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1. INTRODUCCION. 

A través de l• slntesi• de compu•atos org&nicas .. pueden 

Clbtener una seri• de co-.:>uestos Qtile•, tales ctMna la quinina 

<alcaloid• us.ado •n el tratamiento de la fiebra piii.lOdica>• la 

penicilina <antibiótico de a.-plio espectro>• l•• pro•t•Qlandlnas 

(hormonas sint6ticas utilizada• como •Q•ntes oxitoc:itico~> y las 

vitarainas <•oentes .tarapM.lttcos utilizados como complemento 

nutricional). TaMbi•n a trav._ d• 1• s1nt .. ts S• puedan preparar 

sustanc1a5 desconocida• para la• que ae hayan predicho una serie 

de propiedades üttt .. , ya sea para CC>f111Probar teorias, o bién para 

pr.parar productos qui•icos; por lo anterior, la síntesis de 

compuestos oroAnicos es una de las principales 

los laboratorios de invest1gaci6n, tanto en universidades co~o 

•n la indu1'tri.a qui•ic•. Sin e.tlargo, .. poco •Poya la induutria 

nacional •l desarrollo de la inv.etiQ•ci6n " 1 a'firtlÓ •1 doctor 

Luis Esteva t1araboto, coordinador d• la lnve•tigaci6n Cien ti fica, 

en un estudio publicado en la Gaceta UNA11 de anaro 20 de 1992. 

Mientra• al 50 X de las e•prasas d• los p•i•~ de••rroll•dos 

apoya y promueve las actividadas de investigación, sola11t&nte 

15 % de la industria nac1on•l p.artic1pa pn este e•fuarzo; por le 

que se debe dar origen a un Medio .as eficaz para vincular a las 

universidades que son la fuente de investigación cienti'fica, con 

atDpresas del pa!s, para poder tener una 

tecnológica que es la base del desarrollo! 

mayor 

Para el di•e"o de W'I& sintesis qui•ica debemos consider•r •n 

primer lugar qu• existe un gran nu-ro de rutas sintéticas 

potenciale• que conducen a la mol9cula oUJw~i~o y ~n ==oundo 

lugar que depende de nu .. tra habilidad para utilizar y controlar 

las reacciones or9~nicas para concluir con exito la wintesis 

qui mica .. 



El <D,,L>-a-aminofenilacetonitrllo es un intermediario c.l•ve 

la sintesls de la <D,L>-o-feni1Qllcina (al\inoacido 

esencial,, por lo que se pen•6 que serla inter•sante hacer un 

e•tudio p•r• la obtenclón de ª"te tnt•r!Mldiarto,, utilizando 

reacciones de sustitución nucleofllica g,uc•sivas sobre el cloruro 

de benzal, aprovechando que e•te sustrato po ... do• Qrupos 

nuc leófugos. 

Para la obtención de los o-amino•ctdoG la ruta ~intética 

que involucra la fOr"'lllACión del <D.Ll-a.-.c.minoni tri lo, 

sintesi• de Streckers el a-aminDa.cido sa prepara po~ 

hidróll5is actda o ba5lc• del <D,L>-a-aminoni tri to, que se 

al reaccionar un •1dtn'i1do con e!'"onlo;.co y Acido e i anhi dr leo. 

R-CH=O -2:!!!...:a.._. R-CH-OH 
1 
~ R-CH-CN 

1 
NH, NH2 

la 

la 

forma 

Recient~ente,, vazquez T. A.ª, realizó la 11inte5is de la 

<D,L>-o-1W1i1Qlicina a partir de benzaldehido' l• ruta sintética 

que •iouio,, fué la sintesls de Strecker, que como ae mencionó 

anteriormente,, pa&a por el intermediario que nos es de inter6. 

Ba•indonos an esta referencia, se prob•rA que tan viable •• 

llegar a este internr.ediario, a partir de c:lar"ura da benzal,, 

tomando en cuenta que este sustrato tiene dc:nt Qrupas 

iQuales. 

sali•nt:es 

Es importante senalar que el clorura de benzal se 

sintetiza an MéMico y que el tenerlo que pedir de importación, 

implicaba una t:t ... p;r.: t!~ fH"lr lo -.nos tres mase5 para poder 

iniciar con el proyecto, por lo que se decidió obtenerlo; para 

la anterior s• realizo un estudio para la obtención de dicha 

producto. Dado que dentro de 

s!ntesis, involucra la formación 

encontrados para su 

del primer derivado 

halogenado, se opto por realizar de una vez un estudio Qeneral de 

obtención de lo~ t1•es derivados ha.lo9enados del tolueno; los 

principales tnétodos encontrados para su prepar.3c:i0n los 

siguientes: 
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En 187b. aparecen los primeros trabajos •obre la obtenciOn d• 

compuestos clorados a partir de tolu•no y utilizando el cloruro 

d• sulfurilo coao fuent• de cloro. Dubois9 report6 qu• el tolu•no 

y •1 cloruro de sulfui ilo, reaccionan lentam11tnte a 115º• dando 

como producto cloruro de bencilo. En 1903 Wohl' patenta 

la preparaciOn da cloruro de bencilo con un r•ndimiento del 50 X 

por acción del cloruro de gulfurilo sobre tolueno 130° y 

posteriormente, 1939, Khara•h y Brown~ introducen doa 

variables a lo ya reportado por Dubois y Wohl. qua es el u•o da 

peróxidos y una fuente de luz. E~tos invs&tigadora& encontraron 

que el tolueno ltbr• de per6~ido& y en presencia d• luz, 

reacciona con el cloruro de sulfurilo, para dar el cloruro de 

bancilo aproxtmaddmanto ~ l~s ~Di~ horas; pera que la mi~ma 

reacción efectuada presencia de una pequena cantidad de 

peróxidos reduce el tiempo solo quince minutos. Ademá.s, 

e...,contraron que adicionando un exceso de cloruro de sulfurilo se 

obt1ene el si9uiente derivado h•logenado, qu• es el cloruro da 

benzal; s1n embargo. la introducc"ión de un tercer átomo de cloro 

no tuvo lugar a pesar de que trabajarr>n una mezcla de cloruro de 

benzal, cloruro de sulfurtlo y peróKido, bajo un ra~lujo de 

veinte horas y en presencia de luz. 

Posteriormente, en 1960, Moroand obtiene el benzotricloruro, 

bas~ndose en lo reportado por Kh~ra•ch y Brawn y haciendo muy 

pocas modi~icaciones a las condicion&s de reacción reportadas por 

estos autores. 

Más recientemente, 1966 y 1968, Khaskin 7 y Kozlov• 

realizan un estudio de obtención de compuestos clor•dos a P•rtir 

de tolueno y cloro Qas a diferentes temperaturas y utilizando 

como catalizadores aminas terciarias y a,o-dihtdroperoxicloral 

respectivamente. 

En un trabajo realizado en 19BB por Matees T. P~se reporta la 

preparación del benzotricloruro a partir de tolulHlo y cloro Qas 

en presencia de luz, obteniendo el producto aproximadamente a 

las 25 horas con un rendimiento del 63 'l. • 
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Debido al alto ries~o de uso y preparación que presenta •l 

cloruro de sul furi lo, ~e opto por realizar la obtención de cada 

uno de los compuestos clorados utilizando materias primas 

tolueno, cloro gas y pero)(1do de benzo1lo catalizador 

presencia de luz¡ como es evidente la Kintesis transcurre por 

mecanismo de radicales libre•. Figura t .. 

o CC1 3 

b•nzotr .. cloruro 

Figura t .. 

Para realizar el estudio de las reaccione5 de sustitución 

nucleofl 1 ic:a sobre el cloruro de benzal y 1 legar por doble 

sustituc:i6n al <D .. L>-a-aminofenilacetonitrito .. no se encontró 

ninguna referencia; por lo qu"" se ~uve quP dis•rtar el 

experimento por completo. A pesar de esta desventaja, la 

lnvestiyaci6n resultaba atractiva ya que en caso de obtener el 

producto deseado con un alto rendimiento y pureza, se habr1a 

encontrado una ruta sintética novedosa a e•te intermediario. 
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2. OBJ i-11 vos. 

- Est~blecer las condiciones optimas para la obtencion de 

compuestos halogeriados (mono-.d1-,y tr1halogenuros) a partir de 

tolueno .. 

- Estudiar reaccion&s de sustitucion nucleof1l1c• sucesiv•s 

en sustratos que poseen varios grupos nucle6fugos. 

- Estudiar la influencia de la variación de los par~metr"os 

experimentales par• establecer la sintes1s del a-<D,L)-aminofe­

nilacetonitrilo. 



3. AHTECEOEKTES. 

3.1 Derivados halogenados. 

!1éll!51.!>li. tt l>!ll!tiltl6!:!.· 
La. obtención de CCNDpuestos ha.l09enados tiene gran importancia 

lndu•tri.al, ya que algunos se usan como disolventes, insecticidas. 

o bien, como intermediarios en la sintesis de diversos compuestos 

orgAnicos; la mayor!& d• estos se preparan por reacciones entre 

hidrocarburos y hal69enos, los cuales materias primas 

fac1lmente accesibles .. Un IM!todo importante para la obtención de 

conipuestos h•lOQ&nados es a travOs de 

radicales lib~ sobre hidrocarburos. 

reacci6n tip1ca de 

calor y/o l\.lz 
R - X 

Ha.lo9•nuro 
de a.lqu.\.le 

H - X 

R - Cl + H - Cl + so2 

Mecanismo ~ ~ÓQ.. 

cloruro 
de Gl.qu\.1.0 

La cloraci6n de tolueno en presencia de luz eg un eJemplo de 

una reacción por radicales libres. Como resultado de la reacción 

del cloro sobre toluEmo •~ lYVt~ l: ~u~tituci6" dP uno o m~s 

atamos de hidr6Qeno por AtOfftoS de cloro. 

hu 
Ar - CH 3 + Cl 2 Ar-CH2 - Cl + Ar-CHCl 2 + Ar-CCl 3 

Tolu•no ClorotgJ 

Ar - CH 2- C\ i= o.-clorotolueno ~ cloruro de benct lo. 

