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1. - lNlllOllUCCION. 

Los aminoacidos son compuestos orc;Pnic.os que pres¡entan dos 

grupoo:; .funcionales en su estructura: un Acido carboxJ 1 ico y un• 

••ina. 

Los a-a1nin~cidos se caracterizan por tener en un m1saao 

carbono al gr"upo ª"'1no y al grupo carboxi lo, lo que provoca un 

comportamiento quimico muy especi•l. 

En la naturaleza existen 20 a-annnolcido• llain•dos 

esenc1aleB, porque invariablemente se encuentran el hidr6liz•r una 

protei na. Las prota.1 rias son latii •acr090leculas ~s abundante» en una 

célula viva y constituyen Us del SO X dm su pesa t.otal. L•• 

protEi n•s estrtn constituidas por la ca.binaci6n de 50 6 Ms unidades 

de lD!i a-a"'ino.\cidos esenc1ale&. 

La a-fen1lglicin• no es un a•inoi.cic:lo esencial, perol• for•• 

o-t-1-renilgl1cina se utiliza para la '!Jint••is de penicilina• 

"'edificadas <co!Ml la a.19picilina). 

~· Ar-CH-e-OH • 

" o 
o- e - , -ren\. l. g: l.\. e i. no. 

llHa H H .. s ,CHa 
Ar - b4 -1:-N-C -e' 'C, 

D 1 t 1 CHa ¡ -H-,f 
" ,,COOH 

AWllp\.ci.l\.no. 

Este 491inoAcido no S9 Produce •n l'tltxico, por lo cual •e tien9 

qu• importar, implicando un Qasto euv fu•rt• para la industria 

far•ac.Otica. 

Por eje91Plo, de los .rE011 1988 a 1990 

D-<->-a-f•nilQlicina costar6n •l pal• 

la• i91J>Drta.cioneli et.o 

•5,131,466.00 ~lar•• 

.-ricanos, al tt.1port.arse un volu-n d9 280,229.0 Kg. Ati •i.-o l• 

ampicilina importada <4,065.2 Ko> tuvo un costo de •74~,085.00 

d6lares a.tll&ricanoa.' 



1. - lNTRODUCCllJN. 

Los aniinoicidos son coq>uestos or~nicos que pra¡¡entan dos 

grupos funcionales en su estructura¡ un A e ido carboxi 1 ico y un• 

a.mina .. 

Los o.-aminoá.cidos se caracterizan por tener en un mismo 

carbono al grupo amino y al grupo carbo1d lo, lo que provee• un 

comportamiento qui mico muy especial .. 

En la naturaleza existen 20 a-annnoacido• llainados 

esenc1ale9, porque 1nv•r1t1.ble.ente s• encuentran al hidr61 izar una 

protei na. Las prote1 nas son las 111acromoleculas ma.s abundanteg en una 

célula viva y constituyen fds del :50 X dm su peso total. La• 

protEinas estiln constituidas por la combinación de 50 6 .a.s unidadeso 

de los a-amino:t.c1dos esenciales. 

La o.-fenilglicina no es un ~inoi.cido eMtncial, p•ro la fer•• 

D-t-)-fenilgllcina s& utiliza. para. la Sintesis d9 penicilin•• 

n.odi.ficadas (coi.o la a-.pici lina>. 

~· Ar·CH-C·OH • 

" o 

NH, H H H S ,CHa 
Ar - b4 ;;-N-C -e- 'C, a 1 1 •CH• ¡ -H -¡:,, 

M C00H 

D- t- )-Fent lgt i.ci. na. A"'p\.Ci.hnG. 

Este a•inoá.cido no ,.. Produce crn f16xico, por la cu•l - t.itrne 

que importar, implic•ndo un Q•sto .uy fu•rt• par• la industria 

fi11.r•aceótica. 

Por eje9J)lo, de los al'l'.09 1988 a lcrJO las u•portaciones de 

D-C->-o.-fenilglicina cost.arón •l pAi• t5.l31,4b6.00 ~lares 

... ricanoa, al it111Jortarse un volu-n de 280,229.0 Kg. As.1 •iuta la 

ampicilina i.-port.ada <4,065.2 Ko> tuvo un costo da t745,085.00 

d6lare• atMricanoa.' 
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El obJ•tivo d9 ••t• t••i• •>ep1u·i-ntal es logr•r la si ntesis 

qui•ice total d.l ••i~cido D-(-J-fenilgiicina. Esto 1111plica. 

alnt•tiz•r l• -zcle r•c•atctt. D,L--fenilglicin•; para despUOs 

ef=ectuer la r .. oluci6n d9 la. tMtzcla rac••ica. y obtener a.s.1 la. 

D-<->-f=•ni lglicina. 

Por .. t. rezón, considltr•11a• que el objetivo de esta tesis 

contribuye para l• .aluciOn de un problema i"'Portante para la 

ca.unidad, al lOQrar una slnt.sis que sea rentable y emplee , de 

pref9rencia, ... t.•ri•• pri••• nacional••· 
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2. - AiNTECEDENTE8. 

Eftlcto blolÓQlco de las D-lml......ÍC:lcla9. 

Coao ya se mencio'ro 1 erl objetivo de este trAba.jo •s la 

obtención de D-<->-Fll'nilglic1n.; que se us• en la fabric•ción de 

antibióticos, ca.a la A111picilirwt 1. 

L.ot ACftpicilina.es una de l•s p•nicilin•s ...as us•da• contr• 

ntUchas inf=ecciones, por su actividad oral y por t•nttr una bu•na 

potencia contra bacterias GraA1-0IH;(IAt i vas. 

Nla 
1 

Ar-CH-C-OH • 
u 
o 

~. H H 11 S CHa 
Ar - CH ;;-N-C - e, 'c~CH o r t 1 a 

.F-N-C 
o "' >"'COOH 

Para su si ntesis~ pri-ro se prot.99e •l grupo .. ino d9 1• 

f•nilglicina co1t110 derivado car-babenziloxi ti. Est.• inter.ediario •• 

convertido con una. 19ezcl• de antúdrido carb6nico, y un poco de 

cloroforntato de etilo en 111, ... t• Oltimo se condensa con •l Acido 

6-a•inopenicil.&•ico, p•ra dar la ••ida IV. Por hidrogen.ción 

catalltica se remueve l!l fitrupo prot.ectur, rttsult•ndo l• a.-picilin• 

1. 

i:-i-co-CH.-CeHe 

- Ar-CH-COO R -

111 1: l!ooc .. • 

s 

~ H H,,,S ,ata 
Ar-CH-1<-Ml-C- C 'e, 

O • ' ' CH• 
•• c-N :r·Wctl 

I}' 1: ¡jOOCHZC ... S 



Dur•nt• l• investigación bibliogr•4!ica. r•querida para est• 

proyecto¡ surgió 1• siQUittnt• observación: P•r• la. <fabricación de la 

.. yor1A et. lo• •ntibióticos, ••utilizan D-•minoicidos. La pregunta 

oblic;¡ac:t. •• ¿Por qué?. 

LA r••PU•'lita. •sta. •n la. •i••• estereoqul 1r1ica de los 

••ino6cidos y la. r••ctividad que esta les provoc11. Es decir en el 

.ec•ni .. o e» acción dltl antibiótico sobre la pared celular. 

