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LEZIURIA DIESCRIPTIVA

Zsta invencidn se reficre a la preparacidén de metio-

nine a partir de acroleins.
La metionina, (deido alfa-amino-gamua-mebtilbtiol-buti-
rico), tiene la fdrmula
5. CH3 nC“iZuL,;v.;L.uzu VO

y es un sdlido blanco, cue cristaliza a partir de agua en la
forma de placas U hojas, ¥ que tiene un punio de fusidn de
281¢C apnroximadamente. =L producto sintético se encuentra
en la forma racéuica o d,l.

10. Ta urema*a01on de ue iohina a partir de acroleina co-
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mo el material de partida se ha propuesto anteriormente. Sin
embargo los procedimientos previamente propuestos son indi-
rectos y envuelven la separacifn de productos de reaccién in-
termedios, Ademds, los métodos conocidos son costosos y re-—
sultan de rendimientos relativamente pobres.

Es el objeto de la invencidn proporcionar un método
satisfactorio y seguro de preparar metionina a partir de acro-
leina, adapténdose tal método para la operacién econdmica que
proporciona un producto comercial,

Ia presente invencidn proporciona un método perfeccio-
nado de preparar metionina directasmente a partir de acroleina
sin la necesidad de separar o aislar cualquier producto inter-
medio. El procedimiento es senecillo y directo y proporciona
buenos rendimientos en metionina.

De acuerdo con la invencién, se hace reaccionar metil-
mercaptano y deido cianhfdrico con acroleins para formar alfa-
~hidroxi-gammeg~metiltiol-butironitrilo, Este butironitrilo
reacciona con smoniaco para reemplezar el grupo hidréxilico
por un grupo aminico y para formar alfa-amino-gamma-metiltiol-
~butironitrilo., Este dltimo compuesto se hidroliza luego pa-
ra convertir el grupo nitrilo en un grupo carboxilico en la
formacidn de doido alfa-amino-gemma-metiltiol-butirico (metio-
nina)e

Ia serie de reacciones envueltas en tal procedimien-
$0 para convertir acroleina directamente en metionina se pue-

de representar esquemdticamente como sigue:
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El alfa-hidroxi-gamma-petilticl-butironitrilo nuede

Cu.CHOh?)COOH

prevararse asiuismo noxr reaccidn de acroleina con metilmer—
captano pera formar beta~mebilticl-propionaldehido que lue-
o reacciona con dcido cianhidrico para formar la cianbidri~
na correspondiente a saber, alfa~-hidroxi~zamma-metiltiol~bu—
tironitrilo. El butironitrilo se puede luego convervir en
metionina de acusrdo con el procedimienvo anterior.

~a gerie de reacciones envuelsas en este Jrocedimien~
to nodificadc para la preparacién de metionina a nartir de’
1a acroleina vuede representarse esqueméticamente como sigue:

CH,=CHCHO

CHyBCHCHyCH(OH)Cl

H330u20“232(ﬂh2)CI
H,o
H3acH CEEGH(Hﬁz)COOH
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Alternativamente, el alfa~hidroxi-gamna-metiltiol-
~butironitrilo puede prepararse asimisuo por reaccidn de
acroleina con 4eido cianhidrico para Tormar la cianhidrina

. . « ? . “ 3 3 Y .-
corregpondiente y luego reaccion de la clannidrina de acro=-
leina recultante con metilmercaptano. I1 butironitrilo re~
sultante puede luego convertirse en metionina de acueido
con el procedimiento anterior.

Ta serie de reacciones envueltas en tal procedimlen~
to nodificado para la prevaracidn directa de metionina =
partir de acroleina puede representarse esquendticamente com
00 sigue o

CHo=CHCHO
HCH
¥
CH2=CHCH(OH)CH
v
H.3¢H | 1 I
CH;SCH,CH,CH(OH)CH
HH3
2
Hy0

v
I.I o i T |I_I I'lf 13T
C 3DCH ChZC_(IHE)Ch

N
CHGSCQZCHQGH(EHZ)COOH
W1 ejemplo slquiente ilustra la preparacidn de retio-~ .
nina a partir de acroleina implicando al propio tiempo la
reaccidn simulténea de metilmercaptano y dcido cianhidrico
con acroleina.
EJEPTO 3
3n un reciplente eguipado con wn agitador v caouz de

ser enfriado, se situan 324 gramos de dcido ciannfdrico 1i-



guido, manteniéndose la temperatura a 2-32C. Al dcido cian~
hidrico se adicionun 576 gramos de metilmercaptzno ¥ una so-
lucidn de 2,4 gramos de cianuro potdsico en 3,6 granos de
agua. Los contenidos del recipiente ge agitan a fondo, y a

5. la nezela pe adiciona lentamente 672 gramos de acroleina,
nanteniéndose la temveratura de la mezcla a 102C aproximada~
mente, Ta adicidn se hace lentamente con miras a la natura—
leza exotérmica de la reaccidn.

