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MEMORIA  DESCRIPITIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EspPalia
por VETINTE afios

a2 nombre de STAMICARBON N. V., entidad holandesa, establecida
4

en van der lMaesenstraat-2, Heerlen, Holanda, por:
"UY PROCEDIIENTO PARA LA PREPARACIUN DE ALFA-ALTNO ACIDOS"

El invento se refiere a un procedimiento para la prepa-
racidn de alfa-amino acidos convirtiendo un aldehido por medio
de amoniaco y de cianuro, en una sola etapa, en el correspon-
diente alfa-amino nitrilo, e hidrolizando subsiguientemente el
nitrilo formado. Por ciamuro se entiende también aqui el cia-
nuro de hidrdgeno. En la preparacidn de, por ejemplo, metioni-
ne por este procedimiento, que es conocido como sintesis de
3trecker, el beba~metil mercapto-propionaldehido es converti-
do en gamma-metil mercapto~elfa-~amino-butiro-nitrilo, que sub-

siguientemente es hidrolizado. En la preparacidn de acido glu-
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tamico, el material de partida es beta~cianofpropionéi&e—
hido, que es éonvertido en alfa-amino~glutaro-dinitrilo,
despues de lo cual dicho nitrilo es sometido a une hidno-
lisis. Bn la preparacidn, por ejemplo, de alanina y.gliéo-
cola los materiales de.partida son acetaldehido y forimal—
dehido respectivamente.

Se ha descubierto ahora un procedimiento por =1 cual
Se puedgp preparar alfa-amino acidos con un rendimpient
considerablemente mayor gue el logrado en los procedi@ienr
tos conocidos. El procedimiento de acuerdo con el invento
egtd caracterizado porque.la corversidn en alfa-amino~nitri-
lo se lleva a cabo en un medio de reaccidn en el cual jun=—
to con los componentoes necesarios para la reaccidn, se han
disuelto por mol de aldehido a convertir sl menos 0,5 mo-~
les de un compuesto, gque aumente la solubilidad del amo-
niaco en el medio de reaccidn, o de una mezela de dichos
compuestos, y el contenido de amoniaco en el medio de reac-
cidn se toma al menos iguel al valor de saturacidn que se

puede alcanzar si, junto con los componentes necesarios

"pars la reaccidén , se han disuelto, por mol de aldehido &

convertir, 0,5 moles de dicha clase de compuestos.

Para sumentar la solubilidad del amoniaco en el me-~
dio de reaccidn utilizado en la sintesis de Strecker, se
pueden emplear varias sustancias. Ejemplos de dichas sus—
tancias son: cloruro de amonio, cloruro de litio, yoduro
de potasio, unitrato de sodio, yoduro de sodio, nitrato de
anonio, cianuro de amonioc y bromuro de amonio. Entre estas
sustancias el cloruro de amonio es el mds apropiado desde
el punto de vista econdmico. Preferiblemente, se utiliza

en la mezcla de reaccidn una cantidad de mds de 1 mol de
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cloruro de aminio por un mol de aldehido a convertir.
T méximo rendimiento se puede obtener saturanse el
medio de reaceidn completamente o sustancialmente de fbr—
ma completa, con amoniaco. La saturacidén del medio de reac-
cidn con améniaco se puede llevar a cabo, por ejemplo, ha-
ciendo pasar amoniaco gaseoso a través de la mezcla Jo reac-
cidn. Ia temperatura a la que tiene lugar la conversidn en
el amino=-nitrilo en el procedimiento de acuerdo con el in-
vento se escoge preferiblemente dentro del margen de O a
702C, Por debajo de 02C la velocidad de reaccidn disminuye
hasta un valor demasiado bajo, mientras que las temperatu-
rag superiores a T02C tienen un efecto perjudicial sobre
el rendiniento o eficacia. Se pueden alcanzar resultados
optimos, en lo que se refiere al rendimiento y a la veloci-
dad de reaccidn, llevando a cabo la conversidén en el amino
nitrilo a una temperatura entre 10 y 402C. En lo que se re-
fiere a la presidn, el procedimiento de acuerdo con el in-
vento no estd liuitado de ninguna manera, y solo se han de
tener en cuenta consideraciones tecnicas y econdmicas.

