; e3et (g$$%& & b(6( T( MV<WD 00/ 02852 PCT/ FRO9/ 01637 1 PROCEDE DE PREPARATI ON
DE L' ACI DE HYDROXYMETHYLTHI OBUTYRI QUE La presents invention concerns un
nouveau procede de preparation 5 de facide 2-hydroxy 4-nethylthiobutyrique.
Il concerns rticulierement un procede d' hydrol yse = Xy
4:nethylthigﬁt¥§?g%itriIe. L' aci de 2z hydr oxy 4-nethy|thio%ﬁ?&?gﬁﬂégest
connu comma etant utilise conma anal ogue de | a nethionine pour nourrir |es
‘ani mux d' el evage et principal enent parm ces animux |les volailles. Ce
produit est 10 commer pROGEDE DERFRERARATIONGE Raeshpet AT 88T"" ou

AlimetT'". 11 est conNULEBHRINEIMETHYLTROBIETERICYGE OXY 4- met hyl t hi obutyri que
par differents procedesTd hydrolyse du Z-nydroxy 4-net hylthi obutyronitrile.

L' hydrol yse est, real i ses. par,. un acids mneral tel a . l'agcide chlorhydrique
ou suf furique ok BERFENENEYPRIGY GNGoMB.tn Bauaay, PTRGEHS S SEeRasiAMat | que. 15

|1 est 5ConRgal azieChidrol am&m%&@ﬂ;@qub% OnbYHEPIYS Pérti!c@lié?er%ﬁilr OXy
4-met hyl thi obutyronitrile en_acids 2-hydroxy 4-nethylthiobutyrique en

presence dnafoegdedkhydrolysadu Zdydm\ﬁength%mipbutrmnwem yse continue avec un
acids sul furique diluge dy 2-hydr 4-nethyl thi obutyronitrile et facide

or gani que obt enb28€E ?‘@ég’ﬁé}’ex‘ﬂ%{éﬁ?‘gﬁ%@&%'ﬂﬁﬁ ejfe€OR &OAKRe #8tau fait qua
30 (hydr olyyiise 8srhmefdrfdduBeieER maMidniHe SERoURrEaahfHuxablbfadee Procede
ecrit dens ce brevet donna une hydrol yse inconplete du nitrite de depart

et en constqponcpalemept cpaMie cE® @oimauxs lesdeddiles| & gorioduik pstuvent titre
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dune extraction du mlieu yS€e per un’ solve l e a (eau.
Le procedadiféérents uypradéapes dhydmilyses dien2-hydrexyr drméthglttedpgroaitridé.i | i ser un

acids sul fyrigye ayant une concentyatjgn tre 50, et 70% en poids et a une
t enper at ur"r}yéjg‘ﬂﬁ% %53 rBASEE P35 ”Btacé{?@'"gf?' Egli r'&&\ﬂ@ﬁ“@?{h 'qf-gi%‘dr oXy

4- et hyl t hjufrattue pdutiehBore BtreabaRsse Wal h enkyratifli@—— 1~~~~1~~~ WO
00/ 02852 Z PCT. FR99¢/)01637 une duree 353?38&2@%% m nutes et ('hydrolyse du

nitrit® en anm dif espesmrpseisiale bresst GB INuSBe@3nEingdirolyserne 2aedregs de 30 a 90
m nut es Le 2-hydroxy 4nethylt hi obaéyrahm de est ens;ii te converti en aside

2- hydr oxy 4REtthicRUYMIIIE] e BEFe ke HMLPYURMUDERHG d®l yse a une
tenper at u[@g&rﬁ%btd’lﬁ? aliBSminBeal f O e\ tdecAl i’ﬁgffolgég ¢Shtinud Nelunl’ et ape

finale d' rolyse est effectuee avec un asi ayant une teneur conprise

entre 30 eacidg0subiuriqus ddilueEdupRahydipy demetbylthiakutyropitiile oot eliagidepar addi ti on
d' eau. Dans c L1 . le.2-hvd 4- hyl t.hi QbHt v i est

transfor m°'8%’%§'éﬁ §§t%bhye§? g‘??y“%ﬂ‘-%n@'h%@%}'%'bg? %/cr ?’/'{'q L?EHEZ.nBEI u—% ®ni nut es.

PO:J ][ t20andhydrolyse lest efféctuée ed Gontinuadardeun eéactqup Gigite e peicedé décfitac ibde

sul furique, par r ort au nitrite est conprjs.entre et, 1.1. Le brevet US
o 4015 Apecks bravel Hofile, CRRVEAvRRdnFRRBl B Mitplede Seeat st @Bl o
2-hydroxy ¢m3B4ubnck il prasbiEae HEIVER iRfdsirBlids QLYSE paRnt e tiarmgde sul furique

de telle faron que I e rapport nolaire de |'acide sulfurique avec le 2 15
hydr oxy 4-aBtaninagy eansnNsqeRitrile soit conpris entre 0.5 et 2 pour forner

un mel ange rsactionnel contenant 20-50% en poids d'acide sul furique. Le
mel ange est nai Htash@ussipeony diapsesalerbrevetl)$riNod R4 SO diwdrlysar leeact eur

cans b o8 Hicle- o€ 4Bt uf vl 14 2Ry, SLPRPIPEBIYIMAB BT, 607t *50
140C pendajcidersulfuiqueben deux etapes suividdagertisctide du miliel dhydrdlyse sous | e

numero WO 961 40630 decrit la mene reaction d' hydrolyse en deyx stapes. Le
rapport priaransolvant son pisciRle 3 ipayLiepracedé endeuxstapesgonsiste dans

foute de. 14 BIOKNBRY blebers Wy U 9465 SRR B FRP KRGl P50t en

stat st atiemtreab0 et @0% en Pokisedt &l uke empdratuire camprismbnted R6rat®5°@nt re 0. 95 et
1. 05. nonbr eux. ex es ont ste realises pour faifye varier ce rapport.
Tous | ekg{f(ﬁg'éé'o&g‘lr‘@"?%ﬁ’&f f""Egtf‘y'ﬁH?@Y@ﬂ'ﬁﬁ% &t ﬁ{eW%?r%Waﬂ% taux de
conversion du 2-hydroxy 4-nsthylthiobutyronitrile inferi EU\ s 95% ce qui

est largement insuffisant pour une exploitation in \\K\K\N\\W\ Dans cette
AR \\\\\\\\\\\\Km
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WO 00/ 028S2 3 PCT/ FR99/ 01637 dermande de brevet | a conclusion est qu'il faut
utiliser un rapport de |"'acide sulfurique au nitrite conpris entre 1.0 et
1.2. L |n00@5%}b2‘§g§t d'utiliser ces quantites d'acide sul fgwieed16gONPri ses
entre 1.0 et 1.2 nole par nole de 2-hydroxy 4-nethylthiobutyronitrile est .
le 5 fait qu'en f|n de ruction on retroqu des quantites de sul fates

d' ammoni um proportionnel l es aux quantites©d' aci de sul furique introduites.
Ces quantites el evees de sulfate provoquent un problene majeur de rejets

i ndustriels qu'jde @fbe 48 39'4@0 Rhublsst 1A drbiysk b nﬂﬁlere?ﬁé}Hﬁéecor@%orﬂaH eurs

le mlieu etant fortement acide se trouve tres corrosif a chaud

necessite /' utidst sfflervgedesndant unaperiode edeo B0 cudd. mputes pot ﬂthmOWUé-
reactionnel un S I S n I
chi m quenent danﬁlégtR es'sb"qﬁggl‘?eonggﬁtg @é%esbgr{))gﬁﬁ tgn% n éeneazflri\y({“‘?%per ant .