Los D-a•ina6.cidos Juegan un P•P•l muy i•portante en l• 

far .. ción de p•r•des celul•res y otras estructuras de muchas 

b•cteri••· Por eJ.-plo1 a. pi1;rtir dtt St•phjJococcus i1Ureus1 .• por 

t.rata•i•nto con penicilin• •• lOQrÓ •i•!•r un nuclaótido d9 uridin• 

V quw contiene un residuo pept1dico1 est• nucleÓtido as precursor de 

1• pared celulu·. D• los ~ ••inoicidoa qu• f=on1an el residuo 

p9SJU dico. 3 son D~-••inalcidos. 

Di. (o•fGLo uri.dlnG 

1!'-COOH CH :--i ;¡, 1 
D-illo-D-Alo-L-Lys-D-Glu-L-Alo--i:I) H·C-NHAc 

' ' ICOO >e ~-o-¡:-H o 
CHa H-~-OH f 

v H-C· __J 
' CH a OH 

N-Acet. i. L-D-gluco•GmL L 

At1 111is1ttO, •n bacterias del •cido l•ctico •• •ncu•ntra por lo 

:11•no• 90X del a.11inolcido D-a.sp.i.rtico f=or1Nndo la pared Celular. 

Ahora. bien, s•bft:to'!I que los antibióticos interTieren con l• 

bios1 ntesis de par•de• celul•r•!i, int•r•ctuando con los 

O-a111inai.cido• qu• les confcr••n. Su Hc•ni•.a de acción es 

•j•-.plificado con dos antibióticos tllly lii•plesa 1• penicilina y la 

D-cicloserin• <ott•11tic.lna>. Allbos conti•nen wn •u estructura un• 
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unidad 0-amin~cido que incorporan en la pared celular dur-ant.e •u 

crecimiento, logrando una interferencia estereoqu1 •ica para el 

des arre l lo de 1 • mi sr,,a. 

Lil O-ciclos.erina ~ conocida como un inhibidor ca.petitivo en 

la sl ntesis de nucleÓtidos~ Por la se..ejanza de su &"3tructura con el 

racemato de la alanina, inhibe a la enzi•a que cata.liza la. unión 

pep~i di ca 0-alani 1-0-alanina. 

En la figura la estructura A 

correspondamte a !a 0-cicloserina~ qua es un an1 l lo de 5 r.ia•bros. 

Mientras la 0-alani na puede adquirir la configurac10n B, .uy siini lar 

a A e><cepto que el atoao de N del anillo es reecnplazado por un 

o><! geno del grupo carboxi lato. 

As1 111isma, la L-alanina puede asun111r la conformación C 

reteniendo coni=ormaciOn general de la 0-cicloserina, especialraente 

el grupo a1nino protonado y el at.OIMJ de O><!Qena del c•rbonilo. L• 

difi:?rencia es que en C un grupo "'etilo ocupa la posic16n de un •tCMfto 

de hidrógeno en la D-cicloserina. Con liil L-cicloserina el arreglo d9 

su conTormaciOn presenta diferencia• .ayores y por ello no se puede 

confundir con el racemato dll alanina. 

•!Y";;~ 
··~: 

• 

• 
F~guro 1. -Conformacion d9 lot1 9U91.rolo• del rcefftOl.o olont.no. 

•• -D-olonlnca; C. -L-cal&Mno y D. -L•c1.cloeerulG 

Con resp.cto a la penicilina, 7 .. ••bit que it.ctu• sobre la 
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re•cción fin•l en l• bioa.Lntesis dal pept09Jic•no lineal, os decir 

•n un P••o <final de 1• for••ción et. l• pared celul•r. l111pide l• 

for••ción et. l• unión •ntre de• unidadas de VI por reac;ciOn de l• 

c•dmn• pent•glicin• con el enlace peptidico terminal de la secuencia 

D-Ali1;-D-Ala-L-Lys. En est• transpeptid•ción una O-Al• se remueve por 

l• enzh•• transpeptid•s•, que es ntUV sensibl• a la penicilina; 

debido a la se•ejanza d• estructuras ent.re el ciclo dipepU d1co 

coiabín•dc:J cM L-cisteina y D-valina de la penicilina, con el tér.nino 

D-Ala-0-Al• d9 l• cadena. 

aL Lcopepi i.do 
1 

N-Acl. L Mur 
1 

L-Alo. 
1 

D-OLLI 
1 

L- Ly• - OL y-Oly-Oly-oty-aly 
1 1 

D-Alo. 
1 ,_ 

D-Alo. 

Yr 

Olicop•pildo 
1 

N-Acl l NI.Ir 
1 

a..;•ta. 

D¡otu 

L;Ly• -!:HOly> 

D-Ala. 

_.,. D~AlG 

Yr 

En I~ fioura 2, A r.pre• .. nta al bipeptido D-Ala-D-Ala y B a 

la penicilina; ca.o en el caso d9 a D-cicloserina se puada observar 

un• •IHIWJanza en los su•trat.os.La di•tancia •ntre los dos atamos de 

ni tró;•no es i9ua l en •twb•s lt!ltructuras 3. 3 f'. Asi cat110 entre el N' 

y 191 carbono del grupo carboKI lato 2.5 A. 
La distancia entre N y el carbona dei carboKilatu es 5.4 4 

•n 1• •MJJicilina y 5.7 4 en •l ~ptido alantl. En la penicilina la 

confor•ación esta arreglada por •1 siste•• del anillo, por lo cual 

se pu•de postular que la enz:i•a arreol• • la caden• a la mis .. a 

confora.ictón.'0 
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F'\9ura. 2. - .... -Dipepli.do P-Ala.-D-Alo<a 

~pt.(dl.ea.1. 

As!, el anillo(l-lactaaa de la penicilina as usada COMO 

analogo del enl•ce peptl dico. Se cree qu• ocurre una aci laciOn en el 

sitio de transferencia for .. ndose una panícilo1 l-.nzi••· 

slnt .. l• dll a-.. l~l- .... 

Para la si ntesis de a-••incAcidos, ~e pueden usar los 

siguientes métodos: 

U 51 ntesis de Strecker .. 

El a1111inoA.cido se prepar• por la hidról i9i!i .\cid• del 

tnt•r•ediario a•inonitrilo IX, que se <far.a. por la interacción cM 

un aldehido Vil pruwro con· a.onlaca V de•p~s con Acida 

cianhidrico. 

• 



1 
VII 

!kino, 

R-Cli <OH> SOaNa 
XI 

R-a:~ .. l~: R-Cli<~,>r: 

kCN RCH -co 
- R-Cll <DH> CH c..i.ros N 1.1 

XII 'co'"' Xlll 

9a puedll •plic•r • i&J1inot.cidos de diversa.ti estructuras, pllés 

R puede ••r ~ hasta C•denas .U.s complejas. Los dos inconvenientes 

que •• pr•s•ntan son1 pri•ero la alta to>eicidad del acido 

cianhi drico y ~equndo que, dependiendo del grupo Rt en illgunas 

ocasion11a •• obtierwn bajos r•ndi•iantos. Por el lo Zel i nsky y 

Stadnikoff introduJerón una aodii=icación. Ellos usarón cianuros de 

••tales alcalinos y sales de a11onio, en lugar de Acido cianhldrico y 

allOniaco resp.ctiva•ente para convertir el aldetúdo en el 

a111inonitrilo XJ. Cuando se utiliza bisulfito Ce sodio, se forma el 

compuesto de adición bisulfl tica XI, que tratado con cianuro produce 

la cianhidrina XII con un ... Jor rendiniiento. 

