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1. INTRODUCCION.

A través de la sintesis de compuestos organicas we pueden
ocbtener una serie de compuestos Gtiles, tales come la quinina
{alcaloide usado en el tratamiento de 1la fiebre paltadicals 1la
penicilina (antibidtico de amplio espectro); las prostaglandinas
(hormonas sintéticas utilizadas como agentes oxitociticos) y las
vitaminas (agentes taerapéuticos utilizados coao complemanto
nutricional). También a través de la sintesis se pusden preparar
sustancias desconocidas para las que se hayan predicho una serie
de propiedades utiles, ya sea para comprobar teorias, o bién para
preparar productos quimicos; por lo anterior, la sintesis de
compuestos orginicos es una de las principales herramientas en
los laboratorios de investigacién, tanto en universidades como
@n la industria quimica. Sin embargo, " poco apoya la industria
naciocnal al desarrollo de la investigacidén ", afirmd el doctor
Luis Esteva Maraboto, coordinador de la Investigacién Cientifica,
en un estudio publicado en la Gaceta UNAM de snero 20 de 1992.
Mientras el 50 X de las empresas de los paises daesarrollados
apoya y promueve las actividades de i1nvestigacidn, solamente un
15 % de la industria nacironal participa en este esfuarzo; por 1o
que se debe dar origen a un sedio mis eficaz para vincular a las
universidades que son la fuente de investigacién cientifica, con
empresas del pais, para poder tener una mayor inovacién
tecnolégica que es la base del desarrollo’

Para el diseffo de una sintesis quimica debemos considerar en
primer lugar que existe un gran namero de rcrutas sintéticas
potenciales que conducen a la moiecula cobjetivo y @i sugundo
lugar que depende de nuestra habilidad para utilizar y controlar
las reacciones organicas para concluir con exito la sintesis
quimica.



El (D,L)-g-aminofenilacetonitrilo es un intermediaria clave
en la =sintesis de 1la (D,LY-a-fenilglicina (aminoicido no
asencial)y por lo que se pensd que seria interesante hacer un
estudio para 1la obtencién de eoate intermadiario, utilizando
reacciones de sustitucién nucleofilica sucesivas sobre el cloruro
de benzal, aprovechando que este sustrato posee dos grupos
nuclesfugos.

Para la obtencién de los oc-aminoacidos la ruta sintatica
que involucra la fYormacién del {DyLi-a-aminonitrilo, es 1la
sintesis de Strecker: el a—aminpacide se prepara por la
hidrélisis acida o basica del (D,L)-oc—aminonitrilo, que se foarma
al reaccionar un aldehido Zon amoniaco y Acido cianhidrico.

R - CH=0 —Mfa, R - CH - OH M, R - g4 - N
NH, NH,

Recientemente, Vazquez T. A-'. realizé la sintesis de 1la
{(D,L)-a—fenilglicina a partir de benzaldehidoy la ruta sintética
que siguid, fué la sintesis de Strecker, que como se menciond
antaeriormente, pasa por el intermediario que nos es de interés.
Basindonos en esta referencia, se probari que tan viable es
llegar a este intermediario, a partir de clorurao de bsnzal,
tomando en cuenta gque este sustrato tiene dom grupos salientes
tQuales.

Es importante sefalar que el claruro de benzal no se
sintetiza an México y que el tanerlo que pedir de importacién,
implicaba una esgErs ¢z por lo menos tres meses para poder
iniciar con el proyecto, por 1o Que se decidid obtenerloy para
lo anterior se realizd un estudio para la obtencién de dicho
producto. Dado que dentro de los métodos encontrados para su
sintesis, se involucra la formacién del primer derivado
halogenada, se opto por realizar de una vez un estudio general de
chtencién de los ti'es derivados halogenadas del tolueno; los
principales métodos encontrados para su  preéparacién son  los
siguientes:



En 1876, aparecen los primeros trabajos sobre la obtencien de
compuestos clorados a partir de tolueno y utilizando el cloruro
de sulfurilo como fuente de cloro. Dubnis’ reporté que el tolueno
y @1 cloruro de sulfuw ilo, reaccionan lentamente a 115°. dando
como producte cloruro de bencilo. En 1903 woh1* patenta
la preparacién de cloruro de bencilo con un rendimiento del SO %
por accisn del clorura de sulfurilo sobre toluenao a 130° Y
pnsteriarﬁente. en 1939, Kharash y Brown® introducen dons
variables a 1o ya reportado por Dubois y Wohl, que es el usao de
perdxidos y una fuente de luz. Estos investigadoras encontraron
que el toclueno libre de perdxidos y en presencia de luz,
reacciona con el cloruro de sulfurilo, para dar el cloruro de
bancilo aproxisadamente a las seis horas; pero gue la misma
reaccion efectuada en presencia de una pequela cantidad de
peréxidos reduce el tiempo a solo quince minutos. Ademis,
encontraron que adicionando un exceso de cloruro de sulfurilo se
obtiene el siguiente derivado halogenado, que es el clorurc de
benzal; sin embargo, la introduccién de un tercer Atomo de claro
no tuvo lugar a pesar de que trabajaron una mezcla de claruro de
benzal, cloruro de sulfurilo y peréxida, bajo un reflujo de
veinte horas y en presencia de luz.

Paosteriormente, en 1960, Horgand obtiene el benzoatriclorurao,
basindose en 10 reportado por Kharasch y Brown y haciendo muy
pocas modificaciones a las condiciones de reaccién reportadas por
estos autores.

MAs recientemente, en 1946 y 1968, Khaskin7 v an)nv-
realizan un estudio de obtencién de compuestos clorados a partir
de tolueno y cloro gas a diferentes temperaturas y utilizando
como catalizadores aminas terciarias y a,o-dihidroperoxicloral
respectivamente.

En un trabajo realizado en 1988 par Mateos T.%se reparta la
preparacién del benzotricloruro a partir de tolueno y cloro gas
en presencia de luz, cbteniendo el producto aproximadamente a
las 25 horas con un rendimiento del 63 7% .



Detiido al alto riesgo de uso y preparacicn que presenta el
cloruro de sulfurilo, =e opto por raalizar la obtencién de cada
uno de los compuestos clorados utilizando como materias primas
tolueno, cloro gas y peroxido de benzoilo como catalizador en
presencia de luzy como es evidente la sintesis transcurre por un

mecanismo de radicales libres. Figura 1.

CHy-Cl)
>

Ctoruro de bencilo
CH4 hu CHC1,
* Cl, N >
Tolueno Cloro tgom Glorure de benzal
CC1,
——
benzolrictorure

Figura 1.

Para realizar el estudio de las reacciones de sustitucion
nucleofilica sabre el cloruro de benzal y 1llegar por doble
sustitucién al (D,L) —a-aminafenilacetonitrilo, no se encontréd
ninguna referencias por 1lo que &8 %tuve que disefar el
experimento por completo. A pesar de esta desventalja, la
investigacién resultaba atractiva ya que en caso de obtener el
producto deseado con un alto rendimiento y pureza, se habria

encontrado una ruta sintética novedosa a este intarmediario.



2. OBJFT1VOS.

~ Establecer las condiciones optimas para la obtencion de
compuestos halogerados (mono-.di—,y trihalogenuros) a partir de
toluenn.

- Estudiar reacciones de sustitucion nucleofilica sucesivas

an sustratos que poseen varios grupos nucle¢fugos.

- Estudiar la influencia de la variacion de los parametraos
experimentales para establecer la sintesis del a—(D,L)-aminofe-
nilacetonitrilo.



3. ANTECEDENTES.
3.1 Derivados halogenados.

Hetodos de obtencien.

La obtencion de compuestos halogenados tiene gran importancia
industrial, ya que algunos se usan como disolventes, insecticidas,
o bien, como intermediarios en la sintesis de diversos compuestos
organicos; la mayori{ia de estos se preparan por reacciones entre
hidrocarburos y haldgenos, los cuales son materias primas
facilmente accesibles. Un metodo importante para la obtencién de
compuestos halogenados es a través de una reaccién  tipica de
radicales libres sobre hidrocarburos.

calor yso luz

2 R-H + Xz ————— R=-X + H=-X
Halogenuro
de alquile
perdnidos
B) R-H ¢ SO, €l ~—————— R-Cl + H-CL + SO,
Cloruro
de alquile

fMecanismo de rgaccidn.