senbl ai t donc |m®tn§stﬂud:tbmymtmedmamedétapemltéeemldmmgsma dree temmEoaturgTO! ai r e
de facide syl furi r t,au nitrite. en dessou 0.8 est
/" extreme |i%m Y %Idaggmpjggrcﬁgtge O STEAY 3a1%9 %gﬁ’l%a%%ﬁﬂﬂﬁéﬁ 'Bg’r?JY%evet
ci - dessus eVOqu%?efféétu@étavé@l&ﬁrdbdé%)faﬁggﬂetté’r\gur cofrﬁin%e@nﬂ@r@f‘éﬁsé% df etait
possibl e de realiser /'hydrolyse du 2-hydroxy 4-nmethyl thiobutyronitrile en
aci de 2- hydr oxypoidsyetmpratigiue eetterienewr esteebtenus per laddition rdemie Ransscesvec un

rapport nol air y q [ u

4- et hyl t hi obut%‘/’qSﬁ‘St’gﬁ‘? c’g"?r‘%!ryi R i RRRRbidE e %%&F@ﬁ%p?%fa 92 %l ser
un rapport nol myﬂmwmwmtrejltmobmgn@ekresoa 186 muaetepmélﬁrtm&)rulnar lerratilecr €
etape qui est une reaction d f}(cﬁrat tion Lﬁ g ﬁ

4- et hyl t hl%uteﬂ arife Ip| rappert ?Qa&'dﬁﬁ furgue PE0FIRRAHRY LS efta) i ses
en mlieu aci decmris\Entr@Ueet 1.€S concentre et en presence dune 25 quantite
d' eau suffisante pour realiser cette reaction. La vitesse de cette reaction

est inversement proppgiyr&futeld Ko a d12 madﬂdni &n Srch@He o&'lé‘ﬁierﬁé“ﬁltﬂé'@@&ﬂ te
d'eau au noins egale a une nole d' eau par nole de 2-hydroxy

4met hyl t hi obut \& @itetlei 2-Bydroxy rﬂe@@%\ywﬁlol@utﬁmnme eplandralyséneves de (acisiey

conprise entre n

prgFerenti el l er?éﬁﬁ%l‘% 93 fﬁ%%%@f@gigf%e\%"ﬂﬂgﬁ?gg é%@gﬁg'l“%ﬁ’#‘? arrSf %e entre
|' eau et | e52- l‘rwdrwoyy4-memylﬂ1i,obt:dymitttllbys¢mwmpdmemaémm &t 2rjoue fdrmedr ud. 5
Cette faible con entratlon en eau ; es forterrent lots de |a premiere
etape (hydrol ydBelage deaftianngl, CE”tﬁQﬂ’?t § R e Poidsi GisGider suifinayes Ken aci de

2-hydroxy 4- methybhde Q%thte‘iﬁu% urfdteRipBFRIr€ nitixidle ldelsd° d%laﬁ@hh%@ét@um ere
etape ne pas produire plus de 5% de preference mains de 2% en poid

d' aci de 2- hydr cBgjte pandent, Be-B0 gpintiesi h@@eumrrprétﬁeeééafzj@nm%estl r@@%sqee cette
prem ere etape Q%E'%EH SeddHd Fé%@féﬁptcﬁ%/g arie e S%tﬂ?@'comprn?e entre 601%t

4m-t hyl t hi obut yroam de sup~rieure ~ el de pleterence

superi eur e 20 98M020 peodarst.enviren §aridheaurems opr~ratoire utiiisees |lots de
cette prem ere tape sont choisies dans des |linmtes ne conduisant pas a |la
production d' aci de ZLEMnmyedemuwbuMleemmJyﬂé oweeroONOp96/40639 dacritia

travailler a une,te ur, inf~rieu 60C not a [ .Cco rlse entre
0C et 50C La rBeEE BACHEG: O Rebrilved oF det atanns; Lo SRt Piatere e
r~acteurs 15 cofiffufigueetet ¢ mdr&ywﬁ@thyuhmmrﬁhﬁnesetmn o@%bh}%n@@uf e 15
mnutes et 2 heures. La pression r~actionnelle est de pr ef erence choisie
entre 0.01 et Fépartde la mise en route de la réaction entre 1.15 et 1.25 puis lorsque la
25 réaction est en état stationnaire entre 0.9 et 1.2 et plus préférentiellement
entre 0.95 et 1.05. De nombreux exemples ont été réalisés pour faire varier
ce rapport. Tous les exemples ou le rapport est inférieur a 0.88 montrent un
taux de conversion du 2-hydroxy 4-méthyithiobutyronitrile inférieur a 95% ce

qui est largement insuffisant pour une exploitation industrielle. Dans cette



La seconds etape de la ruction est une hydrol yse du 2-hydroxy

4met hyl t hi obut yroam de en aci ds 2- hydroxy 4-nethylthiobutyrique, elle est

20 r~alis~e sence de |l a quantite subsistante d' aC|d '@H§ Lfgue non

consonmme dgﬁgm&%?prenlere tape et en presence dune quantlﬁ LML%Q

suppl ementaire ~vitant to separation de phases dans |le mlieu reactionnel.
Cette etape est de preference r~alisee en3presence d'au mai ns 28% en poi ds
-d" eau. En ce qui concerns les conditions reactionnelles, on prefers

Lo L gt S B PR G L e 5 e A e o

Une pression i ghidricrierau mtrll@cympssenre apmv3heri que pernet d' ~lim ner des
traces de gaz | ~gers nml odorant par exenple du type dinethyl sul fure,

di met hyl di sul fure et L'mebhyédrien cyatiissr cés qliahthes d@msdf@@udec@hph@es
presence de sul fate acids WO 00/ 02852 5 PCT/ ER99/ 0163? d' anmpni um
limtent forte®Bie 1.8 85dud Bide Par Pie de duhyArexyedrmetidthicbutuanitiieuest ke sel on
une neill euge | [ on

"t odui t 1151 s Lap o ACSTHERNGT ORI e P AT G lfares (HREbAGR

met hyl t hi obut ypoepartionnelles rus rquastités Ld'acide salfivigeeuintroduditest iCes quanditése de
2hydroxy4rreth|th|o ut nitrile Lorsgue |'on prqocede, co .decr i,

i avant o oat Srvaep 28 Syl beloafnt o8 o8 me BRe A ERB BATR AR Al e on
aqueuse de 2- hygt 8 pius-ereploy diffidileldet ssoudrer Pacaillduzdte MilRDASaSR fartéreRy eNi ere

t ape est avantageusenent recycl ee _~ | a deuxi ene etape 10 Selon un neilleur
noyen i ndustri @C'dGes%f"@HV%Heéé‘@VPE dechaud gtehfcessiteofutiisationgde seateriaux

fenchat nenqg!  dasdliedl aul UoiA de 3ue! $8AEonALIN B SRioibh Ole 48 525 Bl RAIY

4-nmet hyl t hi obutyronitrile concentree ou uee un prem er proc~de de
m se en oeuvr e suffisast maisl il ge cdveleethimiguement danmies sohditions utlliséds ysdutxy

4- met hyl t hi obutyr.onitrile con tre d H2S04 concentr cont enant

ol s He. 2056 el aigeRetnBageRE A SERb Rk b GmpgsTIde (I SRttt e vd B0
concentr~ ~ en\doh@émSQe%ﬁﬂorIDOhdislreeHel I'saied sulfikibiel rpaf BpSEH @RNAIkre @&neNVi ron

90 % en poids sont alinmentes dans un_appareil daps |equel |e 2- Qr%/droxy
4- et hyl t hi obutdpeseis Ae | BLER gyl asighextrémedimity, aiuicsgmble (flfe gprakls

contenant dy ZM&éme%rZOet@a&ng@ewram de. On ajoute de ('eau a

cette solution pour eviter la precipitation du sulfate acide d' amoni um

Bores hydr ol yoe, cont e Eety e T s i e MEHATE K RIS Rasg ot enue

L' aci de 2- hydr oiglisémibydroly$se dbli’blwdrcmym eathwthmbptyrmltale;m'r acide ae‘\)(demxye

solution. 25 On realiser c rocede en co '
cont | nu o di sCoRETMIBREYERTEBE ¢pieInaS refdendrie A8 B 85T BN
fappareil | age Ld'adudéeulﬂmqudpah)‘ﬁbp@ﬂaéu QIhydtbx? -fayvdthyitliobutyronitrile compris

