Kk & n n e-

tecknat ddrav, att hydrolysen utféres i vattenldsning

genom tiisdttning av viteperoxid.
8. d-azido-butyramid, k & nn e t e c k n a t ddrav,
att den utgdr en nddvindig mellanprodukt vid tillédmpandet

av férfarandet enligt nagot av patentkraven 1-7.
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