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INTRODUCCION

En el aho de 1936 Ferdinand Munz patentd el primer método
de obtencidn del EDTA y sus aplicaciones como reactivo -
quelante, propiedad que le ha dado a la Quimica un avance

importante a nivel industrial y de laboratorio.

Desde l1a aparicidon de la primera publicacidn, la literatu
ra Quimica se ha visto enriquecida por un gran nimero de

nuevas obtenciones y aplicaciones (1).

E1 EDTA tiene la siguiente estructura:

| HOOC-CH. CH,-COOH
&-—CHZ-CHZ——&

H00C-EH2 éHz-COOH

En Ta literatura cientifica se 1e conoce con los siguien-

tes nombres:

Acido Etilendiaminotetraacético.

Acido Etilen bis- (imino diacético)

Acido- Etilen dinitrilo tetraacético.

Acido N, N, N', N', Etilen dinitrilo tetrakis acético,

N, N, N', N', tetrakis (carboximetil) Etilendiamina (2)



GENERALIDADES TOXICIDAD Y USOS

E1 EDTA es un dcido tetracarboxilico de propiedades cono-
cidas. Se conocen tambi&n sus cuatro tipos de sales. De -
estos compuestos uno de Tos mds importantes es la sal te-
trasddica que se fabrica en Bélgica con el nombre de te--
traldn B, en Alemania con el de Trilén y en Estqdos Uni--
dos con los nombresde Versene, Nulapon B, Secuestrence -
A/Naz, Perma Clair y R N-Water Softener.

Las cuatro constantes de disociacidon del EDTA son:

pki = 2.0

pka = 2.67
pks = 6.16
pky = 10.26

Estos datos los podemos ilustrar de la siguiente manera:

) ) ® )
80HNa 80HNa B0HNa B0HNa
S Y RS —_—
(EDTA)Hy<—— (EDTA)H3Nac—— (EDTA)H,Na<— (EDTA)HNas<— (EDTA)Na,,
H® H® HO H®

E1 EDTA es un compuesto anfdtero ya que es posible obtener sus sa--
les alcalinas y de amonio disolviendo el &cido libre en -
soluciones acuosas del dlcali o de la amina correspondien
tes, asi como es posible obtener el clorhidrato o el sul-

fato del EDTA disolviéndolo en soluciones al 10% o - - -



mds de dcidos clorhidico o sulfirico respectivamente. Es-

tas dos reacciones se representan como sigue:

HOOC-CH, CH, -COOH
f [
N-CHy-CHz= N
| i}
HOOC-CH, CH2-COOH
NaOH | l HCI
0 9
00C-CH, CH2-C00 HOOC-CH; CH,-COOH
i 4 o 40
N-CHz-CHz-N H-N-CHz-CHa-N - H
I } (*] | ]
ooc-Cha CH2-C00 HOOC-CH " CH2-COOH

4Na 2c1°

E1 dcido libre posee una baja solubilidad en agua - - -
(0.5 g/1.), por lo que es fdcil obtenerlo por acidifica--
cidén de cualquiera de sus sales alcalinas l1levdndolo a un
pH de 1.2 con 1o cual precipita en forma de pequeﬁos cris
tales blancos no higroscdpicos, los cuales una vez filtra
dos, lavados y secos producen el dcido puro cuyas propie-

dades se indican a continuacidn.

E1 dcido libre es menos estable que sus sales pues tiende

a descarboxilarse a temperaturas del orden de 150°C.

La sal monosédica presenta problemas para aislarse ya que
se encuentra libre en un intervalo pequefio de pH (ver grd

fica No. 1) y 1a solubilidad que representa es semejante_
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a la del acido libre.
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Distribucidon relativa de especies idnicas en solucidn de-
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Grafica No. 2

Relacidn aproximada de solubilidad - pH del EDTA.



La sal disédica es mds sd]ub]e en agua que el acido y que
la sal monosddica y se puede separar de sus soluciones -

acuosas bajo la forma de dihidrato de PM = 372.

La sal trisédica es todavia mds soluble en agua y se pre-
senta bajo 1la forma de nohidrato con un PM =376; una solu

cién al 1% presenta una alcalinidad de 8.4.

La sal tetrasddica es totalmente soluble en agua, forma -
dihidratos de pM = 416. Los productos comerciales normal-
mente son soluciones acuosas de esta sal y presentan una_
alcalinidad de 10.4; su manejo debe ser el adecuado para_

soluciones de este mismo pH.

Solubilidad

en agua pH PM
Acido 0.5 g/1 2.7 292.24
Sal Monosddica Semejante a

la del acido iy 314.24
‘Sal disédica Poco Mayor 5.3 336.21
Sal trisddica Mayor a la de ’

la sal disddica 9.3 358.20
Sal Tetrasddica 103 g./100 ml. 11.3 380.20

Las sales de potasio poseen propiedades semejantes a las_
de sodio. Se pueden obtener sales del EDTA solubles en -

disolventes orgdnicos. Una forma de lograrlo seria por -
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neutralizacidn del dcido libre con aminas alifdticas de -
PM elevado o con aminas heterociclicas de acuerdo a la -

siguiente reaccién.