4- et hyl t hi_obut yronl trile ?/ 02852 PCT/ FR99/ 01637 &eut COH%rendre un
prem er re&dt efintrgfi-p et HR& %B'E,él eéed%'"?eéd*lnr'@BP% magiEs ePRiEs 8fe Adt dhment
sert a elimnerggges calories degagees par la reaction. L' hydratation du

2- hydroxy 4- rrethylthi obutyronitrile pourra etre termn~e dans un ou

plusi eurs 1 eact eurs, paOirkffersd 1 pitibre SlepPBGdat BRE Roachitn aRybRIASAG © ©
prem er reacteur. 01 trent ain une so ut'i on cont enant 2- hydroxy 4
met hyl t hi obut yrZahydrexy eméthylthiabuticonitrieenean 2-hydraxy 4wkthyitbiobutymamide/ ester | a

preC|p|tat|ond ulfate CIdS niumlots de dr ol se du 2-hydroxy
B ot Pyl Chi oputriibeyh ‘it Sads BITRUE e cintiute B (0 plRSnte’ fin®/
2-hydroxy 4510 d@hhtél tieb o bsiimyants eurpwnsérowfémﬁcn@@rrpé aitdsse de ¢yt er
reacteur agite. hydrol yse du 2-hydroxy 4-net héltthl obutyram de peut etre

t er mi n8e sal on ’Gﬁc"éﬂfh@ﬁ’a'%@’?ﬁ'%%ﬁteh"%@ﬁ'@ﬁ@e“enau auantite dgae. AipsyHne

pl usi eurs react i g i 1 1 eur
o 0 Gl 544 o 40 B8 2 BB LEPOR50

2- hydr oxy 15 4 methIDthﬁlyle@Bt héddseaith bleng guantit oofsire cBéJaw@orepﬂsﬂ H2S04,

on procede entre 1 et 3.0 est préféréee On utilise encore plus préférentiellement un



salon |l es stapes suivantes Le 2-hydroxy 4-nmethylthiobutyronitrile concentre
a environ 50 % en poids et |'acide sulfurique sont alinmentes daps un
appareil daps |equel on ~limne une partie de ('eau apportee par |es
reactifs po‘B’POQ’@%F%rrener dans les 20 conditions decrites Ba/ft@M%t procede
de m ss en oeuvre et on hydrate |le 2 hydroxy 4-nethylthiobutyronitrile. On
obtient ainsi une solution contenant du 24hydroxy 4-nethylthi obutyran de.
‘On ajoute de ('eau, notamrent ('eau elimnee pr~c~denment, ~ cette solution

avant d' hydrol yser |e 2-hydroxy_ 4me thi.obut yca . La saolution obtenue
apres hydr ol yséa%?{t f‘b"iﬁ"%s”*re Ll%"i"ﬂg; %Ei‘—y HSPBWo‘%(}‘eﬁj'-yﬂﬁ'f’ﬁﬁ'f?ﬂ%%uﬁf??r&ue.

L' aci de 2- hydr ;fiyret &t byl t hi obut yri que est recupere a partir de cette

sol ution. WO 00/ 02852 PCT/ FR99/ 01637 7 On peut, par exenple, realiser ce
procede en continu, Gekk fabiy icBhceNtratib® EANBANUIMiIUEBS fbReMEMC RS RSla
realise en continu, 1'appareillage utilise pour |'hydratation du 2-hydroxy
4- et hyl t hi obutBfeBHre €tane lhxdrolyss sycesfgive din2-pydpxe A-meathyithichutygamide
fonctionnantg s I b s Qrd action
ervent a viport Sarap 2 RyBeRE SLARIMKARLEGHATR 2on HARICERS B dhoodi®

prem er procederemiamne Stapennae pasy proddire (Plisndee 6%, dr préfésericermdinaaes2ih len on
concentree de 2-hydr,0x -met hyl thi,gbut yroni.trile. .pourra termner le
procede comme ipr%q,sq%@mé?é&'ygé‘ﬁ&e%méﬂé’gb%huﬁﬂq‘ﬁ(ﬁ%f’%@%p#m?dgs €se en
oeuvre de ('inveaki QiteMierd0 dtad | 6Btehit fund débricantdftion esl SLIRRIRoXGO Us-
pression. L' hydrolyse du 2-hydroxy 4 nethylthiobutyram de accel ere |orsque
| a tenper at ur e "BelyiiEekutyrpamideq SyRsdelre] 3 195 eeut BPIEs deb iR | préfésencgu
mlieu on ut 4 sers t : ' : t est
ensui te tr ot e SYBBMETER 8! ROAPA SURIRbRE DhitfptolE yTBLRNGG Wl A ('
912 257. Ainsi fremigrevaape)SoNd choBled 287s diesr limmitas Ine somduisaié dasetalae

d' hydr ol \ lisgti iVvie. \ i
bi phasi que et dEoQuaRn gk Ehideht TanaRuRitehialicot Bufs B MS A v "
phases par une Puaedempéfatirbriafériotrecd G000 et nodthimenpabmprise eht® @°deet

cristallisation. La mss au titre final se fait par addition d eau. 20 Le
brevet US No 4 3@ b7 réadiiqn;est derpreterqricedealisenddapsynagysteme derreasteumsy

mlieu d hygr ol ngnpat eH%éﬁQ'a@@tun%&pg‘o%cé%&ﬁ QrigiRUorittd Y5 FifiBs et 2
evaporation dudit solvant en presence dune quantite d eau de fa~on a
redui re (appar ihduoss. danpressiboréadtionndlleuest deupngfénehndet chdisieramtre &0t @t Bant est
choi si notament_parm |a nethylethylcetone) |a nethylisobutylcetone, |le 25
met hylterti obu&ﬂrgt her, le diisopropylether, |e diethylcarbonate. Le

procede decrit dans |e brevet, . 257 nsi | upe
separ ati on bi phasi quLf" saqo%(gedﬂg%%eéa%%ﬁﬂni sﬁﬂﬂg?{}’%&@yﬁae é&%ﬁ@@ﬂydr ol yse
un agent de neuhéthlitiicbut@dachidel peacidamhydtory 4raéthylthiobutgrique, \ie084t02852 8
PCTlI FRO9/ 01637 separe en une phase or%ani,que (.1 co‘nt,gnagé |.' aci de
recherche &0 ddéa seguB'?ﬁ%'E‘Efntd?. Iy quaRtite s 8 d'95ide oHUUrigye, Mot aut r e

phase contient &336hhice! 4ETER pritNieRLbfipE! &ef Brasents (e Hiartid Gt

d' ammoni um et des traces d'acide organi que. Les deux phases peuvent titre
evapor ees de f asuppléinentaite gvitapt 13 'séparafi@ude qiftases dansde swlieu reastionnghni que

d' aci de 2-hydr 4 i Laue.cont e enfap bl tit~s de
sulfate d arrrm(rjlq%qﬁ %‘éf’gé#@% gﬁré’é{é&,e tégl'%éeén% ne?'%gés?ctzs%%)%bg'%zzré‘)#i%ﬁtdro L. 5 on et
| a(r:]i deh2- ?ydr cﬂ(gamlmddwd;di hbnd&tgtc\lq tesponditiohs RGatdrmelies) oni pr?fére:tvava%lremiéal
recherche (88% en poids ar addition d'e Une autre solution consiste a
se debarr as’%er ‘H@st%_i???eé ’t”spe_ ?H’ﬂ%"fs&uﬁrﬁfﬁ g@ 8?@1 30 &a P@féﬁmﬁ P'?)r?p_g'ea%c?"lfe
2-hydroxy 4net hyld fleedienh BompHiee Bte GSEOBaIr'ePUn@"{)%sﬁﬁ'dé%‘bar%f OABipfaLBidpe U
mscible a |'eau tel que notamment |a nethylethyl cetone, |a nethylisobutyl
cetone, |e di etinfériearend ianpeession amespheriauemesmebdéliminegdge tagas dghaaze

cvapor at on ot PaoBIfirgRATBA T AR SR DR ey ititure o
4- met hyl t hi obut mgihgineeresptaRdieg tigibleatixdest d'acié® B ed Grédenparderddiidte aridd’ eau.
La phase aqueuse (2) est evaporee de fa~on a precipiter |les sets m neraux)

essentiellenment |e sulfate d ammoni um qui peut titre commercialise tel quel
mai s qui contient des traces de drives organi ques mal odorants.