Ar - CHC1 2 = ~.a-d1c1orotolueno = cloruro de benzal. 

Ar - CCl~ = a.a.a-tr1clorotolueno = benzotr1cloruro. 

b 



El 11te=an"suao d• reaccton comprand• l•s siguientes etapas• 

A. InJciaciOn. 

Esta IHI una reacción •le.nental que implica la formación de 

radtcales libres. En la clor•ción del tolueno, el paso d• 

iniciación es la ruptura homoll tica del cloro en dos radical•s 

libres de cloro. 

Cl - Cl 

La energla de esta reacción •» proporcional a la luz o al 

calentamiento de la mezcla d• reacción. 

s. :_Propagación. 

La for*acióo 1niciAl de unos ·cu.ntos radicales libras lleva 

a la 9ene,..act~ de mt.s radicales libres en una reacci~ que se 

mantiene a 91 misma. 

En la pri•era reacci~n de propagación, el radical libre 

reactive cloro, sustrae un ~tolQO de hidrógeno del metilo del 

tolueno, pAra dar el radical libre benc1lico y A.cido clorhldrico. 

u:c1 

En la segunda reacción elemental de propagación, el radical 

libre benc1lico sustrae un Atoma de cloro de 

cloro: 

la molécula de 

+ ci· 

Es4;-:? pc.-:.o '.:!.'.:! une c!c !es pro~ucion <J.., ¡.,. r~o1c.:: .. ,:,n total, que 

es •l cloruro de bencilo <o-clorotolueno). Este paso igenera 

también un nuevo radical libre de cloro, que puede sustraer un 

~tomo de hidrógeno de otra molécula da tolueno y comenzar d• 

nue\lo la secuencia de la propagación. 



c. Terminación. 

El ciclo de propa9aciOn rompe por las reaciones de 

terminación. Cualquier re•cciOn 1 que implique la destruccion de 
r•d1cales libres o la formacion de radicales libres estables, 

no reactivos, puede terminar el ciclo de propagación. En la 

clorac1on d•l tolueno, esta atapa consiste principalm•nt• en la 

combinación de radic•les libres: 

c1· + 

La cloración del tolueno puede dar trtHii productos, la razón 

radica en que el radical libra cloro, de alta anar11a, no es 

part1c•.1larmente sel~ttvo en cuanto 

dur·ont~ la ~t.apa de propagacion. 

Cuando el cloro reacciona con el tolueno forma •l 

cloruro de bencilo (o-clorotolueno). Si se deja continuar la 

reacc i6n, en &><ceso de e loro, continua •1 proceso anterior, 

ten t•ndo .ahor• producto el cloruro de benzal 

c~,o-d1clorotoluena), co~o se indica a continuación: 

ln1c:i-11ci6n: 

c1 -c1 - c1· c1· 

Propagac iOna 

OCH 2-Cl 
+ c1· - º

CH 
.& 

- Cl 

º
CH - Cl ~H/Cl 

~~ + Cl - Cl ~ \Cl 

Terminación: 

+ c1· 

B 

+ HCl 



V s1 •e continua la reacción, p&•ando ~s cloro gaseoso, 

puede llegar &l producto de tr1~ustitucl6n: benzotricloruro 

lo, cx,o.-tl""iclorotoluenol .. 

MECANISMO DE REACO:OH 

A.. 1n1 ciac10n 

hu/c:CLlor 
el - Cl 

s. Propagac10n y Tert!!!nac16n 

c1 · <?.ca2 - Ar Ar - CH • 2 

Ar-~Cl 

+ c1· l!Cl 

Ar - ?J ~ .•..•. :·:~ ' >Ar: ~ .~.HC1 2 
-';--''Y -. 

Ar - CHCJ. 2 + Cl • HCl 

Ar-~~Cl Ar -CCl.:1 



REACCIOH GLOBAL 

hv 

O
cc1,. 

1 

O CHC1 2 

+ 

3 HCl 

Dependiendo de las condiciones eMperimentales, se debe 

obtener como producto principal el producto dR 111ono- , di­

tr1susti tuciOn. 

React1vidad ~ ~ .l.!2Ji b..l.l.69!tD.Q.!.. 

Lag halógenos var1an drant.Aticamente en reactividades •n 

r•eacc1on•s de radicales l 1bres con alcanos. El flOor raacciona 

explos1vamente con los hidrocarburos, el cloro .s el sigutrmte 

terminas de react1vidad seguido por el bro«101 inientr•• que el 

yodo no e$ reactivo fr•nte a los alcanos. 

RPo111ct:ividatd c:r<eei~t'!! ce:::::: 

radicale9 l ibre!J. 
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La aayor:a de lo• radicales llbr·es •nn eapeclen qu!aloaa •UY 

react~vas que dan •uchag reacclones diferentes. Una clase 

laportante de reacciones de loa radicales el proceso da 

suatracclon, por eje•plo, ta reacclOn •n cadena que opera en las 

halosenaclones de alcanos consiste 

sustracclon: 

sustracclon de hidrógeno 

Rº 

dos reacciones 

H - X 

----> R - X + x• 
Gu&trnccl6n de hal6Beno 

Establltdad !f!!. radicales~ 

de 

Diversos radicales '/ ato•os se tor•an en la halosenaci·.:.n del 

sustrato, en el cual el paso lento deteralnanle de la velocidad 

es la abstracclén del hidr611eno para 1enerar el radical l lbre 

alqul 1 leo: 

R - H ·x 

Sl ae contrastan la dlsoclacl6n ho•olltlca del enlace y la 

toraacl6n del radical libre en la halogenacl6n. se observa que la 

faotlldad de ellalnact6n de diversos tipos de hldr6senos la 

halogenacl6n se ase•eja a la tacllldad relativa de l~ ül~oc1"c1en 

téralca. 

Facilidad decreciente de la abstracclon de los ato•og de 

hldr6seno para tor•ar radicales alqulltcos: 

HldrCgeno 3° > Hldrcseno 2º > HldrOgeno 1° > CH
2 

- H 

Cuanto •ás estable sea un rodlcal libre, este tor•ar~ 

•ayor facilidad; por lo general, a •ayor nú•ero de susllluyentes 

alquilo. aumenta la estabilidad de los radicales libres. 

1l 



Sgleetívidad ~ radic;alefi l..!.Q.rJl~. 

La di•tribuc16n u aríantación de los productos se rige por 

dos factoresz 

1. R&activtdades relativag d• los diferentes tipo§ de 

hidr6ganoso que estan presentes •n la molécul•. 

2. Número de cada tipo de hidrógeno en la molécula. 

Las tend•ncias generales de reactividad en el 

cloracion para los alcanos as la siguiente: 

Hidróqeno 30 > Hídrógeno 20 

In1c1.;dorc~ gg r'ddlcoJles .!..!.l:!!:rul· 

de la 

Un iniciador de radicales libres todo lo que puede iniciar 

reacción por radic•les libres. La acción de la luz 

ultravioleta sobre la halogenación por r•dicales libres la 

acción de un iniciador. Hay dive~sos tipos de compuestos que 

pueden adicionarse a una mezcla de reacción, para acelerar las 

reolcciones por radicales libres. 

Cu~lquier compuesto qua pueda descomponerse fácilmente 

radicales libres puede actuar como iniciador. Las peróxidos 

<ROOR> eJemplo. Forman radicales libres facilmente~ 

porque la en&rgia de disociación del enlace RO-OR es baja. 

El per6v ido de benzol lo y el .icido peróx1-banzo1co son dos 

per6x t dos que se emplean comtinmente 

reacciones de radicales libres: 

12 
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hv o 

0 8-o· 

H 

o ·o-llú 
rer-:iic~do do benzoüo 

2 O
. 

¿ 

co, 

3. 2 Reacciones de sustituc.16n nucl.eof'llica. 

Oof i nlción_. 

Una roacclon de sustltucl6n tiene lugar cuando un Ato•o o 

grupo con uno ·~• pares do a 1 ect.rones coapartldos, 

sustituyan o reo•plazan a un Ato•o o un arupo de Ato•o• en la 

aol~cula reacclonante. Las sustltuolones pueden tanor lu1ar sobre 

atamos de carbono saturados o lnsaturados. 

ttecanlaao W!, reacció!l• 

Los nucle6fllos tioneo la capacidad do for•ar enlaces con 

gran Yar lodad do sustratos organlcos. 

A.. SNt. En la suslltucl6n nucloofl 1 lea unl•olecular sobre 

Alomo da carbono saturado, grupo del sustrato <el grupo 

~"1 tnnt.Al nailn prl•ero can sus electrones onlazanteo, foraándose 

un lntor•edlarlo carbocat.lónlco. sobre el que se adiciona ol 

nucloófllo on un segundo paso. El paso inicial es una dlsoclaclón 

hotorol l tioa: 

1 lanto 

- C - L 

- ~+ Nu!-
1 

"' 



La volocldad de reacción depende so lamento 

concentracton del sustrato: 

Velocidad • K~ CSuatratoJ' 

El •ecanlsao que siguen este tipo de reacciones 

co•o Std : suntltuci6n nucleof11 Jea unlaolecular. 

de la 

designa 

A conttnuaclon GO aue&lra el dla1ra•a do eneraia potencial 

para las reacciones SNi un donde so observan las configuraciones 

propuestas para cada estado de tran•iclón. 

-C-Nu+L 

Coordni~J..a de rncrión·__.,. 

El prlaor estado do transición de esta reacción, dos 

pasos. se roprot>onta mediante una disoclaclOn parcial del enlace 

del grupo sallonto, y ol segundo •edlanto la for•acl6n del enlace 

con el nucleofllo. 

14 



a. SN2. Otro ~ecanls•o para la sustltuciCn nucleotlllca sobre 

Ato•o do carbono saturado. repre&anta el transcurso sl•ull.:J.neo 

de los procesos de for•acl6n del enlnce por parte dul 

nucleCfllo y la ruptura del enlace r.nn el grupo saliente. Enta 

alternativa difiere de la propuesta anterior, que 

for•a un inter•ediarlo. La tormaclon del 

ruptura del enlace preexistente tiene lugar 

enlace y la 

únl co paso. 

