
P A T E N T E  
D E

I N T R O D U C C I O N

por o*- iTIONINA", a favor àe la firma es*
paííola HOUGHTON HISBANIA, S.A., residente en BARCELONA (4), 
Paseo Sona Franca, 61.

LaRN-RlA DESCRIPir/A

Esta invención se refiere a la preparación de metió- 
nina a partir de acroleina.

La metionina, (acido alfa-amino-gamma-metiltiol-buti- 
rico), tiene la fòrmula

CH^ SCH^OI^CHnHgO uOH
y es un sólido blanco, que cristaliza a partir ¿e agua en la 

forma de placas u hojas, y que tiene un punto de fusion de 
2S1SC aproximadamente. El producto sintético se encuentra 

en la forma racóuica o d,l.
La preparación de metionina a partir de acroleina co-
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no el material de partida se ha propuesto anteriormente. Sin 
embargo los procedimientos previamente propuestos son indi­
rectos y envuelven la separación de productos de reacción in­
termedios. Además, los métodos conocidos son costosos y re-

5. sultán de rendimientos relativamente pobres.
Es el objeto de la invención proporcionar un método 

satisfactorio y seguro de preparar metionina a partir de acro- 
leina, adaptándose tal método para la operación económica que 
proporciona un producto comercial.

1 0. La presente invención proporciona un método perfeccio­
nado de preparar metionina directamente a partir de acroleina 
sin la necesidad de separar o aislar cualquier producto inter­
medio. El procedimiento es sencillo y directo y proporciona 
buenos rendimientos en metionina.

15. De acuerdo con la invención, se hace reaccionar metil-
mercaptano y ácido cianhídrico con acroleina para formar alfa- 
-hidroxi-gamma-metiltiol-butironitrilo. Este butironitrilo 
reacciona con amoniaco para reemplazar el grupo hidróxilico 
por un grupo amínico y para formar alfa-amino-gamma-metiltiol- 

20. -butironitrilo. Este último compuesto se hidroliza luego pa­
ra convertir el grupo nitrilo en un grupo carboxílico en la 
formación de ácido alfa-amino-gamma-metiltiol-butírico (metio­
nina).

La serie de reacciones envueltas en tal procedimien- 
25. to para convertir acroleina directamente en metionina se pue­

de representar esquemáticamente como sigue:
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10.

20

CH2=0HCH0

CH^SE
4*

^HCN

CH^S0HgCHgCH(0H)0N

^ 3
0:^BCH20HgCH(nHg)CN

Ĥ O
v

CH^ SCHgCHpCH (ITig) COOH
El alfa-hidroxi-gamma-metiltiol-butironitrilo puede 

prepararse asimismo por reacción de acroleina con metilmer- 

captano para formar beta-metiltiol-propionaldehiao que lue­
go reacciona con ácido cianhídrico para formar la cianhidri- 
na correspondiente a saber, alfa-hidroxi-gamma-metiltiol-bu- 

tironitrilo. El butironitrilo se pu.ede luego convertir en 
metionina de acuerdo con el procedimiento anterior.

la serle de reacciones envueltas en este procedimien­
to modificado para la preparación de metionina a partir de 
la acroleina puede representarse esquemáticamente como sigue:

CH2=CHCH0

jo 3 ^ S H

CH.BCIUCIUCHO ̂j ^
¡EON

CH^BCH2CH20H(0H)0N

OĤ  SCHgCEgCH(UIU)CN 
IU0

CE,SOHgOEgCH(NUg)000H

25
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Alternativamente, el alfa-hidroxi-gamaa-metiltiol- 
-hutironitrilo puede prepararse asimismo por reacción de 
acroleina con ácido cianhídrico para formar la cianhidrina 
correspondiente y luego reacción de la cianhidrina de acro­
leina resultante con metilmercaptano. 31 butironitrilo re­
sultante puede luego convertirse en metionina de acuerdo 
con el procedimiento anterior.

la serie de reacciones envueltas en tal procedimien­
to modificado para la preparación directa de metionina a 

partir de acroleina puede representarse esquemáticamente co­
mo sigue :

CK2=CHCH0
HCN

CEL=CI-1CH(0H)CN

OH^SH
CH^SC

ci? se:3

cu, se:3

-IgCHpCHÍOHlCN
íiHn

3gCH^CH(KHg)0N

H^O

^CHgOEÍ 31^)00011 

31 ejemplo siguiente ilustra la preparación de metio­
nina a partir de acroleina implicando al propio tiempo la 
reacción simultánea de metilmercaptano y ácido cianhídrico 
con acroleina.

