|
=)
Fed
Loea
it
=3

R

| sgcoicad TECNICA

i GLASFLACIONL .G,
Do adE (L é?7

s LAl &

PLTENTE
DB
INTRODUCGCION

por "PROCEDDMIENTO PARA LA SINIESIS DE LETIONIRA", a favor
de la Tirma espafiola HOUGHTON HISPANIA, S.4., residente en

BARCELONA (4), Paseo Zona Franca, 61.

_ -

LEMORIA DESCRIPTIIVA

mgta invencidn se refiere a la sintesis de metioni~
na, y mas particularmente a perfeccionamientos en la hidrd-
ligis de alfa-amino-zamma-metilmercaptobutironitrilo, obte-
niéndose con ello rendimientos incrementados de metionina.
5. 71 método clésico »ara la simtesis de metionina es
el nétodo descuvierto vor Barger y Coyne (Blochem.J.22,1417-
25 (1928). De acuerdo con este orocedimiento bien conocido,
el veta—-aetilmercaptovropionaldenido se somete a una sinte~
sis de 3itrecker, por medio de la cual se obtiene metionina

10. en rendimientos gque ascienden por término medio a aproxima-
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damente el 6 del valor tedrico. Bn la solicitud copendien=
te de W.PF.Greshanm y C.E.Schweitzer, serial numero 522.966,
oresentado en 18 de febrero de 1.944, se cxpone una sintesis
verfteccionada de metionina en la que se hace reacclonar acro-
leina con metilmercaptano en presencia de carbdn vegetal o
un catalizador aminico, y el producto resultante se trata
con HON para formar cianhidrina de beta-metilmercaptonroplo-
naldehido. Tl dltimo compuesto se somste luego a elimina~
cidn vor medio de amonizeo a alta presidn, y el alfa~amino-
~netilnercantobutironitrilo resultante (l;amado 2 continna-
cidn nitrilo de metionina) se hidroliza nara der metionina.
Cada etapa en la sintesis de Gresham 7 Schweiltzer Ga un ren—
dimiento virtualmente cuantitativo con la excepcldn de la
etapa de hidrdlisis; la hidrélisis de nitrilo de metionina
por varios métodos, tal como por calentawniento prolongado
con dcldo sulfirico diluido, seguido nor neutralizacidn del
sroducto de hidrdlisis con cal, da rendimientos de solamen-
te T0 al 755k

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un pro-
cedimiento perfeccionade para la hidrdlisis de nitrilo de
metionina para formar metionina. Ofros objetos y ventajas
de la invencidn serdn evidentes de la Gescripeidn que sigue.

Se ha descubierto de acuerdo con esta invencidn que
1a metionina tiene una tendencia remarcable a unirse firme-
mente, 1 ocluirse con sulfato cdlcico. Ista invencidn en-
vinelve el descubrimiento de que nérdidas excesivas que se

encuentran normalmente en la separacidn de metiotina a par-
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tir de »roductos de hidrélisis de nitrilo de metionina que

contienen_sulfato caleico, suede evitarse por medio de una

téenica a ser descrita a continuacidn, que suprime lu oclu-
sidn de la metionina sobre el sulfatd caleico.

Lrevemente, esta invencidn se refiere a hidrolizar
nitrilo de metionina con dcido sulfirico acuoso diluido in-
troduciendo la mezela de hidrdlisis resultante en una lecha-
da de cal apagada mientras se mantiene el pH de la lechada
a aprorimadamente 11, convirtidéndose los iones de sulfato
nresentes en sulfato cdlcico, ajustando el pH de la uezclsa
resultante a aproximadamente 3 a 4, y luego separando el sul-
fato cdlcico resultante »or filtracidn. Preferentemnente, la
filtracidn debe conducirse a una temperatura de aproximada-
mente S0 a 100¢C. 3ajo estas condiciones, la oclusidn de
mesionina en el sulfato cdleico se suprime casi coupletamen-—
te y asi se obtienen rendimientos de aproximadamente J0 a
90+ 0 suveriores en la conversidn de nitrilo de metionina a
netionina.

Ta invencidn se ilustra ulteriormente por medio de
los ejemplos siguientes.

BIEPTO 1

(:lostrando la 2érdida excesiva de metionina debida
a 1a oclusidn en sulfato caleico). Mitrilo de metionina
(vego & libras, opureza, 79,57 sreparado por reaccidn de cian-
nidrina Jde beta-netilmercaptonroplonaldenido con amnoniaco a
alta presidn), agua (11,9 libras) y deido sulfurico (10,7 1i-