Pinner y Spilker obtuvi•rón la 5-alqui lhidantoi na )(11 I por 

digestión d• l• correspondiente ci•nhidrina Xll con urea y Acido 

clorhi drico. 

L• hidrólisis •lcalina de XXII produce el a•inoAcido X con 

buen rendi"'iento. En 1934 OOcherer demostro que las '5-hiantol nas 

pueden prep•rarse con buen rendiniiento calentando el acninonitrilo o 

la cianhidriN con carbonato de •monto. 
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2) Sinteais por azol•ctona" de Erlerweyer. 

L• azolactona XVI se prC!para fundiendo un.a mezcla de un 

aldehido aroma.t1co y una aci~glicin.a e.g. ac1do N-benzo1 l9licinA XV 

•n una solución de anhidrido acético con un agente concWns;ante. 

Lu•go de una hidrólisis con •lc•li s99uida de una hidro9•n•ción, 

obtiene con buen rend1mi•nto al acinoácido N-acilado XVIII, est• 

últitfto se transfor .. a en el ••inoicido libre XIX, por tlii1mpl• 

hidr61 isis. 

Calentando la azolactona XVI con fusforo roJo y Acido 

yodh1 drico, se logra obtener •l ••inot.c1do XIX en un solo pa:ao. 

Mi-COR N -CR 
ArCHO • ¡:.i, _...;l>.c=.O;;......,ArCH:C

1 
1 

COOH 'co-o 
XIV 

KVI lP/Ht 

"'" 
3) Alftinación r•ductiva. 

?tH-CO-lt 
t.i4rU:1ií; ArCH=c 

1 
COOH 

1 
XVII 

u, 

Ml-CO-lt 
4 ~rJra:.;•ArCH1-l:H 

1 
COOH 

XVIII 

Este 19étodo utiliza una reducción catalitica o qu.l•ica, de 

una a-oxiina XXI o una fenilhidrazona XIV, que .. obtiene por la 

adición de un exceso dm hidroxila•in• o fenilhidrazina. 

respectivamente sobra un a-cetolcido XX. 

ll 



r RC<->COOH 

""' ... 
RC<"NOH>COOEL 
XXII 

' 
Por la dificultad de conseguir •l a-c•toácido XX, es 11teJor" 

prep•r•r pri.aero la oxi11• XXI; tratando un ester acetoac•tico 

2-•lquil 6 2-arilo XXIII <donde A •G un grupo alqu1l o aril> con 

nitrito en solución de H11so .. , saponificando al •ster o:-oxi1"1no X~VJ. 

se puede preparar la feni lhidl"'azona XXV por la acción de clo.-uro de 

fenildiazonio sobre el ester •cetoacético 2-sustituido XXIII en un 

siste1na catalizado con et6>eido de sodio, seguida por saponificación 

del ester intarfltediArio XXVI y posterior hidrogenación. La reducción 

de XXI o XXV para dar •l aminoAcido puede s•r por Medio de agentes 

qui 111icos reductores COMO Zn 1 HCI ; Na <H9> -HCI , O Al <Hgl -HCI • 

Una vari•ci6n • e!ite lllétodo fua investigada por Knoop y 

Oesterlin: La hidrogenación c•taUtic• d• una •ezcla del a-c•toAcido 

y ••oni•co para geMrar al ••inolcido X. 

Otri11 vi a si•il•r es convertir el a-cetoictdo JO(VJJ an i.cido 

a-i•inocarbaxi ltco XXIX. Por r••cción con una ••ina puede ef•ctuarse 

l• sintesis ashl6tric• us•ndo·un• •mina Optic•-nte activa XXVIII. 

Por •Jentp 101 

COOH 
1 
C•O 
1 
CH a 

XKYll 

~ • fOO'i ~ •. ... fOOH. 
+ HaN·f ·Ar --+ f : N·f ·H --+ HaN·f ·H 

Cita CHa CHa CH• 
far .. l 

XXVIII XXIX 'º"' 

Con un rendi•iento de 91 't. di! for11a l y 9~ dw fonn. d. 

12 



4) MiNción de c:1-h•l09•nm.cidas 

S. pu•de obt•09r •l c:1-... i~cido 1 por la •cción de •maniaco 

acuo•o o etan61 ice •obr• •l corr•spondient• Acit:lo c:1-cloro 

a-brCM10-carbaM1 l ico. 

1-CHR-COOH 
XMXI 

Mla - H1N-CHR-COOH • Mt<CHR-COOH>1 
X XXXII 

• N <CHR-COCIO :a 
XXXIII 

A ••nor cantidad d9 alKJniaco •llPl••do di••inuye la cantidad 

de producto pu6s se for••n Ms las ••in•• terciaria v secundaria. 

Las condiciones opti•a5 p•r• •&ta •-.:>n6lisis •om de 40 • 60 C con 

una !iolución acuos• dtr 10 a 12 •ol•s de a111oniaco y 4 • S moles de 

cat"bonato CS. a•onio por cada 11101 CS. a-h•logenolcido. 

5l Mi ación vt a tr•nsposici6n .alecular. 

Esta t"R•cci6n utiliza la transposición de ácidos azidicos 

i sacia.natos, la eliminación de nitrógeno, puede resumirse •si: 

COOEL KOH ~ NM1 -N•1 
CttR - CHR ____. 

COOH 
1 
CHR 

boEL tooeL 
:JOOCIV XXXV 

""º• ~ 
-- CHR ' 1 

CONH-Mt1 
XXXVI 

CO-N-N N 
XXXVII 

COOH co-o 
CHR - RHC¡t 1 
N-CO 'MI -co 

XXXVIII XXXIX 

HCL ~OOH 
-CHR 

1 
Ml1 

X 

En esta secuencia, •• present• la transposición del •ctdo 

alquil- o aril-•alonilaúdico XXXVII hiende R puede ser un grupo 

alquilo o arilo) al correspondiente isoc:ianato por c•lentamiento en 

solución de éter o cloroformo. Posterior•ente lkXVJJJ se cicl iza 

lll 



para d•r el anh1drido del aminoácido N-carbónico XXXIX, este últ1n10 

por hidról i•is .icid• ferina el &minoAcido X. 

6) Owid~ción da antinoalcoholes. 

Es un. rut.a IMJ.y si11Pl• par• la obt.ención de amino.leidos, pero 

d9 •encr iltportiUlCi• por el nO•ero ta.n li111itado de aminoalcoholes 

disponibles. La conversión del orupo alcohol a carboxi lico se lleva 

a cabo con k~c,.2o., u otro agente oxidante, proteoiendo el grupo 

.. tno1 usualrwnt• con un orupo ftaloil o benzoil. 

Se puede observar en el esquema. que existe una alternativa 

-'• •ficiente para la oxidación del a•ino•lcohol con hidróxido de 

potasio acoiDpaPfado de óxido d• cact.io. 

7) Condensación de un •ldehldo con un grupo metileno activo. 