Cuando la temperatura ha cesado su elevacidn, se adi-

10. ciona 288 gramos de amoniaco anhidro, y los contenidos del
recipiente, que debe ser recistente a la corrosion y apto pa-
re sonorvar vresilones noderadas, ae agitan = fondo. TILa reac-
cidn que se verifica es exotérmica y la temperatura se eleva
esponténeamente. Ta mezcla se enfria a temperatura anbiente,

15. 7 el anoniaco en exceso se extrae luego por evaporacidn bajo
presidn reducida y a una temperatura de 75¢C aproximadamente.

4 continuacidén se adicionan 2400 cc de deido clorhi-

drico concentrado, v la mezecla se mantiene en uha ebullicidn
noderads bajo un condensador de reflujo de aproximadamente

20. una hora. Cuando la solucidn se enfria precipita cloruro andé—
nico. EL precitado se separa por filtracidén y sme lava con al-
conol; y lo filtrado y el liguido de lavado se combinan y eva-
soran en un bafio de vapor bajo nresion reducida hasta que el
alcohol ¥ la mayoria de agua se han extraido.

25, L1l residuo resfante tras la evanoracidn, se adicionan
840 cc de amoniaco acuogo concentrado y 4200 cc de alcohol eti~

s . . ’ -~
1ic0. Precinita metioninaj y, después que la mezcla se ha en-
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friado a temperatura avbiente, se separa vor filtracidn. Ia
metionina bruta se lava con alcohol etdlico y se seca. 3i se
desea, el productoe puede purificarse ulterioruente mediunte
tratamiento con carbdn decolorante y recristalizacidn en agua
caliente.

w1 ejemplo gizuiente ilustra la preparacidn de netio-
nina & purtir de acroleina envolviendo la reaceidn de acrolei-
na sucesivamente con metilmercaptanc y dcido cianifdrico :
BJEPTO 2

112 gramos de mcroleina y unos pocos nmilizrauos de
cianuro po@ésico ge situan en un natraz equipado con un agi-
tador y vefrigerado. 96 gramos de metilmercapbtano se adicio-
nan zl matraz lentamente y con agitacidn constante. mantenién-
dose la temperatura a 1C2C aproximadanente.

Cuando la evolucidn de calor de la reaceidén ha dismie-
nuido, se adiciona al matraz unz cantidad ulterior de U,4 sra-
nos aproxzimadamente de cianuro potdsico y 54 gramos de dcido
cianiidrico 1iguido. ETsta adicidn se realiza lentamente con
la temperatura de la mezecla reaccional que se mantiene & 12¢C
aproxinulamente y con agitacidn constante.

Juando no existe evolucidn ultberior de calor en la
mezcla reaccional, se adicionan a ella 48 gramos de anonizco
ankidro, y la mezcla se calienta espohtineamente, realizdndo-
se la reaceidn en un reqipienﬁe resistente a la corrosidn ca-

paz de sonortar presiones moderadas. Ia nezcla reaccicnsl re=-
sultante se enfria a temperatura ambiente, y luego se extrae

el amonlazco en exceso al calentar a 758C uproxzimadamente y
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evaporar bajo presidn reducida.

Se adicionan 400 ce¢ de dcido clorhidrico concentrado
al residuo de la evaporacidn, 7 la mezcla hierve suavemente
por una hora aproximudamente. Iras enfriar, se separa el
cloruro amdnico precipitado mediante filtracidn y se lava
con alcohol; y lo filtrado y los liguidos de lavado se eva-
soran bajo presidn reducida hasta que se ha extraido la ma-
vor parte de agua, alcohol y dcido clorhidrico.

A continuacidn se adiciona al residuo una sclueidn
de 200 cc de oiridina en T00 cc de alconol etilico anhidro,
¥y la nezclea se enfria a 10¢C aproximadamente. Iu metionina
separada se filira, se lava con alcolicl etilico, J se seca.
F1 producto puede purificarse ulteriormente mediante trata-
miento con carbdn decolorante y recristalizacidn en ajzna ca=-
liente.