bras, concentracidn ¢5%, se situan en una marmita de vidrio
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revestido, Pfaudler, de 10 galones, ¥y la mezcla se calien-
ta a punto de ebnllicidn durante S0 minutous. Se adiciona
lentamente de forma que se prevenga la formacidn de espumé-
al producto de hidrdlisis caliente en la marmita de vidrio
revestido, una lechada preparada a partir de © libras de
cal (Ca0) v 30 libras de agna, Ia mezcla resuliante ce bom-
bea dentro de un tanque de acero inoxidable y se mantiene a
temperatura de ebullicidn durante 3 horas para extraer el
amoniaco formado vor hidrélisis del nitrilo. =L acido sul-
firico (aproximadamente 3 libras, concentracidn 95,) se adi-
¢iona luezo vara llevar el pH de la mezcla de 5 a & aproxima-
damente, tras lo cuzl la mezcla se filtra. ILa torta del fil-
tro se lava completamente con agua y se diensa hasta seque-
dad, tras lo cual se ha encoutrado gue contenla 0,37 libras
de metionina ocluida. Bgto corresponde a una pérdida de 125
de metionina por oclusidn con sulfato caleico, basada en el
veso total de metionina obtenible tedricamente a partir del
nitrilo de metionina.
EJEPLO 2

fitrilo de metionina (peso & libras, mismo material
gue el empleado en el ejemplo precedente), agua (11,9 libras)
y doido sulfdrico (10,7 libras, concentracidn 95:) se situan
en uaa naraita de vidrio revestido, Pfuudler, durante 20 mi-
nutos. EL licor acidico de hidrdlisis caliente (temperatura,
de 90 a 1002C) se adiciona lentamente & una mezcla agzitada
obtenida pof apzgado de 8 libras de cal (Cal) en 209 libras

de agua. Ia mezcla resultante tiene un pH de 11, y coutiene
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un precipitado de sulfato cdleico relativamente denso. Tl
calenbamiento de la mezcla continda hasta que se ha separa-
do todo el exceso de amoniaco. ILntonces se ajusta el pH de
3 a 4 mediante adicidn de deido sulfdrico, tras lo cual se
filtra el sulfato edlcico de la solucidn caliente. Ta tor-
ta del f£iltro se lava y ce seca, tras 1o cual se analiza
para nitrdseno. Ta cantidad hallada es de 0,055, gue co-
rresponde a una pérdida de rendimiento udxima de metionina
de 1,3%, basada en la cantidad de metionina tedricamente ob=-
tenible a vartir del nitrilo de metionina.

Tos ejemplos anteriores son solamente ilustrativos
v ho se cntienden como para limitar la invenciin en cual~
quier forma. Ias condiciones de temperatura, nresidn y
tiempo de reacdidn pueden ser variadas sin perder las ven-—
tajas de la invencidn anteriormente expresadas. Sin embar-
¢0, en general la hidrdlisis del nitrilo de metionina debe
conducirse a una temperatura de T0 a 1502 C aproximadamnen—
te, de preferencia de 90 a 120%C. L dcido sulfirico em-
nleado en la hidrdlisis debe diluirse, y de preferencia de~
be tener una concentracidn de 40 a 60p aproximadanente. Pre-
ferentemente, el scido sulfdrico debe ester presente inicial-
nente en exceso de 2 moles por mol de nitrilo. Bajo estas
condiciones, la hidrdlisis del nitrilo se completa en gene=-
ral tras un tiempo de reaccidn de 1 a 2 horas aproximadamen-
te. TIxiste una ventaja precisa en adicionar el »producto de
nidrdlisis a la lechada de cal diluilda nmas bien gue vicever—

sa. Ta oclusidn de metionina por sulfato calcico de acuerdo
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con la invencidn se suprime al mantener la mebionina en una
forma relativamente diluida durante la precipitacién de CaSO4
y al controlar el pH y temperatura dentro de la zona prefe~-
rida antes indicada. De esta forma, el sulfato cédlecico que
gse extrae por filtracidn contiene en general no mas de unas
pocas décimas de 1j de metionina. EL sulfato cdlcico, vir-
fualmente 1libre de metionina ocluida, una vez ha sido separa~
do del producto de hidrdlisis por filtracidn, se puede aislar
1a metionina en lo filtrado por cualquisr wétodo apropiado,
tal como evagoracidn del disolvente acuoso.

Aun cuando en la realizacidn de la invencidn descri-
ta en los ejemplos, se emplea dcido sulfurico como el agente
para controlar el pH antes de la filtracidn, es de compren—
der que otros agentes apropiados, tal como acido fosfdrico,
deido oxdlico, o similares se puede emplear para este Hropé-
sito si se desea. In este amplio asnecto, el método de la
invencidn puede adaptarse a la supresidn de oclusidn de me-
tionina en sdlidos voluminosos generalmente precipitados.

Ya que se puede verificar varias realizaciones dife-
rentes de la invencidn sin salir del espiritu y objeto de la
misma, se oomprenderé que no se limita excepto en lo gue ex-

presan las relvindicaciones ahexas.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
como no Aivulgadas ni practicadas en Zspalia, las siguientes
relvindicaciones:

1.~ Procedimiento para la sintesis de metionina, ca-
racterizado por las etbapas que comorenden nidrolizar nitrilo
de metionina con aeildo sulfirico acuoso diluido, introducir
le mezelz de hidrdlisis resultante a una temperatura de 90 a
10080, aproximadamente eh una lechada diluida de cal apayada
a un pH de 11 aproximadanente, por 1o que los iones de sulfa-
to sresentes en la mezcla se convierten a sulfato cdleico,
ajustande el pi de la mezcla resultante de 3 a 4 aproximada=-
mente, y luego separando el sulfato cdleico virctualmente li-
bre de la metionina ocluida a partir de la megcla resultante
mediunte filtracidn.