® 0 00
HOOC-CH, CH2-COOH R-NH300C-CH, CH2-C00 HsNR
1 ] ] ‘
4R-NH, + N-CH2-CH,-N ——f N-CH2-CH2-N
1t ] 9 0 ] 3 ] (*]: ]
HOOC-CH, CH,-COOH R-NH3;00C-CH, ' CH2-C00 H3NR

Aunque el EDTA es menos reactivo que los dcidos alifdti--
cos, también puede transformarse en ésteres, amidas y an-

hidricos.

E1 EDTA y sus sales son muy estables y pueden almacenarse
durante largos periodos de tiempo. Sus soluciones acuosas
son también estables aln a la temperatura de ebullicién -
del agua. La propiedad mds importante y Gtil del EDTA es
su facilidad para formar complejos metdlicos estables, en
particular con los iones alcalinoterreos. Estos complejos
presentan las caracteristicas siguientes; el metal secues
trado no estd unido idénicamente pero constituye una parte"
de un anidn cuya sal sd6dica es soluble. Asi entonces este
complejo, es tan estable que el metal secuestrado no res-

ponde mds a los reactivos habituales. e

Al complejo del calcio, por ejemplo, es posible agregar--



le un jabdn, un fosfato, un carbonato o un oxalato soluble
sin ver apafecer el precipitado de calcio correspondiente.
Este complejo también es estable a la ebullicidn prolonga-
da, al almacenamiento y en soluciones diluidas. Por un des
censo progresivo y suficiente del pH, estos complejos se -
destruyen y el calcio liberado aparecera en forma de oxala
to; de aqui se deduce que el pH se puede hacer variar den-

tro de 1imites moderados in que se precipite el calcio.

Pfeiffer y Simons dan al complejo de calcio la férmula si-

guiente (3):

©00C-CH,CHy—CH, CH2C00°

st 17

CH,-N N-CH,
I NS A4
0= C - 0-Ca-0-C =0
Las generalidades que describen los sistemas de reaccidn -

en equilibrio se aplican también a la quelacidon del EDTA y

de aqui se deriva que (4):

a) En todos los sistemas se encuentran presentes peque
fias cantidades de ion metdlico y de agente quelante libres,
estas cantidades son tan pequefias que carecen de sentido -

prdctico.



b) E1 incremento de la cantidad relativa de EDTA siem-
pre sirve para bajar la concentracion de iones metdlicos -

libres en solucion.

c) E1 sistema puede describirse por una constante de -
equilibrio, que se refiere a las concentraciones de reacti

vos y productos.

Esto se ilustra por la reaccidon entre el ion calcico y el

EDTA.

++

Ca +EDTA <—

Ca EDTA™

A la cual corresponde la siguiente ecuacidon de equilibrio:

. [ca EDTA®]
¢ [ca++J[EDTAT]

Ke = Constante de Estabilidad.

Esta constante de estabilidad es una medida de la afinidad
del agente quelante hacia un metal en particular, pues, cO
mo se puede ver, un valor elevado de Ke significa que wuna
elevada porcidén de ion metdlico ha sido quelado.

En la tabla se presentan los valores de logaritmo de la -

constante de estabilidad de los metales comunes con el EDTA.



Metal

v
Fe
In
Th
Sc
Hg
Ti
Ga

(111)
(I11)
(111)
(1v)

(I11)
(11)

(111)
(I11)

Cu (II)

Vo
Ni
Pd
Ti0
Zn
Cd
Co
Al
Fe
Mn
v
Ca
Mg
Sr
Ba

(II) Oxido de Vanadio
(11)
(11)
(I1) 0xido de Titanio
{r1)
(11)
(1)
(111)
(I1)
(11)
(I1)
(11)
(I1)
(11)
(11)

Tierras Raras

50.

55

232

47

112

Peso Atdmico

95

.85
114.
.12
44 .
200.

76

96
61

.90
69.
63.

(66.
58.

106.

(63.
65.

72
54
95)
69
7
90)
38

.41
58.
26.
55.
54.
50.
40.
24.
87.

137.

139-175

94
98
85
93
95
08
32
63
36

Log. Ke

2529
25.1
25.0
23.2
23.1
21.8
21.3
20.3
18.8
18.8
18.6
18.5
77 &
16.5
16.5
16.3
16.1
14.3
14.0
12.7
10.7
8.7
8.6
7.8
15.1-20.0



Partiendo de esta tabla, podremos predecir el comportamien
to de diferentes iones frente al EDTA (5). Por ejemplo, -

si en el sistema se encuentra presente cierto nimero de -
iones metdlicos diferentes, el EDTA reaccionara con ellos_
de mayor a menor valor de Ke, esto implica que si, por -
ejemplo, en un sistema se encuentran presentes iones Fe III,
Cu Il y Ca II el EDTA formard complejo primero cbn el Fie-
rro y, hasta que quede completamente secuestrado, comenza-
rda a formar complejo con el Cobre y s6lo formard complejos
con el Calcio si se le agrega un exceso de EDTA en propor-
cidon a la cantidad requerida para quelar todo el fierro y

todo el cobre.