Los procesos en que Ja for=ucton y la ruptura de enlaces 

ocurren en for•a apro•i•ada•ente sl•ultdnea 

reacciones concertada11. 

Nu:~~-L 
1 \..__;o 

Nu - e -
1 

En las reaccionas que siguen esta opc16n, la velocidad de 

reacción depende tanto de la concentracton del sustrato dPI 

nucleOfilo. La cinética es de segundo orden, de prl•er orden 

cada reactivo. 

Velocidad~ K2 CSustratols CNucJaOfllol& 

Para esta reacción se propone un •ecanismo concertado, 

solo paso que 

bi•olecular. 

designa SN2 sustitución nucJeofi l lca 

En el estado de transición de una reaccl.;:_,n SN2, el ato•o de 

carbono sobre el 
anl ... ..::.t:t.Jo tres 

que tiene Jugar 

sus ti tuyentes 

nucleOfl lo y al grupo sal lente. 

la sustltuclén est.a totol••ntP 

y parclal•ente enlazado al 

A contlnuaciOn se •uostra al diagra•a de energia 1 lbre para 

la reacción SN2 donde se observa la contlguraclOn propuesta para 

et estado da lransiclón. 

15 



6- \ I 6-
Nu --e--- L 

i 
¡¡. 

.! Nu+-C-L 

-C=Nu+L 

Estereosy1~ !!.!!. !J!!! roacplonos ;iN~. 

En las reacciones que transcurren por •ecanls•o SN2. los 

procesos de for•aciOn y ruptura de enlace tienen lugar 

sl•ul t.\naa•ento. En estas reacciones lntorvlene un estado de 

translcl6n, pero no un lnter•edlarlo. Huestra.n noraal•ento 

elevado grado do estereoselectlvldad 1 

configuraclon predoalnanto, esta lnverslón 

lnvorslOn do 

debo a que el 

acercamiento dosde el lado opuesto al grupo saliente ainlalza las 

interacciones ostérlcas entre el nuolo6fllo atacante, el arupo 

sallenlo y los otros tres grupos enlazados al ato•o do carbono 

r.Antral -

Hu [ f-
. 

W...l 
-L--Hu-~-L 

/ 
Hu - c..,.Y 

' z 
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En el estado de tran•tcton e•taten cinco pares de electrones 

interaccionando con al •is•o ~tomo de carbono. esta no una 

conftcuracl6n e•table para el 3to•o de carbono, cabe mencionar 

que al alcanzar la geo•etrla del oslado do transtclo1o do 

roacciOn SN2 se separan entre s1 tanto co•o es posible .. 

Variables ™ influyen !!.!! 11!.E reacciones ~NZ.. 

El curso do la sustttuci~n nucleof11 tea sobro :..tomo de 

carbono saturado, se ve Influido por •Uchos factores; debido a 

que tanto el uut>lra.to ccci.o ol nucle6ff.lo poseen caracter1sttcas 

do reacclon lndtvlduales. El medio de roacci6n <disolvente> y las 

condiciones (temperatura, concentracl6n, etc.> pueden detor•inar 

IR dtstrlbuciOn d0 productos as1 el •ecnnlsao; 

conllnuaci6n se da una breve descripclOn do co•o influyen estas 

variables. 

A. El grupo saliente. 

En el •ecanlsao SN2 el grupo saliente abandona la aolécula 

sus electrones enlazanles, genera 1 los buenos grupos 

sallentes son las bases conjugadas de acldos fuertes .. 

B. El nucle6filo .. 

En las reacciones que transcurren •ecanls•o SN2, el 

nucle6fllo influyo en la velocidad de la reacción, por lo que 

requiere de la partlclpacl6n del nucleófllo; con frecuencia 

dice que el nucle6fllo desplaza, o expulsa, al grupo saliente; 

por lo tanto en este tipo de reacciones la nucleofilia del 

reactivo es su•amente laportante. 

Serta de esperar que los buenos nucleot i los iuu1· • ..rl bueno:: 

donadores do clectr6nes, decir. buenas bases de Lewts. La 

baslcidad un fen6•eno de equilibrio que mide la reactividad de 

reactivo frente prolon e usual •onte e 1 agua> .. 

nucloofllla implica una velocidad de reacción lcinettca> 

alomo de carbono. generalmente en disolventes no acuosos. 
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Loe electrones ewternos de los ~to•os •~s volu•inosos est~n 

difusos sobre volumenes mayores que los .!tomos •3.s pequef'!os. Los 

electrones aonoa local Izados for•an enlaces aá.s débiles 

proton (b;:istclda.d>. Sin om.bnrgo, los electrones externos de Ion 

ato•os •as volu•lnosos astan .. •enos retenidos"' por el nUcleo. Son 

•As polarlzabl ea y accesibles para la toraaclCn d(? 

enlaces con un ato•o de carbono <nucleofllia). 

1 a for•a de un reactivo otra variante 

la nucleof 11 la. Cuando ha.se de Luw is 

El ta•af'fo 

relacionada 

Interacciona con protón, las consideraciones estérlcas 

son noraal•onto l•portantes dado que el protcn es pequefta. 51 n 

embargo MI acorcarso ol also1;10 ronctivo un átomo de carbonn 

tetracoordinado pueden producirse f nteracc l ones eslerlcas 

iaportanles, 

tacl l•ente a 

resuaen los grupoa peque~os que pueden acercarse 

atoao de carbono son buenos nucleOfl los. 

c. Lugar de la sus ti lución. 

Cuando hay grupos grandes un espacio pequeno, las 

repulsiones entra los 1rupos son tuertas y, por lo tanto, la 

ener11a del sisté•a as al ta. En una reacción SN2, la energia de 

un asta.do de t.l"anslel6n con •uchos Atamos, es •ás alta que In 

energia de un estado de transición con l•pedl•ento 

estérico. Por esta razón, las velocidades de reacción dlselnuyen 

pro1res lvaaente la serle •etilo, carbono primario, 

carbono secundarlo y carbono terciario; por lo que las 

reacciones SN2 astan favorecidas 

pri•ario. 

átomo de carbono 

La cstabl 1 izacl6n por parte de los grupos unidos al centro de 

reacción juega un papel i•portante pero dot.orm.inanto on o 1 

aecanls•o SN2 debido a que la ruptura y la for•aclcn de enlace 

necosarlaaante tiene lugar en el •ia•o grado en el estado de 

tranalci6na Los crupos donadores de electrones pueden contribuir 

a 1 deb i 1 ita• I en to de 1 on 1 ace el grupo sa 1 i en te a 1 

estabilizar cualquier carga positivo parclai que d~sa1·ro 1 1 e 

sobre el atoao de carbono, cuando este ofocto debilitante llega a 

ser grande, el cocanls•o pasa a ser SNl. 
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Loa factores estérlcos son parllcular•ent.e L•portanten para 

las reacclonea SN2J la for•acton del enlace con el nucleOfllo 

for•a parte dol paso que controla la velocidad. A •edlda que el 

nucloófl lo apro•l•a al cent.ro de reacción. au•enta la 

congeet.iOn e&t.érlca. El estado de translclOn pentacoordlnado esta 

•ás l•pedldo est.ericaaantc qoe el aust.rat.n inicial. 

O. Eteclo del disolvente. 

Para una gran cantidad de roacclone& qu1alcas, el oxlto 

fracaso dopando del efecto dol diaolvont.o ut.tllzado. 

Un dlsolvonto puede potar polar y prótlco 

aprCllco. Un disolvente prOllco ganernl•ento contiene un grupo OH 

por ejemplo ol agua, loa alcoholes y loa A.el do a 

carbo•lliuo~. Un di"olvant.o apr6tlco presenta hidrógenos 

acldos y, por lo tanto. no presenta 1rupos OH. 
La polaridad del disolvente ejorce lnf luencla sobre 

reacciones que transcurren con aecanls•o SN2. Por lo que respecta 

a la carga del sustrato y nuclaófilo, son co•unos tres tipos de 

procesos St-r2 : 

t. Sl el •ustrato es neutr~ y el nucleófllo cariado, el 

estado de translcl6n tleno lugar una dlspersl6n do caria. Una 

dls•lnuc10n en 1a polaridad del dlsotvonte favorece la reacción. 

2. Si tanto el sustrato co•o el nucleófllo •on neutrou, 

for•a una carca en el estado de transición. Un disolvente a~s 

polar favorece ta reacción~ 

~. Cuando el nucteófllo y al sustrato posoon carcas for•ales. 

destruye una carga en el estado de transición. Una dls•lnucl6n 

en ta polaridad del disolvente resulta favorable. 

Cuando 

nucloofl l lca. 

l le\ila a cabo reacción rltt ~u~t1t~e1ón 

disolvonto prOtlco ol nucleófllo esta 

solvntado •edlante puentes de hidrógeno. Sl el nucleófllo ha de 

formar un nuevo enlace con el sustrato, debe eliminarse 

•lnl•o. una parlo do esta esfera de solvataclón. La energla 

necesaria para ro•per los enlaces de hldr6gono con el disolvente 

será una parto do la energla total requerida para alcanzar ol 

estado do tran11lclñn de ta reacción. 
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Algunos de los dlsolvontes •~s de~eablos para el e•lto de 

•Uchas reacclones, presenlan una constante dlel~ctrlca alta 

•on polarea-aprotlcos, hoxamolllfooforamlda, 

dl•atllfor•a•lda, acetonltrilo, nitro=otano y dlaelllsulf~kldo. 

En estos dlsolvontos loo nucleóflloa ostan •enoo solvatados y 

•~s libros para roacclonar. Estos disolventes polares poseen la 

capacidad de solvatar Iones positivos callones, pueden 

ror•ar puenteo do hldróa:eno con aniones u otras baso• do Lewis. 

Velocidad ~ rea.cclon,. 

La velocidad de una reacción qul•lca, os medida de la 

rnpldoz con quo transcurre la rA~oolón ~slo e9, de le rap!dc: 

que se consu•on los reactivos y se for•an los productos. 