20 Cette phase aqueuse peut aussi titre traitee de fa~on a fepuiser en

aci de 2hydroxy 4-nethylthiobutyrique. Cet epuisenent est realise par
addition d' un solvant peu mscible a |I'eau choisi parm |a nethyl ethyl
cetone, |a WoxMPI8%obutyl cetone et |e diethylcarbonate. PET/PRRSE3Aqueuse
debarrassee de ses derives organi ques est sechee de faron a isoler |les sets
m neraux 25 inodores et commercialisablesXirectenent. La phase organi que
-d" epui senment est recycl ee par exenple avec | a phase acide 2-hydro

4met hyl t hi obut yrigque afing r.e rer. les gquantites .d' acide extraites de
| a phase aqueus%ag'gfolnm ifd tOS‘%‘%@%ﬂ ¥ VB@@PB&%g)?&Lam 'Fy-s@ntcgite
invention sera pmggrgor! etenent decrite a |' aide des exenpl es suivants qui
ne doivent pas etre consideres conme limtatifs de ('invention. WO

00/ 02852 10 PCT/ FRO9/bld dn& Wriillre GRAEBAId Misdehadelnfe HBASHESHE EEBAE, A
rati o H2S041Cyanhydrine =1. 2 Dans un reacteur en verve de 250 m nuni -

=1.2 [ ! (
d' une doubl e enhidYeRtipe ogdmtiodui lers AsclaAramiere stapeda salutipay de 2hydroxyidon 5
d huile) - d:un ! Lavasard Fﬂm"é g
charge un pid‘sed '&"%mé’gﬁ'gs%*gmé‘i}'é{%h%?i&'ﬁéwigggHt%”%%?'gs a%{i}ﬁ eau e? gﬁéeg‘lo
d' eau. On obt i ehydraxynéimédiylthiobatyaenilyite. iLoesqae $en prqneéde dapene deécrii ci-G@vardj out e

progressi venent ,65.5 ‘acide sul furigue 95 % (le ratio, nolaire acids

sul furique/ c_yan?ﬁ%r? ﬂge goﬁq"!folr?@ %V@gprea_ .uzc,onlteen a‘fﬁfﬁa‘ﬁo‘i%%a aqueuse de

eau/ cyanhydri nezﬂe@aroaal4-méﬁwa/llﬁsobutmnm1enu'@é\ﬁabad@éé SREPRIMIER BtapEBdsinge
r~actionnel en dessous de 60 C. 15 L'analyse du mlieu nontre que seul ement
55 % de | a cyanfAyaitagruse@entisayeleq 4 da dewdeme P8@ei vit es en HMTBM et en HMIBA

sont, respectivenent, de 91 %t 9% On ports le nelange a ebullition, ~ 112
Q) pour terygner |es gAGE lih Méilleut ndehaRdAiridlidaUnRS &HRBEuHE ILAMERILANS.

(*analyse du mlieu nontre ?'ue - touts |a cyanhydrine est convertie. - |es
sel ectivites enomMpmBRHeselen 'enaRinensent des eignestsuivantay départ dunegpktiong. 6 %

Le rati o ponder C f4a | gm ol [ f : ort a fHMIBA est de
1.05. 25 EXEI\/PLE'Je &Bﬁ%&'ﬁﬁgaﬁi@sal @gﬁn@grcgﬁl&%n&@%%:ue%@g gm ferme, a ratio
H2S04/ Cyanhydri ne=0. 81 Dans un reacteur en verve mnmuni WO 001 02852 11

PCTI FR99101637 - d' urelefoublpeeriey pranédé déomisel an oeunpe irdusiriellesin metyahee par
circulation d' huile i tat

t her mocoupl e, oRC¥f&r '&f%edLﬁlf:’i]'ﬂ'?’add%leig'gdrﬁs%g“‘ﬁ%&%%ﬁ?’ﬁfg&gﬂ"ﬁg d%”g%#%s aps
feau et 60 g5d' @M2SO4 concentrd, contenant moins de 20% en poids d’eau.

Le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile concentré a environ 80 % en
poids et I'acide sulfurique concentré a environ 90 % en poids sont alimentés
dans un appareil dans lequel le 2-hydroxy 4-methyithiobutyronitrile est
hydraté. On obtient ainsi une solution contenant du 2-hydroxy 4-

20 methyithiobutyramide. On ajoute de I'eau a cette solution pour éviter la
précipitation du sulfate acide d'ammonium pendant I'hydrolyse du 2-hydroxy
4-methylthiobutyramide. La solution obtenue aprés hydrolyse contient de
lacide  2-hydroxy 4-methylithiobutyrique. L'acide  2-hydroxy 4-
methylthiobutyrique est récupéré a partir de cette solution.

25 On peut, par exemple, réaliser ce procédé en continu, semi continu
ou discontinu. Lorsque le procédé est mis en oeuvre en continu,

I'appareillage utilisé pour I'hydratation du 2-hydroxy 4-méthylthiobutyronitrile



On ajoute progressivenent 30 g d acide sulfurique 95 % (le ratio nolaire
acide sul furique | cyanhydrine est donc egal fi 0.81 et le ratio nolaire 10
eaul cyanhydrine est egal a 44.27) en maintenant |a tenperature du nel ange
react i onnel "$h%&%4%0us de 60 C. Le milieu reactionnel ~taRETERYSSdene on
ajoute 210 g d' eau pour obtenir un nelangﬁ honogene. On maintient 30 '
mnutes a 60 C. 15 L'analyse du mlieu noRAtre que - 15 % de | a cyanhydrine
est convertie. - les selectivites en HMIBM et en HMIBA sont)

respectivement zpéél? Btnprefidre36n %re rPRLE u} ,%gﬁ?lﬁ}%ge%&nc@t&el i’écjirgﬂl}:ti@n 104 C.
("dnal'yse du que -

20 Apres 160 mnutes dans ces conditions m |1 eu nontre
seul enent 29 %eaiéerha qoy aotagunéensedst elgvineeiesioalories |dégagédseparn laireactioon HVITBM

t HMTBA t, t t o et 98 9% L t deral d
Sul Tt e a0 ammor Rk SR e vibiSbuipeitiecbuld @R BN0E Baetm & 1
Essai en recteyin 6&piBieuds Féddtaurs2aites Quapbioel! 8 eréefencd Pén 46A8 avadde UN

reacteur en verve de 250 ml pmuni - d'une doubl e envel oppe dont |a

t enper at ur e SestPre@iRY| réactgdr. @ abtient: aipsi Wpengplution contenanl/ dp Sstpydroxy 4-

PCT/ FR99/ 01637 - .4l i .eur) - d' un condenseur, - d'un thernocouple, on
charge un pied %%m%lgn% %'Ia@%hydri ne ~ 78 % poids. 5 On ajoute
progressivenment 30 g d'acide sulfurique 95 % (le ratio nolaire acids

sul furi quel cyanhydri R ajouteddadeaysd cett® sglutibe, peuri éviteplaiprécipitation du

eaul cyanhydrin d d ) | Nty ate e du

mel ange reacti gsﬁ’ﬁ%lte eggggsg(%@ﬁ‘é’émﬁg &&Qm@érraitl ﬁfcfrgi&?é 3§Umn2§{)@é&g Sg' C. 10
L' anal yse du nmirhethvithiohityranmigdee L"appargitagaeutllisé ppanbiydirolyse de2-oyureer 8i e. -

| es sel ectiyvit8s @n H%@ET M et . en HVITBA Sorﬂt’ respectivenent,.de 99 et 1 %
On ajoute 49 g BRBNIPiIRUEAMIIS PUtNGIaRTEN FOMPrendle UnATeier séacieur@gites Apr es
120 mi nutes danshyrslysOad 2Lhyarsy 4meyisiBbstyrafide E'é'ut@fétt%ﬁnﬂlﬁg seldnQiH S 12
cyanhydrine est convertie. - les sbleCtivit~s en HMIBM et en HMIBA sont,
respecti verrent ,sciémg.de misetenogeurrajindusiriglie danspuneiepliibiedts réattedtse agitéamoni um