Los valores de logaritmo de Ke forman una serie de despla-
zamiento ya que cualquier metal desplazara de su quelato a
un metal que tenga un valor menor de Ke que &1, de tal mo-
do que, cuando se agregan iones cipricos a una solucidén -
del quelato de calcio, éste serd desplazado por el cobre -

de acuerdo a la ecuacidn:

o=g-cuz-q-cnz-0009 o=9-cuzjy-cnz-cooe
0 /CH, 0, CH
\ %4+ ++ \ ++
cd*t + Cu > /pu | + Ca
\
o7\ cH, ' 0r “i G,
] N\ 1 (9 ")
0=C~CHz-N-CH,-C00® 0=C-CH,-N-CH,-C00
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La mayor parte de los cationes son fuertemente secuestra--
dos a un pH superior a cinco, mientras que los metales pe-

sados pueden serlo a un pH inferior.

E1 complejo formado por fierro férrico y el EDTA puede ser

representado como sigue:

©00C-CH,p-N-CHz-CHz-N<CH,-C00°
25
cnz\’;?

' I
0=c-07 0-C=0
8oH

|
CH,

Este complejo presenta propiedades diferentes a las del -
complejo de calcio, pues es estable en soluciones de amo--
nfaco al 5% y en soluciones de carbonato de sodio al 2% pe
ro no 1o es en soluciones de sosa calstica ya que se pre--
cipita el fierro como hidrﬁxido. A pH dcido (superior a -
dos) el complejo EDTA-Fierro es mas estable que el ferro--

cianuro y el tiocianato de Fierro.

E1 EDTA también puede formar complejos con iones mété]icos
monovalentes de metales pesados, por ejemplo con sales de
plata el EDTA forma quelato, pero como este complejo es po
co estable, 1a plata se deposita en forma de espejo de pla

ta. También con los cationes de las tierras raras puede -
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formar complejos de ahi que con EDTA y otros compuestos co

mo la triglicina (de propiedades muy similares), se puedan

separar o purificar.

Reactivos Similares.
Ademds del EDTA se han empleado desde tiempo atrds reacti-
vos similares. v

Entre los mis importantes tenemos la triglicina:

N-(CH,-COOH) 3

Que también es conocida como dcido nitrilotriacético, NTA,
TGA y &cido triglicolamico, es un polvo blanco que funde a
220°C con descomposicidn. Insoluble en agua y en la mayo--
ria de los solventes orgdnicos y forma sales mono, di, y -
tribdsicas, las cuales si son solubles en agua. También es
empleado como agente quelante y en la purificacidon de 1los

elementos de las tierras raras.

Otro reactivo similar al EDTA es el DTPA (Acido dietilen--

triaminpentaacético):

HOOC-EHZ EHZ—COOH
w-CHz-CHz-N-CHz—CHz—v
HOOC-CH» .CH2-COOH CH2-COOH

12



Este pentadcido es un s6lido-blanco cristalino que funde -
a 230°C con descomposicidn, es poco soluble en agua fria y
soluble en agua caliente y también se emplea como agente -

quelante.

TOXICIDAD

Los estudios concernientes a la toxicidad de este acido se
siguen 1levando a cabo, y de acuerdo con los resultados -
obtenidos hasta ahora, se puede afirmar que no es tdxico -

en las proporciones que se usa normalmente (2).

Los jabones 1iquidos que contienen hasta un 3% de EDTA no

jrritan mas la piel que los jabones que no lo contienen -

(6).

Los ensayos han demostrado que no ocasiona irritacidon de -

la piel, ya que generalmente se emplea en soluciones al 0.5%
y a un pH cercano a la neutralidad. Incluso dentro del per

sonal que se encarga de su fabricaci6én y que puede estar -

en contacto con las soluciones concentradas de las sales -

de este 5cido, no se ha encontrado irritacidn de la piel y

poi experiencias efectuadas en el extranjero se deduce que

puede utilizarse en alimentacidn y farmacia.
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usos

E1 EDTA se emplea en distintas industrias de las cuales las

mds importantes son:

1) En la Industria del Jabdn.

2) En la Industria Textil.

3) En 1a Industria Farmaceutica.
4) En sintesis orgdnicas.

5) En Quimica Analitica.

En todas ellas se aprovecha su propiedad de formar quela--

tos como se verd mas adelante (3).

En la Industria del Jabdén.- E1 EDTA sirve para evitar la -

formaci6én de sales insolubles, secuestrando iones de magne
sio y calcio presentes en las aguas duras, de acuerdo con_

la siguiente reaccidn:

9
R=C~0 Y
qe+ Na, (EDTA) 2R-C-0 Na + Na,(MeEDTA)
R-C-0
]
INSOLUBLE SOLUBLE SOLUBLE SOLUBLE

Solubilizando estas sales con los detergentes se logran -

14



mantener los poderes emulsionantes y dispersantes de los -
detergentes y de las soluciones jabonosas lograndose una -
mayor actividad a la de un jabdn de igual concentracidn no

tratado (6).

Para determinar la cantidad necesaria de EDTA, en la clari
ficacién de un jabdén 1iquido, se toma un litro dé jabon, -
se le agregan pequeiias cantidades de secuestrante y se agi
ta hasta disolucidn completa. Cuando el jabdn no muestra -
turbidez se calcula el por ciento de EDTA usado, el cual -
no debe ser mayor de 5%. Un jabdn 1iquido asi tratado pue-
de almacenarse indefinidamente en recipientes de vidrio, -

sin perder su transparencia.