La velocidad de una reacción dependo de •uchas variables, 

algunas de las cuales pueden •antenerse constantes para un 

experl•ento dado co•o por eje•plo, te•poratura, dlsolvonte, etc. 

En una reacción SN2, al au•entar la concentración de los 

reactivos au•enta la velocidad con que so forman los productos, 

consecuencia del auaento de Ja frecuencia do Jas colisiones 

•Oleculares. 

Tlpica•onto, la velocidad do reacción SN2 

proporcional a la concentración de a•bos reactivos. Si se duplica 

la concentración de uno do loa reactivos, aanteniendo constantes 

todas las domas variables, la velocidad do 

dupl lea. 

11. - X R - Nu 

Velocidad SN2 • K lRXJ CNu-J 

roaccl6n 

El tér•lno K la constante de proporcionalldad expresada en 

•oles/litro segundo dol haloganuro do alqullo y del nucleófllo 

respect l v••ento. 
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tu.ilOIJ!!lQ. S,.Q~ nuc 1 eo~ 

Suslitucion por ~1110nJ.aco. nuchas de las reacciones de las 

a•inas i•plican sustituciones nucleof11lcas sobre Ato•os de 

carbono saturados. El •éotodo •as co•ún para la preparación 

de a•tnas trav~s do la sustltuclOn •odlante a•oniaco u 

otras a•lnas. 

R - X 

La •olecula de a•on1aco o de cualquier a•lna lleno un par de 

electrones no co•partldos y puede actúar co•o nucleOtl lo 

una reacción de sustitución con un halogenuro de alquilo. 

La desventaja d·e aste •l!otodo que 1111. tial do ta ::=ine 

resultante puede lnterca•blar un proton con el a•onlaco la 

a•lna de partida. este lnterca•blo de protones da lugar a dos 

•as especies nucleof~licas que co•piten en la reacci~n ol 

halogenuro de alquilo. A causa de ello 1 cuando se hace reaccionar 

a•oniaco con halo1enuros de alquilo 1 es frecuente obtener mezclas 

de •Dno- 1 di-. y trtalqulla•inas 1 ado•As de sales de amonio 

cua tornarlo. 

RX 
NH:a--..... R-HH2 

RX RX RX + -
R .. N X 

Debido a que se pueden for•ar todos eatos productos, se 

utiliza un exceso de a•oniaco para favorecer la foraaclón de ta 

a•lna prl•arla 1 en este caso, son •As probables los choques de la 

•olécuta RX con las •oléculaa de loti ntctivow d::::c::dos qtJP con 

los productos secundarios que son las aainas superiores. 
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~ 9Y.Q. Wi!SU.!!.Ot..!Jlh 

Sust.iluciOn por cianuro. La •u•tltucton por un 1rupo clano •• 

un ••todo para ·Ja e•lonalón unidad d• una cadena 

carbonada. El nucleofllo. el anion cianuro. poaeo una gran 

raactlvldad. Las reacciones stauen nor-l•enta un ••oanta•o SN2, 

por lo que t.rancurren aas af lcazaente con •u•trat.011 pr laarloa 

aaoundarloa. En la aayor1a de los casos. el nllrilo convierte 

posterloraente •n otro grupo funcional Ot.11. 

Ha CH 

•odLCO 

cloruro d. F•n\LO.C•t.Or\llrlle> 

fZ-f '!t"t l•t o:annn1 Lr\ lo1 

La fuente del grupo etano utilizada nor•al•ente ~et.as 

reacciones da •uatltuclOn ea el cianuro do sodio potasio. Se 

presentan aenudo, probleaas relacionados ,, •arcada 

dtfarencla de solubilidad de las dos sustancias que deben 

reaccionar. El halo&enuro de alquilo es tan insoluble en el •edio 

acuoao que no puede tener lucar la reacclon. El proble•a puede 

solucionar•• utl l i:z:ando un disolvgnlu en el cu.;r. 1 MmboG ronctlvos 

poseen al aenos una cierta solubl l ldad,. por e jeep lo etanol 

dlaetll sult6xldo. 

3.3 Slnlesls de strecker. 

La preparación de a•lnaacldos puede conse1ul rse •edlante le 

utlllzacl6n da •uchas reaccloneo dentro de las cualen se tiene la 

a1nte11ls de Strecker que •uy utiJl.t.•d• 

a•lnoAcldos a partir da co•puostos carbonl l lcos. L.a reacción se 

lleva a cabo en dos pasos: el prl•ero consiste en la reacclCn da 

un aldeh!..do con una •a:z:cla de a•ontaco y 3.cldo clanh1drlco, para 

dar una ••lnonllrllo; el seaundo p:a.Go consiste 

del a•lnonltrllo que for•a al aelnoácldo. 
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-Formación de clanhidrinas. 

MJ..ru..On ll HQ. 
Una de las ad le iones •-k• s i•ples del crupo carboni lo la 

reaccl6n de for•acl6n de las clanhldrtnas. en la que se adiciona 

dcldo clanh1drlco aldehídos catonas poco l•pedidos, 

for•andose a-hldroxlnltrl los, conocidos co•o clanhldrinas. 

' e= o 
CN 
1 

HCN---+ -C-OH 
1 

C\.Gnhl.dt-\.na 

El estudio do la reaccl6n de for•acl6n da las clanh1drlnaa ha 

proporcionado la base •ecanl•tlca da su lnterpretacl6n. El antón 

cianuro :oc adicionA ,.1 0<11rbono carbonl l lco produciendo un anión 

oxiganado lnter•odlarlo inestable <un alcOxldo). El alc6xldo, 

una baso fuerte. abstrae a conttnuac16n un protón del disolvente 

o do otra •olécula del ~cldo débil HCN. Por cada •olécula de 

clanhldrlna tor•ada ae produce un nuevo Ion cianuro. 

O CN 

ctr Ar - e-+ • • - Ar - ¿ - O·: -

CN 

/\R - ~·-O:-
1 
H 

' H k •• 
••nzGldeh\.do Alco1ti.do 

CN 
1 

HCN-.+ Ar-C-OH 
1 
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El cianuro de hidr09eno, Q•s sumamente tC>eico, es el reactivo 

gen•ralmente utilizado en procesos industriales para la obtencion 

d• cianhldrina~. A nivel laboratorio se emplean cianuro da ,.odio 

potasio acuosos en medio ac ido como fuente de Acido 

cianhldrico. La reacciOn de la cianhldr1na de utilidad 

~intética, par que •e forma un nuovo enlace c•rbona-carbona y el 

producto posee do-; grupos. funcionales <hidroxilo y nitrito> que 

pueden servir para posteriores reacciones. 

-Formación de J.rn!na§. 

~OQ~~1~. 

La reacción del amoniaco muchos aldehidos y cetonAS 

establece un equ1l1brio an~logo al de la hidratación, generando 

una nueva especie qu1mica llamada imina: 

O - H 

' ' ., .. 
e= o: NH3 --to e 

/ " ' 
Am1.noa.tcohol lmlno. 
o H•mlcunlno.L 

Las iminas son con frecuencia poco estables, aunque pueden 

importantes intermediarios en algunas r•accianes. La 

formaciOn de iminas es catalizada por Acidos diluidos. La 

reacc16n trascurre en general m.tt.s raptdo a un pH entre 3 y ~- Al 

incrementar la acidez o disminuirla d1sm1nuye la velocidad de 

reacción. 

3.4 Eslereoquimic.a.. 

Ester@>gisó~. Son compuestos que tienen la misma formula 

molecular y l.a mt.sma '3ec:uencia de A tomos enlazados 

coval.entemente, pero distinta orientación Los 

estereoisómeros se dividen en des clAses principales. 

Los que se interconvierten fAcilmente a temper'atura Ambiente, 

Mediante rotaciones sobre enlaces sencillos, denominan 

estereo1sOmeros canformac ionales., los qua se 1ntcrconvierten con 

dificultad baJO condicicñes normales, y que.Por lo tanto pueden 

ser aislados, -se denominan estereo1sómeros conf19urac1onales. 
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Actiyid•d ~· t'luchas •uBt.tncia• tienen l• propiedad d• 

rotar •l plano de la luz polarizad• cuando •• insertan •n un rayo 

de luz polarizada. Los cDfllpUelito• con esta• caracteristica!I 

dice qua son 6ptic~te activo•· 

Una 11U•tancta qua rota •l plano da polarización • l• derecha, 

o en dir•ccton de l••·•an.cillas d•l r•loJ, si •1 observador 

est.6. •ir&ndo hacia la fuant• lu•ino .. , •• denomina como 

d•Mtrorrotatoria (del lattn ct.xter, que •iQniftca d•racha). Si la 

rotación _. hacia la izquierda u opu•uta l•• _.nacill~~ del 

reloj, se dice que. la sustancia ópticaaent• activa 

l•vorrotatoria (del latin laavus, izquierda>. La dirección y 

•aQnitud d• la rotación ¡¡,¡¡¡ Qidc en iar.,..d~, posutivo!!i par~ 

deMtrorrotatorio y n•9ativo para levorrotatoria. 

Quiral ldad rolecu];ar. Cuando AtOMa de carbono 

tetracoordenado pa•ee dos o •~s sustituyentas idMlticos, &Miste 

un plano de si.atrta, y se die•. qua dicha •~tructura •s 

sim•trica, !Hito es, que •s aquiral. Si cuatro 9Ustituyente• 

diferent•s estAn unidos a un ~tomo d• carbono, la .. tructura 

resultante es quiral. Si sola· una unidad asi•étrica esta 

pregente, la molé<:ula S*Gr"!l. tsieepre qutral~ 

Puesto que una unidad quiral puede t.n•r dou canfiQuracicnes 

distintas, una la imaQen en •1 espejo de la otra, esperaeROs que 

una mol6c:ula que presente do• centros quiral•s t•nQa cuatro 

estereoisómeros. Asl, •i hay n centros quirale• difeMPnt•• en una 

1nolécula, el número de etltereoitldmeros •er.6. 2n. 