Perm) ~ rati o SpaelgRan il Bester Geckl FRINBYES” on Vo1 v ae 150 m

muni - d'une doubl e envel oppe dont | a tenpLrature est regul ee par
circul ation d' huil e, Selog' undewyignae procgd® 8e -mide en ceuwgen pamir u-2-biydroxy

thermocouplg 4 methyithiobutyronitrile dilué (par exemple 50 %) et d’H2S04, on procéde

selon les étapes suivantes :

Le 2-hydroxy 4-methylthiobutyronitrile concentré a environ 50 % en
poids et I'acide sulfurique sont alimentés dans un appareil dans lequel on
élimine une partie de I'eau apportée par les réactifs pour se ramener dans les

20 conditions décrites au premier procédé de mise en oeuvre et on hydrate le 2-
hydroxy 4-methyithiobutyronitrile. On obtient ainsi une solution contenant du
2-hydroxy 4-methyithiobutyramide. On ajoute de l'eau, notamment l'eau
éliminée précédemment, a cette solution avant d'hydrolyser le 2-hydroxy 4-
methylthiobutyramide. La solution obtenue aprés hydrolyse contient de I'acide

25 2-hydroxy 4-methyithiobutyrique. L'acide 2-hydroxy 4-methylthiobutyrique est

récupéré a partir de cette solution.



on charge un pied de 75.5 g de cyanhydrine a 78 % poi ds dans (eau. On

aj oute progressivenent 32.2 g d' acide sulfurique 95 % en maintenant | a

t enperature_du | ange reactionnel en dessous de 40 C (le ratio nolaire

WO 0Oi ozsszwﬁmfg%f? FR99/ 01637 asi de sul furiquel cyanhydri nECEERYMHE egal a
0.'69, le ratio nolaire eau/cyanhydrine est, egal ~ 2.25). On maintient la
tenperature a 40 C pendant 15 mnutes. L'dnalyse du mlieu nontre que touts
‘'a cyanhydrine a ete convertie. Les 5 selectivites en HMIBM et HMIBA sont

de 98 %et 2 % On aj B 0 A ange. a ition,
soit 1007 C, po(:Jr hydrcgtJ Eg%t?%lapﬁﬁ/eﬂ'@ol\lﬂe'et\éaﬁg B%’. B%%gese e@k'ﬁg’u%e@ %ﬁbhces

condi tions) (anal giseontinuriQuand lenpneaedepst réalisé sl emttinuj tappaegillageTi@Nisét en

HMTBA t de 2 %et 98 % L ] d .10 .d |fate d' '
Y odai ¢ par r i nidrpiaionek 2 b 3 R nigualanieRLF oEmPrERR: U
ferme, a ratio bkl Gyeoidrdaighe=RndtidinaRt dRUE effbIk OPressidh. MRS TaRks Dans

un reacteur en verre de 250 M nuni - d' une doubl e envel oppe dont |a

t enper at ur e st d992g6PE Pap i regchen saiveBha vaperiselil pay excepantaitgyparatagpert -

d' un condenseur g, ~&hd; : e

cyanhydrine a 7%%/5%5{'{ @ggztg{lggﬁﬁéggéﬁcez%]g@f%gp (La& Hp%ggeeg@iv%/@rgr)gﬁ% gggﬁg

d' aci de sul f uri djuee 86lutior Toneenitéendan 2-Hydrdxy rparédtyithiobdtyroreéfriend®n peara i onnel

en dessous de 40 C (le ratio nolaire.aside sul furiquel cyanhydrine est dons
egal a 0.8) Ie PATEr Ardpode e RRAPREIERTNGal o 2. 26). On mai nti ent

|l a tenperature a 40 C pendant 15 minutes. L'analyse du mlieu nontre que
touts | a cyanhydri ne Seigb uat goisiémeeptocédé @e aiMe ent cesserndd enlertvnt onle

f HMIBM On aj out.e, 50. d’ et ts | | an 90 C, Bs 30 m
dans ces coltii  FEBHRD BrCHss Brpu BasyHERe Foi RIGSFIOD dBBRYee A2 WY fr e eot
redi ssous par aﬂ@irggﬁiﬁbﬁi?la%%e 9akketbre albrsqueVVih Ofine atdrel 4arldnté?® B 637

Apres une heure a C? anal yse du mlieu nontre que |es selectivites en
HMIBM et HMTBA denfssereiagtapgparalgre giebulditions dutmailieu ot pewtaigpliserj astiguétape 25 C
sSous une pressig&lsgﬁ gsi bar. Une anal yse realisee apr~s 30 mnutes a 125 C
nontre que |es Se CETViTes 5 en HMIBM et HMIBA sont de 0.3 %99.7 % Le

0770, EXEWPLE 4" Essai-conepad SBRAuE RhSSHE halftonBRARCHy dans Wr die e o

(conver si on15 ot ENJAFTBNIET oltiMEENG 4De2257N AInehletteevet &J8 Merdve 1025 75ddcrifruni
a la suite de I'étape d'hydrolyse, une étape de neutralisation suivie par une
étape de séparation biphasique et de séchage de chacune des deux phases
suivie pour l'une des phases par une étape de filtration et pour I'autre par une

étape de cristallisation. La mise au titre final se fait par addition d'eau.

20 Le brevet US No 4 524 077 consiste & réaliser une extraction directe
du milieu d'hydrolyse par un solvant non miscible a I'eau suivie d'une
évaporation dudit solvant en présence d'une quantité d'eau de fagon a réduire
Fapparition d'une coloration brune du produit obtenu. Le solvant est choisi
notamment parmi la méthyléthylcétone, la méthylisobutyicétone, le

25 méthyltertiobutyléther, le diisopropyléther, le diéthylcarbonate.

Le procédé décrit dans le brevet US No 4 912 257 consiste & réaliser
une séparation biphasique. On additionne au milieu issu de ['étape

d'hydrolyse un agent de neutralisation du type ammoniaque. Le milieu se



10 - d'une doubl e envel oppe dont |a tenperature est rGgul ee par circulation
d huile, - d un agitateur, - d' un condenseur) - d'un thernocouple, 15 on
charge un pied de 768 g de cyanhydrine a 77 % poi ds dans feau. aj out e
progr essi veBA¥92%8B0 g d' aci de sul furique 95 % en mai ntenaprﬁT%{gwf%gﬁper ature
du nel ange reactionnel en dessous de 20 C (le ratio nolaire acide

sul furi quel cyanhydri ne est donc egal a 0.8 leratio nolaire

-eaul cyanhydrine est egal ~ 2.41 ). On chauffe a 40 C et on maintient cette
20 tenperature .2 ! hbe il re

cyanhydrine a gt%ga?o%téﬁéipg.gs%q?%%ﬁgﬁteg“%g&mgeﬁ?tggﬁh&regﬁgrﬁh%gé%ﬁé%% ange a
ebul l'ition) a Hubsi&anentanphasee dgeause () acalstiwentiu'amtrei phasontantiegue | es
selectivites en HVIBM et eH HMVTBA a_@?t 25 (rjte 0.4 %iet 99.6.% Le ratio
ponderal du sulSSEEICDRAL ARSI SIS, BEGTIUX, SuNpUt,dy sulfater RAMONILY gl 70.

