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MENORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a un procedimiento para la
produccidén de metionina mediante el cual se logra un produg
to de gran pureza al mismo tiempo gue se emple& un ciclo de
operacidén mls sencillo y se alcanzan rendimientos superio-
res & los de los procedimientos conocidos hasta ahora.

Otro objeto de este invento es proporcionar nuevos
métodos para la preparacidn de substancias empleadas corrien
temente en algunas fases de la produccidén de metionina, mé-
todos que vuelven particularmente aptas dichas substanciles

para el uso a que estén destinadas.
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Se conocen procedimientos para la preparacién de me
tionina en los cuales, partiendo de beta-metilmercaptopro-
pionaldehfdo, pasando por la cianhidrina y substituyendo,
mediante accién ambnica, un grupo OH de la misma por un gru
po amfnico, con dos operaciones se obtiene el nitrilo de me
tionina y, a base de éste, por saponificecidn, la metionina
(tipo primero).

Se conocen también otros procedimientos para la pre
paracion de nitrilo de metionina mediante una sola opera-
cidn y une sola fase, haciendo que el beta-metil-mercapto-
propionaldehido reaccione en una solucidn alcohdlica de
agua con cianuro sbdico, una sal amdnica y un exceso de amo
niaco. 4 base del nitrilo de metionina se obtiene metioni-
na'por saponificacidn (tipo segundo).

Las reaccianes‘que constituyen la base del procedi-

miento del tipo primero son las siguientes :

‘ =0
QH530H20H2C\\~N + HCN =————— CH5SCHZCH20h(OH)CN (2)

CH?SCH?CHacH(OH)CH + Ny  S——4 CH3S CH, CH, (NH, ) CN+H, 0 (3)
sH5SCH20H20H(NH2)CN+2Héo e 4 CHBSCHQCHECH(NHE)COOH+NH3(4{

Segfin la patente norteamericana n® 2,485,236 (1.949)
patente norteamericana no 2,542,768 (1.951)
patente norteamericana ne 2.564.,105 (1.951),
se obtiene cilanhidrina agregando &cido cianhfdrico al beta-
-megtil-mercaptopropionaldehido en presencia de una substan-
cia ligeramente alcalina, tal como la piridina,

En la segunda fase de la preparacidn, se emplea amo
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nfaco en una proporcidén de 10-30 moles por mol de cianhidri
na, a una temperatura de 80 a 90°C y con una presidn 40-50
atmdsferas, £n estas condiciones la reaccién se desarrolla
en 15 minutos, mientras & la temperature embiente necesita-
5, ria de 12 a 15 horas, Por saponificécién en un medio &cido
se obtiene metionina eon rendimientos finales del 75% epro-
ximademente, |
En los procedimientos del segundo tipo, se obtiene
amino-nitrilo por medio de una sola operacidn, zeglin la

10, reaccibén siguiente :

riir g B0 .
CH3SCHQCH2‘\~H + NaCl + NHACI ——f——é CHBSCH?CHECN(NHQ)GN +

+ NaCl + H,0 (5)

- D.0. Holland describe en el J. Chem., Soc, (1.952),
péginas 3403 a 3409, un método para la preparacién de nitri
lo de metionina gue consiste en diluir en una mezc¢la de'al-
cohol-agua saturada de NH3 (13 a 14 moles de N53 por mol de

15. .aldehfdo) cianuro sédico y cloruro amdnico en cantidades
equimolares y agregar luego gradualmente aldehido mientras
se mantiene la temperatura entre 15 y 20°C. A continuacidn
se agita la mezcla y se la deja reaccionar durante més de
12 horas,

20, La patente norteamericana n® 2,732,400 (1,956 des-
cribe un procedimiento que consiste en hacer que el Beta—mg
til-mercaptopropionaldehfdo reaccione con un cianuro alcali
no {NaCN) y con una sal aménica (N, C1) en una solucidn al-
cohdlica de agua saturada de Wi (en la que Nﬁz se halla 1i

25. geramente en excesc ~ de 2 a 15 moles por mol de aldehfdo).-

La reaccldn se desarrolla a temperature cmbiente en cuestidn
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de algunas horas. Una vez terminada la reaccidn, se efec-
tda la destilacidn en vacfo a una temperatura que no exceda
de 3500, & fin de eliminar el alcohol, En el recipniente de
la reaccidén quedan dos capas: la capa superior, oleosa, que
contlene nitrilo de metionina, y una capa inferior, acuosa,
que contiene sales.