Puesto que las confiQurac1on•s .sp•culares de una malécul• 

qu1ral (dis1•ef.i;ric .. ; ¡;;c.-, ::::p:::!:o'!! difPr.nt-. constituyen un par 

de estereoisómeros l lainados enantiómeroa, los cuales tien11n 

propiedades quimicas y flsica.g, 1HM1ncta1mente idénticas: la. 

~ismos puntos de ebullición y de fusión, indices de refracción, 

eepectros ultr~violeta, infrarrojo, rmn y de •asas, los patrones 

de difracción electr6r1ica y de rayos X ; etc. 

En resumen la& enantiómeros son estareois;ómeros que guardan 

entre si la relación de iaA.genes especulares no superponible51 

tienen rotaciones especificas iguales pero opuestas. 
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El compuesto lD,LJ---am1nofenilacetonitr1lo presenta 
centro qu1ral, por lo Que sus estereo1someros son dos: 

CN 

1 
e+., /,.,.,,H 

Ar NH2 

3.5 Aplicac16n de co. u-a-alldnot"enilacelonitrilo .... 

L.as penic1lina!¡ comprenden gran grupo de sustancias. 

siendo algunas de ellas productos naturales de hongos y otras 

compuestos se1111sinteticos. Todas comparten nücleo qu1m1co 

c0tnún 1 que es el acido b- aminopenu:ilan1co ,b-APA>, y un modo 

comun de acc:16n ant1bacter1ana, la 1nh1b1c:1-::,n de la si.ntesis 

del mucop6ptido de la pared celular. Se pueoen agrupar seoün 

di~entes criterios, por eJetnplo, estabilidad pH, 

susceptibilidad a la hidrólisis enz1mat1ca, modo de producc1Cn, 

etc. 

Gy,l~s.~ 

Todas las penu:il inas comparten la estructura b¿stca que se 

muestra a continuación: 

H S 
R - ·~ - CH - CH C /CH3 

! h 1 l "'"· 
C - N-- CH - COOH 

o 

d-o.m\.-.op•n\C\lO.n\co 
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H•y un anillo de tiazolidina (.a) unido ianillo 

{?-tact~•ico (b) que lleva un qrupo ami.no 1 i.bre (c). Se pueden 

agregar radicales aci.dos <RJ al grupo a•ino. L• inta9ridad 

estructural del nacleo del acido 6-aminopenicil~1co es esencial 

para la actividad b1olog1ca da las 90léc:ul&s. Si el anillo 

(1-lact.i.mlco es desdoblado enzi•Atica•ente., el producto 

resultante, el Acido pen1ciloico, •st.i. d~prov1sto de actividad 

.;antibacteriana. 

La uni6n con d1ferentes radicales <R> al grupo libre 

del Ac1do 6-aminopenicilAnico deterin1na las propiedades 

farmacológicas esenciales de las moléculas resultantes. Cuando 

<R> •s D-<->-Fenil9licina, obtenida del <D,L>-a-am1nofenilaceto­

nitrilo ti~ tit:tn~ ca.o producto l• Ampicilin-. ta-arninobencil­

penicilina>. 

'fH2 ~H2 
A.r-CH-CN-Ar-CH-COOH 

HH2 H 

A.r-bt-~-t'. 
,, s ' 

-CH-CH 

1 1 &-N-
e 
1 'cH3 

CH 
1 
COOH 

La antpicilina es semeJante a la Penicil1na G, en cuanto a que­

t~K.bi~n ~= ~~=tru!d: po~ l: =n:!m: ¡?-l~cte~e~a (p~nicilin~s~l 

bacteriana , pero a diferencia de Kta., es estable en 3.cidos, y 

mAfi activa contra las bacterias gra11W1egativas, por le cual 

presenta un espectro mas ampl to .. 
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4. RESVLTA.OOS Y 0[SCUSXON. 

El presente trabajo, se orientó al estudio sobre reacciones 

de sustituci~n nucleofi lica -sucesivas sustra.tos que posean 

varios grupos nucle6fugos, para d•r intermediarios necesarios 

la s1ntesis de productos de inter6os farmaceútico. Para 

ello, inicialmente se prepararon los derivados halogenados en la 

posición a del tolueno, un hidrocarburo arom~tico de bajo costo. 

~a reacción de cloraci6n se llevó a cabo an presencia de per6Kido 

de benzol lo ( un iniciador de radicales libree ) y luz, siendo 

esta una reacción tipica de radicales libres, intermediarios 

altamente reactivos inestabl~~ que den como resultado ta 

sustitución de uno o mas átoC!Kls de hidrógeno por atemos de 

cloro~ 

Después de numerosos e~perimentos, se lograron establecer las 

condiciones 6pt1mas para obtener, aislar y purificar por 

destilac16n fraccionada al alto vacio, cada uno de los derivados 

haloqenados: et cloruro de bencilo, el cloruro d• benzal y el 

benzotr1cloruro. Para lleQar a resultado• satisfactorios fué 

necesario verificar que la fuP.nte de luz fuara de la capacidad 

necesaria y que el seguimiento de la reacción, efectuada por 

cro~atograf1a de gases>, realizara periodicamenta para 

establecer el tiempo en el cual predomina el producto de mono-, 

di-, o tr1sustituci6n en el medio de reacción. 

Se alcanzaron resultados satisfactorios~ obteniéndose estos 

compuestos con una buena pureza y m~s alto rendimiento que los 

descritos la litera~ur•, y ~=! poder 6er utilizados 

sustratos en las siquientes reacciones. 
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Lo• rewíUlt•do• obtenido• se resumen en la siQuiante t•bl•. 

Tabla l. Obtención d• COlhpU•stos clorados. 

Coepuesto halaoenado Tie=po de cloraci6n Puro:a R~ndimionto 

(horas> (lt) <X> 

Cloruro de bencilo B 96.7 BO 
Cloruro de benzal 12 91.::S BO 
Benzotricloruro IB 93.4 82 

L• seQunda parte d• .. ta trabajo conaistiO en •l estudio de 

ra.accionaa da ;¡u;¡titución nuclao'fl ltc.a. GObre al cloruro de 

benc1lo y el cloruro de benzal, a presión ncr .. 1. 

- El cloruro de bencilo obtenido s• 1t11pleó COMO aateria prima 

para la preparación d•l cianuro de b.,..cilo, o a-cianotolueno' se 

emplearon 2.9 9 .. de cianuro de sodio U .. :S eq., ~9.18 mMoles) en :s 
~1 d• agua de9tilada y 4.5 ml d• cloruro d• b•nctlo ' 5 9, 39.~ 

mrtoles. > en ~ ml. de etanol• obtuvieron 4.3 ml. de un 

liquido aceitoso color A•bar con un 93.1 X de rendi•iento y 

presentó un Rf de 0.48. 

- El cloruro de benzal •• utilizó como ~ateria prima para la 

pr.paración de <D,L>-a-a•inofentlacetonitrilo, el cual por 

hidr6li•i• fo,.....rA. la <D,L>-a-f9fli1Qlicina. 

TO..ndo en cuent• qu•. •l tercer obJettvo de este trabajo 

era efectuar la slnte•ts qulmica del <D,L>-a-atainofenilaceto­

nitrilo por una ruta sintética econ6Mica y sencilla, primero se 

llev6 a cabo una revisión biblioarA~ica para seleccionar la ruta 

sintética ~s apropiada. Gr~ parte da 

encontradas, reportan la sintesis de Strecker 

l l&Qar la fenilglicina, la cual, utiliza 

la.& referencias 

ruta para 

sustrato 

benzaldehido. No se encontró descrito en la literatura su 

obtención, h•ciendo una doble sustitución nucleofilica sobre el 

cloruro de benzal, con dos nucle6filos diferentes: NH 3 y CN 

Como otra posibilidad estaba gltflerar in silu al benzaldahido 

~artir del cloruro de · benzal 

slntesis de Strecker. 
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En el caso de que la materia prima fue1•.i el clor•uro de 

benzal y se obtuv1era el producto deseado, con un alto 

rendimiento y pureza, 1 levanda cabo reacciones de doble 

sust1tuci6n, tendr1 a rula s1ntét1ca novedosa, no 

t"eportada en la l 1 teratura. 

Las tres opc1cnes sintéticas qu• se consideraron fueron las 

s19u1entes: 

a) Hacer reaccionar el cloruro de benzal con NH:1, lo cual muy 

probdblemente 9enerar1• Ln sLtu, la imina, la cual posteriormente 

•dic1onar1a el CN- para formar el aMinonitrilo deseado. 

b) Generar st.tu el et-clorofenilacetonitrilo a part1r de 

cloruro d@ benzal y cianuro, para sustitutir 

el cloro residual por el grupo amino •. 

posteriormente 

e) Generar t.n st.t>.t el benzaldehido 6 su hidrato, por ataque 

h1d•'O'l1do de sod10, y somet•rlo a las condiciones de 

l.,reacc16n de Strec\<er. 

A cont1nuac16n se pre9entan los resultados obtenidos al 

estudiar estas tres opcioness 

aJGenerac16n Ln st.t'U d11 la imina a partir de cloruro de 

benz.al. 

La primera opción sintética se 1nici6 generando Ln sLtu la 

imina ~ partir del cloruro de ben=al y amoniaco en exceso para 

adicionarle el cianuro para obtener el 

tD 1 L>-a-am1nofenilacetonitrilo. Fi9ura 2. 
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Las var1ables que se estudiaron fuéron l•s sigu1entes: 

I. Efecto del tiempo de reacción. 

Se estudio el comportamiento de la reacción al incrementar el 

tiempo de la misma al hacer reaccionar el cloruro de benzal 

el hidl"'O:cldo de amonio .. para as1 egt•blec:er el tiempo optimo 

el cual se Qenera la imina <1>; la formacien de ésta 

por cr•omatoqrafia de capa fina Rf d• o.ea, 
sigui6 

sistéma 

HaMano-Ac:atatc de etilo 8:2 > .. ha~ta desaparición de la materia 

prima. 

lndlrec:tamente el tiempo ópti1no da reacción con amoniaco 9e 

dQtermin6 también con la formación posterior del clorhidrato del 

<D,.L>-o:-am1 nofeni lacetoni tri lo. En Ambos ca•os el tlcmpc eptir.to 

fué de tres horas para la formación de la imina, aunque hay que 

hacer la aclaraci6n que dadas las condiciones drAsticas de 

temperatura y aQitaci6n a las que sa somete la reacción, fué 

nece5ario adicionar un eMceso de hidr~Mido de amonio para reponer 

las pérdidas por el desprendimiento continuo de a~oniaco del seno 

de la reacción. Para ello ademAs d•l eMceso inicial ( 18 ml, 464 

inf1o l. ) , se aqre90 1.8 m.1. ( 10 'X.. ) cada hora. En todos los casos 

se util i.z6 1 equivalente de de sodio. Como se puede 

observar de los resultados de la tabla 2 el rendimiento mi.s alto 

es del 43..S ·1., obtenido a los 180 minutoB de reacción. 