WO 00/ 02852 PClicB9 9 kfaorgdfiqleitdeldeur ?ﬁéw& p&ivehEasé @Vap6raBs BYaggpus Vi de
(12 torr), a ratio H2SO/ Cyanhydri ne=0.78 On alinente dune part un nel ange

constitu~ plr Peslimingr deay yrounypitianireune solubion ergayiguel daside edyduaxy 4- _
cor r espond ~ 225 Ll St HVEEN i SRofb Rl Slaried AULIEPRERR B 2C1 e

sul furique a 9 I'0 nmol'alre aci urrque/ cyanhydrine est done
egal a 0.78 La cristajliseataer eechierr eat tséiparée ar nfiltrafienust tadde Q-h@iroky x4 i S

pression a 12 tof[.,.1 ns ces conditions, on obsery u en regi
stationnaire - ’Béf@%%ﬁﬁ%’%‘g_ ﬁﬁstha pgé\"h,a‘i 3“%?9'@“%&' i'%@h%r&ﬂgcég%ef&ri ne
est gal a 1. 88-po1'd§|ﬁ_%>a?%6diﬁ6§U%uﬂ@né%uﬁé%ﬂkﬂh'd&ﬂsi@@té%@ $battastdides
selectivites en HMIBM et HMIBA sont de 98 % et 2% 15 On coupe al ors

(alimentatiln ¢els r evedPEs) Rigsepbupdane Viadegoldionnaracident 2thydioXyul 4t i on de
tenperature ~ lgfj] %r}@gﬁ@?fﬁmbnw Solva St'oféhar{icﬁ.feg{)é@m%ible@l'e%ﬂ't ' a

conversion de la ¢ m nutes apr~ a conversion de |la
cyanhydri ne estteldgué9nétammer® lai métipdéthyr estoher feetméthykismbuty scadonedelel a

cyanhydrine est,. 100 %, Les 20 selectivit~s en HMIBM et HMIBA sgnt de 95
o oy L ot T wiBviarbareta, OF PRaRE Ao i seinAse G, Rhash A0 R SN | rvioA
est ple 0.69. Ong 911955 Gr@hﬂﬁé estaetidrehssesay s@MﬁW&?@vBSMﬂBﬁ el & sYI@iBher e
partie de |I'essal plus 39.rgmd' eau suRpI 8nentaires et on porte |le nelange a

ebul 1ition)15~ fingle)d'acide ehydioxy 4unethithickutytiqus gst 3dapteg audire sommeridle que
| es selectivit BadA t HMIBA sont de 0.4% et 99.6% EXEMPLE 6 Essai en
reacteur continu sons vide (12 torr), ~ ratio H2S04l Cyanhydri ne=0. 6 WO

00/ 02852 La phase aqueuse (2) est évaporée de fagon a précipiter les sels
minéraux, essentiellement le sulfate d'ammonium qui peut étre commercialisé
tel quel mais qui contient des traces de dérivés organiques malodorants.

20 Cette phase aqueuse peut aussi étre traitée de fagon a I'épuiser en acide 2-
hydroxy 4-méthyithiobutyrique. Cet épuisement est réalisé par addition d'un
solvant peu miscible a l'eau choisi parmi la méthyléthyl cétone, la
méthylisobutyl cétone et le diéthylcarbonate. La phase aqueuse débarrassée
de ses dérivés organiques est séchée de fagon a isoler les sels minéraux

25 inodores et commercialisables directement. La phase organique
d'épuisement est recyclée par exemple avec la phase acide 2-hydro 4-
méthylthiobutyrique afin de récupérer les quantités d'acide extraites de la
phase aqueuse saline.



16 PCT/FRO9/ 01637 On al i nente dune part un nel ange constitue de 165 g/ h de
cyanhydrine a 80 et 57 g/h d eau et d autre part 62 g/h d'acide sulfurique
a 95 % Le ratio nolaire acide sulfurique/cyanhydrine est donc egal a 0.6
La tenper atW@ 8/@852r eact eur est maintenue a 50 C. On fixe RCGA/KRI¥BITON fi 12
5'torr. Dans ces conditions on observe qu en reginme stationnaire - on
~vapore 62 g/h d eau, le ratio nolaire eéhlcyanhydrine est egal a 1.71. -
-l'a conversion de | a cyanhydrine est de 80 % Les selectivit~s en HMVIBM et
10 HMIBA sont de 98,% %. - ' I ' alj nent.at. I ifs, on
coupe le vide, on rré'.énﬁ’itééﬁ’t@'%@85%‘?&2‘5538&?@5%&?%' eg?uPel 93%“{6 g% on

| ai sse evol uerexemnptes isaivansamntiinendalent@assétrd cbrsigddrdy eonime liddtatifas de
cyanhydrine 15 - 5 mnutes apr~s farret |a conversion de |a cyanhydrine est
de 98 % - 20 H?Wﬁ@@%-apr~s farret |la conversion de |a cyanhydrine est de
99.5 % Les selectivites en HMIBM et HMIBA sont de 95 et 5 % Le ratio
pond~ral du sul fate d'amoni um produit par rapport ~ fHMIBA est de 0.52. 20
On peut alors) comma daps | es exanpl es precedents) ajouter de ('eau (par
exanpl e feau evapor~e dans cette etape) et porter le nmelange a ebullition
pour realiser ('hydrolyse de |I'HMIBM ai nsi forma en HMIBA. WO 00/ 02952
PCT/ FRO9/ 01637 17 REVENDI CATIONS - 1 - Procede d' hydrol yse du 2-hydroxy

4- et hyl t hi obutyronitrile par facide sulfurique caracterise en ce qua on
utilise une quantite nolaire d acide 5 sulfurique conprise entre 0.6 et
0.88 par rapport au 2-hydroxy 4 nethylthiobutyronitrile ou dans une

prem ere etape on procede a fhydratation du 2-hydroxy

4- et hyl t hi obutyronitrile en 2-hydroxy 4-nethylthiobutyroam de par de

| "aci de sul furique concentre en presence d un rapport nolaire eau par
rapport au 2-hydroxy 4-nethylthiobutyronitrile conpris entre 1 et 3 et a
une 10 tenperature inferieure ou egale a 60C, daps une deuxi ene etape on
procede a (hydrol yse du 2-hydroxy 4-nethylthiobutyram de en acide 2 hydroxy
4- et hyl t hi obutyri que en presence dune quantite supplenentaire d eau. - 2 -
Procede salon | a revendication 1 caracterise en ce que |le rapport 15
nolaire entre |'acide sulfurique et |e 2-hydroxy 4-nethylthiobutyronitrile
est conpris entre 0.7 et 0.85. - 3 - Procede salon |a revendication 1
caracterise en ce qua le mlieu issu de |la prem ere etape contient noins de
5% en poids d'acide 2-hydroxy 4 m-t hylthiobutyrique et de preference noins
de 2% en poids. 20 - 4 - Procede salon la revendicatlon 1 caracterise en ce
qua le mlieu



issu de la premere etape contient plus de 95% en poids de 2-hydroxy 4

nmet hyl t hi obut yram de et de preference plus de 98% en poids. - 5 - Proc~de
salon la revendication 1 caracterise en ce qua lors de la premere etape |a
quantite no"&2¥2eau par rapport au 2-hydroxy 4 25 PCT/FR99/01637

met hyl t hi obutyronitrile est conprise entrﬁol et 2.5 nole. - 6 - Procede
salon la revendication 1 caracterise en ce qua |la premere etape est
Teal i see a une tenperature conprise entre 0 et 50C. WO 00/ 02852 18

PCT/ FRI9/ 01637 exEmPLEr OGRIMPARATIF] 8 gR¥ENdifatstted, CHbARE B WSE iy CE que
la premiere et age est realisee sous une pression conprise 0.01 bar et 3

bars. - 8 - Prodgd@48aiaphydrinerehvndi cation 1 caracterise en ce que lors de
| a deuxi ene etape on ajoute une quantite d' eau suffisante pour maintenir |e