EJT^LO 3
3n un recipiente equipado con un agitador y capaz de 

ser enfriado, se sitúan 324 gramos de ácido cianhídrico lí-



anido, manteniéndose la temperatura a 2-3^0. Al ácido cian­
hídrico ce adicionan 576 gramos de metilmercaptano y una so­

lución de 2,4 gramos de cianuro potásico en 3,6 gramos de 

agua. Los contenidos del recipiente se agitan a fondo, y a 
la mezcla se adiciona lentamente 672. gramos de acroleina, 
manteniéndose la temperatura de la mezcla a 10^0 aproximada­
mente, La adición se hace lentamente con miras a la natura­
leza exotérmica de la reacción.

Cuando la temperatura ha cesado su elevación, se adi­
ciona 288 gramos de amoniaco anhidro, y los contenidos del 
recipiente, que debe ser resistente a la corrosión y apto pa­
ra soportar presiones moderadas, ae agitan a fondo. La reac­
ción que se verifica es exotérmica y la temperatura se eleva 

espontáneamente. La mezcla se enfría a temperatura ambiente, 
y el amoniaco en exceso se extrae luego por evaporación bajo 
presión reducida y a una temperatura de 75-C aproximadamente.

A continuación se adicionan 2400 cc de ácido clorhí­
drico concentrado, y la mezcla se mantiene en una ebullición 
moderada bajo un condensador de reflujo de aproximadamente 
una hora. Cuando la solución se enfría precipita cloruro amó­
nico. El precitado se separa por filtración y se lava con al­
cohol; y lo filtrado y el líquido de lavado se combinan y eva­
poran en un baño de vapor bajo presión reducida hasta que el 

alcohol y la mayoría de agua se han extraido.
Al residuo restante tras la evaporación, se adicionan 

840 cc de amoniaco acuoso concentrado y 4200 cc de alcohol etí­

lico. Precipita metionina; y, después que la mezcla se ha en-
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friado a temperatura ambiente, se separa por filtración. La 
metionina bruta se lava con alcohol etílico y se seca. Si se 
desea, el producto puede purificarse ulteriormente mediante 
tratamiento con carbón decolorante y recristalización en agua 

5. caliente.
21 ejemplo siguiente ilustra la preparación de metio­

nina a partir de acroleina envolviendo la reacción de acrolei- 
na sucesivamente con metilmercaptano y acido cianhídrico :
EJEMPLO 2

10. 112 gramos de acroleina y unos pocos miligramos de

cianuro potásico se sitúan en un matraz equipado con un agi­
tador y refrigerado. 96 gramos de metilmercaptano se adicio­

nan al matraz lentamente y con agitación constante, mantenién­
dose la temperatura a 1C-3C aproximadamente.

15. Cuando la evolución de calor de la reacción ha dismi­
nuido, se adiciona al matraz una cantidad ulterior de 0,4 gra­
mos aproximadamente de cianuro potásico y 54 gramos de ácido 
cianhídrico líquido. Esta adición se realiza lentamente con 
la temperatura de la mezcla reaccional que se mantiene a 12^0 

20. aproximadamente y con agitación constante.
Cuando no existe evolución ulterior de calor en la 

mezcla reaccional, se adicionan a ella 48 gramos de amoniaco 
anhidro, y la mezcla se calienta espontáneamente, realizándo­
se la reacción en un recipiente resistente a la corrosión ca- 

25. paz de soportar presiones moderadas. La mezcla reaccional re­
sultante se enfría a temperatura ambiente, y luego se extrae 
el amoniaco en exceso al calentar a 75^0 aproximadamente y



evaporar bajo presión reducida.

Se adicionan 400 cc de ácido clorhídrico concentrado 

al residuo de la evaporación, y la mezcla hierve suavemente 

oor una hora aproximadamente. Tras enfriar, se separa el 
cloruro amónico precipitado mediante filtración y se lava 

con alcohol; y lo filtrado y los líquidos de lavado se eva­
poran bajo presión reducida hasta que se ha extraído la ma­
yor parte de agua, alcohol y ácido clorhídrico.