Luego se separa de la solucidn acuosa de sales el
nitrilo de metionina por extraccidn con éter o cloroformo y
destilacidn consecutiva con disolvente. 4 continuacidn se
somete el nitrilo de metionina a saponificacidn con una so-
lucidén hidroalcohélica de hidrdxido sbédico o potdsico y,
después de neutralizacidn con dcido acético, se precipita
metionina, con rendimiento del 63% en lo qﬁe atafie al beta-
-metil-mercaptopropionaldehido.

Seglin esta patente, tembién es posible efectuar di-
rectamente la saponificacion del nitrilo agregando a la mez
cla reaccional hidrdxido sddico, agua y metanol., Ia opera-
cidn se desarrolla en 19 minutos a temperatura de ebullicidn
y es seguida por la neutralizacidn con &cido acético, sepa~
rindose as! metionina con rendimientos del 43% en lo que ata
fie al beta-metil-mercaptopropionaldehido.

La parte solicltante ha descubierto que pueden obte
nerse considerables ventajas sobre los procedimientos des=~
critos anteriormente en la preparacidn de metionina y nitri
lo de metionina, si se emplea amonfaco liquido anhidro {a
una escala de temperatura entre =10 y 5000, de preferencia
entre 10 y 25°C) como disolvente y medio de reaccidn de subg
tanclas que se hacen reaccionar en le fase operdtiva que coa
duce a la formacidn del nitrilo de metionina. Xstas subs-

tancias son el beta-metil-mercaptopropionaldehido y el édci-
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do cianhidrico (o mezclas de cianuros solubles con sales amd
nicas), los cuales en presencia de amonfaco liquido dan lu-
gar directamente, en las condicliones seidaladas, a la forma-
cidn de nitrilo de metionina.

Una vez terminada la reaccidn, se evapora el exceso
de amonfaco. $i la operacién se ha efectuado con cianuro
aménico (a base de HCN + NHB), quedan como residuo después
de evaporacién nitrilo y agua, mientras que cuando se usan
cianuros y sales amdnicas alcalinos o alcalinotérreos, el
residuo consiste en nitrdlo y sales inorgdnicas disueltas en
agua, En ambos casos, el ﬁitrilo de metionina se obtiene
con rendimientos casi cuantitativos,

Con este procedimiento es posible evitar tanfo la
preparacidn de cianhidrina con una operacidn aparte, como
las dificultades relacioneadas con la separacidn del nitrilo
del exceso de NHz en solueidn hidroalcohdlica. Ba efecto,
el amonfaco liquido empleado por la parte solicitante puede

destilarse a temperatura ambiente. ZEl1 nitrilo de metionina

‘se convierte en metionina por hidrdligis en medio acido,

neutralizacidén consecutiva con amonfaco y purificacidn de
la metionina bruta, siguiéndose para estas operaciones las
técnicas convencionales.,

La parte solicitante ha descubierto que en'la prepa
racidén del beta-metil-mercaptopropionaldehido, que consti-
tuye la primera fase en cl ciclo operativo para producir me
tionina, puede emplearse ventajosamente como catalizador
mercaptida amdnica en lugar de las substancias empleadas de
ordinario en la reaccidn entre el metilmercaptano y la acro
leina, La ventaja consiste en el hecho de que si ha de ais

larse beta-metil-mercaptopropionaldenhido, el amonfaco de la
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mercaptida aménica puede eliminarse fécilmente por simple
destilacidén, Existe también la ventaja de que no se intro-
ducen substancias distintas a las substancias de la reac-
cidn, lo cual hace que el procedimiento sea también particu
larmente ventajoso cuando se emplea beta-mercaptopropional-
dehfdo en la preparacidn de metionina.

Constituye una realidad sorprendente e imprevista
el que haya sido posible obtener buenos resultados emplean-
do mercaptida ambénica, pues es sabido que las bases fuertes
tienen accidn negativa sobre la reaccidn por cuanto el beta-
-metil-mercaptopropionaldehido es polimérizado por la subs-
tancia muy alcalina, hecho que habla prevenido a los que an
teriormente estudiaron esta reaccidn a emplear base débiles.

| Las ventajas qus en comperacidn con los métodos éo-
noéidos se obtienen por el procedimiento aqui reiviadicado
para la preparacidén de metionina, son las siguientes: rendi
mientos sumamente elevados: de 80 a 90% por lo que atafie al
beta-metil-mercaptopropionaldehido; gran pureza del produc-
to final; titulo de metionina, de 99 a 99,2%; gran simplifi
cacidn del ciclo operativo, con relaciones cuantitativas fa
vorables de las materias primas empleadas. Tl gran rendi-
miento en producto final y la elevada pureza de éste, se
atribuyen al hecho de que empleando amonfiaco liquido como
disolvente se obtiene répidamente nitrilo a baja temperatu-
ra por evaporacidn del amoniaco.