5 mlieu sous Uﬂﬁn§ ol F%aacbé?ﬂ‘éﬂ%?re de. 2%0 m,P,f,Q ede selon | a revendi cation 8

caracteri se en ce gue quantite mninmale d'eau lors de |a deuxi ene etape
est de 28% en pmddmepdmuhleapepuelbppe (dent éntedrapétatune | st uvégéae tpanrorelilation 10 -
Procede selo % Fvendl cation 1 caracterise en ce que fa 10 deuxi ene et ape
est realisee®a BAY 'errperature conprise entre 90 et 130C. - 11 - Procede
selon la revendlga.alaggrataurcar acterise en ce que | a deuxi ene etape est

real i ses soul une pression conprise entre 0.5 bar et 5 bars. - 12 - Procede
selon | es reventdHRCPRARNSEUGY 5 caracterise en ce que 15 a la premiere

etape on utiliseygyReherRbldi concentree de 2-hydroxy 4
met hyl t hi obutyr OnIHtl’ﬂ? le. - ;ﬁé‘ - Procede salon les revendications 1 ou 5

caracterise en om ctqargeauri pleqirdsrﬁaeg eleatyapbydsineLd 78i% eoidsedaws| leai @t 46qpieuse

de 2- hydrox t hyl t 0 rile i 0 e au cours de |la

preni er e et!\%e gg U. g?é‘ﬂ rgq]ltaocyagd/ rine ?ZQF‘?‘%C‘&T@%?% Y-on Ia

revendi cation 1@nﬁétﬁ§tﬁbg@§slﬁm6xﬁ GBJ@g(@aGld@\éaWcﬁ!é @51% X@Cﬂé% Foldird @

deuxi ene et ape A, A ?. AR Ay.A ANl . Ae5 A

acide sulfurlque/cyanhydrme est donc égal a 1 2 le ratio molaire

eau/cyanhydrine est égal a 7.11) en maintenant la température du mélange

réactionnel en dessous de 60 °C.

16 L'analyse du milisu montre que seulement 55 % de la cyanhydrine est
convertie. Les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de

91 % et 9 %.

On porte le mélange a ébullition, a8 112 °C, pour terminer les réactions.

20 Aprés 90 minutes dans ces conditions, I'analyse du milieu montre que :
- toute la cyanhydrine est convertie.
- les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 0.4 % et
99.6 %. Le ratio pondéral du suifate d'ammonium produit par rapport a
'HMTBA est de 1.05.

25 EXEMPLE COMPARATIF 2 Essai comparatif en réacteur fermé, a ratio
HoS04/Cyanhydrine=0.81

Dans un réacteur en verre muni :
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ca] ca] ca] ca] ca] cfsadiridsédd, cal ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] cal] ca] cal] ca] ca]
cal WXYKYY=] X][]1]]] D*ur_E G Qaaa$bgbbb! c: cFcl cXcrdzd| wl ga\WJ] ] ca] cal] c
a] cal] ca] cal&a] qmﬁ]ecrap@qm%\—ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] ca] cau

]cal ca]caJca]c ] Jolas KV kk*] WA wr mhc
AYU] ]] ca] ca] ca]%}:rg cgargg(?']n céq gljqug}]g gxlcjg'g?g’af%af] gé]d <%(ac’:"g] ESPJ]‘%EP ] caj ca
] 3:a] caj cg] ca] cad'ean].ca] ca] ca] caI n Lwnhe | | 1 cal

nJnnnnnn3o0~00p p rdrrrr sss W n ca ca ca cal ca] ca] ca
] ca] ca] ca] ca] ca‘? ﬁ@ﬁ?c&?@?ﬁﬁ'&?’@ﬁ]‘ é @5‘]‘88{] aﬁ%@] @QU]"’C %‘éﬁ ca] ca]
caz) 6zX6! ; f 10%a,amumn@e3m%ﬁw&e(ast daol@%& 08! Setlfé/wé{.&ma.re f10%
u&' () -k! ,mlO%JU&() 8@ - I\'f, g 10% U
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réactionnel en dessous de 60 °C.
Le milieu réactionnel etant hétérogene on ajoute 210 g d'eau pour obtenir un
mélange homogéne.
On maintient 30 minutes a 60 °C.

15 L'analyse du milieu montre que :
- 15 % de la cyanhydrine est convertie.
- les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 64 % et
36 %.
On porte le mélange a ébullition, a 104 °C.

20 Aprés 160 minutes dans ces conditions, I'analyse du milieu montre que :
- seulement 29 % de la cyanhydrine est convertie.
- les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 2 % et
98 %. Le ratio pondéral du sulfate d'ammonium produit par rapport a 'HMTBA
est de 0.72.

25 EXEMPLE 1 Essai en réacteur fermé, a ratio HoSO4/Cyanhydrine=0.8
(JPZ 262)

Dans un réacteur en verre de 250 mi muni :
- d'une double enveloppe dont la température est régulée par circulation
d'huile,
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- d'un agitateur,

- d'un condenseur,

- d'un thermocouple,

on charge un pied de 60 g de cyanhydrine a 78 % poids.

On ajoute progressivement 30 g d'acide sulfurique 95 % (le ratio molaire
acide sulfurique/cyanhydrine est donc égal a 0.8, le ratio molaire
eau/cyanhydrine est donc égal a 2.29) en maintenant la température du
melange réactionnel en dessous de 40 °C.

On maintient 30 minutes a 35 °C.

L'analyse du milieu montre que :

- toute de la cyanhydrine est convertie.

- les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 99 et 1
%.

On ajoute 40 g d'eau et on porte le mélange a ébullition, a 110 °C.

Aprés 120 minutes dans ces conditions, I'analyse du milieu montre que :

- toute la cyanhydrine est convertie.

- les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont, respectivement, de 0.3 % et
99.7 %. Le ratio pondéral du sulfate d'ammonium produit par rapport a
I'HMTBA est de 0.72.

EXEMPLE 2 Essai en réacteur fermé, a ratio HoSO4/Cyanhydrine=0.7

Dans un réacteur en verre de 150 ml muni :

- d'une double enveloppe dont la température est régulée par circulation
d'huile,

- d'un agitateur,

- d'un condenseur,

- d'un thermocouple,

on charge un pied de 75.5 g de cyanhydrine a 78 % poids dans l'eau.

On ajoute progressivement 32.2 g d'acide sulfurique 95 % en maintenant la

temperature du mélange réactionnel en dessous de 40 °C (le ratio molaire

Q@
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L'analyse du milieu montre que toute la cyanhydrine a été convertie. Les
5 sélectivités en HMTBM et HMTBA sont de 98 % et 2 %.
On ajoute 55.5 g d'eau et on porte le mélange & ébullition, soit 107 °C, pour
hydrolyser 'HMTBM en HMTBA.
Aprés deux heures dans ces conditions, i'analyse du milieu montre que les
sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont de 2 % et 98 %. Le ratio pondéral
10  du sulfate d'ammonium produit par rapport a 'HMTBA est de 0.61.

EXEMPLE 3 Essai en réacteur fermé, a ratio HpSO4/Cyanhydrine=0.8
(fin de réaction sous pression)

Dans un réacteur en verre de 250 ml muni :
- d'une double enveloppe dont la température est régulée par circulation

16 d'huile,

- d'un agitateur,

- d'un condenseur,

- d'un thermocouple,

on charge un pied de 102.3 g de cyanhydrine a 78 % poids dans I'eau.

20 On ajoute progressivement 50 g d'acide sulfurique 95 % en maintenant la
température du mélange réactionnel en dessous de 40 °C (le ratio molaire
acide sulfurique/cyanhydrine est donc égal a 0.8, le ratio molaire
eau/cyanhydrine est égal & 2.28). On maintient la température a 40 °C
pendant 15 minutes. L'analyse du milieu montre que toute la cyanhydrine a

25 été convertie. On obtient essentiellement de 'HMTBM.

