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1.- INTRODUCCION.

Los aminoAcidos son compuestos orginicos que presentan dos
grupos funcionales en su estructura: un Acida carboxilico y una
amina.

Los a~aminpAcidos se caracterizan por tengr en un  MISMO
carbono ‘al grupo amino y al grupoc carboxilo, lo que provoca un
compartamienta quimico muy especial.

En la naturaleza existen 20 a~amincacidos llamados
esenciales, porgue invariablesente se encuentran al hidrélizar una
proteina. Las proteinas son las macromoleculas mds abundantes en una
célula viva y constituyen mads del S0 %X de su peso total. Las
protei nas estan constituidas por la coabinacién de SO & més unidades
de los a-aminodcidos esenciales.

L.a a-fenilglicina no es un aminoAcido esencial, pero la forma
D-{-)~fenilglicina se utiliza para la sintesis de penicilinas
modificadas (como la ampicilina).

NHy Ny HM W CHy
1 - HARAPE I
Ar-CH-G-OH +  + AT TOUENE—ETe,
g é: -N —i"
wd “com

DP-t-)~Fenilglicina, Ampicilina.

Este aminocdcido no se riroduce en México, por lo cual se tiene
que importar, isplicando un gasto wmsuy fuerte para la 1industria
farmacedtica.

Por ejemplo, de los afios 1988 a 1990 las importaciones de
D-({-)-a~fanilglicina costarén al pals *5,131,4566.00 ddlares
ambricancs, al importarse un volumen de 280,227.0 Kg. Asl aismo la
ampicilina importada (4,065.2 Kg) tuve un costo de $74%5,085.00
dSlares américancs.’



1.~ INTRODUCCION.

Los aminoidcidas son compuestos orgianicas que presentan dos
grupos Fun:inﬁales en su estructura: un Acido carboxilico y una
amina.

Los a-aminodcidos se caracterizan por tener en un m1sSmO
carbono al grupo aminc y al grupo carborilo, 1o que provoca un
comportamiento quimico muy especial.

En la naturaleza existen 20 a-aminoicidos l1lamados
esenciales, porque invariablemente se encuentran al hidrélizar una
proteina. Las protelinas son las macromoleculas mis abundantes en una
célula viva y constituyen mds del 50 %X de su peso total. Las
protei nas estan constituidas por la coambinacién de SO ¢ mds unidades
de los a-aminocacidos esenciales.

i.a a~fenilglicina no es un aminoacido esencial, pero la farma
D-(~)-fenilglicina se utiliza para la sintesis de penicilinas
madi ficadas (como la amspicilinal.

N N, HM
Ar-CH-C-OH + + o

D~t~)-Fenilglicina, ampicilina.

Este amincicido no se ﬁroduca en México, por lo cual se tiene
que importar, implicando un gasto asuy fuerte para la industria
farmacetutica,

Por ajempla, de los affos 1980 a 1990 las importaciones de
D-{-)-a~fenilglicina costardn al pais 5,131,4566.00 ddlares
américanos, al importarse un volusen de 280,229.0 Kqg. Asl mismo la
ampicilina importada (4,065.2 Kg) tuvo un costo de $7435,085.00
dslares américanos.’



El objetivo de wsta tesis experimental es lograr la sintesis
quimica total del aminodcido D-(-)-fenilglicina. Esto implica
sintetizar la mezcla racémica D,L-fenilglicinag para despuds
efectuar la resolucién de la mezcla raceémica y obtener asi la
D-(-)-fenilglicina.

Por esta razén, consideramos que el objetivo de esta tesis
contribuye pare la solucién de un problema importante para la
comunidad, al lograr una sintesis que sea rentable y emplee , de
preaferencia, saterias primas nacicnales.




2.~ ANTECEDENTES.

Efecto bioldgico de los D-Aeinoacidos.

Coma ya se mencic.no, el objetivo de aeste trabajo es la
obtencion de D-(-)-Fenilglicina; que se usa en la fabricacién de
antibioticas, como la Ampicilina I.

La Ampicilina es una de las penicilinas mis usadas contra
muchas infecciones, ;.:mr su actividad aral y por tener una buena

potencia contra bacterias Gram—negativas.

N1y My HH W o CHy
o s 4 s A= eH -u-; "!: z\m’
° 8 w! TooM

Para su stntesisf prisero se protege @l grupo aminc de la
fenilglicina como derivado carbobenziloxi Il. Este intermediario es
convertido con una mezcla de anhidrido carbénico, Yy un poco de
clorafarmato de etilo en I1l,. este Gltimo s@ condensa con el Acido
&~aminopenicilamico, para dar la amida IV. Par hidrogenacidn
catalftica se remueve @l grupo protector, resultando la amspicilina
1.

iy NH-CO-CHy -CoMg il TN
Ar-CH-COOH 3 Ar-CH-COO R —3 Ar-cu-;;-m-c-c ‘cm,’

_"._ N
“lcm

11 R: %oocams 1y gz goocHzcens



Durante la investigacidén bibliografica, requerida para este
proyecto; surgié la siguientm observacién: Para la fabricacién de la
mayoria de los antibiéticos, se utilizan D-aminodcidos. La pregunta
obligada es (Por qu‘?.

. La respuesta esta en la misaa estereoquimica de los
aminoacidos y la reactividad que esta les provoca. Es decir en el
msecanismo de accidn del antibidtico sobre la pared celular.

Los D-aminoécidos juegan un papel muy importante en la
formacién de paredes celulares y otras estructuras de muchas
bacterias. Por ejesplos a partir de Staphilococcus aureus’_. par
tratasiento ton penicilina se logrd aislar un nuclestido de uridina
V que contiene un residuo peptidico; este nucledtido es precursor de
la pared celular. De los 5 aminoAcidos que forman el residuo
peptt dica, 3 son D-uw-aminoadcidos.

pifosfato uridina

¥-COOH IEN
DAl l—D-Ala-L-Lys—D—Glu-L-All——?o H-C-NHAc |
1]

(€00 g . C—0—f-H ]
CHy H-C-OM l
v H-(':
CHaOH

N-Acetil-D-glucowamil

Asi mismo, @n bacterias del acido lacticvo se sncuentra por lo
swnos 90% del aminohcido D-aspirtico formando la pared celular.

Ahora bien, sabemos que los antibidticos interfieren con la
biosintesis de paredes celulares, interactuando can ios
D-aminodcidos que las conforman. Su mecanismo de accién es
eajesplificado con dos antibidticos muy simples: la penicilina y la
D-cicloserina (orxamicina). Ambos contienen ewn su estructura una



unidad D-aminocacido que incorpc;ran en la pared celular durante su
crecimiento, logrando una 1interferencia estereoquimica para el
desarrollo de la misma.