A continuación se adiciona al residuo una solución 
de 200 cc de piridina en 700 cc de alcohol etílico anhidro, 
y la mezcla se enfría a 10-C aproximadamente. La metionina 
separada se filtra, se lava con alcohol etílico, y se seca. 
El producto puede purificarse ulteriormente mediante trata­
miento con carbón decolorante y recristalización en agua ca­

liente.
La preparación de metionina a partir de acroleina 

que envuelve la reacción de acroleina sucesivamente con áci­
do cianhídrico y metilmercaptano se ilustra por los ejemplos 

siguientes:

EJEilPLO 3
112 gramos de acroleina se adicionan a una mezcla de 

54 gramos de ácido cianhídrico líquido, 0,4 gramos de cianu­
ro potásico y 0,6 gramos de agua contenida en un matraz en­
friado con hielo provisto de un agitador. La acroleina se 

adiciona lentamente (en aproximadamente á hora) y la tempe­
ratura de los contenidos del matraz se mantiene a 153c apro­
ximadamente. hacia el término de la adición de acroleina,
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se eleva la temperatura de la mezcla reacciona! a la de la 

atmósfera aue la rodea. Después que se ha adicionado toda 
la aeróleina, la mezcla reaccional se enfría a 7-0 aproxi­
madamente y se adiciona 96 gramos de metilmercaptano, len­
tamente con buena agitación. La reacción resultante es exo­

térmica, y la temperatura reaccional se mantiene a 5-15^0.
A causa de la considerable cantidad de calor liberado duran­

te esta reacción, la adición del merea$taño puede requerir 

de 2 a 3 horas.
Después que se ha adicionado el mercaptano y se ha 

disipado la elevasión de temperatura final, la mezcla se 

transfiere a un recipiente de vidrio revestido con metal ca­

pas de resistir presiones moderadas. Se adicionan 4o gramos 
de amoniaco anhidro, y los contenidos del recipiente se agi­

tan. La reacción que se verifica, es exotérmica, y la tem­

peratura reaccional se eleva espontáneamente. Luego la mez­
cla se enfría a temperatura ambiente, con lo cual se separa 
el amoniaco en exceso por evaporación, utilizándose presión 
reducida durante las fases finales de la evaporación.

Luego se adicionan 400 ce de ácido clorhídrico con­

centrado, y la mezcla se mantiene a una suave ebullición ba­
jo un condensador de reflujo por aproximadamente 1 hora, pre­
cipita cloruro amónico cuando la solución se enfria. DI pre­
cipitado se separa por filtración y se lava con alcohol, y 

lo filtrado y los líquidos de lavado se combinan y evaporan 
en un baño de vapor bajo presión reducida hasta que el alco­

hol y la mayoría de agua se han extraído.
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Luego al residuo restante tras la evaporación se adi­
cionan 140 cc de amoniaco acuoso concentrado y 700 cc de al­

cohol etílico. Precipita metionina; y, después que la mezcla 
se ha enfriado a temperatura ambiente, se separa por filtra­
ción. La metionina bruta se lava con alcohol etílico o ace­
tona y se seca. Se obtiene aproximadamente 230 gramos de me­
tionina bruta. El producto puede purificarse ulteriormente 
mediante tratamiento con carbón decolorante y recristaliza­

ción en agua caliente.
BJBirLO 4

El procedimiento en este Ejemplo, es el mismo que el 
del Ejemplo 3 excepto para las condiciones mantenidas duran­
te la reacción del metilmercaptano con la cianhidrina de acro-

leina.
La cianhidrina de acroleina se sitúa en un recipien­

te de vidrio revestido para presión y se enfría a O^C aproxi­
madamente. Luego se adiciona metilmercaptano bien enfriado, 
y el recipiente se cierra y se calienta a temperatura ambien­
te. La reacción se inicia a aproximadamente 10&C, y al ser 
exotérmica, libera rápidamente calor e incrementa la presión 
dentro del recipiente. Cuando el recipiente y sus contenidos 
se han enfriado a temperatura ambiente, se completa la reac­
ción, y se realiza el resto del procedimiento como en el Ejem­

plo 3.
A causa de la cantidad considerable de calor libera­

do en la reacción, debe tenerse cuidado de que no se desarro­

llen temperaturas y presiones excesivas. Solamente se requie­

ren unos pocos minutos para completar la reacción cuando se



realiza en esta forma
La reacción entre la acroleina y el metilmercaptano 

y la reacción entre la cianhidrina de acroleina y el metil- 
mercaptano se realizan ventajosamente en presencia de una 
pequeña cantidad de cianuro potásico u otro cianuro de metal 
alcalino, como se indica en los ejemplos anteriores sirvien­

do evidentemente el cianuro de metal alcalino como cataliza­
dor. Sin embargo esta reacción puede realizarse en ausencia 
de un cianuro de metal alcalino aunque entonces la velocidad 
de reacción es muy lenta.