Este método. se usa para pr•parar a-aminoAcidos aromá.ticos 

ca.o fenilal•mina, tirosina y triptofano, usando una azolactona 

insaturada XLV, obtenida por la condensación de un 

ar~tico XIV con acilglicina. La hidról~sis parcial 

aldeh! do 

de la 

azolactona con .ilcali da un acil-dehidro.a•inaicido XLVI, que se 

convi•rt• iilll acil-amina.t.cido XVIII por trata11i•nto con amal1;1ama. de 

sodio o hidrogenación. Por hidrólisis alcalina de' XVIII 'iie obtiene 

con buen rendimi•nt.o •l aminoi.cido XJX. 
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Ar-CHO 

XIV 

Mi-COR 
1 

lfll2 
COOH 

Ar-CH=c ,..N~ Ha.OH 

.... co-o 
KLY 

NCM)Ac 

~-COR 
C=t:HAr 
1 
coctt 
KLYI 

Mi-COR .... 
"• 1 º"ª ' - t¡HCH2Ar Di·CH2Ar 

l:ootl COOH 
XVIII XIX 

B> Condensación con 1tSteres a1ninotnal6nico5 N-sustituidos. 

Esta reacción lnvolucra la condensación inicial de un h•luro 

de alquilo con un estar a.inom.16nico N-su&tituido, se pu•d•n 

obtener aminoácidos de diversas estructuras. Stsrensen fue el pri,..,ro 

en aplicar este método al utiliz•r N-fta.li•ido•alonato de etilo )(LIX 

como intermediario pr1nc1pal. Este ca11puesto se prepar• por 

bromaci6n de un ester malóntco XLVII, seguido de ftal••ida de sodio 

en una si ntesis de G,.briel. 

Al compuesto XLIX se .;1grega sodio ••t~l ico para fonn•r la sal 

sódica L, que se cond~nsara con un ti.luro de alquilo para <for .. r LJ. 

Para formar el aminoá.cido X, se ti•ll9n do• rutas: l• hidrólisis 

prolongad¡¡ con Acido 111iner.al, o por condensación con hidriazina 

seguida de hidrólisis de la mezcl• de los productos Llll 

fOOEL 
fH• 
COCIEL 
XLVII 

f!OEL 
-~·Br 

COCIEL 
XLVIII 

-
IS 

o .. 
~\ COOEL 

l.J-c,N+H 
0 COOEL 

XLIX 



o o 

o:;N-r-:L ~COOEL N-?-R 

1 O COOEL COOEL 
L 1 LI 

1 

&~" fODEL ~-NH2 ~· V"'lf f-<NHolR y-<NH.>R 'f14-R 
D COOEL COOEL COOH 
UI Llll X 

Confar.acl~n v canfiiguracián de a-aatnÓactdoa. 

Al obs•rvar la constitución d• los a-aniinO:..cidos, e!I decir 

obs•rv•r "que atOIKJ ••t• unido • cuj1les 115
; se observa que tres de 

los cuatro ata.ca qu• van enlazados ill carbono o.-asit'létrico son 

.funda•entalm•nte los mismos. La .fórftlula general es; R-CH <Mt2 >COOH· 

Exceptuando il la glicina en que el grupo R es un H1 y por 

ello•• un Allino6.cido no asi•trico: todos los deús son 6pticaN!nte 

activos. Loa que han sido obtenidos por la hidrólisis de protei nas, 

pertenecen a la ~rmula L cortfi;uraciona.lrt1ante relacionados con el 

L-1¡11 ic•raldlrh1 do .. 

CHD 

HO-t--H 
CH20H 

L~gL i.c•rGLdehldo 

COOH 

H2N+H 
CH2 

L-ClLoni.na. ,L-reni.Lc¡Li.ch'IG. 

H1''~· fOO" 
~Ar 



Los pref"i joG dextro y levo o los signaso (+) y <-> se usan 

para indicar rotación un el polari111etro: si es en la dirección en 

que se mueven las manecillas. del reloj (+) o cJextrÓgircr; 1il es en el 

sentido contrario <-> o levOg1ra. 

Como es obvio no existe una rel•ción entre el .t11bolo D ó L y 

la rotación ópica particular de cada compuesto. 

Las dif"erencias en la configuración y la conformac16n de las 

moleculas tienen consecuencias de tipo estAtico y dlná.lftico en las 

propiedades de tales compuestos. Est.i.ticas: volumen molan ácidez, 

etc. basic1dad, o absorción u.v., infrarrojo, R.f't.N., 

Termodiná.m1cas: r1iferenc1as en entalp1 a AH, 

libre 6G, etc.. La propiedad dirá.mica 

reactividad de la fKJlecula. 

entropl d AS, energ1 a 

n.á.s importante es la 

I1e las consecuencias dinámicas de la estereoqu1111ica, en 

sistemas biológicos tene•os las relaciones enzima/sustrato 

enz ilM. t 1 co, anti cuerpo/ anti geno y droga/rec8'Ptor. 

Blnt••i• de D,L-F•nil9llctna. 
Para la sintesis del o-•,..inoicido D,L-Fenil9licine, •n e&t• 

trabajo se utilizó el mtcdo de Str•ckar que consiste en u•ar ca-=> 

sustrato a un alcteh1 do, en nuestro caso benzaldehl do. La vant•ja de 

utilizar la reacción de Strecker, consiste en que se pu•den utilizar 

varias modi-ficaciones para llegar al o-aminoAcido. Toda• ••tas 

rutas, se c0111entan mas adelante. 

La a-fenilgl icina, por 9er un o-aminoAcido, t.i•n• la 

caracter1stica de presentar dos estereois61teros ópticos: la forma 

rlln:tro- y l.a forma l•vorrot•toria. Nuestro objetivo inicial fu• 

obtfmer er1 f"orma cu•ntitattva la for•a levo o D<->-feniglicina, pués 

•& la que pr•s11nta actividad biol6oic• y por ello s• utiliz• •n l• 
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producción de antibióticos. 

El inconveniente de unar la si ntasis de Strecl~er as que no es 

Unil reacción estereoselectiva, es decir no se puede inducir la 

<form•ción de uno s-olo de los dos estereoisómeros. z 

Cu•ndo •n•l iz.a,..os la estructura molecul•r dal benzaldehi do, 

•• observa que •• un• molecula plana, ya que tanto los carbonos del 

ilnil lo aroÑtico co•o el carbono carboni 1 ico tienen una hibridación 

spz <trigonal plana>. Desde el primer Ataque que su-fre el carbono 

del c•rbon1 lo, se def"ine la estereoqUlmica de la reacción. Este 

priiaer •t•que e& l• •ntrada del nucleofi lo; CNe sobre el carbono del 

carbon1 lo p•ra -for••r la cianhidrina correspondiente. 

Si la reAcción fuera de inducción asimétrica, el ataque al 

c•rbono del carboni lo se podria dirigir por un solo lado, por arriba 

o por MbAjo del plano de l• ntolecul•. Puesto que no es as!, se 

obtiene una ,..•zcla •n partes iguales de las cianhidrinas O y L. 

En una modificación dwl ""todo de Strecker no es necesario 

forntar la cianhidrina par,¡¡ obt•ner •1 a .. inonítrilo, el mecanismo de 

esta r••cción suguiere la ~ormación de un grupo imino como 

intermediario. El paso clave que define lll. estereoqul mica de la 

reacción es el ataque dal nucl90-filo o'9 sobre el carbono del grupo 

il1ino. 
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Co•o se puede observ•r el carbono del grupo imino ta1111bi.;n 

poset! hibridación spz y una configuración pla~a. El ataque de grupo 

CN es ioualmente probable por aJRbos lados del plano de la aohkula, 

resultando una r.e::cla en igual proporción de ambos estereois6•eros. 