La D-cicloserina es conocida coma un inhibidar competitivo en
la sintesis de nucledtidost Por la semejanza de su estructura can el
racemato de la alanina, inhibe a la enzima que cataliza la unién
peptidica D-alanil~D-alanina.

En la figura | se puede observar a la astructura A
correspondiente a la D—cicloser:na‘,’ quae es un anmlio de 5 miembros.
Mientras la D-alanina puede adquirir la configuracién B, muy similar
a A excepto gue el atomo de N del anillo es reemplazado por un
oxigena del grupo carboxilato.

Asl mismo, la L-alanina puede asumir la conformacion €
retenienda conformacidn general de la D-ciclaserina, especialmente
el grupo amino protonado y el atomo de oxigeno del carbonilo. tLa
diferencia es que en C un grupo metilo ocupa la posicién de un atomo
de hidrédgeno en la D-cicloserina. Con la L-cicloserina el arreglo de
su conformacién presenta diferencias mayores y por ello no se puede
confundir con el racemato de alanina.

N

L]

L
Hy ¥
(]
B v
.
- N
“u
figura &, ~Conformacion de low sustrafos det recemato atanina,
a, =D-cicl, ina; 8. -p-alarina; C. ~L-alam ¥ D. -L-cicloserina no

sustratlo),

Con respecto a la penicilin.,’u sabe que actua scbre la



reaccion final en la biosintesis dal peptoglicano lineal, es decir
a&n un paso final oe la formacién de la pared celular, Impide 1la
formaciéon de la unién entre dos unidades de VI por reaccién de la
cadena peantaglicina con el enlace pépu dico terminal de la secuencia
D-Ala-D-Ala-L-Lys. En esta transpeptidacién una D-Ala se remueve por
la enzima transpeptidasa, que es muy sensible a la penicilina;
dabida a la semejanza de estructuras entre el ciclo dipeptlidico
combinado de L-cisteina y D-~valina de la penicilina, con el término
D-Ala-D-Ala de la cadena.

aticopeptido altcopentid
N-actt Mur N-Aci{l Mur

L-ata L;Aln

p-alu b-alu
l.;l.y--nly-oly-oly-aly-al'y : l.,-l.y- ~9(aly
b-ala D-Ala

b-ala - — D-ala

vr vi

En la €igura 2, A representa al bipeptido D-Ala-D-Ala y B a
ia penicilina; como en el caso de a D-cicloserina se puede observar
una semejanza en los sustratos.lLa distancia entre los dos atomos de
nitrégenc es igual en ambas estructuras 3.3 A. Asl como entre el N
y =1 carbano del grupo carboxilato 2.5 A.

La distancia entre N y el carbana del carboxilatu es 5.4 &
en la ampicilina y 5.7 L enel péptido alanil. En la penicilina 1la
conformacién esta arreglada por el sistema del anillo, por lo cual
se puede postular que la enzima arregla a la cadena a la misma

conforsacisn.*®
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Figura 2.~  A.-Dipeplidc D-Ala-D-AlatR es la  continuacion de
ta cadena peptidicar. B. ~Panicilina m= COHSCHI on
bencilpenicilinad,

Asi, el anillo fA-lactama de la penicilina aes usado como
analago del enlace peptidica. Se cree que ocurre una acilacidn en el

sitio de transferencia forsandose una penicilol l-enzima.

8intesis de a-emincacidos.”
Para la sintesis de a—-aminocAcidom, se pueden usar los
siguientes métodos:

1) Sintesis de Strecker.

E1 aminoAcido se prepara por la hidrélisis Acida del
intermediario aminanitrilo IX, que se forma por la interaccién de
un aldehido VII primero con' amonfaco vy después con Acido
cianhidrico.



. - 73]
R-CHO —*3—) R-CHNH, OH — o R-CH (W CN

Vit vIiII X
bedo
R-CH(NH;)CN == R-CH (NH3)COOH
X x
NaHso T
s s base
RCH =—CO0
xcN
Owigdr 0O ]
R-CHIOH)SOsN0 ~——% R-CH(OHICN mbieS oy § -
X1 P2 ~co” X111

Se puede aplicar a aminodcidos de diversas estructuras, pués
R puede ser ‘CH. hasta cadenas mas complejas. Los dos inconvenientes
que se presentan son: primerc la alta toxicidad del Acido
cianhidrico y segundo que, dependiendo del grupo R, en algunas
ocasiones se obtienen bajos rendimientos. Par ello Zelinsky vy
Stadnikoff introdujerdn una modificacién. Ellos usardén cianuros de
metales alcalinos y sales de amonio, en lugar de Acido cianhidrico y
amoniaco respectivasente para canvertir el aldeh! do . en al
aminonitrilo XI. Cuando se utiliza bisulfito de sodio, se forma el
compuesto de adicion bisulfitica XI, que tratado con cianuroc produce
la ciaphidrina XI1 con un mejor rendimiento.

Pinnar y Spilker obtuvierén la S-alquilhidantoina XIII por
digestién de la correspondiente cianhidrina XII con urea y Acido
clorhidrico.

La hidrélisis alcalina de XIII produce el amincicido X con
buen rendimiento. En 1934 Bicherer demostro que las S-hiantofnas

puaden prepararse can bhuen rendimiento calentando el aminonitrilo o
la cianhidrina con carbonato de amonio.
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2) Sintesis por azolactonas de Erlemmeyer.

La azolactona XV! s@ prepara fundienda una mezcla de un
aldehi do aromdtico y una acilglicina e.g. Acido N-benzoflglicina XV
en una solucién de anhidrida' acético con un agente condensante.
Luego de una hidrdlisis con alcali seguida de una hidrogenacidn, sa
abtiene con buen rendimiento &1 aminocdcido N-acilada XVIII, este
altimo se transforma en el aminoadcido libtre XIX, por sisple
hidrélisis.

Calentando la azolactona XVI con fosforo rojo y acido
yodhidrico, se logra obtener w1 aminoacido XIX en un solo paso.

pH-CoR MR Mi-CO-R
?u, 2et® o arcvzc | e arcH=g
“Mco—o CooH
xiv Xv Xxvi XVEY
1 /03 My
™ M4-CO-R
2 bidedlinis
ArCHy~CH =" ArCH, -C"
CooH coo
xIx NVELSL

3) Aminacién reductiva.

Este método utiliza una raduccidn catalitica o quimica, de
una a-gxima XXI o una fenilhidrazona XXV, que ss obtiene por la
adicisén de un exceso de hidroxilamina o fenilhidrazina

respectivamente sobre un a-cetodcido XX.