Ia conversidn del aldehido en el amino nitrilo es
seguida por la hidrolisis, que se puede llevar a cabo por
diversos proéedimientos conocidos. Ia eleceidn del procedi-
miento mds apropiado depende del tipo de aminio acido que
ge ha de preparar. Si se desea, el anoniaco de la mczela
de reaccidn puede scr retirado vor uedio de una corricnte
de nitrogeno antes de la hidrolisis. Je puede retiror la
qavor cantidad posible del compuesto ajiiadido despues de la
eliminacidn del amoniaco y antes de la hidrolisis.

El procedimiento de acuordo con el invento serd ox—

plicado ahora con referencia a algunos cjemplos, sin estar
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Ljemplo 1 Lo

« =70 g de agua y 75 g de cloruro dc aminio son dbsifi~
cados dentro de un matraz de 1 litro provisto con uﬁ‘ééita—
dor, un embudo de goteo, un tubo de entrada de gas y un
refriserante dc reflujo. A una tewperatura de 152C, 3 o~
limenta amoniaco dentro del matraz a fravds del tubo_dé
entrads de gas, con agitacidn simulténea, hasta que el clo-
ruro de amonio se haya disuelto completamente. Despues 2
152C¢, se afladen 15 gz de cianuro de hidrdgeno a ls solucidn
de matraz y se hace pasar amoniaco a través de la misma
hasta que se obtiene una solucidn transparente. Esta solu-
cidn traensparente conticne entonces aproximadomente 103 g
de amoniaco disuclto. Despues de esto, mientras se hace
pasar amoniaco a través de la solucidn en ¢l matraz, se
afladen gota a gota 52 g de beta-metil mercapto propion-al—
dehido. Durante esta adicidn gota a gota, la mezcla de
resccidn es agitada apropiademente & es mantenida a una
temperatura de 152C, Despues que se ha afladido toda la can-
tidad de aldehido, la mezcla de reaccidén es mantenida a
3092C durante 3 horas, mientras se continuen la agitacidn
¥y el paso de amoniaco., Para hidrolizar el nitrilo formado
la mezcla total de reaccidn es transferida entonces len-—
‘tamente a un matraz que contiene 261 g de acido sulfirico
de una concentracidn de 32% en peso, micntras que simul-
taneamente, se afiaden gota a gota al contenido del matraz
465 g de acido sulfirico concentrado. Mientras tanto la
mezcla del matraz es apropiadamente y es mantenida a una
temperatura entre 40 y 502C. Despues ¢ue se ha afiadido la

cantidad total, la mezcla de reaccidn es hervida bajo re—
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flujo durante 1 hora.

D, esta manera, se obtuvieron 1.056,8 g de prodncto
de reacciéh, el cual, al analizarlo, mostrd conteher 6, 77%
en peso de metionina., Calculado sobre la cantidad original
de beta-metil-mercapto-propion-aldehido,. esto correspbnde
a un rendimiento de conversidén de aproximadamente 97%.

Bjemplo 2

De la misma menera y con las mismas cantidades umen~
cionadas on.el Ejemplo 1, se prepara una solucidn trauspa-
rente de cloruro de amonio, amoniaco y cianuro de hidrdge-
no en agua,., Seguidamente, se afladen gota a gota 22 g de ace-
taldehido, mientras se agita la solucidn y se hace pasar a-
moniaco a través de la misma, Durante la adicidn gota a go-
ta, la temperatura de la mezela de reaccidn es mantenida a
152C. Despues que se¢ ha aifladido el aldehido, la mezcla de
reaccidn es mantenida a 302C durante 3 horas, periodo du-
rante ¢l cual se continuan la agitacidn y el paso de amonia-
co. Para hidrolizar el alfe-amino propionitrilo formado, la
mezcla de reaccidn es transferida entonces lentamente a un
matraz gue contiene 1313 g de acido clorhidrico 10 N, La
megela del matraz es mientras tanto apropiadamente agitada
y es mantenida a una temperaturs entre 40 y 502C. Despues
que ha sido transferida la mezcla de reaccidn al matraz, la
mezcla del matraz es hervida bajo reflujo durante 3 horas,
De esta manera se obtuvieron 1602,1 g de productc de reac-
cidn que mostrd contener 2,75% en peso de alanina, Il ren-
dimiento, caleulasdo sobre el acetaldehido, ascendid consi-
guientemente a 98,7%.