A diferencia de esto, en los procedimientos conoci-
dos, durante el ciclo operativo el nitrilo alcanza tempera-
turas notablemente mas elevadas o temperaturas cercanas a
la ambiente durante un perfodo de tiempo mds prolongado, lo

cual da por resultado alteraciones de este producto inter-
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medio, con lo cual el rendimiento final de metionina resul-
ta desfavorablemente afectado.

Los ejemplos que se dan & continuacién tienen por
objeto facilitar una mejor comprensidén del invento gque aqui
se expone, sin plantear no obstante ninguna restriccidn en
su alcance,

EJENMNPLO 1

En un matraz de vidrio enfriado a 5°C, se introdu~
cen 2 moles de metilmerceptano liquido junto con 0,3% en pe
g0 de sal amdénica del mismo metilmercapiano (también puede
introducirse directamente amonfaco anhidro en forma de gas).

Mientras se agita el matraz y se mantiene la tempe-

- ratura a 5°C, se afiade lentamente a la . mezcla 1 mol de acro

lefna recién destilada y estabilizada.
| Tiempo de la reaccidén : 1 hora.

Luego se destila el exceso de metilmercaptano y se
obtiene asf{ un residuo de 107 g de beta-metil-mercaptopro-
ionaldehfdo de calidad téenica. El producto obtenido se desti
la & +60°C y 12 m Hg, con lo que se obtienen 101 g de be~

ta-metil~-mercaptopropionaldehido puro: punto de ebullicidn,

20
D

EJEMNPLO 2

60°C a 12 mm Hg; nS° = 1,4811.

0,85 litros de amonfaco 1liquido anhidro,
1,1 moles de cianuro sdédico y
1,2 moles de cloruro ambnico
se introducen en una autoclave,
Se agita la mezcle y se le agrega un mol de beta-me
til-mercaptopropionaldehido.
Se cierra la autoclave, se la mantiene & temperatu-

ra ambiente durante 90 minutos y luego, siempre conservando
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la temperatura ambiente, se descarga el dmonfado., Queda un
residuo que consiste en nitrilo de metionina y una solucidn
de sales saturada, 4 continuacidn se separa de las sales,

por filtracidn, el nitrilo de metionina.

EJENPLO 3

En una autoclave se introducen 1,8 moles de HCN y 2
litros de amoniaco liquido.

Agitando continuamente, se agregan luego a la mez-
cla 1,5 moles de beta-metil-mercaptopropionaldehido.,

Se cierra la autoclave, se la mantiene a temperatu-
ra ambiente durante 90 minutos y, conservidndola siempre a
la temperatura ambiente, se descarga el amoniaco., El nitri
lo de metionina obtenido, con rendimientos casi cuantitati-
vos, gueda como residuo junto con el agua de la reéccién.

EJENPLO 4

0,85 litros de amonfaco liguido anhidro,
1,1 moles de cianuro sdédico y

1,2 moles de cloruro amdnico

se introducen en una autoclave.

Se aglta la mezcla y luego se le agrega un mol de
beta-metil-mercaptopropionaldehido preparado de acuerdo con
el ejemplo n? 1, Se cierra la autoclave, se la mantiene a
temperatura émbiente durante una hora y media y se descarga
el amoniaco.

Bl nitrilo de metionina, obtenido con rendimiento
casi cuantitativo, gueda como residuo junto con agua y las
sales de la reaccidn, de las cuales se les separa luego por
filtracidn,

Bl producto filtrado se introduce gota a gota, con

‘agitacidn vigorosa y manteniendo la temperatura a 25°C me-

diante refrigeracidn, en una solucidn de 196 g de &cido sul
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flrico concentrado y 180 g de agua.
Luego se hierve la mezcla durante 1 hora y media.
Después de refrigerar, se agregé una solucidn acuo-
sa que contiene 15% de amonfaco, mientras se neutraliza a
PH 6; se precipita una metionina incolora, junto con sulfa-
to amdénico en relacidn casi igual. Se filtra el producto y
se le lava sobre el filtro con lejia madre procedente de
una cristalizacidén previa de metionina de grado técnico. Se
obtienen de este modo 130 g de metionina de grado técnico,
los cuales se disuelven en 1 litro a 1,2 litros de lejias
medre hirviendo procedentes de la cristalizacidn anterior.
Se agrega a la mezcla carbdn activddo mientras se
la mantiene en ebulliciéﬁ durante un cuarto de hora, y lue-
go. se filtra y se deja cristalizar a temperatura ambiente,
Se obtienen 128,5 g de metioninea que contienen el
99,2% de metionina pura, con un rendimiento (por lo que ata
ﬁé al beta-metil-mercaptopropionaldehido) del 35% del rendi
miento tedrico.