11



RC (=NOH) COOH RC (=NOH) COOE
Axr l XNIX ‘ v l

RCO-COOH ——% RCHI!NH;)COOH ¢——= R-CH (NH)COOEL CH;COCHCODE L

. X% T x XX1V R Nx1tl
L’ Rc(m.".)m '——Rc(m.“.)an ‘—J
XKV XV

Par la dificultad de consequir ®} a—cetoicida XX, es mejor
preparar primero la oxima XXI; tratando un ester acetoacético
2-alquil ¢ 2-arilo XXIII (donde R es un grupo alquil o aril) con
nitrito en solucién de Hy$0,, saponificando al ester a~oximino XXVI.
se puede preparar la fenilhidrazona XXV por la accién de cloruro de
fenildiazonio sobre el ester acetoacético 2-sustituido XXIII en un
sistema catalizado con etéxido de sodio, seguida por saponificacion
del ester intermediario XXVI y posterior hidraogenacién. La reduccién
de XXI o XXV para dar el aminodcido puede ser por medio de agentes
quimicos reductores como Zn, HCl; Na(Hg)-HCI, O Al (Hg!)-HCI.

Una variacién a este métodn Fue investigada por Knoop vy
Oesterlin: La hidrogenacion catalitica de una mezcla del a-cetoacido
y amoniaco para generar el aminodcido X.

Otra via similar es convertir el a-cetoicido XXVII en acido
a-iminocarbaxi lico XXIX. Por reaccidén con una amina puede efectuarse
la sintesis asimétrica usando-una amina dpticamente activa XXVIII.
Par sjemplo:

COOH H COOH H CO0H

v [ I e Wy {
€0+ HN-C-Ar —p CEN-C-H —s HaN-C-H
CHy CHy CHy CHy CH,
forma 1
NXVIL XXVEIL KXIX HUX

Con un rendimiento de 91% de forma ! y 9% de forma d.



4) Amninacion de a-halogencacidas
Se puede obtener ®l a-aminoicido X por la accidén de amoniacao
acuoso o westandlico sobre el correspondiente 4acido a-cloro o
a-bromo-carbaxt lico.
X~CHR-COOH ¢ NHy ———p HgN-CHR-COOH * NH(CHR-COOH),
AMXY x HXKE §

+ N(CHR-COOH) 5
KXXIETX

A menor cantidad de amoniaco empleado disminuye la cantidad
de producto pués se forman mAs las aminas terciaria y secundaria.
Las condiciones optimas para esta amondlisis son: de 40 a 60 C con
una solucién acuosa de 10 a 12 moles de amoniaco vy 4 a 5 wmales de
carhonato de amonio por cada mol de a-halogenocacida.

5) Amiacion via transposicién molecular.
Esta reaccion utiliza la transposicién de Acidos azf{dicos a
isocianatos, con la eliminacidn de nitrégenc, puede resumirse asi{:

C(.!EL xoH ' NMg -NM, c.“" nNoy W a
orm > O » R » C »
COOEL COOEL CONH-NH, CO-N-N N
XXXIV ANV KNXVE ANXVIY
COOH P R
N-CO Ny —co NHy
XKXXVILIY HAXIX x

€n esta secuencia, se presenta la transposicion del 4acido
alquil- o aril~malonilazidico XXXVII (donde R puede ser un grupo
alquilo o arilo) al correspondiente isocianato por calentamienta en
solucién de éter o cloroformo. Posteriorsente XXXVIII se cicliza
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para dar e! anhidrido del aminodcido N-carbdnico XXXIX, este wltimo
por hidrélisis dcida farms el aminocAcido X.

&) Oxidacion de aminoalcoholes.

Es una ruta muy simple para la obtencidn de amincAcidos, pero
de aenor importancia por el ndmero tan limitado de aminoalcoholes
disponibles. La conversién del grupo alcohol a carbox{lico se lleva
a cabo con KuaCra0, U otro agente oxidante, protegiendo el grupo
amino) usualmente con un grupo ftaloil o benzoil.

it
H4,-CHERICH -OH ——IRCO-NH-CHR-CHa0H ————3 R-CONH-CHR-COOH
XL l XL XLII1

widaciin owe ¥ lm

S0, HNH 3 ~CHR -CH OH =3 SO, HNH 3 ~CHR ~COOH —marmme—b NH ; CHR - COOH
XLXXX XLIV X

KOM reflujo con CGdo
30,4

Se puede observar en el esquema, que existe una alternativa
mis eficliente para la oxidacién del]l aminoalcohol con hidroxido de
potasio acompalfado de 6xido de cadaio.

7) Condensacién de un aldehido con un grupo metilenc activo.

Este método se usa para preparar a-amincAcidos aromiticos
como fenilalanina, tirosina y triptaofano, usando una azolactona
in=aturada XLV, obtenida por la condensacidén de un aldeht do
aromdtico XIV con acilglicina. La hidrélisis parcial de la
azolactona con alcali da un acil-dehidroaminaicido XLVI, que se
convierte al acil-aminodcido XVIII por tratamiento con amalgama de
sadio o hidrogenacién. Por hidrélisis alcalina de XVI1I se obtiene
con buen rendimiento «1 amincidcido XIX.

14



Acy; O
Ar-CHO ¢ ?" NaOAc ’
COOH
x1v xv
NH-COR NH,
, N=CR MaoH NH-COR ", ] ou® 2
Ar-CH=C ) l':w ?m,m- CH-CHAr
s toou
co-0 CoCH COOH
XLV KLvi xviix xI%

B) Condensacién con esteres aminomaldnicos N-sustituidos.

Esta reaccidn involucra la condensacién inicial de un  haluro
de alquilo con un ester aminomaldnico N-sustituido, se pusden
abtener amincicidos de diversas estructuras. S8rensen fue el primero
en aplicar este método al utilizar N-ftalimidomalonato de etilo XLIX
como intermediaria principal. Este compuesto se prepara por
bromacioén de un ester maldnico XLVII, seqguido de ftalamida de sodio
en una sintesis de Gabriel.

Al compuesto XLIX se agrega sodio metalico para formar la sal
sddica Ly, gque se condensara con un haluro de alquilo para vormar LI.
Para formar el amincAcido X, se tienen dos rutas: 1la bhidrolisis
prolongada con Acido mineral, o por condensacién con hidrazina
seguida de hidrolisis de la mezcla de los productos LIII .

COOEL
XLVt XLVIED xLIX

o
“
FGEI. t ' \ Ful.
A LS () 5 L —
COOEL a COOEL
1S



[]
: COOEL
N- C Nag  ———— @N-(}-R
COCEL
l LI

" t CONH-NH, )
C~{NH, IR - (NHqa 'R — ]

I el [

° COOEL COCEL

LIt LTI x

Canforsacian Yy :nnﬂqurlcién de o~amincacidos.

Al cobservar la constitucién de las a-amincicidos, es decir
observar “que atomo asta unido a cuales"’; se observa que tres de
los cuatro atomas que van enlazados al carbono a-asimétrico son
fundarentalmente los mismos. La formula general es: R-CH (NHz)CODOH.