P9r todo lo anterior, &e debe resolver el et-a111inon1tri10 

formado; es decir separ-ar suS dos formas ópticamente activas;. Va una 

vez separadas sus dos formas, SI!! hidrol1za cada una por separado 

para obtener cada forma del o-amtnoAcido. 

Asl, para separar a los dos estereo1s6meros, se utilizó Acido 

<+>-tartAr1co, para for1tar dos sales diastero111éricas con el 

a-aminofeni lacetonitri lo. Los diastereoisómeros po-seen propiedades 

fisicas difC!rentes y aprovechando una dlt ellas, su di.ferenci• de 

solubi 1 idad, pueden separ~r. 

<+>-d-Cl-aminofeni lacetonitri lo-d-he11itartrato es 

metanol y de esta forma se separa y purifica. 

insoluble 

El 

•n 

Ya separadas y purificadas las sales diastereois~ricas, 

astas se hidrolizan 

LC+>-Feni lgl icina. 

obterwr 

Obt•nciOn de ca11puttt1taa quir•l-. u 

DC->-Feni lQl icina y 

Dentro da los m6todos de obt•nci6n et. c~u•etos quir•l••, •• 

presentan los s19uientes1 

1.-A p•rtir dlt fuentn Mtur•ln. 
El •todo in.is confiable y bar,¡¡to p•ra obtener materia prima 

quiral de alta calidad, ha sido por aisla.,.iento a partir de fuent•s 

nAturales. 

2.- R•c-izactán can ••1- dia•t•raieamera• 
El segundo Mtodo •s usando ual•~ dia.r¡terttot96meric•• 1 y •• 
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•l ú• co.an p•r• separar race•atos. • 

En rilras ocasíones se logra un• separación instantanea, por 

agua; es el caso del 

•ux>elorhidr•to dei d, J-tustidina o con d, J-t,-eonina. Asi, la 

resolucl6n por recrist•lizac16n '.iOlo es posible cuando se tiene la 

-zcl• de di•5tereoi!i6i.eros en la cual los coeponentes presentan 

di~nmcias de solubilídad. 

Las ,...zcl•• d1aster1rois0Mr1cas de un amínoAc1do se obtienen 

por l• •dición de la cantidad equivalente de una base ópticamente 

•ctiva a los r•c ... atos del aminoácido N-protegido. Previniendo que 

•l orupo N-protector pueda el iminilrse fAci l•ente despuós de la 

racenii z•c i6n. 

Par• un• rapida resolución, el agente resolvente debe Forntar 

un• •al auy estable con uno da los isómeros del racemato, para as! 

poder purificar adecuadamente esta sal Si un agente resolvente es 

conocido en sus -forn1as anti poda les, cualquiera de estas puede ser 

utilizada para •islar uno u otro coiapues"to del 

r•.alverlo. 

ra.centato y 

l_os r•ceraatos de •steres de a-a•inoo\cidos pueden separarse 

con •Q•ntes resolventes áicidos (ac.canFórico, ac. alcanforsulfónico, 

ac. t•rt.lrico, etc.). P•ro no es ..uy sati&factorio para algunos 

••t•res, qu• en est•do libr• pueden sufrir cierre de un anillo o 

pol i111er lZ•ci6n. 
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cProyec:c:Lon•• de FL•herJ. 

JnaoLu.bL• en 091.10. 

Algunas 11tezclas diastereoisó,..ric•• no fónicas dffirivadas de 

a-aminoácido, pueden ser inter11tedii11rias en la resolución. La 

separación puede ser prepar•da por introducción dfr un 

l-11eto>:iacetil, por una reacción Schatten B•u•ann. Los. ami~cldo!I 

rac6micos del tipo 1- y d-mandé>lico, ca.no la fenilglicina¡ pueden 

preparase por este lllétodo. 

Se pueden real izar sep.:raciones por partición de N-i11ceti l y 

N-benzoi 1-d, J-ami noác idos con coluanas de almid:!ln <Starch>. Pero 

este procedimiento se us• solo con COftlponentes r•cé•ücos que 

conti•nen ciclos. Las otras li•it•ciones •st•n dad•'S por l•• •iS"'4S 

técnicas cro111atogr4.ficafi aplicadas. 

El método más atractivo, para la resolución es con •ater1ales 

biológicos ostereoespec1 ficos, que involucran la sep•r•ción de 

n1ezcli11& antipodalas que i"Plican el uso de enzím•'i· Las Ns comurws 

·san amino.it.ido-oxidasas. 
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~a 1..-d9ecG1"boxLl49a. 
(1 ,L l R-CM-COOH R-CH2-NH2 • C02 

~· 11 l R-CH-COOH 

3.- Tram1farfl&CtÓn ••t.9trtca. 
En la actualidad "ª prefi•re utilizar una transformación 

esi•trica, por la• ventaja• que pre .. nta en cuanto al rendimiento 

finAl. Las transfor••cione& a5i•t.ricas son clasificadils de primer o 

segundo ordtrn dlfptmdiendo del equil'ibrio entre los anantiómeros o 

-s»i-ros. 

En un. trant1for••ci6n de pril9er orden, las condiciones 

t•r.adiM•ica• •on cantraladta• para obtener un epimero en e>tceso. 

En la d9 eegundo ordttn, uno de los epi meros maneja el 

11quilibria para producir un •><ceso .. d• él misino. El segundo proceso 

•• M• atractivo, y debe hac•r"" nota.r que e><iste un cambio en la 

confi9ur•ci6n que 11 t.ransfor•a 11 lA -zcla de eplmero& obtaniendose en 

exc••D uno de ella.. 

Por eje"'J)lo'ª, una -zcl• r_.::•mica <50'X.-50Y.> del ester 

D,L-feni lglicin•to de .etilo s• agit• con benzaldllht do y acido 

D-tart•rico para dar 85'X. del D-t•rtrato de D-fanilglicinato de 

-tilo. 

• 4. - RMOluctÓn ct""ttca. 
El cuarto •todo P•ra obtención de CQ9PU••to• quirates, •• 

por resolución cin6tica .. Se cu•ntan fM.lcho~ •Jetiplos <tanto qu1•icos 
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co•o b1cqutm1cos). La ef'iciencia de cada proceso depende de l• 

relación de cada enantiómero con el reactivo quit"a.l v el ~xiJio 

r-endimiento de un 1 Sómero no es mayor a 50% • 

Las unzimas purif'-icadas pueden ser utilizadas como r~activos 

para t"esoluc:iones c1Mtic:as. 

~-Bz 

Ar-CH2 -t-H 

COOH 

Cl\n> 
cProye~C\.0'1•• de F'\.•her 1, 

s.- Indu.cctOn ••t-'trica 

NH-Bz 

• Ar-CH2 -t- H 
COOH 

"R" 

Lüs e1 ntesis asiftt6tric"1s, que es el quinto ~todo, son las 

mas estudiadas hoy en CUa. por que con ellas se pretende d•rigir la 

slntes1s qulmica hac.ia la f=ormación de un solo estereoisó111ero o 

cuando menos t.-1 e"ceso de uno de el los. 

Para detectdr y cuantificar Ja presencia de un enantiómer-o, 

hacemos uso de la r-otación óptica, que en uma 

determinada t1~per-1mentalmente, medida en un polar!n1etro. 