La cloracién de tolueno en presencia de luz es un ejemplo de
una reaccién por radicales libres. Como resultade de la reaccidn
del cloro sobre tolueno ee 1ogira 1z sustitucién de uno o mas
Atomos de hidrégeno por Atomos de cloro.

hv
Ar - CHy + Cl, ———— Ar=CH,~ C1 + Ar-CHCl, + Ar-CCl,

Totueno Cloroigr

Ar - CH,- Cl = a-clorotolueno = cloruro de bencilo.
Ar ~- CHCl, = x,a-dicloretolueno = cloruro de benzal.
ar - CCl, = aya,a-triclorotoluenc = benzotricloruro.



El mezamsmo de reaccion comprende las siguientes etapass

A. Iniciacion.

Esta es una reaccién slemental que implica la formacion de
radicales libres. En 1la cloracién del tolueno, el paso de
iniclacidén es la ruptura homolitica del cloro en dos radicales
libres de cloro.

hvu/calor
aa-¢d —m—mm ———,2qa"
o perdmdorhvu

La energia de esta reaccién es proporcional a la luz o al

calentamiento de la mezcla de reaccién.

B, _Propagacidén.

ta formacidn Iniciai de unos cuantos radicales libres lleva
a la generacisn de mis radicales libres en una reaccisn que se
mantiene a s1 misma.

En la primera reacci¢n de propagacidn, el radical libre
reactivc cloro, sustrae un Atomo - de hidr4geno del metilo del
tolueno, para dar el radical libre bencilico y aAcido clorhidrico.

€1’ 4 HICHy~ Ar —————— HICl1 + CH, —Ar
En 1la segunda reaccidén elemental de propagacién, el radical

libre bencilico sustrae un iAtomo de cloro de la molécula de

clora:
'CH: —Ar + CliCl —— b Ar- CHp~ C1 + c1L°

Este peco 22 uno de 105 pirGducios de le reaccidn total, que
es @1 cloruro de bencilo (a-clorotoluena)l. Este paso genera
también un nuevo radical libre de cloro, que puede sustraer un
Atomo de hidrédgena de otra moleécula de tolueno y comenzar de

-nuevo la secuencia de la propagacidén.



C. Terminacién.

€l ciclo de propagacién se rompe por las reaciones de
terminacion. Cualquier reaccidn, que i1mplique la destruccion de
radicales libres © 1la formacion de radicales libres estables,
no reactivos, puede terminar el ciclo de propagacién. En la
cloraci1én del tolueno, esta etapa consiste principalmente en la
combinacion de radicales libres:

c1 + Ar= CHy  ~————— Ar- CH,- ClL

La cloracién del tolueno puede dar tres productos, la razédn
radica en que el radical libre cloro, de alta energia, no es
particularmente selectivo en cuanto a cual hidrégeno sustrae
durante la etapa de propagacion.

Cuando el cloro reacciona con el tolueno se forma el
cloruro de bencila {(a-claorotoluena). 'Si se deja continuar la
reaccidn, €n exceso de cloroy, continua el proceso anterior,
teni1endo ahora como producta el cloruro de benzal
{a,a~d1clorotoluena), como se indica a continuacidén:

Imciacion:

Cl1 -Cl ee—n» Ci° + c1*
Propagacidént
CH,-C1 £H — €1
+ C1° ———~© + HC1
. » ,C1
CH - €1} : H|
‘1
+ €1 -c1 + c1r
Terminacion: . c1

cH - cn/
AY
. c1
+ C1° ——



¥ s1 se continua la reaccién, pasando wmas cloro gaseoso, se
puede llegar al producto de Sri1sustituciéon: benzotricloruro
(oyaya—triclorotoluenoc) .

MECANISMO DE REACCION
A. Iniciacion

hu/caler
€ ~ € ————— 2C1°

B. Propagacion y Terminacidn

Ar - CUC! ——————s Ar -CCl, +« a’



REACCION GLOBAL

cH, o CH,-C1 cHE1 ,
+ 3Cl; —— +

ccl
+ 3 HC1

Dependiendo de las condiciones experimentales, se debe
cbtener como producto principal el producto de mono~ 4 di- , o

trisustituciéen.