Exceptuando a la glicina en que el grupo R @s un H, y por
®llo es un aminodcido no asimbtrico; todos los demas son d¢pticamente
activos. Los que han sido obtenidos por la hidrélisis de protefnas,
pertenecen a la fSrmula L configurdcionalmente relacionados con el
L—gliceraldehi do.

CHO COOH COOH
uo—i— H n,n-'— H u,u—'— H
CH40H CHy Ar
L-gliceratdehide t-alanina L-fenilglicina

coon coort
\//H
~
NH,
b.l--cm\nomdo



Los prefijos dextro y levo o los signas (¢) y (=) se usan
para indicar rotaciédn en el polarimetirro: si @s en la direccidn en
que se mueven las manecillas del reloj (+) o dextrdgira; s1 es en al
sentido contrario (=) o levogira.

Como es obvio no existe una relacidn entre el sfaboclo D & L y
la rotacidn dpica particular de cada compuesto.

Las diferencias en la configuracién y la conformacién de las
maoleculas tienen consecuencias de tipo estatico y dinamico en las
propiedades de tales compuestos. Estaticas: volumen wmolar; Acidez,
basicidad, o absorcién en U Vey infrarrojao, R.MoN., etc.
TermodinAmicas: diferencias en entalpfa AH, entrapla AS, energla
libre AaG, etc,. La propiedad dinamica mis importante es 1a
reactividad de la molecula,

De las consecugncias dinamicas de la estereoquimica, en
sistemas biolégicos tenemos las relaciones enzima/sustrato

enzimatico, anticuerpo/antigenc y droga/receptar.

Si{ntesis de O,L-Fenilglicina.

Para la sintesis de] a-aminocacido D,L-Fenilglicina, en este
trabajo se utilizd el método de Strecker que consiste en usar como
sustrato a un aldehi do, en nuestro caso benzaldehido. La ventaja de
utilizar la reaccidn de Strecker, consiste en que se pueden utilizar
varias modificaciones para l'lagar al a-aminoiAcido. Todas estas
rutas, se comentan mas adelante.

La a-fenilglicina, por ser un a-aminoAcido, tiene la
caracteri{stica de presentar dos estereaisémeros opticos: la forma
dextro—~ y la forma levorrotatoria. Nuestro objetivo inicial fue
obtener en farma cuantitativa la forma Ieveo o D(-)-feniglicina, pués
es la gque presenta actividad biolégica y por ello se utiliza en la

17



produccién de antibidticos.

El inconvaniente de usar la sintesis de Strecker es que no es
una reaccion estereoselectiva, es decir no se puede inducir la
formacién de uno solo de los dos estereaissmeros.”

Cuando analizamos la estructura molecular del benzaldehbido,
se observa que es una molecula plana, ya que tanto los carbonos del
anillo aromitico como el carbono carbonilico tienen una hibridacidn
spz2 (trigonal plana). Desde el primer atagque que sufre el carbon&
del carboni lo, se define la estereoquimica de la reaccién. Este
primer ataque es la entrada del nucleofilo: CN® sobre el carbono del
carbont lo para formar la cianhidrina correspondiente.

Si la reaccidn fuera de induccidn asimdtrica, el ataque al
carbono del carbont lo se godria dirigir por un solo lado, por arriba
0 por debajo del plano de la molecula. Puesto que no e&s asi, se
cbtiene una mezcla en partes iguales de las cianhidrinas D y L.

[
7 —— cron) cN

En una modificacién del método de Strecker no es necesario
formar la cianhidrina para obtener el aminonitrilo, el mecanismo de
esta reaccidén suguiere la formacidn de un grupo imino coma
intermediario. El paso clave que define la. estereoquimica de la
reaccién es el atague del nucleofilo aﬁ sohre el carbono del grupo
imino.

o
“'
/ N\ c."' —_ cHlmu )N

— H
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Como se puede observar el carbono del grupo imino tambien
posee hibridacién spz y una :nnﬁqurac'ién plana. El ataque de grupo
CN £s igualmente probable por ambos lados del plano de la nule’cula,
resultando una mezcla en igual proporcién de ambos esterecisdmeros.

Por todo lo anterior, we debe resolver el a-aminomtrilo
formado; es decir separar sus dos formas 4dpticamente activas. Ya una
vez separadas sus dos formas, se hidroliza cada una por separado
para obtener cada forma del a—aminoacido.

Asi, para separar a los dos esterecisdmeros, se utilizé Acido
(+)-tartirico, para formar dos sales diasteroméricas con el
a~aminofenilacetonitrilo. Los diasterecisémeros poseen propledades
fisicas diferentes y aprovechando una de ellas, su diferencia de
solubil idad, se pueden separar. [ 33
{+})~g-a-aminofenilacetonitrilo-d-hemitartrato es insoluble en
metanal y de esta forma se separa y purifica.

Ya separadas y purificadas las sales diasterecisoméricas,
astas se hidrolizan para abtener D(-)~Fenilglicina y
L{+)-Fenilglicina.

Gbtencidn de coepusstos quirsies.'!
Dentro de los métodos de obtencidn de compuestos quirales, se
presentan los siguientess

1.~A partir de fuentes naturales.

El método mas confiable y barato para abtener materia prima
quiral de alta calidad, ha sido por aislamiento a partir de fuentes
naturales.

2.~ Racemizacidn con sales disstercisomerss
£]1 segundo método es usando sales diagtereoisomericas, y es
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@l mAs comGn para separar racematos.®

En raras ocasiones se logra una separacién instantanea, por
simple recristalizacién con agua; como es el casao del
sanaclorhidrato de o, /-histidina "o con d,l-treonina. As{, la
resolucién por recristalizacidn solo es posible cuando se tiene la
smzcla de diastersoisdmeros en la cual los cospunentes presentan
diferencias de solubilidad.

Las mezclas diasterecisomdricas de un aminodcido se obtienen
por la adicién de la cantidad equivalente de una base &pticamente
activa a los racematos del amincAcido N-protegida. Previniendo que
@l grupo N-protector pueda eliminarse facilmente después de la
racemizacion.

Para una rapida resolucion, el agente resolvente debe farmar
una sal muy estable con unn de los isdmeros del racemato, para ast
poder purificar adecuadamente esta sal Si un agente resolvente es
canocida en sus formas ant{podales, cualquiera de estas puede ser
utilizada para aislar uno u otrao cospuesto del racematao Yy
resolverlao.

Los racematos de esteres de a-aminodcidos pueden separarse
caon agentes resolventes Acidos (ac.canférico, ac. alcanforsulfédnico,
ac. élrtlri:o, etc.). Perc no es “lluY satisfactorio para algunos
wsteres, que en estado libre pueden sufrir cierre de un anillo o
palimerizacién.



m deido d-alcan-
Ar-0H-CO0M o “'i-""q

Soluble an ugna.