El pol ar-1 metro funciona aprovechando una 

propiedad 

electromagnética de la luz. La luz contiene un ra'.lmero infinito de 

vibracionl!s en pla.nos transvers¡ales. Si la luz •• polarizada, todas 

las vibraciones estan en un solo pl•no que contiene la dirección de 

transinitiión. 

La rotación de la luz: polarizada en un plano, puede ser 

desviada al pasar- por un cuerpo con actividad óptica; el nO:m11ro de 

gr-ados que se desv1 a es una prop iedead especi i=ica de c•d• compuesto 

y se desi~na por rotación óptica. 

Al valor le! do directamente en el aparato se le denomina 

rotación óptica; pero el v•lor report11do en la liter•tura e• ll•••do 

rotación especi-fica, pu6s debe ser reportado en condic1ooes 

especi -ficasi a 

[a]'-;-;-
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[o1 RS l• rotación et1pec:.1ftc ... 

a •s 1• rot•cion leida. 

d •S la concentac16n del COflPUesto aedida (g: lc111 ) • 

es 1• lonQjtud del tubo, que contiene al compuesto. 

L• eficienci• de una si ntesis asimétrica, est.\ dada por la 

pur-ez• óptic• (p.a.) del producto obtenido; t•iwbien de<finida como 

exceso enanti0flér1co <•~•) o •><ceso diastereois6mero (d.e> segun sea 

el C•so. 

p.o.• r"'1 
tt.B a [ot]., X 100. 

[a(] es la rotación especific•, la rotación le.lda para el 

producto. 

( .C.]"' as l• rot•ción del pl"'oduct;o puro. 

As1: Y. del enantiómero minoritario= <1QO- e.e.> / 2 

~ del enantiómero predominante = <100 + e.e.) / 2 

El principio blsico pat"a d!:!finir una si ntesis asitnétrica es: 

"L• conversión de orupos proquir•les a grupos quirales 111 ~se pueden 

cl•sificar de la forma siguiente: ·. 

a> Uso de la quiralidad pre1Hmte. 

b> lranaf"t"encia de la quiraltdad. 

e> Awdlio o ayuda quir•l· 

d) Cata 1 isits quiral 

•> Uso de l• quir•ldad µresente. Cons.iste en usar un sustr•to 

con •ctividiad óptica, de taJ -forma que con la ayuda de un centro 

quiral se generen fl\is centros quirales. A*____.. Z _.,,...,,. 
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Ejeaaplo1 

• .. .. .. tt 
R-pi-N-R -- R-9H-Ml-R - R-~-Nlfa 

C!N COCJH COOH 

bl Tran5ferenc1a de la quiral idad. ya sea por inntol•tividad o 

t.ran!lposic:ión. 

En una ll"d.nsf'erE!nciA ;::;ur inmolat1vidad, el '5mstr•to tntci•l 

posea una quiralidad que pi•rd• para for111ar un nuevo carbón 

asi~trica. A + e•--..... Z * 
En cambio en una transposición, la quiro1ilidad qu~ posee el 

sustrato inicial es transferid• a un centro proquiral 

... l 

~N-ctt,.-coo-c-H8 o)LiN(CJ11/,)1 

•l~ 

•lllaNOU/Acllll. 

ljMCI 

~ l 1:iJ N-i:-coo-c-H. 

.. l 
HCI • H2 N-CH-COO-C-He 

" -.. 
et Auxilio o ayud• quiral. S. P•rt• de un sustr•to sin 

aé:tivid•d óptica y •• fer•• un co11pleJo con •ctivid•d ópt.ic•, que 

sea susc•pt.ible de cembi•r un grupo de tal far•• quu s. obtielllP •1 

producto des•ado con actividad 6ptic•. 



• • 4'. .. • 
1 - .... - l-1 ~ l • 1 

CaH1-~ 

N o 1141 
" 1 ' CaH1-CH • lt·CH·C00-9u 1 ' ~ R-~-CDD-lu • 

H 
1 

CaHa-~·C!N 

NN . ' lt-C-CDD-lu 
11 H 

H 

H 
1 

c.w.-~-CO-M4a 

N•HCI 
1 

lt-CH·CDDH 

• 

•u -ocl 

cbzcL ' 

d• Cat.A.li•i• quiral. Con ••t• •toda •• obtiene un producto 

quir•l a p•rtir de re•civos no quir•l•s, con ayuda de un catalizador 

quir•l. A diferencia del •todo de awcilio ~uiral, al ca.t•lizador no 

4=or•• un c09Plejo estable y se u•• en cantidact.• catal1t1cas. 

et.cloc L-l•"i.\- 4t 
Ph-CHD • HCN :t ......... -L-h\e\ ..... nGI' DH-cH- (Ph) -CN 

91:1tlld91l. 
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3. -DISCUSION Y REBUL TADOB. 

Tal como -fue planteado en el ob1et\VO inicial de esta tesis, 

un inter~s pri111ordia.l es u~a.r mati;or1as primas nacionales para el 

presente trabajo: por ello se decidió utilizar benzaldehldo como 

materia di! partida. Seleccionamo~ la t:!ntests de Strecker- CDfftO ruta 

sintética, por dos razones: a) por qu• tambien utiliza un aldehido 

como fü .. strato i n1c ial .• y b) por las di versas .31 terna t. i vas que 

presentd. 

La primer altern.itiva propuesta fue sintetizar la 

d, J-cianh; dr·ina del benzaldehl do, por medio del compuesto de adición 

lnsulfit1ca del benzaldehido y la adic16n de HCN sobre ésl;a. Una vez 

obtenidil la c1anhidrína se hace reaccionar con amoniaco ;•seoso y 

asl se obtiene el compuesto clave d, J-Q-am1noofenil-=:etonatrilo.H 

P.lra producir este- m1smo ci-fenilacatonitrilo, se reportan mas 

opciones, que coinc1den en me::clar en un solo pa-.o y a temperatura 

ambiente Bem:aldetú do, NH ... CI , NoHSO~ y NaCN· 
1
"'1.

6
'
17

'
1

• 

DespuO'i de que fue ensayad• la obtenc16n del ami.nanitrilo 

traves de un.a antinación de la cianhidr1na correspondiente, se buscó 

un nue'"'º camino,. debido a los bajos rendi.1ti11ntos obtenidos. 

Con brtse en l• bibl icgra.f1 a se pensó en obtener el 

aminonitrilo an un solo paso; adicionando al benzaldehido bisulfito 

de sodio e hidróxido de amonio juntos.El producto se caracterizo por 

espectro~copi a de IR y R.M.N. El tiempo de reacción os iauy corto (2 

hr>, con un randimiento sien.pre mayor a SOY. • 

La hidrólisis directa oe este a-alll'linofonilacetonitr-ilo 

produce el aminoA.cido o.-fenilglicina. 
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~ 
Ar-C-H 

·OH 

--.llo•"-'°_..'~•• <~>-Ar-hi-c•N 

1111 .. H 
lloCN 

illl'JNHa ~a 
(!)-Ar-1:.i-c•N - (t) Ar-CH-COCltl 

Para l• obtención da a-fenilgli.cin• con activid•d Optica, se 

puede tr•baj,u· en dos niveles da la rubl sintótica. Uno es resolver 

o sep•r•r • ~iv&l de ..::._:fenilacetonitrilo; 19
'
20ast al hidroli.:;r::ar los 

••inonitrilo• r .. ueltos, •tt obti•nen la. amino.icidos con actividad 

óptic•. 