Feactividad relativa de los halégenos.

Loa halégenos varian dramsticamente en sus reactividades en
reacciones de radicales libres con alcanos. E! flgor roaccicna
explosivamente con los hidrocarburos, el cloro es e] siguiente en
términos de reactividad sequido por @l bromog mientras que el
yodo no es reactivo frente a los alcanos.

1 Br c1, Fy

2 2

Reactividad creciente comc

radicales libres.



La mayor.:a de los radicales libres ann especies quimicas wuy
react.vas que dan muchas reaccloneas diferentes. Una ciagse
importante de reacciones de log radicales es el procesc da
sustraccisn, por ejemplo, 1a reacecidn en cadena que opers en lasa
halogenacionea de alcanos conaiste en dos reacciones da

sustraccion:

R-H 4 X ——0 3 R 4+ H-=-X
sustracclen de hidrégeno
R 4 XX ————R=-X + X
sustraccieon de halédgeno

Establliidad de radicales libres,

Diversos radicales y atomos se forsan en Ila halogenaci=n del

suatrato, en el cual el paso lento determinante de 1a veloclidad
es 1a abstraccién del hidrogeno para generar el radical libre
alquilico:

R-H + 'X —_—— R* + H-X

Si{ me contrastan la disociaci4n homolitica del enlace y la
formacién del radical libre en la halogenacién, se observa que In
facilidad de eliminacién de diversos tipos de hidrédgenns en la
haloganaclén se asemeja a la facilidad relativa ade la disaciacién
térmica.

Facllldad decreciente de Ia abstraccion de log atomos de
hidrégeno para foramar radicales alquilicoa:

Hidregeno 3% >  Hidrageno 2% > Hidrogeno 1° > cHy - H
Cuanto mas estable sea un radical libre, este se tormari con
smayor facilidad; por lo general, a mayor numero de sustituyentes
alquilo. aumenta la estabilidad de los radicales libres.



Selectividad de radicales libres.

La distribucion u orientacidn de los productos se rige por
dos factores:

1. Reactividades relativas de los diferentes tipos de
hidréganos que estin presentes en la molécula.

2. Numero de cada tipo de hidrédgeno en la maolécula.

Las tendencias generales de reactividad en 1 caso de la

cloracion para 1los alcanos es la siguiente:
Hidrogena 39 > Hidrégena 28 > Hidrégeno 19 > CH,— H

Inigiadorgs dg radicales labres.

Un iniciador de radicales libres es todo 1o que puede iniciar
una reacciéon por radicales libres. La accidn de la luz
ultravioleta sobre la halogenacién por radicales libres es la
accién de un iniciador. Hay diversns tipos de compuestos que
pueden adicionarse a una mezcla de reaccidn, para acelerar las

reaccicones par radicales libres.

Cualquier compuesto que pueda descomponerse facilmente en
radicales libres puede actuar como un iniciador. Los perdxidos
(ROOR) son un ejempla. Forman radicales libres facilmente,
porque la energia de disociacidn del enlace RO-OR es baja.

El perévido de benzoilo y el icido perdxi-benzoico son das
perdxidos que se emplean comunmente como iniciadores en

reacciones de radicales libres:



=0

o 0
10 hy (l!
c-u-u-E-O —_ Oc-o- . to-

rersxido de benzoiulo

3.2 Reacciones de sustitucién nucleofilica.

Definjicion.

Una reaccion de sustitucion tiens lugar cuando un Atomo o un
grupo con uno © wmis pares de electrones no coapartidos,
sustituyen o reomplazan a un atomo o un grupo de Atomos en 1a
molecula reaccionante. Las sustituciones pueden tener lugar sobre

Atomos de carbone saturados o insaturados.

Hecaniumo de reaccién.

Los nucleéfilos tienen la capacidad de formar enlaces con una
gran variedad de sustratos organicos.

A. SNi. En la sustitucidn nucleofitica unimolecular sobre wun
Atomo de carbono saturado, un grupo del sustrato (el grupo
arliantel sale primero con sus electrones enlazantes, formandose
un interwediario carbocationico, saobre el que se adiciona el
nuclesfilo on un segundo paso. El paso fnicial es una disoclacian

heteroli tica:



La wveolocidad de reacclidn depende sotlanente de la

conceantracion del sustrato:
Velocidad = K, (Sustratol®

E! mecanismo que siguen este tipo de reacciones se desgigna
como Sxl : sustitucisn nucleofilica unimolecular.