) ®
ni-w
Ar Je
rroyecciones de Fisher). ”’

Insoluble en ogua.

Algunas mezclas diasterecisdmericas no idnicas derivadas de
a-amincacide, pueden ser intermediarias en la resolucidn. La
separacion puede ser preparada por introduccidén de un
I-metoxiacetil, por una reaccién Schotten Baumann. Los , aminoAcidos
racémicos del tipao I- y d-mandélico, como la fenilglicina; pueden
preparase por este método.

Se pueden realizar separaciones por particién de N-acetil vy
N-benzoil-d,l-amincidcidos con columnas de almidon (Starch). Pero
este procedimiento se usa sola con componentes racémicos que
cantienen ciclos. Las cotras limitaciones estan dadas por las eismas
técnicas cromatogriaficas aplicadas.

€1 método mas atractivo para la resolucion es con materiales
bioldgicos estereoespeci ficos, que involucran la separacidén de
mezclas antipodales que implican el uso de enzimas. Las mds comunes

'son aminocAcido—oxidasas.



.”" L-descarboxilasa.
{» L) R-CH-COOH ety R-CHz~NH; ¢ €O,

. :‘,.’
¢ (P R-CH-COOH

3.- Transforsacion asisetrice.

En la actualidad se prefiere utilizar una transformacidn
asimbtrica, por las ventajas que presenta en cuanto al rendimiento
final. Las transformaciones asimétricas son clasificadas de primer o
segundo orden dependiendo del equilibrio entre los enantidmeros o
epimeros.

En una transformacion de primer orden, las condiciones
termodinAmicas son controladas para obtener un epimero en exceso.

En la de segundo orden, uno de los epimeros maneja et
mquilibrio para producir un exceso de él mismo. El segundo proceso
es mis atractivo, y debe hacerse notar que existe un cambio en 1la
configuracién que “"transforma” la sezcla de epimercs obteniendose en
exceso uno de ellos. 3

Por ejemplo", una wmezcla recémica (S50%-50%) del ester
D,L-fenilglicinato de metilo s& agita con benzaldehido y 4acido
D-tartarico para dar 65% del D-tartrato de D-fenilglicinato de
metilo .

* 4.~ Resolucion cinetica,
El cuarto método para obtencién de cospuestos dquirales, es
por resolucién cimdtica. Se cuentan muchos ejesplos (tanto quimicos
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como bricquimices). La eficiencia de cada procese depende de la
relacién de cada enantiomero con el reactivo quiral y el saxiso
rendimiento de un 1sémera no es mayor a S0% .

tas enzimas purificadas pueden ser utilizadas como reactivos
para resoluciones cimdticas.

NH-8z CO-NH, NH-Bx
Ar- cu,+—u e az-m+-u . Ar-CH,‘i—H
CHa-Ar COOH
Rs? ngn R

¢(Proyeccionsa de Fishers,

5.~ Induccidn asimetrica

Las sintesis asimétricas, que es e! guinto método, son las
mids estudiadas hoy en dia por que con ellas se pretende dirigir la
sintesis guimica hacia la formacién de un solo esterecisdmero o
cuando menas e! exceso de uno de ellos. '

Para detectar y cuantificar la presencia de un enantidmera,
hacemos uso de la rotacién o6ptica, que es una propiedad
determinada experimentalmente, medida en un polarimetra.

El polarimetro Funciona apravechando una propiedad
electromagnética de la luz. La luz contiens un mumero infinito de
vibraciones en planos transversales. Si la luz eg polarizada, todas
las vibraciones estan en un solo plano que contiene la direccién de
transmision.

La rotacién de la luz polarizada en un plano, puede ser
desviada al pasar por un cuerpo can actividad dptica; el nimero de
grados que &2 desvia e5 una propiedead especifica de cada compuesto
y se designa por rotacién optica.

Al valor lefido directamente en el aparato se le denamina
rotacidn dptica; pero €l valor reportado en la literatura es llamado
rotacién especifica, pués debe ser repartado en condiciones
especl fFicas:

(1 a1
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[a] e®s la rotaciédn especifica.
a es la rotacisn lefda.
®s la concentacidn del compuesto medida (g /cm ).
1 es la longitud del tubo, que contiene al compuesto.

La eficiencia de una sintesis asimétrica, esta dada por 1la
pureza Sptica (p.o.) del producto abtenido; tambien definida coma
exceso enantiomérico (e.e) o exceso diasterecissmero (d.e) segun sea
el caso.

«]

Q.= p.@ = — x 100.
: {ot]e
[d] es la rotacidn espec{fica, la rotacién lelda para el
producto.
[‘]n es la rotacidn del producto pura.
Asl: % del enantidémero minoritario = (100- e.e.) / 2
% del enantidmero predominante = (100 + e.e.,} /7 2

El principio bAsico para definir una sintesis asimétrica es:
"La conversidn de grupos progquirales a grupos qulrales"'?Se pueden
clasificar de la forma siguiente: -

a) Usa de la quiralidad presente.

b

c) Auxilio o ayuda quiral.

d) Catalisis quiral

a) Uso de la quiraldad presente. Consiste en usar un sustrato

con actividad éptica, de tal forma que con la ayuda de un centro
L7 .

Transferencia de la quiralidad.

quiral se generen mds centros gquirales. A"—.—. 2
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Ejemplos

[
* " « wcu
R-NH; ¢ R-CH =3 R-CHSNR ~———Pp

. « « « *
R-P‘*N'R lp R-(':H-M-R ——lp R-?“‘m,
C2N Co0H COoH

bl Transferencia de la quiralidad. ya sea por inmolatividad o
transposicidn.

En una transferencia pur inmolatividad, el sustrato 1inicial
poses una quiralidad que pierde para formar un nuevo carbédn
agimsterico, A + B.-.—-h 4

En cambio en una transpasicion, la quiralidad que posee el
sustrato 1nicial es transferida a un centro progquiral

K t
o . N-CH-C00-CyHg
HaN~CH,C00-CyHg
——y
CeMg
E“ t in€c i o t
' N-CHz-COO-CyHg aLin(Cynply X N-%u-coo—c,,n.
) Rx
) )
: Y “
)_'.ﬁ"lﬁ.‘g"..; HC{ * HaN-CH-CO0~CyHg'
HC »

c) Auxilio o ayuda quiral. Se parte de un sustrato sin
actividad Sptica y se forma un camplejo con actividad optica, que
sea susceptible de cembiar un grupo de tal forma gue se obtienm el

producto deseado con actividad &ptice.



| ] - LR ] . -~
A+ Dy A D IB =mp I ¢ D
Ejeaplo:

CaMg-CH
g ;
CeMg-CH * R-CH-CO-Bu' - R-C-c00-Bu *
] “#yl
H

H H
L] . []
CoMg-C-CIN uct Caty-C-CO-NH, s -oct
ety
z‘n . 'f-ml Thzel ’
R-C-C00-8u' R-CH~COOH
*H .
uc *
CaMg-CH-CO-NHMy ————% CgHy~CH=COOH
NH-CBz N,

d) Catdlisis quiral. Con este método se obtiene un producto
quiral a partir de reacivos no quirales, con ayuds de un catalizador
quiral. A diferencia del método de auxilio quiral, el catalizador no
forma un cosplejo estable y se usa en cantidades cataliticas.