2.~ Procediniento, sexdn la reivindicacidn 1, carac-
terizade por las etapas que comprenden hidrolizar nitrilo de
metionina con dcido sulfurico acuoso de 404 a 604 Ge concen—
tracidn, siendo la cantidad de decido sulfdrico en exceso Ge
2 moles por mol de nitrilo de mevionina, introducir la nez-
cla de hidrdlisis resultante a una temperatura de 90 a 10C¥C
aproximadanente en una lechada diluida de cal apagada a un
PE de 11 aproximadamente, por lo gque los iones de sulfato Hre-

sentes en la mezecla se convierten a sulfato edleico, ajustan-
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do el pH de la mezcla resultante de 3 a 4 anroximadamente,
v luego separando s0r filtracidn sulfeto cdlcico a partir
de la mezcla resultante.

3.~ Procedimiento, segin las reiviandicaciones pre-
cedentes, caracterizado por las etapas gue comprenden hidro-
lizar nitrilo de metionina con dcido sulfirico acunoso de 40
a 60 de concentracidn, siendo la cantidad de decido sulfdri-
co en exceso de 2 moles por mol de nitrilo de metionina, en
unha temoeratura de aproximadamente 90 a 120%C, invroducir
1a neszcla de hidrdlisis resulbante a una teﬁgeratura de 90
a 1008C aproximadamente en uha lechada diluida de cal apa-
cada a uh pH de 11 aproximadamente por lo gue los iones de
sulfato presentes en la mezcla se convierten a suliato cal-
cico, ajustar el pH de la mezcla resultante de 3 a 4 aproxi-
mnadamente, y luego separar oor filtracidn sulfato cdlcico a
sartir de la mezcla resultante.

4.~ Procedimiento, sesun las reiviandicaciones pre-—
cedentes, caracterizado por las ebapas que couprenden hidro-
1izar nitrilo de metionina con dcido .culfirico acuoso de 40
a 60/ de concentracidn, siendo la cantidad de dcido sulfiri-
cO en exceso de 2 moles por nmol de nitrilo de mevionina, a
una temperatura de 90 a 1202C aproximudamente, introducir la
mezcla de hidrdlisis resulténte a una temperatura de SO a
1002 ¢ aproximadamente en una lechada Jdiluida de cal apaga-
da a un pH de 11 aproximadamente por 10 que los iones de sul-
fato sresehtes en la mezcla se convierten a sulfato edlcico,

ajustar el pE de la mezcla resultante de 3 a 4 aproximadamen—
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te por uedio de deido sulfirico, y luego extaer por filira-

cién el sulfato cdleico de la mezela resultante.
5.~ Procediuiento, sezin las vreivindicaciones Pre-

cedentes, caracierizado nsorgue comprende calentur ni itrilo

de meticnina con 4cido sulfdrico scuoso de 405 a 60 de cob-
centracidn, siendv la cantidad de 4cigo sulfdrico en exceno
de 2 molas por mol we nitrilo de meticnina y durante 1 a2
rores avvoximulauente en sl punto de ebullicidn de la ez~
cla, adicionar el producto resultante a uda temyeraturs ae

10C% ¢ eorvoximadamente a uha lechada diluida de cal ade-

gada en un pi de 11 aproximadamnente, ajustar el pH &e la nez-
cla resuliante de 3 & 4 sor introduceidn de acido eplldizicu,
sesnués de lo cual se Tiltra sulfato caleico virituuluente
1ibre de metionina ccluida = partir de la mezcla resultante
er una temperatura de SO a 10CLC y aielar metionins de Lo
ri1trado medinnte evascracién del disolvente ucuoeo.
5.~ Procedimiente, sestin las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado »0r las etupas gue couprenden culel~
tar nitrilo de metionina con dcido sulfirico acuoso de 4C a

50, Ge concentracidn por 1 & 2 horas aproxinadanente eu el

nuitto de ebul’lOlon, adicionzr el oroducto resultandte a una

Y

-~

nezela de agua ¥y cal apagada a un dH de i1 aproximadanente
y a una btemperatura de 90 a 1002¢C, prepurdndose la citada
mezcla de cal acuosa nediante apazudo de wsroximadanente &
yartes en peso de Oxido de cal con 208 purbes en peso de
azua, ajustando el pH del nroducto de hidrdlisis resultante

tratado councal de 3 a 4 mediante adicidn de dcido sulfirico
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v luego filtrando de la mezcla resultante de 90 a 100%C sul-
) a s s 3 - . a2l

fato de cal gue contiene no nas de unas »ocas decimas de rno
nor clento en peso de metionina, »or Lo que ge cbfiene un

filtrado que contiene metionina.

5. 7.~ Procedimiento para la sintesis de metinina.
Segin se describe y reivindica en la piresente meno-
via descriptiva gue consta de dlez hojas foliadas y escritas
a mdquina por uha wola caras.
Hadrid, a 43 qE.
1C.

po Qe

Firmado: JOSE RODRIGUEZ
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