On ajoute 50.2 g d'eau et on porte le mélange a 90 °C. Aprés 30 min dans
ces conditions on observe l'apparition d'un précipité. Ce précipité est

redissous par addition de 10. 9 g d'eau.
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Dans un réacteur en verre de 5 | muni :
10 - d'une double enveloppe dont la température est régulée par circulation
d'huile,
- d'un agitateur,
- d'un condenseur,
- d'un thermocouple,
15  on charge un pied de 768 g de cyanhydrine a 77 % poids dans l'eau.
On ajoute progressivement 380 g d'acide sulfurique 95 % en maintenant la
température du mélange réactionnel en dessous de 20 °C (le ratio molaire
acide sulfurique/cyanhydrine est donc égal a 0.8, le ratio molaire
eau/cyanhydrine est égal a8 2.41). On chauffe a 40 °C et on maintient cette
20 température 20 minutes. L'analyse du milieu montre que toute la cyanhydrine
a été convertie.
On ajoute 501 g d'eau et on porte le mélange a ébullition, a 110 °C, pendant
une heure,
L'analyse du milieu montre que les sélectivités en HMTBM et en HMTBA sont
25 de 0.4 % et a 99.6 %. Le ratio pondéral du sulfate d'ammonium produit par
rapport & 'HMTBA est de 0.70.



f210% h& ()-f!gl0% h& ()-10% h& ()-G HH 1?1 11}72dY:! 10% & ()-z 3 10%
h& ()-S3 ~10% Q& ()-S3 &10% h& ()-!N 109%hnh& ()-!11

10% hi h& () - 111 % JAKKWIBAY: , / s10% h& ()-! X$ 109%hxh& ()-!S$ 109%s<s<& ()-!X$
109 CxC& () WORVASKhxh& ()-z! N 109n& () - zKKK LLL PCT/FR99/01637
LLLbC, / f 109%G& () -, GLO%G& ()- 10 h 10 h 10, h3 4&10% h& ()-zF 9310% h& ()- 3
010% h& () - L+L=LPLeLLM [9bC/,, 10%& ()-Z'%,, 100& ()-Z ,, 10%& ()-Z ,,
109 ()-Z ,, 109%& ()-Z "gl0%G& ()- MVMNQONNO Z8bCl @ 109%=& ()-! Dy

109% " & ()-!1 0 % %8 () Z

COORt PAPPaEDC %% i ELs? %@Q%’ 6%&?(‘%‘5'2‘3"%1%‘8&% g8y ¢ ’3/@8 ¥ BB ()-11g
109 () - PPPszQﬁ@Q@@ya@@rmwa() Y10% U& ()- 10G 10G o 100k 0)-

2 1056 ()13 109 () QUFBRR S~ =~ @F FS10% U ()-1y- 10%U U () -21y-

lngy% ; &I ()1002/ U, %8%’5&7@\@2&: urﬁ [}aort/ %r%‘xe a}nge consf1 tué‘p(a) § SlﬁchaYg;I;rl; EJ @a 86\/[1 0%
% et 62 g/h d'eau (ce qui correspond a 225 g/h d'HMTBN a 58 % poids) et
5 d'autre part 80 g/h d'acide sulfurique a 95 %.

Le ratio molaire acide sulfurique/cyanhydrine est donc égal a4 0.78
La température du réacteur est maintenue a 50 °C. On fixe la pression a 12

torr.

10 Dans ces conditions on observe qu'en régime stationnaire :
- on évapore 65 g/h d'eau, le ratio molaire eau/cyanhydrine est égal a 1.88.
- la conversion de la cyanhydrine est de 90 %. Les sélectivités en HMTBM et
HMTBA sont de 98 % et 2%.

15  On coupe alors l'alimentation des réactifs, on coupe le vide, on maintient la
régulation de température a 50 °C et on laisse évoluer le milieu réactionnel.
On suit la conversion de la cyanhydrine :
- 2 minutes apreés l'arrét la conversion de la cyanhydrine est de 99 %.
- 13 minutes aprés l'arrét la conversion de la cyanhydrine est de 100 %. Les
20 sélectivités en HMTBM et HMTBA sont de 95 et 5%. Le ratio pondéral du
sulfate d'ammonium produit par rapport a 'THMTBA est de 0.69.

On ajoute alors les 65g d'eau évaporée pendant la premiére partie de 'essai
plus 39g d'eau supplémentaires et on porte le meélange a ébullition, a4 110°C,

25 pendant- une heure. L'analyse du milieu montre que les sélectivités en
HMTBM et HMTBA sont de 0.4% et 99.6%

EXEMPLE 6 Essai en réacteur continu sous vide (12 torr), a ratio
HoS04/Cyanhydrine=0.6
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La temperature du réacteur est maintenue a 50 °C. On fixe la pression & 12

5 torr.

Dans ces conditions on observe qu'en régime stationnaire :

- on évapore 62 g/h d'eau, le ratio molaire eau/cyanhydrine est égal a 1.71.

- la conversion de la cyanhydrine est de 80 %. Les sélectivités en HMTBM et
10 HMTBA sontde 98 % et 2%.

On coupe alors l'alimentation des réactifs, on coupe le vide, on maintient la
régulation de température a 50 °C et on laisse évoluer le milieu réactionnel.
On suit la conversion de la cyanhydrine :

15 -5 minutes apres 'arrét la conversion de la cyanhydrine est de 98 %.
- 20 minutes aprés l'arrét la conversion de la cyanhydrine est de 99.5 %. Les
sélectivités en HMTBM et HMTBA sont de 95 et 5 %. Le ratio pondéral du
sulfate d'ammonium produit par rapport & 'THMTBA est de 0.52.

20 On peut alors, comme dans les exemples précédents, ajouter de l'eau (par

exemple l'eau évaporée dans cette étape) et porter le mélange a ébullition
pour réaliser 'hydrolyse de I'HMTBM ainsi formé en HMTBA.
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- 1 - Procédé d'hydrolyse du 2-hydroxy 4-méthylthiobutyronitrile par

l'acide sulfurique caractérisé en ce que on utilise une quantité molaire d'acide

5 sulfurique comprise entre 0.6 et 0.88 par rapport au 2-hydroxy 4-
méthylthiobutyronitrile ou dans une premiére étape on procede a I'hydratation

du 2-hydroxy 4-méthylthiobutyronitrile en 2-hydroxy 4-méthyithiobutyroamide

par de l'acide sulfurique concentré en présence d'un rapport molaire eau par
rapport au 2-hydroxy 4-méthylthiobutyronitrile compris entre 1 et 3 et & une

10 température inférieure ou égale a 60°C, dans une deuxidme étape on
procede a l'hydrolyse du 2-hydroxy 4-méthylthiobutyramide en acide 2-
hydroxy 4-méthylthiobutyrique en présence d'une quantité supplémentaire

d'eau.

- 2 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le rapport
15 molaire entre I'acide sulfurique et le 2-hydroxy 4-méthylthiobutyronitrile est

compris entre 0.7 et 0.85.

- 3 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le milieu
issu de la premiére étape contient moins de 5% en poids d'acide 2-hydroxy 4-

méthylthiobutyrique et de préférence moins de 2% en poids.

20 - 4 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le milieu
issu de la premiere étape contient plus de 95% en poids de 2-hydroxy 4-

méthylthiobutyramide et de préférence plus de 98% en poids.

- 5 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que lors de la
premiére étape la quantité molaire d'eau par rapport au 2-hydroxy 4-
25 maéthylthiobutyronitrile est comprise entre 1 et 2.5 mole.

- 6 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la

premiére étape est réalisée a une température comprise entre 0 et 50°C.
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- 9 - Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce que la
quantité minimale d'eau lors de la deuxiédme étape est de 28% en poids par

rapport a I'ensemble du milieu réactionnel.

- 10 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la

10 deuxiéme étape est réalisée a une température comprise entre 90 et 130°C.

- 11 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que la
deuxiéme étape est réalisée sous une pression comprise entre 0.5 bar et 5

bars.

- 12 - Procédé selon les revendications 1 ou 5 caractérisé en ce que
15 & la premiére étape on utilise une solution concentrée de 2-hydroxy 4-

méthylthiobutyronitrile.

- 13 - Procédé selon les revendications 1 ou 5 caractérisé en ce que
a la premiére étape on utilise une solution aqueuse de 2-hydroxy 4-
méthylthiobutyronitrile qui est concentrée au cours de la premiére étape par

20 évaporation d'eau.

- 14 - Procédé selon la revendication 13 caractérisé en ce que l'eau

évaporée est recyclée a la deuxieme étape,