Cictot L-fenit- »
PheCHO + HON o atdnar? OH-CH- (Ph) -CN

SO% de M.
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3.-DISCUSION Y REBULTADOS,

Tal como fue planteado en el objetivo inicial de esta tesis,
un interés primordial es usar materias primas nacionales para el
presente trabajo; por wllo se decidid utilizar benzaldehido coma
materia de partida. Seleccionamos la cintesis de Strecker como ruta
sintetica, peor dos razones: a) por gque tambien utiliza un aldeh{do
como sustrato inicial, y b) por las diversas alternativas que
presenta.

La primer alternativa propuesta fue sintetizar la
d, J~cianhidrina del benzaldeh!do, por medio del compuesto de adicién
bisulfitica del benzaldehido y la adicién de HCN sobre éste. Una vez
obtenida la cianhidrina se hace reaccionar con amoniaco gaseoso vy

as! se obtiene e) compuesto clave d, l-a-aminofeni l.cetomtrilo.“

Para producir este mismo a-fenilacetonitrilo, se reportan mas
opctiones, gue coinciden en mezclar en un solo paso y a temperatura
ambiente Benzaldeh{do, NH,C!. NoHSO; Y NoCN. 'P1e718

Despues de que fue ensayada la obtencién del aminonitrilo a
traves de una aminacidn de la cianhidrina correspondiente, se buscd
un nueva camino, debido a los bajos rendimientos obtenidos,

Con base en la biblicgrafia 2 s@ pensd en obtener e}
aminonitrilo en un solo pasn; adicionando al benzaldehido bisulfito
de sodic e hidréxido de amonio juntos.El producto se caracterizo por
espectroscopia de IR y R.M.N. El tiempo de reaccidn es muy corto (2
hr), con un rendimiento siempre mayor a 80% .

La hidrélisis directa uae este a-aminofenilacetonitrilo
produce €l aminoskcido a-fenilglicina.
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OH

’ ]
Ar-C-H B30, (%) . A _CH-caN
iy
NaHs0s s i
CINP Iy ) Ao
oy () Ar-CH-CSN amm——ep (?) Ar~CH-COOH
MaCh

Para )a abtencidn de a-fenilglicina con actividad optica, se
puede trabajar en dos niveles de la ruta sintética. tno es resolver

o separar a nivel de a;Fenilacetunitriln;'v'zoasl al hidrolizar 1los
aminonitrilos resueltos, se obtienen los aminoicidos con actividad

optica.

Para resolver a nivel de aminonitrilo se usa comunmente Acido

""’, para formar hemitartratos separables comp sales

(+)-tartarico
diastersoisdémeras, dadas sus diferencias de solubilidad en alcohol.

Esta fue la opcidn que se utilizé en la presente tesis.

La otra alternativa es separar a nivel de producto final, es

decir, separar © resolver al aminoacido. Para ello se utiliza Aacido

#-alcanforsul fonicao. %

NHy Nz
Y ' hill > I ]
Y2 Ar-CH-CN ety {3 )= A ~CH~COOH
ac, testartarico ac. ~alcanforsulfonico
Ny Nty

dedliai ,
(s)- Ar-CH-CN hilrslisic D* () - Ar~CH-COOH
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Resultados.

La primera reaccian ensayada, que fue la obtencién de la
cianhidrina correspondiente al benzaldehi do, did resultado positivo,
pués se obtuvo con 72.6 7 de rendimiento. El dnico inconveniente de
esta reaccién es su alta toxicidad. Se comp?abo que el rendimiento
miximo, se lograba cuando se adiciona NoCN a O0°C y pH=1. Asi, a este
pH el NaCN se canvierte en HCN altamente téoxico.

Por elle eliminamos esta ruta y se trabajo en la optinizacion
de la reaccién en que se abtiene a-aminofenilacetonitrilo sin aislar
la cianhidrina,

Para la segunda ruta sintética, se elimind el problema de 1la
posible transformacion de NgCN en HCN trabajando en condiciones
basicas.Tabla I.

Resultades para la ohtenciédn de aminonitrilo.
Tabla I. Influencia del pH.

pH al agregar NaCN Rendimiento
& 84 %
3 20 7%
i 3 %

Para optimizar el redimiento de esta rca:éién, se variarodn
las cantidades de reactivos en la forma que indican las tablas II y
I1.



Tabla I1 Influencia de la variacton de
e e

NoHSO, -

Benzaldeh{ do | NM OH NaHSO Rendimiento
S g. 10 ml. 3.5 g. 65 %
s q. 1oml. | 4.0 q. 80 %
S 9. 10 ml. 5.0 g. 84 %
s g. 10 m1. 6.0 g. a4 %
Tabla 11! var ion en l!_cnr\cnntrucién de  NH.OH.
Benzaldehi da | NH, OH _NaHS04 Rendimiento
S g. 10 ml. 4.0 g. a0 7
S g. 8 ml. 4.6 g. a0 %
S g. 6 ml. | 4.0 g. 80 %
S g. S ml., 4.0 g. a0 %
Asl podemos concluir que para la obtencién

a-aminofenilacetonitrila,

La tercera reaccidn que se buscd optimizar fue la

de

se obtiene el mayor rendimientc con 5.0 g.
de NoHSO; vy 10 ml. de NH,OH, por cada § g. de benzaldeht do,

de (D,L)-a-fenilacetonitrilo, que puede ser
{tabla IV) o basicas (tabla V)

Tabla IV. Hidrélisis an condicicnes acidas.

HCI Rendisiento
& N. &3 7%
4 N. 40 %
3 N. 22 %

hidrdlisis
en condiciones 4Acaidas



Tabla V, Widrolisis en condicionss basicas.

NoOH Rendimientn
2.5 M. BO %
S M. &0 7

Hasta este momento se habla lograde la sintesis quimica del
aminoicido con un huen rendimientc global de aproximadamente 64.55 %
con resprecto a2l benzaldeid do. Por ello se did por conclutdo este
paso y se trabaio en la optimizacidén de la reaccién de resolucién
con Acido tartadrico. Para esto se praobaraon diferentes disolventes o
mexclas de disolventes, obtentedose los resultados mostrados en la
tabla VI.