P•r• resolver • nivel de am1ronitri lo se usa comunmente Acido 

(+)-tart.l.ricoª 1 
• ªª, p•r• formar he•i tartratos separable~ como sal es 

di••tereai-.ót1teras, dadas sus diferenci•s de solubilidad en alcohol. 

Est• fue l• opción que se utilizó en la presente tesis. 

La otra •ltarntativa es separilr a nivel de producto final, es 

d•ctr, ••P•r•r o res¡olver al aminoicido. P•ra ello se utiliz• á.cido 

d-alcanFortrul~nico. H,U. 
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ESTA 
SAWl 

TESIS 
DE LA 

HO DEBE 
BIBLIOJ"EGA 

La primera rem:cion ens•yada., que fue la obtención de la 

cianh1drina correspondiente at benzaldetú do, d16 resultado positivo, 

pués se obtuvo con 72.6 % de rendimiento .. El único inconveniente de 

esta reolcci6n es su alta toxicidad .. Se compraba que el rendimiento 

m.\ximo. se lograba cuando se adiciona. NoCN a o•c y pH=l. Asi, •este 

pH el NoCN se convierte en HCN altamente t6>:ico. 

Por elle- eliminamos est• ruta y se trabajo en la optini;:aciOn 

de la reacc16n en que se obtiene a-aminofeni lacetonitri lo sin aisla.r 

l• cianhidrina. 

Para la segunda ruta sintética, se eliminó el probloma de la 

posible transformación de NaCN en HCN trabajando en eondic1onos 

t4sicas. Tabla I. 

Rasultadcs para la obtenc16n de am1nonitrilo. 

Tabla 1. lnflu•nci• del pH. 

oH al agregar NaCN Rendimiento 

b 84 'Y. 

3 20 'Y. 

1 3 'Y. 

Para optimizar el redimiento de esta re:acción, s11 variaron 

l•s cantidades de reactivos en la forma que indic•n las t•bl•• JI y 

111. 



Tabla 11 lnf:lu•ncia d9 la Var"iacl~n d9 NaHSO ... 
8enzald9h1 do NH.OH NaHSO- Rendif'ltP.nto 

s CJ• 10 ml. 3.5 g. 65 'l. 

s 11• 10 mi. 4.0 g. 90 7. 

s 11· 10 mi. :s.o g. 94 l( 

s CJ· 10 mi. 6.0 9· 94 'l. 

Tabla IU variaclon •n la canc•nt,.aci6n de NH OH· 

BtonzaldP.hldo NH.OH U-~ Rendimiento 

s g. 10 mi. 4.0 g. 90 7. 

s 11• 8 ml. 4.C CJ• 90 1. 

:s 11· 6 ml. 4.0 9· 90 7. 

:s 11• s 111. 4;0 CJ• 90 ~. 

As! podetnos concluir que para la obtención de 

a-a111inof'enilacetonitrilo, '"'obtiene el 11•yo:"' l"eridimienlo con S.O g. 

de NaHSOa y 10 ml. dtt NH11QH, por cada 5 9• de benzal dehi do. 

La tercer• r••cción qu• 5e busc:ó optimizar fue la hidrólisis 

~e <D,L>-a-fenilac~tonitrilo, que puede ser en condiciones Ac1das 

<t•bl• IY> o basicas <t•bl.a Y> 

Tabla IY Hidr"Óli•t• •n candtcionetl .:cicM.•· 

HCI Rendiaiento 

6 N. 63 7. 

4 N. 49 X 

3 N. 22 X 



Tabla v. Htdr:,l t•i• en condtciol"MI• b~sfcae .. 
Na OH 

2.5 t1. 

5 1'1. 

Rend1m1ento 

80 Y. 

bO Y. 

Hasta este momento se habla logrado la. S1 ntesis qui mica del 

aminoá.cido con un buen rend1m1ento global de apro>:imadamente 64.55 X 

con resp~c:to al· benzaldehldo, Por ello se dió por concluido este 

paso y se trolbajo en la optimizac16n de la rt!'acci6n de resolución 

con ácido tart.irico. Para esto s@ probaron di.ferentes disolventes o 

•e::clas de disolventes, obteniedose los resultados mostrados 11n la 

tabla 111. 

Tabla VI. Efecto del di•olvent• en la r..aluctán M 
d, l-a-a11inofeni l•cetoni tri lo. 

Disolvente Rendimiento R. óptico e• 
Etanol. 42.5 'l. 71. I 'l. 

Etanol-agua 107. 3b.5 Y. Sb.8 Y. 

Etanol-agua sr. 90.0 'l. 31.9 7. 

Hetanol. 42.5 7. 65.8 Y. 

Metanol-agua 107. 34.0 'l. bl.8 'l. 

Metanol-agua 51. b9.8 7. 45.b Y. 

Aunque el rendimiento ópt.'ico ~ue 1t1uy bajo. despu6s. de varias 

recrista.lizaciones se logró obtener una sal con buena pureza. o. 

+44 companado con o -= +45 que se reporta en l• literatura. 
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Por una h1drolisis sencilla se obtiene o-fenilglicina con con 

97.7;. de e.e. Es decir ,!il! conserva la actividad óptlca después d• 

hidrolizar la sal del d-a-•minofenilacetonitrilo, 
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4.- l"ARTE EkPER111ENTAL 

El progr••o d9 1• r••cciOn ae 'Biguió por e.e.fo., utilizando 

craaatoplacA9 Herck de •ilic• gel 60 F 254 (0.25 MIR de espesor y 

iipraMi••d•aente 2.5 e•. de ancha y 5 e•. de largo>. Los espectros de 

i_n-Frarrojo f'uerón deter•inados en doa aparatos modelos 549-B y 1320 

da Perkin-El•er. Los espectros de R.f'1.N. fuerón determinados en un 

••p9Ctro~otóf1Mftro v. Et1-390 .. 

La pureza del C°"'l'Uesto a-aminofeni lacetoni tri lo "t>e deter'mi n6 

en un Cr"Ofttatogra-fo de gase& marca Pert;in Elmer 3920 con detector de 

icnizaci6n dlr. f=lama. Los puntos d• fusión .. determinarón en un 

•p•rato Fi•twr- Jan•• y no eatan corregidos. 

Las polari•etr1as fueron deter~inadas en un polariflaetro 

P•rkln-El-r 241. 

DBTENClllN DE LA CI-IDRINA DEL BENZALDEHIDO. 

En un embudo •• separación se colocó el aldehi do 4. 43 o con 

un• solución saturada dlP NaHSOa <B.O 9 en 20ml de agua), se agitó 

vigorosa..,nte ·por 30 •ínutos, la reacción es e>eotórm1ca y la 

Forntación del co.-pu•foto dtr •diciOn btsulfl tica (for111aci6n de 66lido 

cr1~lalino> •• in11edi•till. Se adiciolYJ •ter, se •igitó, SE! separo l• 

capa etér•a, se •vaporo el •ter y se obtuvo un solido amarillo 

<O. 753 g., .icido o-toluicol. A la capa acuosa se la adiciono s.o g 

de NaCN disuelto •n 20 inl d9 •gua, a9itando vigorosamente durant• :SO 

•inutos, hasta que desaparee• el ti6lido, S. adicionó 50 ml de éter, 

1uctrayendo el producto, •1 Qltímo lavado $e hizo con HCl O.JN 

•a.tur•do con Na.Cl, se •vaporó el 6ter dando 4.47".'9 g. de un· liquido 

•••ri l lo <72. 62'l..>. 