A causa de la naturaleza exotérmica de la reacción 
entre la acroleina y el metilmercaptano y de la reacción en­
tre la cianhidrina de acroleina y el metilmercaptaho, estas 

reacciones se realizan de preferencia a una temperatura rela­
tivamente baja como se indica en los ejemplos anteriores. Sin 
eaíbargo, el enfriado de la mezcla reaccional puede eximirse 

si la reacción se efectúa bajo presión.
La conversión de la acroleina a cianhidrina de acro­

leina puede realizarse substancialmente como complemento a 
temperatura y presiones atmosféricas normales. 31 uso de una 
temperatura más elevada tiende a ocasionar la descomposición 
de los reactivos con una pérdida resultante en rendimiento.

3e prefiere amoniaco anhidro para el reemplazo del 
grupo hidroxíllco por el grupo amínico aunque puede utilizar­
se asimismo para este propósito amoniaco acuoso concentrado.

31 tratamiento de la metionina bruta con carbón deco­

lorante sirve principalmente para separar estas substancias
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que decoloran el producto final. Además, tal tratamiento 
es enteramente opcional.

Asimismo pueden efectuarse varios cambios en los de­
talles del procedimiento arriba descrito sin salir de los 

5. límites de la invención. Por ejemplo, puede utilizarse o
la solución alcohólica de amoniaco del Ajemelo 1 o la solu­
ción alcohólica de piridina del Ejemplo 2 pma precipitar 

la metíonina bruta.
Habiendo descrito particularmente la naturaleza de 

10. la invención citada y en que forma la misma se realiza, se

reivindica:
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

cono no divulgadas ni practicadas en España, las siguientes 
reivindicaciones:

1. - Hetodo de preparar metionina, caracterizado por­

que comprende la reacción de cianuro de hidrógeno y actilmer- 
captano con acroleina para formar alfa-hidroxi-gamma-metil- 
tiol-butironitrilo, reaccionando tal,nitrilo con amoniaco pa­
ra convertir el grupo nidroxílico a un grupo amínico, e hidro- 
lizar el grupo de nitrilo para formar un grupo carboxílico.

2. - Hetodo, según la reivindicación 1, en el que la 
reacción de cianuro de hidrógeno y metilmercaptano con acro­
leina se conduce en presencia de una pequeña cantidad de un 
cianuro de metal alcalino como áatalizador.

3. - Hetodo, según las reivindicaciones 1 y 2, carac­

terizado porque comprende la reacción de acroleina con metil- 
aercaptano para formar beta-metiltiol-propionaldehido, reac­
cionando el cianuro de hidrógeno con tal propionaldehido po­
ra formar la cianhidrina correspondiente, y 
amoniaco con tal cianhidrina para convertir

reaccionando el 
el grupo hidro-

xílioo en un grupo amínico, e hidrolizar el grupo nitrílico 
del producto para formar un grupo carboxílico.

[étdo, según la reivindicación 3, en el que la
reacción de acroleina con metilmercaptano se conduce en pre-
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sencia de una pequeña cahtidad de un cianuro de setal alca­

lino coso catalizador.
5. - Llótodo, según las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado porque comprende la reacción de acroleina con 
cianuro de hidrógeno para formar la cianhidrina correspon­
diente, la reacción del metilmercaptano con la cianhidrina 

resultante, la reacción del compuesto resultante con amonia­
co para convertir el grupo hidroxílico en un grupo amino, y 
el hidrolizado del grupo nitrílico del producto para formar 
un grupo carboxílico.

6. - lió todo, según la reivindicación 5, en el que la 
reacción de la cianhidrina de acroleina con metilmercaptano
se conduce en presencia de una pequeña cantidad de un cianu­
ro de metal alcalino como catalizador.

7.- Lié todo de preparar netidnina.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva que cons-ta\de trece hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una pola d& sus caras.

Lladrid, a 1 3 jggg) 
o. a.

.— A \

firmada) JOií MOHGuR

<nt*
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