Tabla VI. Efecto del disclvents en la resolucion de
d, 1-c-aminofenilacetonitrilo,

Disolvente Rendimiento R. éptico e e
Etanol. 42.5 % 71.1 %
Etancl-agua 10% 36.5 % 56.8 %
Etanol-agua 5% Q0.0 % 31.9 %
Hetanol. 42.5 % 65.8 %
Metanol-aqua 10% 34.0 % 1.8 %
Metanol—-agua 5% 69.8 % 45.6 %

Aunque el rendimiento 6pt‘i¢:n fue muy bajo, después.de varias
recristalizaciones se logrd obtener una sal con buena pureza. @ =
+44 comparado con « = +45 gque se reporta en la literatura.?”

Por una hidrolisis sencilla se obtiene o-fenilglicina con con
97.7 % de e.e. Es decir se conserva la actividad éptica despues de

hidrolizar la sal del d-a-aminofenilacetonitrilo.
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4.~ PARTE EXPERIMENTAL

El progreso de la reaccién se siguid por c.c.€., utilizanda
cromatoplacas Merck de silica gel 60 F 254 (0.25 mm de espesor y
aproximadamente 2.5 cm. de ancha y 5 cm. de lartjo). Los espectros de
infrarrojo fuerdn determinados en dos aparatos modelons 549-B y 1320
de Perkin-Elmaer. Los espectros de R.M.N. fuerdn determinados en un
wspectrofotémetro V. EN-390.

La pureza del compuesto a—aminofenilacetonitrilo se determiné
en un cromatografo de gases marca Perkin Elmer 3920 con detector de
icnizacién de. flama. Los puntos de fusidn se determinarédn en un
aparato Fisher—~ Jones y no estan corregidos.

Las polarimetrias fuerén determinadas en un polarimetro
Parkin—Elmer 241,

OBVENCION DE LA CIANHIDRINA DEL BENZALDEHIDO.

En un embudo se separacién se colocd el aldehido 4.43 g con
una solucién saturada de NaHSOs (8.0 g en 20ml de agua), se agitd
vigorosamente por 30 msinutos, la rla:éion es exotérmica y la
formacién del compumsta de adicién bisulff tica (formacidn de sslido
cristaling) ws irnmediata. Se adiciond éter, se agitd, se separd la
capa etérea, se evaporo €l éter y ge obtuvo un solido amarillo
(0,753 g., acido o-toluica). A la capa acuosa se la adiciond 5.0 g
de NaCN disuelto en 20 ml de agua, agitando vigorgsamente durante 30
minutos, hasta que desaparece el sb5lido, Se adlciumlso mt de éter,
extrayendo el producto, el Gltimo lavado se hizo con HCl O.IN
saturado con NaCl, se wvapord el éter dando 4.47@3 9. de un- liquido
amarillo (72.62%).

Mandelonitrilo™® CgHyON: Aceite amarillo. p.fa==10°C y
descompone a 170 °C.
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E} ecpectro de R.M.N. 'H es el siguiente y coincide con el

reportado enla 1 iteratura.™*

{ver Espectro 1).

Espectro de R.M.N. H, (& PPmM, TMS como refdrencia internal,

(CDOCLy’: Ar-t {5 H, s, 7.4 ppm); Ar-CHM~ (1 H, s, 5.4 ppm);
-0H (1 H, 5, 4.2 ppm).

Espectra 23

I.R.{pastilla KBr){(ca™ 113300, 1050 (0M ) 2250 = N- 3
1500, B20, 790 (A monoasustituido ).

OBTENCION DEL o-AMINOFENILACETONITRILO.

En un matraz bola de dos bocas (en una se adapta un agitador
mecinico y en la otra un embudo de adicién) con capacidad de S00 mi
se adicionan 10 g. de benzaldehido, 9 g. de NaHSOs, 20 ml de NHeOH,

T 20 ml de agua v 5 m}l de MeQlH, se agitan a temperatura ambiente
utilizanda un agitador mecanico. Después de 15 minutes, se suspende
la agitacidn y se enfria con bafo de hielo, ya frio se agregan 5g.
de NaCM vy se contina agitando por dos haras a temperatura
ambiente. Se suspende la agitacidén y se extrae. con cloroformc, se
evapora el disolvente obteniendose 5.23 9. de un s4lido de color
amarillo padlido (847 de rendimiento).

En cromatcgrafia de Gases, reveld 684.15 % de pureza.

p.f.=49 *C comparado con 55°C que es el tesrica.”®”

tos espectros de R.M.N. ¢ ¥ de I.R. son los gsiguientes y

coincide con lo reportado en la literatura®™. (ver Espectra 3). -

(COCIg): Ar-H (5 H, s, 7.6 ppm); Ar-CH- (1 H, s, 5.9 ppm};
NHy (2 H, s ancho, 2.4 ppm).

Espectro 4:

I.R. (pastilla KBr) (s 3300, 1600,1070 (NHy); 2200 (-CE NI
900,700 y 690 (Ar— monosustituido).
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GBTENCION DEL o-TARTRATO DE <a-AMINOFENILACETONITRILO.

En un matraz bola con capacidad de 100 ml se agregan 7.5 g.
de dcido (+)-tartarico junto con 20 ml de MeOH, se disuelve ol Acido
(¢)~tartirico con ayuda de un agitador magrmdtico. Se agregan 6.1 g.
de a-fenilacetonitrilo disueltos en 20 ml de MeOH. Se agita por 12
horas, se filtra con vacia, se lava con #MeOH, se obtienen un polve
blanco,

p.foo 150-152°C (ho se reporta en la literatura).

[a] = + 31.9'comparado con [a]= + 4%

El espectro de infrarrojo es e} siguiente y no se reporta en
la literatura,

Espactro 53

1.R. (psstilla de KBr) (ca'): arriba de 3300, 1400 anchas (coa S
OH)3 3300 (MM, )3 1400 (N-C); 710 y 690 (Ar— monosustituido).

VARIACION DEL DISOLVENTE PARA LA OBTENCION DE
o~-TARTRATO DE o-a-AMINOFENILACETONITRILO.
Se procede de la misma forma gue se indica para su abtencién
wn meatanol, unicamente se varia el disolveate o ta 'mezcla de

disclventes.

OBTENCION DE D, L-FENILGLICINA.

En un wmatraz pera de una boca con refrigerante y con
capacidad de 100 ml., se agregan 5 g. de D,L-a-aminofenil
acetonitrilo, junto con 40 ml. de HC| 6N. Se calienta a ebullicién y
se mantiene un reflujo suave par 2 horas. DQIPLIQS‘ de este tiempo la
mezcla de reaccién se decolora con carbén activade y se - neutraliza
a pHs7 para obtener un s6lido de color blanco que corresponde a la
D,L-a—fenilglicina,

p. £. =290 ‘c



El espectro de infrarroja es el siguiente y concuerda
con la literatura.’®*

Espectra 61

1.R. (pastilla KBr ) (ca'): 3000,1400 anchas (COOH );

1520 (Ni4g ~ )3 700 y 690 (Ar~ monosustituida).