"•ndeloni tri loª' C8H.,ON· 

d•sc~one a 170 •c. 
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El .e~pectro de R.M.N. 'Hes. el siguiente y coincide con el 

reportado en la 1 itf3'ratura. ... (ver Espectro l). 

Espl:!ctro de R.M.tol. 
1
H. (6 ppm, TWS corno r.r.ir•n~~a "''\•rr.o), 

<cocL2 >; Ar-H <S H, s, 7.4 ppm>; Ar·CH- <1 H, 5, 5.4 ppm>; 

-OH <1 H, s, 4.:? ppm>. 

Espectro 2: 

l. R. fpast i l l• KBr l <e•-. ) : 3300, 1050 tOH )¡ 2250lC ;¡; N- > 1 

1500,820, 7C/0(Ar ftl000SL15t1tuido ) • 

UBTENCION DEL "-AlllNll'ENILACETONITRILO. 

En un matraz bola de dos bocas <en un• 5e adapta un •gitador 

mec4nico y en la otra un embudo de adiciOn) con capacidad a 500 •1 

Ge rtd1r.tonan 10 g. de ben:aldeh1do, 9 g. de NaHSOI, 20 •1 de NHeOH, 

20 ml de aqua y 5 ml de M\l'OH, •9 i tan • tesper.1.tur• A1tbiente 

utili;:ando un aqita.dor mecánico. Después da 15 minutos, se suspende 

la ag1t.;lct6n y se en-fria con bat'So de hielo, ya frla se agre9•n 5g. 

de NaCN y 5e continúa agitando por dos horas a te111peratur• 

ambiente. Se suspende la ai¡¡1taci6n y se e>i:trae con clorofor"'º' 

evapora el disolvEmte obteniendase 5.23 O• dlr un 96lido ff color 

a11tari l lo pA I ido <94Y. de r•ndi•iento). 

En cromato;rafi a de G•t:»es, reveló 84.15 % de pur•za .. 

p.f.=49 •e CO"'fJ•r•do con 55•c qu• ••el t.Orico."· 

Los e~pectros de R ..... N. tt y de 1. R. son los si9uientes v 
coincide con lo report..tdo 11n la literatura.16• (ver E5pectro 3>. 

<coc1 a>: Ar-H (5 H, ... 7.6 PP•) 1 Ar-CH- 11 H, "• 5.9 ppmt¡ 

Mt1 <2 H, s ancrio, 2.6 pptnl. 

Espectro 4; 

I .R. Cpast i1l11; KBr> <cM1
>: 3300, 1600, 1090 <Mt2 >; 2200 <-e S N> 1 

900, 700 y ó90 <Ar- flOnOSU!itituido) .. 
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08TENCION DEL. d-TMTRATO DE ~'<1-NllNOFENIL.ACETDNITRll.O. 

En un ll'latraz bola con capacid•d de 100 ml se i1.gregan 7.5 9. 

de Aicido (+)-t•rUrico junto con 20 1111 det P'leOH, se dn;uelve P.l ácido 

C+>-ti1.1·ti.ri.co con ¡¡¡yud• de un a9it•dor magnótico. Se a~regan 6.1 g. 

et. a-<fenil•cetanitrilo dinuelto• en 20 •l de t1eOH. Se agita por 12 

horas, MI filtr• con vac10. se l•v• con P'leOH, se obtienen un polvo 

bl•nco. 
p.f.a 150-1~2·c <rio se reporta en l• literatur•>. 

r al - + :s1.••coaipari1.do con ra 1 • + c'!f 27
• 

El •'5pectro de infrarrojo es el siguiente y no sn report-11 en 

1 a l i tP.ratur• •. 

E•pKtro !i: 

1.R. <pastilla de K8r) <c•-t>z •rrib• de 3300,1600 anchas cco1l 6 

QHll 3300 < ..... >1 1400 <N-C>1 710 y 690 <Ar- 10onosustituidol. 

YMIACION DEL DllOLllENTE f'MA LA OBTENCION DE 
d-TAlllTRATD DE d-a-AfllNOFENILACETDNITRILD. 

Se procede de la •i.aa far•a que .. indica para su obtención 

en .. t.nol, unici1. .. nte .. v•rta el disolvente o l~ 'mezcla de 

di solventes. 

09lEMCION DE D,L-f'ENIL&LICINA. 

En un ••tr•z P•r• de una boc• con r•f=ri9erante y ~on 

cap•cidad da 100 •l., •• •Qr90an 5 QI• de D,L-a-aminofenil 

•c•tanitrilo, junta con 40 •l. d9 HCI 6N. Se c:ali~nt• • ebullición y 

•• ••ntiene un ref=lujo su•v@ por 2 horas. Después de este tiempo la 

11ezcla et. re•cción •• decolora con c•r~n •c.tivi11do y se neutraliza 

• pH=-7 p•r• obt•cwr un sólido de color blanca que corresponde • la 

D,L-a-f=eni l9licina. 

P• f, si.290 •e 



El espectro de infrarrojo es el nigu1ente y concuerdi\ 

con la 1iteratura.26
• 

Espectro 6: 

1.R.<pastill• Kftr) tc11-t>i 3000,1600 anchas (COQH >; 

1520 lNHa · ) ; 700 y 690 <A,.. .. monosust i tui do). 

DTENCIDN DE C<-FENILGl.IClNA OPTlCAllENTE ACTIVA, 

En un matraz pera de una boca y con capacidad de 100 •l., se 

agn,.ga.ri 5 g. de la sal l+l-hem1tartrato de 

acetonitr1lo. a. cont1nuar:16n se al'laden 40 g. de NaCft ••disueltos en 

40 ml. de agua <NQOH 2.5 MJ. S@ calienta a 1·efujo 9Uave por 2 horas. 

La solución se filtra y «ie decolora con CilrbOn activada, sa 

neutraliza a pl-1=7 para obtener un imólido. 

P· r., :soo • e • 
[a1=+155°<c=1, HCI INl 

Pre!.:>enta un espectro de Infrarrojo idOntico 

O,L-feni lgl icina. 



S. -c:CINCUJ910NEB, 

t.-Se cu11plió el objetivo princip•l de este tr•bajo, 

aint•tiz•r D<->-F•nilglicin.. 

2.-s. logró obtener el inter1Hdi•rio clave de la si ntests: el 

D,L-.. inofenil•c•tonitri lo, con un buen rendimi.ento 80-85 % en una 

re•cci6n d9 un salo P••o, con un tie1apo de 2 horas. 

3.-s. logró una sep•ración de los dos enanti61tieros del 

D,L-••inofenifacetonitrilo, al •intetiz•r can t+> -actdo tartárico la 

.. 1 diastereoi.O-ra (+)-d-tartr•to de d-a•inofeni laceton1 tri lo. 

4.-FínAl-nte .. obtuvo un .. inolcidu con actividad óptica al 

hidrol iz•r la sal (+)-d-tartr•to d9 d-uinofenUac•tonitri lo, con 

una solución de NaOH 2.3 "· 
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