Ta preparacidn de metionina & partir de acroleina
que envuelve la reaccidn de acroleina sucesivamente con acim
do ciannfdrico y metilmercaptano se ilustra por los ejemplos
zizuientes:

SIEZIC 3

112 gramos de acroleina se adicionan a una mezcla de
54 gramos de acido ciashidrico 1iguido, 0,4 gremos de cianu-
ro potasico y 0,5 zramos de agua contenida en un matraz en-
friado con nielo »rovisto de un agitador. TIa acroleina se
adiciona lentamente {en aproxinadamente -y hora) ¥y la tempe-
ratura de los contenidos del matraz se mantiene a 152C apro~

zimadanente. Hacia el término de la adicidn de wcroleina,
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se eleva la temperatura de la mezcla reaccional a lz de la
atmdefera que la rodea. Despuds que se ha adicionado toda
la acroleina, la mezcla reaccional se enfria a 790 aproxi~-
nadamente y se adiciona 96 gramos de metilmercap%ano, len-
tamente con buena agzitacidn. Ia reacciln resultante es exo~
térmica, y la temperabura reaccional se mantiene u 5-152C.

A causa de la considersble cantidad de calor liberado durun-
te esta reaccidn, la adicidn del mercaptano vuede regueriw
de 2 a 3 horas.

Jespués que €e ha adicionado el mercaptano y se ha
disipado la elevasidn de temperstura final, la mezclz se
transfiere a un recipiente de vidrio revestido con metal ca-
paz de resistir presiones moderadas. Se adicionan 40 gramos
de amonizco gnhidro, y los contenidos del recipiente se ayi-
tan. TLa reaccidn aue se verifica, es exotéruica, y la tem-
peratura reaccional se eleva espontdnecamente. Inego la mez-
cla =e enfria a temperatura ambiente, con 10 cual gse separa
el amonimeo eh exceso por evavoracidn, utilizdndose presidn
reducida durante las fases finales de la evaporacidn.

Thego se adicicnan 400 cc de gdeido clorhidrico con-
centrado, v la mezcla se mantlene a uha suave cbuliicidn bu-
jo un condensador de reflujo vor aprowinadamente 1 nora. Zre-
cipita cloruro aménico cuando la solucidn se enfriu. I swe-
cinitudo se senara por f£iltracidn 7 se lava con alcoikoly ¥
1o filtrado y los Liguidos de lavado se combinan y evaporah
en un bafio de vapor bajo presldn reducida hastu que el alco-

ol vy la mayoria de agua se han extraido.
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Imego al residuo rectante tras la evaporacidn se adi~
cionan 140 cc de amoniaco acuoso concentrada y 700 cc de al~-
cohol etflico. DPrecipite mebtionina; y, Gespués que la mezcla
se ha enfriado a temperaturs ambiente, se separa por Tiltra~
cidn. Ta metionina bruta se lava con alcokol etilico o ace-
tona ¥ se seca. Oe obtiene aproximadamente 230 gramos de me-
tionina bruta. ¥ producto puede purificarse ulterilormente
mediante tratamiento con carbdn decolorante y recristaliza-
cién en agua caliente.

BJEIPTO 4

El procedimientc en este Ijemplo, es el nismo que el
del Zjemplo 3 excento para las condiciones mantenidas duran-
te 1z reaccidn del metilmercapbtano con la clanhidrina de acro-
leinra.

Ia cianhidrina de acroleina sc¢ situa en un reciplen—
te Ge vidrio vevestido cara presidn y se enfria a 0°C aprozi-
nadamente. Inego se adiciona metilmercantvano tien enfriado,
v el recipiente se cierra y se calienta a temperatura ambien~—
te. Ta reaceidn se inicia a aproximadamente 10¢C, y al ser
exotérmica, libera rapidamente calor ¢ incrementa la presidn
dentro del recipiente. Cuando el recijsiente y sus contenidos

ze han enfriado a temperatura ambiente, se completa la reac-—

cidn, y se realiza el resto del procediniento como en el Ejem
plo 3.

A causa de lz cantidad considerable de calor libera-
do en la reaccidn, debe benerse cuidado de que no se desarro-
1len temperaturas y presiones excesivas. Solamente se requie-

ren unos nocos minutos para completar la reaccidn cuando se
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realiza en esta forma.

Ia reaccion entre la acroleiha y el mebilmercaptano
v la reaceién'entre la cianhidrina de acroleina y el metil-
mercaptano se realizan ventajosamente en presencia ds una
pegueZa cantidad de cianuro potdsico u otro clanuro de metal
aleallno, como se indica en los ejemplos anterlores sirvien—
do evidentemente ¢l cianwro de metal alcaliho coro catali
dor. 3ir embargo esta reaccidn puede realizarse en wusencia
de un cisaurc de metal alecalino aungne entonces la velocicdad
de reaccidn es muy lenta.