OTENCION DE o-FENILGLICINA OPTICAMENTE ACTIVA.
En un matraz pera de una boca y con capacidad de 100 ml., se
agregan 5 g. de la sal (+)-hemitartrato de g-a-aminofenil-

acetonitrilo, a continuacidn se aaden 40 g. de NaOM re

disueltos en
40 ml. de agua (NaOM 2.5 M). Se calienta a refujo suave por 2 horas.
La solucién se filtra y se decolora con carbon  activada, se
neutraliza a pH=7 para obtener un sélido.

P £.3300 °C

[2] =+ 155" ¢e=1, HCI 1)

Presenta un espectro R de infrarrojo identica a la
D,L~fenilglicina.
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9. ~CONCLUSIONES.

1.-Se cumplio el objetivo principal de este trabajao,
sintetizar D(-)-Fenilglicina. '

2.~5a& logrés obtener el intermediario clave de la sintesis: el
D,L-aminofenilacetonitrilo, can un buen rendimiento 80-85 % en una
reaccién de un solo pasa, con un tiempo de 2 horas.

3.~Se logré una separacidn de los dos enantidmercus del
D,L~aminofenilacetonitrilo, al sintetizar con (+)-acido tartirico la
sal diasterecisémera (+)-g-tartrato de d-aminofenilacetonitrilo.

S.~Finalmante se obtuvo un aminoicido con actividad optica al
hidrolizar la sal (+)-ztartrato de c-aminofenilacetonitrilo, con
una solucién de NogOH 2.5 M.



4.- DIBLIDGRAF A

1).-Datags proporcionados por la SECOFI,

2).-0gata,Y and Kawasaki,A. J. Chem. Soc. 325 -329 B. (1971),

3).-Greenstein, J,P. Chemistry of amino acids.John Willey. v
1. N.Y. (1962).

4).-Florkin, M and Stotz, E.H. Comprehensive Biochemistry.
v&, 173-183. Elsevier Publishing. N.Y. (1965).

S).~Juaristi,E.; Eliel,E.L. et.al. Topicos moder nos de
estereoquimica. p.14. Ed Limusa. Méx, 1983.

&) ,~l.ednicer,D. The Organic chemistry of drug shynthesis.
John Wiley. vi, 413, N.Y. (1977).

7).~Bentley. Malecular Asymmetry in Biology. Academic Press.
vi. N.Y, (1969

8).-Strominger,J.L. et.al. J. Amer. Chem. Soc. 82. 998.
(1960} .

%} .~Btrominger,Jd.L.; et.al. "The Bacteria®.v3. 426,

«Academic *ress, N.Y. 1942,

10;.-Wise, E.M and Park, J.T. Procec. Nat!. Acad. 5Sci. B4,
1133, (19657,

11).-Morrisan,J.D. Asymmetry Synthesis. v 1. 3-15. Academic
Press. N.Y. (1983).

12).~Clark, J.€; et.al. J. Chem. Soc. Parkins Trans. 478 (1976).

13).~Eliel. Estercechemistry of Carbons Compunds. Mac. Graw
THill., NLY. (1962).

14).-C.A.,76, 141140&(1972‘). patente, Czech, 138,625 (1968).

15).-C.A. . 42,10420e(1962), Nippon Kagahu 2asshi. 88,8}, A27.
(19464) .,

16).-L.A,.83,108755(1975), patente, Japan, 75.01,016(1969).

17).-C.A.,99, 176251r (1983}, Sint. 1ssled. Nitroscedin.
Aminokislot, 1983,38.

18).-C.R.,80,95567d(l‘774) patente Mung, Teljes 7437(1973).

19),~C.A. ,49,107076F (1969), patente, Hung, 154,410 (1968).

37



A

e ween Tt o Swer
PR . M ] . P -
! i Yo i S i , 1 “ [
v . R dafod &7 ; P
i E p Voo ; '
- o - . ‘N : .
. H - ’ . i 2 N
o
©
&
5
z
\ -
[ eeen sptetpime e Yo n e ewrer T P e TS SawmE ¢ Sinfe cereane (Hyuedles
' . . . ~ cw R
" . - mwrm " v e awrerwiot Y. g Tinnnne Tas ‘m ate & 196
W e o i nrpowth  * 'Y pmorawree O _pem SriEirwe B ¢ sowvemt eacl sMCInpMmo. ‘3 2

LTI Y



ESPECTRO 2.

sean - Ven T e v
oy D R S
R : w
[\?} b e T

. R teon [P S D
oLy \'(I/I‘f('\’ ..A,‘..\‘“ﬁ.,ﬁ,_ {f" Cad

-

1 lonn e AR S ! .



NN oot ewiew
3o . ! N b ¥
3 : e ; 170‘ | i r
. yha o ”" o
" ESPECTRD S, i 50 ME
. et e an . ) o

EM-J90 00 MMz NMR SPECTROMETER

|

. | i o :

. . H . 5 9

. ol
e po tretom e AN IR awirp i B mn wcrias SAMMLE: l{‘ﬂf'-&rfﬂrlumn ey
)
? v "
narn PG e catppwint I e remoRT TS Fat narr ;rlnn'/‘ :
ven Lol o

s
< rnaem ~at rEeoMTR | U5 mG PINOFeWErR_ O . ppm MMMT UG B € SOLVINT eorermmna | 41F]




a
x
= .
<
z
Z
=
- .
' i
X
JT I >
- ¢
3598
I -3
2583l
©oF QO Mix
[
RS
Tl
> BaE
= s
1B /.m
r-3-4 vt
=] N =%
G2e| R B
F(fei:
21936838
o
‘o% -
=4
Y
A ~t
H 3
Ve 5
-~ Hr_
z 2
BRI
€cc i,
S8R T
]
g
/ oY
g
.
= nﬁ.u
2F g~
A\ﬂ:n_
Voo
T ¥
1 ® N
i
AR S
r\ - .
el
z =
2 B
£ 3.
2 H




"
[
!

startmte

"
"

ESPECTRO

LY

¢.

™

A e
3y - 1

+ e




REMARKL,

..M
‘o i |
Q
- 5
baoB
58 ¢ 1Y
-
o |5E Sz
b= L2 8L
e =6 § Ol
- sY.or.n_
! i
lo "w_;._w_
AN
: w7 .uuu..._
S E A
TS Tygge
ob ! TN ._s_
2] f et
S 2N E
R I
fgrgc g
ER -S|
] i
= ! i
HEREE N
' 1
- 1
S
5113
]
AT
REEE
- .AM‘
= fZ
A
D G e w
285 E

T ove
Qo

= -

H

¥y
<7
e B
R
EIMEEE

fim




	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Discusión y Resultados
	4. Parte Experimental
	5. Conclusiones
	6. Bibliografía