Por otra parte se sabe que trazas de metales, como cobre,_
fierro, cobalto, cromo y manganeso, pueden acelerar el -
arranciamiento de los jabones (trazas de cobalto pueden -
arranciar un jabdn en veinte horas), 1o cual puede evitar

se con la adicidn de pequefias cantidades de EDTA.

Diferentes investigadores han obtenido detergentes solu- -
bles en agua con excelentes propiedades espumantes en agua

dura y salada, partiendo del EDTA.
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En la industria Textil.- Las propiedades secuestrantes del
EDTA pueden ser aprovechadas y en especial en colorantes,_
ya que la presencia de iones de calcio, magnesio, cobre, -
fierro y estafio ocasiona muchos problemas en esta indus- -
tria como la formacidn de manchas, estrias, menor vivaci--
dad en los tonos, menor rendimiento de los colorantes e -

igualacién defectuosa de los colores (8).

Los colorantes dcidos son sensibles al cobre y fierro. -
Los colorantes de azufre son afectados por trazas de cobre
y los azoicos aparecen mds opacos en presencia de fierro.
En ciertos colorantes a base de raydon, la presencia de co-
bre cambia los tonos, y en soluciones muy alcalinas utili-
zadas para tinturas al naftol, la presencia de magnesio -
cambia los tonos.

Las sales de EDTA también solubilizan ciertos colorantes y

pueden ayudar a la dispersidén de algunos pigmentos.

La sal tetrasddica del EDTA previene la pérdida de firmeza
de los tejidos a partir de celulosa, los cuales, en presen
cia de &1calis, oxigeno y catalizadores como cobre y fie--
rro, sufren este deterioro. E1 EDTA corrige el amarillea--
miento de los tejidos de algoddén el cual es producido por

agua que contiene fierro.
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La impregnacidn de tejidos por el método de vulcanizacidn_
es mejor si é1 tejido se lava previamente con EDTA para -
eliminar trazas de cobre, fierro y otros metales que puede
afectar la emulsién o modificar la estabilidad o el color_

de la cinta vulcanizada.

En agentes antisépticos y farmaceuticos, con un bajo por--
centaje de las sales de sodio del EDTA, se logra impedir -
la presencia de iones de Magnesio y Calcio que se encuen--
tran en las aguas duras sin reducir la actividad de cier--

tos germicidas.

E1 EDTA también es empleado como anticoagulante de sangre_

debido a su efecto sobre el calcio (9).

Las sales de EDTA pueden servir para la estabilizacidn de
vitaminas, de extracto de higado, de adrenalina, de enzi--
mas y de otros liquidos fisioldgicos sensibles a trazas de
metales. La sal tetrasédica del EDTA se ha empleado como -
estabilizador de sales acuosas del acido ascorbico retar--

dando la accidén catalitica del cobre sobre este écido (7).

Las sales de EDTA se emplean también - en el tratamiento de
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problemas renales. Una sal al 3% de EDTA 1levada a un pH -
de 7.5 con NaOH disuelve calculos urinarios, que contengan
calcio, mucho mejor que una solucion al 3% de citrato de -

sodio a un pH 4.

En sintesis quimica las sales de EDTA pueden emplearse con

éxito en aquellas reacciones en donde la presencia de iones

metdlicos o alcalinoterreos afectan los rendimientos (10).

Pfeiffer y Simons nos dan el ejemplo del uso del EDTA en -

la sintesis de la hidrazina a partir de NHsy Na C10 (11):

NH; + NaCl0
N2Hy+2NH,C1

>NoHy + NaC1l
>N, + 2NH,C1

Bloqueando la accidn catalitica de iones de cobre los cua-
les favorecen esta dGltima reaccidn.

E1 EDTA presenta ventajas respecto al pirofosfato en la PO

limerizacidén en frio de mezclas butadieno-estireno. La po-
limerizacién se 1leva a cabo con mayor rapidez que con el-
pirofosfato. E1 complejo activador EDTA-Fe es una solucidn
clara que puede prepararse en frio, mientras que la suspen
sidn lechosa de pirofosfato de fierro debe prepararse en -
caliente y emplearse hasta después de que se enfria para -

obtener mejores resultados.
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Con relacidn al caucho es importante .sefalar que, la adi--
cidon del 2 al 3% de éstereato tetrabutilico del EDTA a Tlos
cauchos naturales o sintéticos, tiene un efecto plastifi--
cante y retardante de la vulcanizacidn sin que se afecten_
las propiedades del producto vulcanizado. También el (EDTA)
Bu, sirve como plastificante de polimeros de cloruro de vi

nilo.

Estos ésteres también se han empleado para estabilizar --
emulsiones de resinas cloradas y para estabilizar los latex

contra cationes di y trivalentes, como el cobre.