EJEMPLO 5

Se introducen en una autoclave 1,8 moles de dcido
cienhidrico y 2 litros de amoniaco liquido. Se agita la
mezcla y luego se le agregan 1,5 moles de beta-metil-mercap
topropionaldehido.

Se cierre la autoclave, se la mantienc a temperatu-
ra ambiente durante 1 hora y media, y luego se descarga el
amoniaco.

El nitrilo de metionina (obtenido con un rendimien-
to casi cuantitativo) que queda como residuo junto con el
agua de reaccidn, se introduce gota a gota (con agitacidn

vigorosa y manteniendo la temperatura a 25°C mediante refri
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geracidén) en una solucidn que contiene 294 g de fcido sulfd
rico en 270 g de agua.

Luego se hierve la mezcla durante 1 hora y media.

Después de refrigerar, se agregs una solucidn acuo-
sa al 15% de amonfsaco y se neutraliza a pH 6. Se precipita
una metionina casi incolora junto con sulfato amdnico en re
lacidn casi igual;

Se filtra el producto y se le lava sobre el filtro
con una lejfa madre procedente de una cristalizacidén previa
de metionina de calidad técnica. Se obtienen 195 g de metio
nina técnica, los cuales se disuelven en 1,5 a 1,7 litros de
lejias madre hirvientes provenientes de crigtalizaciones an
teriores, <Se agrega a la mezcla carbdn activado y se man-
tiene la mezcla en ebullicidn durante un cuarto de hora;
luego se filtra y se deja cristalizar a temperatura ambien-
te.

Se obtienen 193 g de metionina con una pureza de
99,2%, lo cual corresponde & un rendimiento (por lo que ata
fie al beta-metil-mercaptopropionaldehido del 85% del rendi-
miento tédrico.

la invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titﬁlo de ejemplo en la descripcidn
a las cuales alcanzard igualmente la proteccidn que se rece
ba. Fodré, pues, llevarse a cabo con los medios y aparatos
mds adecuados, por guedar todo ello comprendido en el espi-

rifu de las reivindiceciones.
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien
tes reivindicaciones, con prioridades italienas ne 1815/59,
del &4 febrero 1.959 y ne 22.187 Prov., del 16 octubre 1,959
existiendo en ambas unided de invencidn :

1. Procedimiento para sintesis de la metionine,
muy pura con grandes rendimientos mediante un ciclo operati
vo que incluye: prepéracidén de nitrilo de metionina, hidrd-
ligis de éste en un medio &cido, neutralizacidn con amonfa-
co. del producto hidroligzado y purificacidn de la metionina
bruta por cristalizacidn en agua después de un tratamiento
previo con negro decolorante, procedimiento que estd ¢ a -
racterizado por el hecho de que se emplea como
disolvente y medio de reaccidn amonfaco enhidro liquido, a
fin de obténer, & base de metil-mercaptopropionaldehido,
dcido cianhidrico o cianuros solubles y sales amdnicas, el
nitrilo de metionina mediante una sola operacidn.

2, Procedimiento en conformidad con la reivindica
cidén 1, caracterizado por el hecho de que se obtiene beta-
-metil-mercaptopropionaldehido & base de metilmercaptan y
acroleina en presencia de 0,1 & 1%, y de preferencia 0,2 a
0,4%, de metilmercaptide amdénica que actia como cataliza-
dor.

3. Procedimiento en conformidad con la reivindi-
cacidén 1, caracterizado por el hecho de gque se obtiene ni-

trilo de metionina haciendo reaccionar beta-metil-mercepto-
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propionaldehido con cianuro aménico, o mezclas de cianuros
alcalinos o alcalinotérreos con sales ambnicas, empleando
emonfaco lfquido como disolvente y medio de reaccidn, a una
temperatura inclufda entre =10 y 5000, de preferencia entre
10 y 25°¢.

4, Procedimiento para sintesis de la metionina.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de doce hojas foliadas y escritas a méquina
por une sola cara.

Madrid, & 3 de febrero de 1,960.

MONTECATINI, Societd Generale per 1'Industria

Mineraria e Chimica,

p‘ a.

tr :+ 8b
R/.&g.
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