A continuacion 5o muestra el diagrasa de energia potencial
para las reacciones Sni en donde se obhservan las configuraciones

propuestas para cada estado de transicién.

>

Energla

-C-Nu+1l

Coordenada de reaceidn  ————>

El primer estado de transicién de. esta reaccidn, en dos

se representa mediante una disociacion parcial del enlace
enlace

pPasos,
del grupo sallente, y el segundo mediante la formacidn del

con el nuclesafilo.



B. S~2. Otro zecanismo para la sustitucién nucleofilica sobre
un atomo de carbono saturado, representa e! transcurso simultaneo
de los procesos de formacién del! nueve enlaca por parte del
nuclecfilo y 1a ruptura del! enlace con el grupo saliente. Esta
alternativa difiere dea la propuesta anterior, en que nunca se
forma un intermediarioc. La formacién del nuaevo enlace y la
ruptura del! enlace preexistente tiene lugar en un unjco paso.

Los procesnos en que la formacion vy la ruptura de enlaces
ocurren en forma aproximadamente simultanea se conocen como

reacciones concertadas.

—_———— Nu = C - +

En Jas reacciones que siguen esta opcidn, la velocidad de
reaccién depende tanto de la concentracidn del sustrato como del
nucled4filo. La cinetica es de segundo orden, de primer orden en
cada reactivo.

Velocidad = K, [Sustratol’ [Nuclesfilol®

Para esta reaccidén se propone un mecanismo concertado, en un
solo paso que se designa como SN2 : sustitucién nucleotilica
bimolecular.

En el estado de tramsicién de una reaccicon SN2, e] atomo de
carbono sobre el que tiene lugar la sustitucién esta totalmente
snlaczudo & trez sustituyentes y parclalmente enlazadao al
nucleéfilo y al grupo saliente.

A continuacién se muestra el diagrama de energila libre para
la reaccion Sn2 donde se observa la configuracisn propuesta para
e! estado de transicién.



[ XTI p—

Ne+-C~1

“C=HNu+1L

Coordenads de 1escciin w3

Estereoquimica de las reacciones Sn2.
En ias reacciones que transcurren por mecanismo Sn2, laos

procesos de formacion y ruptura de enlace tienen fugar
simultaneamente. En estas reacclones interviens wun estado de
transicion, pero no un  intermediario. Huestran normalmente un
elevado grado de estereoselaectividad, con inversioén de
configuracisn predominante, esta Inversién se debe a que el
acarcaniento desde el lado opuesto al grupo saliaente minimiza las
interacclones estéricas entre el nucie&dfilo atacante, el grupo
saliente y los otros tres grupos enlazados al stomo de carbono

caentral.

+
*. %0 * -
Nu OY-—C-L-————.Nu—(‘:——L Nu-c\.y+1_:
d
z z 2z



En el estado de transicion existen cinco pares de electrones
interaccionando con el mismo atomo de carbono, esta no es una
configuracion estable para e! atomo de carbono, cabe mencionar
que al alcanzar la geometria del estado de transicion de una

roaccion SN2 se separan entre s) tanto como e¢s posible.

Varigbles aue jnfluyen en las reacciones Sn2.

El curso de la sustitucién nucleafilica sobre un Aatoso de

carbono saturado, se ve influido por muchos factores; debldo a
que tanto el sustrato como el nucleofilo posean caracteristicas
de reaeaccion individuanles. El medio de resccion (disolvente) y las
condiciones (temperatura, concentracién, etc.) pueden determinar
ia distribucion de productos ast como el mecaniseo; a
continuacion se da una breve descripcién de como influyen estas
variables.

A. El grupo saliente

En el mecanismo SN2 el grupo saliente abandona ia moleécula
con sus aelectrones enlazantes, an general los buenos grupos

salientes gson las bases conjugadas de acidos fuertes.