En quimica analitica.- E1 empleo de las sales del EDTA como

reactivo con ciertos iones ha sido descrito por muchos au-
tores (12). Todos los métodos de andlisis emplean el EDTA_
en forma semejante a los siguientes: al formar complejos -
el EDTA libera iones H+ propiciando un descenso del pH el
que puede controlarse colorimetricamente, potenciometrica-
mente o por polarografia. Ciertos colorantes orgdnicos dan‘
coloracidn con diferentes iones y esto puede evitarse se--
cuestrando dichos iones con EDTA. Ya que una molécula de -
EDTA secuestra un atomo de catidn, es pqsible usar solucio
nes valoradas de EDTA para calcular la cantidad de catidn_

presente.
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PARTE TEORICA

En T1a literatura se describe un nimero importante de méto-
dos de preparacidon del EDTA, los cuales podemos clasificar
en seis tipos. Esta clasificacidn se basa en las materias_

primas que los investigadores han empleado para obtenerlo.

Reaccién de Etilendiamina y dcido cloroacético.

E1 primer método de obtencidén que vamos a describir es el
que parte de la etilendiamina, la cual se hace reaccionar_

con dcido monocloracético:

HaN-CH, -CHz -NH, + 4C1 - CH,-COOH + 2Na,CGQ >
>Na°900C ~CH, guz-coof’“Na

N -CHz-CH- N

]
Na®€00C -CH, CH,-C0P®Na

Como se ve en la reaccidén, las ligaduras que se forman, -
son las del nitrdgeno de amina con el carbono alfa del dci
do y 1o que sucede es un ataque nucleofilico del nitrégen6
de la etiliendiamina al carbono clorado del dcido acético.
En 1a obtencidon del EDTA se desprende acido clorhidrico el
cual, en presencia del carbonato de sodio, reacciona para_
dar cloruro de sodio y agua. Este ataque nucleofilico se -

realiza el namero necesario de veces para sustituir los -
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cuatro hidrdgenos de la etilendiamina. La reaccibn se 1le-
va a cabo calentando entre 90 y 95°C durante un tiempo que
fluctda entre ocho y diez horas (1). Esta reaccidn, aparen
temente sencilla, presenta el inconveniente de que el pro-

ducto crudo se obtiene contaminado con cloruro de sodio.

Cianometilacidn en dos pasos

Un segundo proceso descubierto en la I. G. Farben Indus---
trie (13), consiste en una cianometilacidon la cual se 1le-
va a cabo en dos etapas usando como reactivos etilendiami-
na, cianuro de sodio y formaldehido en medio acuoso. E1 -
producto que se obtiene en el primer paso, el etilendiamin
tetracetonitrilo, se puede aislar rdpidamente con excelen-
/
tes rendimientos. Este compuesto se transforma posterior--

mente por medio de una hidrdlisis alcalina en la sal tetra

sddica del EDTA, con rendimientos cuantitativos.

NC-EHZ eHZ-CN
HzN-CHz-CHz-NHz + 4CH20 + 4NaCN + 2H250q e——— ';J-CHZ-CHz-N
]
NC-CH, CH,-CN
® 0 68
NC-EHZ CH2-CN Na OOC-?Hg Qﬁz-COO Na
J
= = = o+ [~ = =
I;I CH2-CH2 f;‘ 4NaQH == 00 "‘l CH2-CH2 ’N 00
NC-CH, CH,-CN Na 00C-CH. CH,-C00 Na

E1 problema principal que presenta este método es que se pro
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duce dcido cianhidrico en el seno de la reaccién por lo --
que en los procesos industriales esta reaccidn requiere de

muchas precauciones.

Cianometilacidon de un paso de Bersworth

En el afo de 1936 aparecid en la literatura un método de -
cianometilacidon en una etapa, el cual se basd en las reac-
ciones de diversos cianuros y aldehidos con amoniaco 0 con
aminas. De estas reacciones, la mds conocida es la sintesis
de Strecker (14), que fue empleada por primera vez en 1850
y ha sido modificada por otros autores. La reaccidn gene--
ral para la modificacidn a la sintesis de Strecker es la -
siguiente:

1
> R-CH-CN + NaCl + H,0

NH,C1 + NaCN + RCHO

THz sz
R-CH-CN + 2H,0 + HC1 —>R-CH-COOH + NH.CI1

Un ejemplo de esta reaccidn ha sido descrita por Kendall y
Mckenzie (15). Una de las principales desventajas de este_
métoﬁo es, como ya se mencioné en el método de cianometila
cion en dos pasos, el desprendimiento de dcido cianhidrico
que tiene lugar al momento de adicionar acido clorhidrico.

Este tipo de reaccidn también fue aplicado por Ulrich y -
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Ploetz a las aminas (16). Estos autores describen la reac-
cién de dcido cianhidrico y formaldehido con etilendiamina

y otras poliaminas.

CH,0 + HCN ——>HOCH,CN

4HOCH,CN + H,N-CH,-CH,-NH, >NC-?H2 EHz-CN
’:-CH:-CHz-P" + 4H,0
NC-CH2 CH2-CN
NC-?HQ EHz-CN HOOC-?HZ EHz-COOH
N-CH2-CH2-N + 8H,0 > N-CH2-CH,-N
| | | |
NC-CH» CH2-CH _ HOOC-CH, CH,-COOH

Aunque los rendimientos de los nitrilos intermediarios son
bastante altos, las principales desventajas de esta sinte-
sis para la preﬁaracibn de alfaaminodcidos son: el proble-
ma de manejo de grandes cantidades de dcido cianhidrico -
gas y las dificultades para hidrolizar los nitrilos que se

forman en la reaccidn.