Los resultados se muestran en la siguiente tabla. 

Tabla 2. Efecto del tiempo de reacción para el NH.OH 

Cloruro de pH NH<10H Tiempo NaCN Rendimiento 
benzal (mMol.) <m1nJ \mMol.) de 2*nc.> 

g 

10 

10 

10 

10 

10 

lmMol .. > 

(62 .. 1) 9 464 30 62 .. l 9.2 

(62. l> 9 464 60 62 .. l 13. 7 

(62 .. l) 9 464 90 62.l 13.5 

(62. 1> 9 464 180 62.1 4:S.5 

(62 .. 1> q 460 360 62.l 39 .. 0 

• En todos los casos se calculo como clorhidrato de 

a-<D,Ll-am1nofen1lacetonitrilo. 
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11. Efecto de pH en la reacc10n. 

El pH óptimo para. la reacción, que va 119ado directamente a 

la concentración de hidr6)(1do de amonio eKl.stente en el medio, 

fu• proporcionado por el buffer amonio/amoniaco, que se forma por 

el eMceso de hidr6~ido de amonio que $e necesita p•ra la 

formaciOn de la imina. 

Los resultados se presentan •n la siguiente tabla: 

Tabla 3. Efecto de pH la reacc1on. 

Cloruro d .. pH NH,QH NaCN Rendimi•nto 
benzal .. , <•Mol) eQ tr.;:1cll ('l.) 

9 (111t1ol) 

10 C.62.1) 7 4.3 C.110.Bl 1 <62.11 10.6 

10 (62.1) q 18.0 (463.91 l C.b2.1) 4"3.5 

Como ~e ob.serva el pH 6pt1.mo es de 9, corroborando nuevamente 

que ffS necesario agregar un exceso de hidr6xido de amonio. 

III.. Efecto de la variaciOn de la concentraci6n de cianuro de 

.sodio. 

Se estudi6 el efecto de esta variable para ver si 

lncrc~e-nt~ba el rendimiento del compuesto <2>, trabajando con las 

condiciones 6ptima5 da tiempo de r~oc~i~ y de pH establecida5 

anterioNDente. 
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Los resultado<Eio se muestran a continuación; 

Ti11.bla 4. Efecto de la var1aci6n de la concentración 
de NaCN. 

Cloruro de NH•OH Ni11.CN Rendimiento 
benzal ... CmHol > eq CmMol> de 2 (1') 
g CmMol> 

,., tb2.l) 18 <46:S.9) 1 lb2.l> 4:S.:S 

"' (62.1) 18 {463.9) l.5 l9::S.B> 46.0 

IO (62.1> 18 <463.9) 2.0 l124.Z> ""·º 

Catno se observa en la tabla, al trabajar con 1.5 equivalente~ 

de cianuro de sodio por 1 equivalente. de cloruro de benzal, 

incrementa ligeramente el rendimiento. Cuando de emplean 2 

equivalentes de cianuro de sodio ya no se observa efecto al9uno. 

IV. Efecto del cambio del disolvente. 

En este punto se estudió el efecto del cambia de disolvente 

sobre la reacción debido a que el éxito 6 fracaso de una gran 

cantidad de reacciones qulmicas depende del efecto del misma. 

Dado a que el disolvente óptimo del cloruro da b•nxal es el 

metanol 1 en todos los estudios realizados hasta e&te punto 

ut:'i\iz6 este disolvente; pero con el fin de deter91inar un posible 

1ncremento en el rendimiento obtenido, ~~ rc:li76 el cambia de 

disolvente de metancl a etanol tomando en cuenta adema~, que el 

cianuro de sodio presenta mayor solubt l idad en éste. 



Tabla s. Efecto dE'I ca..ib10 dal disolvente. 

Cloruro de NH•OH NaCN Etanol Rendimiento 
benz•l 

mi <mMol) eq <mMolJ <•l> "" 9 <1r1Mol> 

10 (62.1> 18 <463.9) 1.0 (62.1) b 20.s 

10 (62. l> 18 (463.qJ l.~ (q3.1J b 2:!..0 

10 <62.1) 18 (463.9> 2.0 (124.2) b 24 .. l 

O. acuerdo a los resull~do• obtenido~ cbo;:;.erva qu@ 

los rendi•ientos estan por debajo los obtenidos cuando 

utilizó corno d1solventa metano!, por lo que se concluye que ~te 

e• el disolvente óptimo; esto se debe a que el ~etanol presenta 

una eayor polaridad que el etanol y ademas, el cloruro de benzal 

presenta mayor solubilidad en metano! .. 

V .. Ef~to del cambio de cianuro de sodio a cianuro de potasio. 

Una variable 1r1~s en estudio fué el cambio de la sal de 

cianuro, para esto ae usaron dos di~olvcnte-5, el metanol que es 

el disolvente 6ptiMo en la ruta sintética propuesta, y el etanol, 

debido a que el cianuro de potasio presenta .ayor solublidad en 

etanol que en •etanol, y asi poder optimizar el rendimiento de la 

reacción .. A continuación se muestran los resultados1 

Tabla 6. Efecto del KCN usando como disolvente metanol .. 

Cloruro de NH ... OH >-CN Rendimiento 
benzal mi (mMol) .,q <mt1ol> "'' g <mMol> 

10 (62 .. l) 18 (463.9) 1.0 (62 .. 1> 18.6 

10 <62.1> lB <463 .. 9) 1.s <93. l> 23.0 

10 (62.1) IB (463.q) 2.0 (124.2) 24.2 

34 



Tabla 7 Efecto d•l KCN usando como disolvent• etanol. 

Cloruro de NH-.OH KC:N Rendimi•nto 
benzal =1 (rnt"lol> Eq l•d1ol > (7,.) 

g (m11al) 

10 (b2.U 18 (463.9) l .O (ó2.1) 10.1 

10 (62.1> 18 <4b:S.9) 1.5 <93.1) 20.s 

10 (62.1> 18 (463.9) :z.o (124.2> 23.l 

Observamos que al hac•r el caftlbio de cianuro de sodio 

cianuro de potas10-no e~iste un eu,....nto an el rendimiento sino 

por el contrario hay un decremento de alrededor del 50 % <del 

m•ximo obtenido> por lo que la mejor sal de c1anuro 

•odio. 

la de 

Como otra opción se pensó en formar la 1mina a partir del 

cloruro de benzal una solución saturada de amoniaco 

metAnol, adicionando posteriormente el cianuro de sodio. Sin 

embargo el resultado obtenido ~ué del 21 z. 
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b> Ganerar (n sltu el a-clorafenilacetonitr1la a partir de 

clorura de benzal. 

La stgutente opción sintética cons1stlO en SU!ititutr en el 

clorura de benzal, uno d• las Atamos de cloro por el ton cianuro, 

formando de esta raanera el a- Ccloro>-feni lacatonitrl lo, y 

posteriormente sustituir el ~tomo de cloro por el gr-upo amino, 

para formar de esta lll<ilnera el compuesto l 2 ). Fioura 3. 

Figura 3. 

La hipótesis planteada en este caso fué que el orupo nitrilo 

activarla m.i\.g la sustituciOn nucleofllica, incretMtntando as! el 

rendimiento¡ sin embargo este fu6 dal 23 X. 

el Generación Ln sLtu del benzaldehldo o da &u hidrato 

partir de cloruro de benzal y NaOH. 

La última ruta sintética propuesta fu4t oenarar in si tu el 

benzaldehldo o •u h1drato y someterlo a las condiciones de la 

slntesis de Strecker. 
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Es decir~ se SlQUlO la siguiente ruta sintética, mostrada en 

la figura 4. 

~cH(
1 

V Cl 

1-· .OH~ 

L O~º_J 

l= :~:~ 

Figura 4. 
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Coma se observa, el benz:ald•h1do puede formarse a partir de 

la mona~ustituci6n o de la disust1tuc16n de los Atomos de cloro, 

eunqu& en ambos casos, es necesario util1z:ar 2 equivalente-s de 
hidr6Mido de sodio. 

El pri~er paso consistió en efectuar la h1dr6lisi~ de cloruro 

de benzal. Para esto, se probaron ~oluciones de hidrOxida do 

sodto a diferentefi concentracrone• con el ftn de determinar la 

concentración a l• cual la hidrólisis del cloruro de benzal es 

con.pleta, utilizando cuando menos una relación de equivalente 

de cloruro de benzal por 2 equivalente& de hiaróKtdo de •Odio. 

A contlnuac:tOn 111n.1e•tran los re•ul ta.dos obtenidos a 

d¡ferentes CQOccntr~clone9 d• hidr6Kido d• sodio, emple•ndo en 

todos los casos 1.5 equiv•lentes da cianuro da :ediot 

Tabla e .. Htdr6l iBis con soluci6n 2 N de N•OO. 

Cloruro de Na OH NaHSO::. NH-.OH Rendimiento 
benzal 

eq CtnHol) eq (d)Moll •l (lrll1aU IX> 
g tml1ol> 

10 162. ll 2.0 '124.2) 1.5 (93.1) 18 1463.9) 71.0 

10 <b2 .. l, 2.5 (155.2> 1.5 193.tl 18 (4'63.9) 60.0 

10 <62.1) 3.0 (18b .. ::!;.) 1.5 193.ll ta (463.9) 42.2 

Tabla 9 .. Hidrólisis con solución 4 N de NaOH .. 