4 causa de la naturaleza exotérmica de la reaccidn
entre la a&roleina y el metilmercaptano y de la reaccidn en-
tre la cianhidrina de acroleina y el metilmercaptaho, estas
reacciones se realizan de preferencia a una temperatura relu~
tivamnente baja como se indica en los ejemplos anteriores. 3Jin
embarzo, el enfriado de la mezcla reaccional »duede eximirse
si la reaqcién pe efectia bajo presidn.

Ta conversidn de la acroleina a clanhiidrina de acro-
leina »uede realizarse gubstancialmente como complemento a
tenperatura y presionss ataos sféeicas noraales. 11 uso de una
temperatura mas elevada tiende a ocasionar la Gescomposicidn
de Los reactivos con una pérdida resultante en rsndimiento.

3¢ prefisre amonlaco anhidro para el reenplazo del
zrupo hidroxilico 2sor el grupo aninico aungue duede atilimur-
se asiniszno para este propdsito anoniaco acuoso coucentrado.

™ fratamiento de la medionina bruta con carbdn deco-

lorante sirve princisalmente para separar esius substancias
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gue decoloran el producto final. Adewds, tal trataniento
es enteraments opcilonal.

o

Asimismoe pusden efectnarce varios caunblos en los de-
talles del procediaiento arriva descrito sin salir fde los
1imites de la invencidn. Tor ejewnlo, suede utilizurse o
la solucidn alcohdlica de amoniaco del Djemplo 1 o la solu-
cidn alcondlica de siridina del Djemsrlo 2 jsura srecisitar
lo meticaina bruta.

Zabiendo descrito particulamaente la naturaleza de

la inveuncidn citada 7 en que Torma la aisms se realiza, se

reivindicat
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Descrito el objeto éel presente invento, se

[t}

eclaran
cono no divulgadas ni practicadas en ZHsnaila, las sizuientes
reivindicaciones:

1.~ 1étodo de preparar metionina, caracterizado yor-
gue comyrende la reaccidn de cianuro de hidrdgzeno 7 aetiluer—
captano con acroleina vara formar alfa-hidroxi-ganma-~etil-~
tiol-buntironitrilo, reaccionando tal,nitrilo con amoniaco sa-
va convertir el gmupo aidroxilico a un grupo aminico, e hidro-
lizar el grupo de nitrilo para Tormar un g£runo carvoxilico.

2.- liétodo, =zezin la reivindicaeidn 1, en el gue la
reaccidn de cianuro de hidrdzeno y metilmercaptano con acio=
1eina se conduce on sresencia de una pequelia cantidad de un
cianuro de metal alcalino como &$afalizador.

3.~ Método, sezin las reivindicaciones 1 y 2, cavsc-
terizado sorgue comprende la reaccidn e acroleina con uetil-
nercapbtano para formar beta-metiltiol-pronionaldenido, sac-
cionando el cianuro de hidrdgeno con tal propionaldenido Hu-
ra formar la clanhiidrina correspondiente, 7y reaccionando el
amoniaco con tal cianhidrina para coanvertir el zrupo hidro-
x{1ico en un gruvo aminico, e hidrolizar el gruno nitriiico
del sroducto para Tormur un Srupo carboxilico.
fo— 6tdo, sezin lu reivindicacidn 3, en el gue la

reaccidn de acroleina con aetilmercapbano se conduce en pre-
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sencia de una pequella cahtidad de un cianuro de metal alca-
lino como catalizador.
5.= ét0do, segin las reivindicaciones precedentes,
caracterizado norghne comprende la reaccidn ds acroleina con
5e cianuro de hidrdgeno para formar la cianbidrina correspon-
diente, la reaccidn del metilmercaptano con la cianhidrina
resulbante, la reaccidn del compuesto resultante con amonia-
00 para convertir el srudo nidroxilico en un gruvo amino, ¥
el hidrolizado del gruno nitwrilico del producto para formar
10. un grupo carboxilico.

6.~ 18%odo, sezin la reivindicacion 5, en el que la

[

reaccidn de 1z cianhidrina de acroleina con metilmercaptano
se conduce et presehcia de una pequeils cantliad de un clann-
w0 de metal alcalino como catalizador.

15. 7.~ etodo de preparaer metidnina.

’ . o ¢ . .
Segun se describe y reivindica en la presente nemo-

ria descripviva gue consti™de trece hojas foliadas y escri-
’ .
tas a2 maguina »or una gola 4
imdrid, a 13 EiZ 1968
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