En 1933, F. C. Bersworth de 1a Universidad de Clarck, encon
tré un método para producir alfaaminoacidos tratando solu-
ciones de aminas alifdticas con cianurosalcalinos y un al-
dehido alifdtico (17). Esta reaccibn es diferente a las -
reacciones del tipo de la sintesis de Strecker, tanto en

las condiciones empleadas, como en los resultados obtenidos.
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.Los trabajos realizados por Kohn sugieren como se puede -
1levar a cabo esta reaccidén (18), pues fué &1 quien estu--
di6 por primera vez la reaccidn entre el cianuro de pota--
sio y el formaldehido postulando la formacion de una sal -

de gliconitrilo de acuerdo a la siguiente reaccidn:

0
KCN + CH,0 >K®OCH,-CN

Bersworth encontré que este niiri1o se descompone rdpida--
mente a temperaturas superiores a 30°C y que la reaccidn -
de una solucién alcalina del gliconitrilo con una amina, -
da un buen rendimiento del aminoacido. E1 mecanismo gene--
ral propuesto para la reaccién de carboximetilacidn es el_
siguiente:
(2]
> gHz-CEN =2cfi; =N

CH20 +OCN

0
RiR2NH + cﬁ23c=N9———>R1RzN-cnz-g=NH

09 -
8oH )

> RiRzN=CH2-C-0®+NHs

0©
'RszN-Cﬂz-é=NH+HzO

En donde R; y R2 representan un hidrégeno o grupos alquilo.
E1 desprendimiento de amonfaco se inicia inmediatamente y-
continia durante el curso de la reaccién. Es probable que;

la reaccién no implique la formacién del intermediario -
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alfaaminonitrilo sustituido, como es el caso de la reac---
cidn descrité por Ulrich y Ploetz que tiene lugar en medio
icido o neutro (16). La posibilidad de que la reaccidn al-
calina tenga lugar por medio de la hidr6lisis del gliconi-
trilo para formar una sal del dcido glicdlico, fué sugeri-
da por Smith, quién demostro que las soluciones alcalinas_
del dcido glic6lico no reaccionan con etilendiamina (20).
En efecto todo parece indicar que la reaccidn de carboxi-
metilacién es radicalmente diferente a las del tipo de la
sintesis de Strecker. Una de las caracteristicas mds sor-
prendente de esta reaccidn es el hecho de que se requiere
de condiciones fuertemente alcalinas. Esta alcalinidad pa
rece tener dos efectos y ambos favorecen la reaccidn: pri
mero el amoniaco se desprende rdpidamente y de esta mane-
ra se previenen reacciones secundarias y, segundo, la pre
sencia de una base fuerte tiene un efecto catalitico en -
la reaccidon (esto se debe, probablemente, a que se favore
ce la formaci6én del ion alcoholato del gliconitrilo, lo -

cual se muestra en el mecanismo anterior).

La reaccidén completa de obtencidn del EDTA puede represen

tarse por la siguiente ecuacidn:
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HoN-CH,-CHz-NH, + 4NaCN + 4CH,0 + 4H,0 —>

n8®00c-cH, CH,-c00°NY

= N-CHz-CHa-N + 4NHs
00 0 9
Na 00C-CH, CH,-C00"Na

Probablemente una de las dificultades que presenta esta --
reaccidn es la formacidn de mono, di triglicina a partir -
de amonfaco, cianuro de sodio y formaldehido. Esto es debi
do a la carboximetilacién del amoniaco formado por la hidrd
lisis del nitrilo intermediario de acuerdo con la siguiente

reacciodn:

0

l
> HaN-CH,-C=NH

NHy +20-CH,-CN

La repeticidon de este paso, produce, junto con la hidréli-
sis, la formacidn de las sales de sodio de la glicina, di_

glicina y triglicina.

Lo anterior sugiere que el amonfaco debe eliminarse rdpida
mente y trabajar a una temperatura relativamente baja para
impedir la hidrdlisis del nitrilo intermediario. Si se -
agregan lentamente los reactivos, se mantendrd baja la con
centracién del nitrilo; de este modo se logran rendimien--
tos bastante buenos. Si esta reaccién se 1leva a cabo a -
presion reducida y se controla el pH por medio de la adi--

cion de hidréxido de sodio, también se logra incrementar -
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el rendimiento de este producto.

Para evitar la formacion de hexametilentetramina, que es -
de los subproductos, se agrega un exceso de cianuro de so-
dio y formaldenido. Tomando en cuenta todas estas precau--
ciones el autor de este método informa rendimientos hasta_

del 96%.