Cloruro dtt Na OH NaHS02 NH-.DH Rendimiento 
de benzal 

•q <mMol) eq (Q\Moll .. 1 tr.-.t1o1> IX! 
9 <•Mol) 

10 (b2 .. l) 2.0 <124.2) 1.5 (93 .. U 10 <463.9) 65.0 

l•l (62.1) 2.5 <lSS.2) 1.5 193.1) 10 (4b3 .. 9) 56.0 

10 (6~.ll 3.0 (186.3) 1.5 <93 .. u 10 (46:S .. 9> :sa.o 



Sa observa que los Mejoras r•ndi•i•nto• ~• obtienen con la 

solución 2 N de hidróxido de sodio y que 11tl m.Jor result•do 

abt•ntdo tu• cu•ndo sa uttliz•ron 2.0 •qu1val9"tes d• N•OH <71 X 

de rend1~tento>. Caba ..._,,c1on•r que la hidróli•i• del cloruro de 

benz•l con solucion 4 N requi•r• •l doble d• ti••PD que con la 

solución 2 N y que •dMn.I.• •St• no se llev• • cabo coapl11t•111ente, 

este •e vert11c6 por cromataor•f1• ttn cap• fina. 

COMp•r•ndo con las reacciontK en solución de hidróxido de 

sacho 2 N, en l•'!l h1dr6l ist• con solución 4 N d• hidróxido de 

sodio hay un l 11;1ero dec:re11M1nto en •l rendi•iento, contrario • lo 

que se esperaba inicialmente: que al incr.tlMtntar la concentración 

del nuc:leOfi lo se llevara a c•bo •n un •enor tie.po y de 111anera 

tot~l l~ hidróli&i~ d~l cloruro de benzal. 

Dadas las condicion•• •4s bAstcas del ~•dio en solución de 

htdró~1do de sodio 4 N, probableM1tnte·se favorece la formación de 

alcohol benc:1l1c:o y Ac:ido benzoico. (reacción de Canntzaro). 

Posiblemttnte al utilizar la solución de hidró><ido de sodio 2 N 

tamb1en co~pita esta reacción de un• 111anar• st•ilAr, pero •n 
menor orado, lo que se refl•J• en el rendimiento obtenido. 

Talnbién se intentó la hidrólisis del cloruro de benzal con 

~olución de hidróKido de &odio N con la esparanz• de 

tncr&tnent•r el rendi .. 1ento, pero aunque la hidrólisis fue 

co~pleta, no suc:.-dio as! •n la forinación del co~puesto de adición 

bisulfltica, lo que ae atribuye a l• gr•n c•ntid•d de agua 
presente el medio, dado que el coa.pu•sto de adición 

bisul fl ti ca lábil al agua. 

Esto comprueba que la formación d• este intermediario es 

deter~in,;:iintP p.:11 ... .- l<!! '5Ub::=u::n!:~ =u•ti t:uc1.ú1 por lo• 9rupos etano 

y a~ino, y por lo tanto, la formación del <D,L>-a-aminofenil-

ac:etonitrtlo a partir de benzaldllhido. 
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De las tr•s opciones planteadas inicialaente, l• qu• pr•senta 

mejores resultados len cuanto •l rend1m1ento obtenido, ya que l• 

pure=.!o1. por a111bo1.s rutas es sitnil•r) es la opción e), e•to ••• l• 

i¡¡eneraci6n Ln sLtu del benzaldeh1da o su hidrato dando lugar de 

esta manera a la for .. c16n de un grupo funcional m~s reactivo que 

el cloruro da benzal. Por lo tanto, se •sco9i6 ast• m1sma ruta 

para trabajar con lotes de SO y 100 gramos de cloruro de benzal 

obteniendo~• resultados s1•1lares que al trabaJar con lotes d• lú 

i¡¡ralftDSi. 

El cloruro de benzal también se utilizó como sustrato para 

reali:ar reeccicn~~ C~ dobl~ su~t1tuc16n ut1li2~ndo 

nucle6filo •l CN-. Debido que para la obtención de 

a,o-dicianotolueno no se encontraron reportes previos rn la 

literatura, se opto por tomar como base las condiciones de 

reacción reportadas para l• obtenc16n del a-cianotolueno••. 

to•ando en cuenta los equivalentes necesarios de c1anuro de sodio 

p•ra lograr la doble sustitución en el cloruro de oen:al. Al 

obtener resultado satisfactorio las variables 

estudiaron fueron las si9uientes: 

a) Tteenpo de reflujo. 

Se trabajo a dos t1e-.pos 4 y B hor&s de reflUJO. 

b> Equivalentes de cianuro de 5odio. 

que 

Se utilizaron c•ntidades de 2.0, 2.S y 3.0 equiv&lentes. 

e) Forma de adición del cianuro de sodio. 

-se adicionaron cantidades de 1.5 equivalentes de cianuro de 

sodio, dej~ndose un reflujo por 4 horas, para det•rminar se 

lleva a cabo la monosustituc16n; posteriol""lllente se purificó el 

producto y se hizó reaccionar de nuevo con 1.5 equivalentes de 

cianuro de sodio e i9ual tiempo de reflujo para 109rar la 

disustituci6n. 
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-Sa trdbaJo desde un inicio con 3 •quivalentea da cianuro da 

sodio y un reT JuJo total de 8 har•s. 

d> Se trab&JO con dos disolventes pelaras no pr6ticos, Dt1F y 

HMPT. 

La fuente de grupo ciano utilizada normalMente estas 

reacciones de sustituciOn es el cianuro de sodio o el cianuro de 

potasio y se presentan a menudo problemas relacionados con la 

marcada diferencia de solubilidad de las dos sustancias que deben 

reaccionar, cloruro de ben~al insoluble en el •ed10 acuoso y la 

sal de cianuro insoluble en disolventes orgttnicos. 

El problema puede solucionarse utilizando un disolvente el 

cual ambos reactivos p011oeen al menos una c1erta .. alubilidad, por 

ejemplo etanol, OMsp, HMPT, Dt1F, etc. 

Sin etnbargo no se logro aislar ningOn producto al utilizar 

este tipo de disolventes. 

A pesar de todos los cambios que 

sintética, ninguno de estos 

satisfactorio. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL. 

El avance d• la~ re•cciones efectuadas se determinó por 

comatoQ¡r&fla do capa fina, utilizando croinatoplacas Merk de 

9t l ica Q•l 60 F 2'54 <0.25 inm. de espesor y aproK1madamente 2.5 

cm. de ancho y S cm .. de lar90> en un ¡¡istéfna hexano/•cetato de 

etilo <80i20>. Revaloidcr: t 2 • En el caso de los compuestos 

halogenados el •v•nce de la reacción y la pur•za s• determinó por 

cromatografla de 9ase• en aparato Varian 3300 

dct~ctor de 1ontzac1Qn de flama. columna capilar DB-1701 

hidrógeno como 9as acarruador. 

Los espectros de R.M.N de 'H 

espectrometro Vartan Em-390. 

cloroformo deuterado. 

det•r•in•ron 
El disolvente empleado fuo> 

Los espectros de tnfrarroJo fueron determinados en un aparato 

ml'3delo 1320 de Perkin-Elmer. usand? pastilla de cloruro de 

potasio, pel1cula y aire como referencia. 

La pureza del <D;L>-a-aminofen1lacetonitrilo se determino en 

un cromat:Oqrafo de liquidas en un •quipo CLAE Waters Modular 

detector de 1nd1ce de refracción Waters 410, columna C-18 

µBondapak, fase móvil metanol/agua (70:30). 
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5.1 ESQUEMA SlNTETlCO DE L"5 DIFERENTES OPClOf(ES. 

Tolueno 

••nsald•h'-do 

l H+ /OH-

cp,t...1-a-f•ni.lg\\c"ncs 
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5.2 OBTENCION DE COMPUESTOS CLORAOOS. 

En un matraz esférico de tres bocas con capacidad de 100 ml y 

provisto con refrigerante, termómetro y un dispos1 tivo para la 

entrada da cloro, se adicion•n 50 ml de tolueno y perOMido de 

benzol lo como catalizador. Se calienta hasta alcanzar 

temperatura no menor de 65 ac. se suspende el calentaNiento y 

inicia el suministro de cloro (g) en presencia de luz, 

proporcionada por una lampara de 51)1) watts colocada frente al 

matra= de reacc1on. 

Para determinar- •l tiempo de obtención del cloruro de 

benci lo, e loruro de benzal y benzotricloruro, se moni tor•6 la 

r~acc16n por crrnnatoqr~f1A de Qases; obteniéndose a las 8 hr9 el 

cloruro de benci lo <40 ml.; rendimiento 80 'X. t pureza 96. 7 X 

tiempo de retención 1.56 ~in.>1 las 12 hrs el cloruro de 

benzal <40 mi.; rendimiento 80 i'. ¡ pureza 91.3 'X. 1 tiempo de 

retP-nción 3.59 min.>; a la• 18 horas el benzotricloruro <41 

ml.; rendimiento 82 'l.. 1 pureza 93.4 % ; tiempo de retención 4.89 

nun. > 
Para la purificación de cada uno de los derivados halogenedos 

realizo una destilación fraccionada al alto vac10. 

L.os esp•ctros cie R.M.N de ªH, coinciden con los reportados en 

la literatura y los resultados son los siguientes: 

Para el cloruro de bencilo: 

<CDCL:ii>: C
11
Hs- < 5 H, s, 7. 4 > 1 -CH 2Cl t 2 H, •, 4 .. :SS > 

6<ppm>, TMS referencia interna .. 

Para el cloruro de benzalz 

(CDCL:11: C•H•- < 5 H, s, 7.4 >; -CHC1 2 ( 2 H, s, b .. 75) 

6<ppm>, T~S referencia intern& .. 

Para el benzotricloruro: 

(CDCL:ii>: e.Ha- ( 5 H, s. 7.4 ) 

6<ppm>, TMS referencia interna. 
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5. 3 OBTEHCION DE. C O, LJ-c-AMIHOFEHILACETONITIULO A PARTIR DE 

CLORURO DE BEHZAL. 