Bjemaplo 3
«~50 g de agua ¥ 50 g de cloruro de amonio son dosi-

ficados on un matraz de 0,5 provisto con un agitador, un
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embudo de goteo, un tubo de entrada de gas y un refrigeran-
te de reflujo. A una temporatura de 202C, se alimenfé‘gmo—
niaco en el metraz a través del tubo de entrada de gas, con
agitacidén simultdnea, haste que la uezcla estd saturade con
amoniaco. Despues. se alimentan en el matraz a 209C 45.g de
cloruro de amonio y 10,9 g de cianuro de hidrdgcno, y se
heco pasar amoniaco a través de este durante 40 minutoée
Entonces, la solucidn del matraz estd saturada con ambhiacd.
' Despues de esto, mientras se hace pasar a su través

amoniacb, de arladen, lentamente y gota a gota, a la solucidn
del natraz, 92,5 g de una solucidn acuosa que contiene 3,23
milimoles de bebta~ciano proplon-agldehido por g.

Durante la adicidn gota a gota, le mezcla de reac—
cidn es agitada apropiadamente y mantenida a 202C. Despues
que se ha afladido toda la cantidad de aldehido, le mezcla
de reaccidn es mentenida a una temperatura entre 40 y 5020
durante 2 horas, periodo durantc el cual se continuan la
azitacidn j ¢l paso de amoniaco.

Para hidrolizar cl alfa-—amino-zlutaro-dinitrilo, se
afinde a la mezcla de reaccidm, a 202C, una solucidn de 114
& de hidroxido de sodio en 200 g de agua. La mezcla de reac-—
cidn resultante es hervida entonces bajo reflujo durante
2 horas, y es transferida subsiguicntemnente a otro matrasz
por medio de un poco de agua. El peso de la solucidn en es-
te matraz era de 591 g y ¢l contenido de acido glutdmico
en esta solucidn era de T,3% en peso. Calculado sobre la
cantidad original de beta-—ciano pronion aldehido, esto cor-
responde a un rendimiento de conversion de 98¢,

Bjenplo 4

o— Se repitid ol oxperimento descrito en el Hjomplo .1

-
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pero sin estar presente clorurc de amonio en la mezcla de

“poaceidn., Al saturar la mezcla de recaceidn con amoniaco,

la cantidad de amoniaco disuclto era en este caso consi-
derablemente menor y el rendimiento de comversidn no pasd

de aproximadamente 88%.

¥ o w

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de alfa-
amino acidos convirtiendo un aldehidoe por iedio de amonia=
¢o ¥y un cianuro en unae sola etapa en el correspondicntce
alfa-anino nitrilo, e hidrolizando subsiguienteiente ol
nitrilo formado, caracterizado‘porque la conversidn cn
alfe~amino nitrilo se lleva a cabo en un medio de redcidn
en el cual, junto con los componentes necesarios para la
reaceidn se han disuelto, por cada mol de aldehido & cons
vertir, al menos 0,5 moles de un cowmpuesto, que awnenta
la solubilidad del amoniaco en el medio de reaccidn, o de
una mezcla de dichos compuestos, y el contenido de amonia-
co en el medio de reaccidn se tome al menos igual al valor
de saturacidn que se puede alecanzar si junto con los coin-
ponentes necesarios para la reaccidn, se hen @isuelto por
mol de aldehido a convertir, 0,5 moles de diché-clasc de
compuestos.

2.~ Un procediniento segin la reivindicacidn 1 ca-
racterizado porque se utiliza cloruro de amonio co.i0 COul=
puesto ¢que aumenta la solubilidad de amoniaco en ol wedio
de roaccidn.,

3o~ Un procediaiento segin la reivindicacidn 2 ca-
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racterizado porque por cada mol de aldehido a convertir se
disuelve -més de un mol de cloruro de amonio en el nedlo de re:
reaccidn, juntc con los componentes necesarios para la reac-
cidn.

4= Un procedimiento segin une cualquiera dec lus
reivindicaciones 1 a 3 caracterizado norgque el medio de
reaccidn es mantenido por completo o sustancialmente ﬁor
coupleto, saturado con amoniaco. )

5.— Un procedimiento segin una cualquiera de lds
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porgue durante la
conversidn en el alfa-amino nitrilo la temperatura de la
mezcla de reasccidn es mwantenida entrc 0 y 702C.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 5 ca-
racterizado porque diche temperatura es mantenide entbre
10 y 40eC,

7.~ Un procedimiento para la preparacidn de alfa-
amino acidos.

Tal yv como se ha descrito en la IMemoria que ante-
cede, y para los fines cue se han especificado,

La presente lMemoria consta de ocho hojas escritas

’ .
a maguina por una sola de sus caras
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