Reaccién de dicloretileno e iminodiacetato de sodio

E1 siguiente método que analizaremos, es la formacién di--
recta de EDTA a partir de dihaluros de etileno y una sal -
del &cido iminodiacético soluble en agua (21). Se pueden -
utilizar como dihaluros de etileno derivados clorados o -
bromados. Las sales solubles del dcido iminodiacético de--
ben ser preferentemente Qales de metal alcalino o de amon-
to. Esta reaccion se puede Tlevar a cabo en presencia de -
disolventes tales como agua, dioxano o una mezcla de ambos,
bajo reflujo y a una temperatura entre 85y 90°C durante -
20 horas.y se lleva a cabo de acuerdo con la siguiente - -

ecuacidn:
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Q0 9 0 @
EH;—COOH Na 00C-CH» ?Hz-COO Na
’
C1-CHz-CH2-C1+2 Q-H +2NaOH ——> ® o N-CHz-CHz-N o o
] ]
CH2-COOH Na 00C-CH. CH2-C00 Na

Oxidacién Catalitica de Tetrahidroxietiletilendiamina

Ya que el EDTA es un tetradcido, se puede pensar- que es po

sible obtenerlo por una oxidacion de su tetralcohol corres

pondiente:
HO-CHz-st ?Hz-CHz-OH
?-CH;-CH:-?
HO-CH2-CH CH2-CH,-0H

Esta reaccidn es dificil de 1levar a cabo pues en la misma
molécula se encuentran presentes grupos amino, l10s que por
si solos son dltamente reactivos. Esto hizo que las inves-
tigaciones fueran enfocadas a otro tipo de reacciones de -

oxidacion.

A G. Curme se debe el haber descubierto que los alcoholes_
pueden sujetarse a una oxidacion alcalina para dar las sa-
les alcalinas de los dcidos amino carbdxilicos correspon---
dientes. Esta reaccidon se puede llevar a cabo en diferen--

tes condiciones sin que los grupos sean atacados. Este pro
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ceso se l1leva a cabo con el desprendimiento de hidrdgeno y

s6lo puede emplearse en alcoholes primarios:

HaN-CH,-CH,-0H + kOH > HaN-CH,-COOH + 2H,

Este mismo investigador sugiere el empleo de un cataliza--
dor de cadmio (6xido de cadmio) con el cual se obtiene un_
notable aumento en el rendimiento (22). La naturaleza de -
la accidn de este catalizador no ha sido establecida en -

forma definitiva.

Se han empleado también catalizadores de -Cobre, Niquel, Ra
ney, Plata, Plomo y Zinc para llevar a cabo esta reaccidn_
y se han logrado obtener mejores rendimientos que cuando -
se efectiia sin catalizador, pero sin lograr alcanzar los -

resultados obtenidos con el 6xido de cadmio.

La cantidad de catalizador empleado es muy variable e in--
cluso, huellas de é&ste, tienen un efecto considerable so--
bre la reaccidn. Para propbsitos practicos la cantidad de_
catalizador que puede emplearse es aproximadamente de una__
mol por cada diez a mil grupos hidrdxilos; sin embargo, la
concentracidon 6ptima es una mol de catalizador por cada -

veinte a doscientos grupos hidrdoxilos.
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La temperatura requerida para la reaccidn dependerd de la_
naturaleza del alcohol por oxidar. En general el intervalo
de temperaturas se encuentra entre 140 y 300°C. Estas tem-
peraturas son menores a las requeridas para efectuar esta_

oxidacidon en ausencia del catalizador.

Cianometilacidon de un paso de Geigy

E1 proceso de Geigy, como la sintesis de Bersworth, es una
cianometilacidn en un paso, pero emplea dcido cianhidrico_
en lugar de cianuro de sodio (23); el costo es menor, pero
el manejo del dcido cianhidrico implica tener muchas pre--

cauciones.

Este proceso, como lo describe su autor, se 1leva a cabo -
preparando una solucidn que contenga ciento diecinueve par
tes de acido cianhidrico y trescientas cuarenta partes de
formaldehido al 37% a pH de 1. Esta solucidn se agrega a -
otra que contengé sesenta partes de etilendiamina y ciento
diecisiete partes de hidroxido de sodio en cuatrocientas -
noventa y siete partes de agua a una temperatura de 100 a

105°C. Cuando la reaccidn termina, la solucidn contiene -

trescientas ochenta partes de etilendiamintetracetato de

sodio.
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Esta reaccidn ha sido estudiada también por Steward y Li,_

quienes postulan el siguiente mecanismo (24):

HO-CHz-CN _——> CH,0 + HCN
R R

)

N-H + CHy0 ——> N-CH,-OH

] |

R R

: :

N-CHz-OH + HCN ——> N-CH-CN + H,0
R R

La reaccidn total para este método se puede representar co

mo sigue:

HaN-CH2-CH;-NH,+4HCN+4NaOH+4CH,0

>

e © o o
—> Na OOC-EHz ?HZ-COO Na
o ?-CHz-CHz-? e o
Na 00C-CH. CH,-C00 Na
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PARTE EXPERIMENTAL

Obtencidn de EDTA a partir de Etilendiamina y monocloro_

acetato de sodio (Proceso I. G. Farben Industrie) (1).

6 g. de etilendiamina se disolvieron en 54 g. de agua y se
adicionaron 49.6 g. de carbonato de sodio monohiﬂratado -

37.8 g. de dcido monocloro acético.

Esta solucidn se calenté durante 8 hrs. a 90°-95°C, se de-
jo enfriar y se anadieron 47 g. de dcido clorhidrico al -
36%. Se obtuvo un precipitado blanco que correspondid al -
EDTA, el cual se filtrd, lavé con agua y se secd en estufa
a 110°C durante 2 hrs. P. f. 219°-221°C; rendimiento - -
36.01%; valor de quelacidon determinado con Ca2+ 336.8215.