.;a) Gerierac1-:>n 1.n Slti.i de la tmina. 

En un n.at•·.3:: es1'o>r11:0 de tres bacas con capacidad de 250 ml y 

pt•ovisto de termometro. i:'gt tador mecanice y cana.stt 1 la da 

calentamiento. se ad1cion"'n B rr1l de cloruro de ben::.al (10 9 1 

62.11) mMoles), b inl de metanol y 18 ml de htdrC¡<.l.do de amonio 

(16.20 g, 462.:S mMoles). Se somete a91tac16n durante 180 mtn. 

una temperatura de 55-58 oc, adicionando el 1ú% (1.8 ml> de 

hidróxido de amonto cada hora. Al final del t1empo indicado 

adicionan 4.56 g de cianuro de sodio < 1.S equivalentes, 93.06 

mMola~} y 14 ml de agua destilada, se continúa la agitactón por 

90 m1n. a la misma temper-atura desarroll~ndose 

amarilla intensa. 

c:::clort?1c•~n 

Concluida la .a.gitaci6n el producto se extrae con clo•·oformo, 

se evapora el disolvente casi en su totalidad y se hace pasar un~ 

corriente de acido clorh1drico <qas> obten1énoose 4 .. 57 g de 

sólido de color amarillo p~lldo <43.5~ de rendimiento> 

correspondiente al clorhidrato del <D 9 LJ-a-am1nofen1laceton1tr1lo 

El avance de la reacción se determinó por cromatograf1a de 

capa fina, bajo las condiciones anteriormente pre~entadas. El 

compuesto presentó un Rf de 0 .. 22. 

El producto presento una pureza del qq.b ~ determinada por 

cromatOQrafta de liquidas .. 

El espectro de R.M.N de 1H mostro las siguientes se~ales: 

<CDCL 2 >r. CaHs- < 5 H, s, 7.4 ) ; -CH 1 1 H, s, 5.9 t; f\IH 2 < 2 

H, !! 1 2 .. 6 >. 
6<pp•), TMS referencia interna. 

Coincide con el reportado en la litara.tura. 

El espectro de l. R. mostró las siguientes sei"iales: 

1.R. <pastilla t:..Br> <cm-1> 2002, 1618, 1595, 694. 
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e) Generación in ~t !t.: del benz.aldeh1do o de su hidrato ... 

En Uf'\ matraz esférico ae tres bocas con capacidad de 2:50 ml, 

provisto de term6'tletro. sistema de a.;,itacion mec~nica y 

canastilla de calentamiento, se adicionan 8 ml de cloruro de 

benzal <10 g, 62.10 mt1oles1 y 62.S ml de soluc1on 2 l..t da 

h1dr6><1do de sodio (2 equivalentes, 125 •Hales>.. Se SC>nlete 

a9i tación durante 90 min. a una tempet·atur& de eoºc. y terminado 

el tiempo de agitación, se ha.i::e disminuir" la temperñtu~a 

alrededor de 50 oc y sa adicior,an 9.7 Q de bisul1'1to de sodio 

(1.5 equivalentes, 93.27 rnMolesl. Se continúa la a9itac16n por 30 

min. a la misma temperatura., observ.\ndose la formación de un 

sólido blanco cristalino correspondiente al compuesta de adición 

btsulfitica, siendo, la reacción exotérmica. A continuación 

•uspende la agi tac.t6n y se enfr1a con bario de hielo < pal"'a evitar 

la liberación del acido cianhldrico >, bajo estas condiciones 

lleva a un pH de 1 con solución 1.5 N de Acido clorh1orico y 

adicionan 4.5 9 de cianuro de sodio ll.S eQuivalentes. 93.üb 

mMoles> disuelto en agu& destilada. Se agita por 60 min. 

temperatura de 50-SB DC., adquiriendo la reacción c:olor 

amarillo que se intensifica gradual•ente; finalmente se adicionan 

18 ml de hidr6><ido de amonio (16 .. 20 g., 462.3 m11olesJ y 

continúa la agitación por 60 min. a la 1nisma temperatura. 

Se extrae con cloroformo., se evapol"'a el disolvente casi 

totalidad y se hace pasar una corriente de .icido clorhidrico 

(gas>, obteniendose 7.4 g de un s6lido color amarillo pAlido (71 

X de rendimiento>, correspondiente al clorhidrato del 

<D,L>-a-aminofenilacetonitrilo. El curso de la reacción y la 

caracterización se realizaron d• igual far•a que en el inciso <a> 

obteni.,,dosa resultados similar@s a diferencia del rendimiento, 

que por esta 

considerablia-mente .. 

ruta sintética logro incrementar 

El siQuiente peso fué geleccionar la ruta s1~tética en la 

que se logró obtener el producto mayor rend1m1ento y 

trabajar c~n lotes de 50 y 100 g de cloruro de ben2al para 

determinar s1 las condiciones experimentales y resultados 

reproducibles cantidades mayores. 
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5. 4 OBTEHCION DEL CD,. LI-o-AKINOFENILACETONlTRILO. z 

En un m4trot: c-!Sférico de dos boca~ <en 

agitador mecanice y en la otra embudo de adición> 

capacidad de 500 ~l., 5& adicionan 10 9• de benzaldl!h!do, 9 9. de 

NaHSO:J, 20 ml. de NH .. OH, 20 ml. de agua y 5 ml. de MeOH, y 

agitan a temperatura ambiente utilizando un agitador mec~n1co. 

Despu•s de 15 minutos se suspende la ag1tac1on y enfr1a 

bano de hielo, y estando fr10 agreQan 5 g. de NaCN y 

contin~a agitando por 2 horas a temperatura ambiente. Se susp~nde 

1.a .agitación y 

disolvente. 

Se obtiene el 

NMdimi~to d•l 84 x. 

cxtr~e cloroforl'lo, evapora 

<D,L>-o.-amsnofeni lacetonitr1 lo con 

En cromatografla de gases, reveló 84.15 X de pure~a. 

el 

Los espectros de R.M.N. de 'H y de l.R. son los s19u1entes y 

coinciden con lo reportado en la 1 i tara tura. 

<CdCl:a>a Ar-H < 5H 1 s 1 7.6 ppn. ); ArCH- l 1 H, s, 5.9 ppm >; 

NH 2 ( 2 H, s ancho., 2.6 pp1111 ) • 

t.R. (pastilla KBr> <cna-'lt 3300, 1600. 1090 (NH2 l; 2201) 

(CN>; 900, 700, 690 <Ar- monosust 1 tui do). 



5. 5 OBTElfCIOH DE CIANURO DE BElfCILO • 

.a) a-Ci•notolueno CBencilci.an1dlna>. •partir de cloruro de 

benc:1lo. 

En un matraz esf6rico con capacidad de 50 •l provlsto de 

refrigerante Quickf1t y termómetro se ad1c1onan 2.9 g de cianuro 

d• sodio Cl.~ equivalentos 9 59.18 mHoles) y 5 mi de a~ua 

destilada, s• agita y se so1Dete a calentam••nto por medio de bana 

maria. Una vez que se ha dt•uelto el cianuro da sodio se 

adiciona lcntdmente una mezcla de 4.5 ml de cloruro de bencilo (5 

9. 39.S mMoles) y 5 ml de etanol, manteniéndose a reflujo por 

horas¡ conforme transcurr• la reacción la mezcla to•a una 

coloración amarill~ qua GA int~n•ifica ccn :! ~ic=~o. 

El curso de la reacción se siguió por crotnatoQr•f~a de capa 

fina, el producto presentó un Rf d• 0.48. 

El producto se extr•e can clorafor•o y evapora •l 

disolvente; sa obttenRn 4.3 •l de un 11qutdo •ceitotJO calor 

ambar C93.1X de rendimi•nto>. 

El producto se caracterizó por espectroscapi• d• I.R., el 
espectro obtenido co1nctd11 con el· report•do en l• literatur& 

l .. R .. Cpasti. l la KBr> <c• S.) 1 2250. 
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6. CONCLUSIONES. 

1. Se obtuvieron con un buen rend1miento y pureza cada uno de 

los deri.vados clcrados del tolueno ( cloruro de bencilc, cloruro 

de benzal y benzotri.cloruro ) • Lo que permitió realizar 

estudio preli.minar de las reacciones de sustitución nucleof1lica 

sucesivas con el cloruro de benzal que posee varios 9rupos 

nuc: 1 eOfugos. 

las condiciones 6pt111as para real izar la s1.ntesis de 

<D,L>-a-amino1'&ni1Ácetonitrilo a partir de cloruro de benzal, con 

un rendiaiento del 71.0 i. y una pureza del 99.6 7. , intermediario 

que se emplea para la obtención de <D,L>-a-fenilglici.na. 

3. Se loQr6 obtener el <D,L>-a-aminofeni lac:etonitri lo 

partir del cloruro de benzal empleando dos rutas si.ntéticas 

de11c:r1tas 

aceptables. 

la bibliograf1a, con rendimiento y pureza 

&. No .. lDQró la sustitución selectiva de uno de los do5 

cloro& da cloruro de benzal, utilizando como nucleófilo :aH-; 

:NH3 y !CN-, en las dos primeros casos sa sustituyen los das 

clero-;: :,•en la Q\tiM.:r. no hubo reacción. 



7. PERSPECTl VAS. 

1. L• obtenciOn del a-<D,L>-aminofenilacetanitrilo • partir 

de cloruro- de benzal •edtante una reacción de Strec .. er 

modificad•, ha presentado buenos resultados con lotes de SO y 

hagta 100 gramo~, el siQuiente paso es el de trabajar con lotes 

mc\yore~ para luego pasar a un nivel de planta piloto. 

a. Se debe continuar el e9tudto de este tipo de reacciones de 

sustitución nucleofll1ca baJo otr•s condicion&s '2~pcr1m~ntal@!'g 1 

pues presenta la opc.i6n te6ric:a de obtener diferentes productos, 

Materias primas y los intermediarios de uso industrial. 
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