Este producto presenta las siguientes bandas en el infra--

rrojo (25):

1 Banda Ancha a 3400 cm ! Banda de OH-
1 Banda a 2980 cm ! Banda de -CH,-
1 Banda a 1700 cm™ ! Banda de C=0 de

dcido, Vibra--
ciones de Stre
tching.

1 Banda a 1390 cm ! Banda de -CH,-
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Bandas Peq. al 1300,1200 cm™ ! Bandas de -CH,-

Vibraciones de
Wagging y Twis-
ting
1 Banda a 1090 cm™ ! Banda de amina_
Terciaria Vibra

ciones de Stret
ching

1 Banda a 710 cm™ ! Banda de -CH,-

Obtencidén de EDTA a partir del método de cianometilacidn -

en un paso de Bersworth:

A 33.3 g. de una solucidn de etilendiamina al 60% se ana--
dieron 20.37 g. de cianuro de sodio y 5 g. de hidrbxido de
sodio y se afora a 400 ml. con agua. La solucidn se calen-
t6 a 60°C y se le aplicd un vacid de 25mm. de mercurio; -
luego se gotearon lentamente 136.75 g. de solucidn al 37%_
de formaldehido, durante un lapso de 8 hrs. a las 2 hrs. -
de iniciada la reaccidn, se afadieron 20.37 g. de cianuro_
de sodio y se repitid esta operacidon a las 4 y 6 hrs. de -
transcurrida la misma. Se dejdo enfriar la solucidn y se -
1levé a un volumen total de 1 litro, se adiciond acido sul
firico al 50% hasta pH 1.2 y‘se obtuvo un precipitado blan

co de EDTA que se filtrd, lavd con agua y se seco a 110°C-
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durante dos horas; p.

fi

221°-222°C; rendimiento 89.56%; -

valor de quelacidn 340.3289; este producto presenta las -

siguientes bandas en el infrarrojo:

1 Banda Ancha
1 Banda
1 Banda

1 Banda

Bandas Peq.

1 Banda

1 Banda

a

3400
2980
1700

1390

1300,1200

1090

710
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cm
cm”

cm

cm

cm !

cm

Banda de OH-
Banda de -CH:-
Banda de =0 de &

cido Vibraciones
de Stretching

Banda de -CH2-
Bandas de -CH2-
Vibraciones Wag

ging y Twisting

Banda de amina_
terciaria Vibra
ciones de Stret

ching

Banda de -CHz-
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Determinacidn del valor de quelacidn del EDTA.

Reactivos:

Solucidn saturada de oxalato de amonio.- Se disolvieron --
aproximadamente 60 g. de oxalato de amonio Q. P. en un 1i-
tro de agua caliente, esta solucidn se dejd enfriar y se -

envasd en un recipiente de polietileno.

Solucidn normal de cloruro de calcio.- Se disolvieron 50.05
g. de carbonato de calcio en 300 ml. de agua destilada, se
agregaron lentamente 86 ml. de dcido clorhidrico concentra
do, para disolver completamente el carbonato. La'solucién_
se canlentd a ebullicidn para eliminar el CO,, se enfrid -
a temperatura ambiente .y se diluyé a 1 litro. Un mililitro
de esta solucidn contienen el equivalente de 50 mg. de car

bonato de calcio.
Solucion de hidrdxido de sodio al 50%.
Solucidén Buffer.- Se disolvieron 60 g. de cloruro de amo--

nio en 250 ml. de agua destilada. Se adicionaron 570 g. de

hidroxido de amonio concentrado y se diluyé a 1000 ml. con
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agua destilada.

Procedimiento:

Se pesaron 3 g. de EDTA que se depositaron en un matraz -
de 250 ml. se agregaron 20 ml. de solucidn Buffer y 75 ml.
de agua destilada, se agitd hasta disolucidn completa. Se
adicionaron 5 ml. de solucidon saturada de oxalato de amo--
nio y se tituld con la solucidn de cloruro de calcio nor--
mal hasta la primera turbidez permanente, se determind el
pH usando papel indicador. Si el pH se encuentra abajo de_
11, se agrega un poco de solucidn alcalina para elevarlo,_
si después de que se ajusta el pH la solucidn se aclara, -
se completa la titulacidn hasta obtener turbidez permanen-

te.

Calculos:

ml. de Ca Claox 50
g. de muestra

de Ca C03/g de muestra

valor de quelacidn.
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CONCLUSIONES

E1 producto obtenido empleando el método de I. G. Farben -
presentd un rendimiento de 36.01% y valor de quelacidon de
336.8215, mientras que el producto obtenido por el método_
‘de Bersworth presentd un rendimiento de 89.56% y un valor_

de quelacidon de 340.3289.

De acuerdo con los datos anteriores de rendimiento y pure-
za se recomienda el método de cianometilacidon en un paso -

de Bersworth para su aplicacidon en la industria.

Los métodos de cianometilacidn en dos pasos y cianometila-
cién en un paso de Geigy no fueron probados ya que involu-
cran el manejo de grandeé cantidades de dcido cianhidrico_
gas lo cual es sumamente peligroso debido a su alta toxici

dad.
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