B. El nucleofilo.

En Jas reacciones que transcurren con mecanlama SN2, el
nuclesfilo influye en la velocidad de Ia reaccidn, por lo que
requiere de la participacion del nucleéfilo; con frecuencia se
dice que @l nucledfilo desplaza, o0 expulsa, al grupo saliente;
por lo tanto en este tipo de reacciones 1a nucleofilia del

reactivo es susamente {mportante.

Seria de esperar que los buenos nuclectilos {ueran bLucnos
donadores de electrénes, es decir, buenas bases de Lewis. La
basicidad es un fenémeno de equilibrio que mide la reactividad de
un reactivo frente a un proton (usualmente el aguad. La
nuclieofilia implica una velocidad de reaccldn (cinetica) con un

Atomo de carbono, generalmente en disolventes no acuosos.



Los electrones externos de los Ltomos m&s voluminosos estan
difusos sobre volumenes sayores que los Atomos mas pequefios. Los
electrones menos localizados forman enlaces mis debiles con un
proton (basfcidad). Sin ombargo, los electrones externos de los
atomos mas voluminosos estan “"menos retenidos” por el nucleo. Son
mis polarizables y S0N BAS accesibles para 1a formacieén de
anlaces con un Atowo de carbono (nucleofilia).

El tasafio vy la forma de un reactivo es otra variante
relacionada con Ja nucleofiifa. Cuande una base de Lewis
interacciona con un protén, ias consideraciones estéricas no
son norsalmente isportantes dado que e} protén es pequefia. Sin
aesbargo a! acercarse e! alsoo roactiveo 2 un Atomo de carbeno
tetracoordinado pueden producirse interacctiones egtericas
importantes, en resumen ios grupos peque™os que pueden acercarse

facllmente a un Atomo de carbono son buenos nucleofilos.

C. Lugar de la sustitucion.

Cuando hay grupos grandes en un espacio pequefo, las
repulsiones entre los grupos son fuertes y, por 1o tanto, ta
energia del sistéma es alta. En una reaccién Sn2, la energta de
un estado de transicisn con muchos Atomos, es mas alta que la

energia de un estado de transicién con aenos impedimento
estérico. Por esta razon, las velocidades de reaccion disminuyen
progresivamente en 1a serie metilo, carbano primario,
carbono secundario y carbono terciario; por lo que jas
reacciones SN2 estan favorecidas en un atomo de carbono
primaria.

La estabilizacidn por parte de los grupos unidos al centro de
veaccién juega un papel {mportante pero no dotaerminante an al
mecanismo SN2 debido a que !a ruptura y la formacic¢n de eniace no
necesariamente tiene lugar en al mismo grado en el estado de
transicién. Los grupos donadores de electrones pueden contribuir
al debilitamiento del enlace con ol Erupo saliente al
astabilizar cualquier carga positiva parcial que se desarrolie
sobre e! Atomo de carbono, cuando este efecto debilitante llega a

ser grande, el mecanismo pasa a ser Swl.
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Los factores estéricos son particularmsente ispartantes parn
las reacciones Sn2; 1a foraacion del enlace con el nuclestilo
forma parte dol paso que controla la velacidad. A medida que el
nucledfilo se aproxima al centro de reaccisén, aumenta 1a
congestion esterica. El estado de transicién pentacoordinado asta
mas jmpedido esterlcamantce que el sustrato inicilal.

D. Etecto d?l disolvente.

Para una gran cantidad de reacciones quimlcas, el exlto o
fracaso dapende de! ofecto deol disolvente utitizado.

Un disolvente puede sor polar o no polar y prético o
aprético. Un disolvente protico generalmente contiene un grupo OH
como por sejemplo el agua, los alcoholes y los 4cidos
carboxilicos. un dirolvento aprético no presenta  hidrdgenos
acidoz y, por to tanto. no pregsenta grupos OH.

La polaridad del disolvente ejorce influencia sobre
reacciones que transcurren con mecanismo S5nx2. Por lo que respecta
a la carga del sustrato y nucledtilo, son comunes tres tipoas de
procesos SN2

1. S{ ea! sustrato es neutra y al nuclesfilo cargado, ean el
estado de transiclémn tienc lugar una dispersién de carga. Una
disminucis¢n en ta polaridad del disolvente favorece 1ia reaccioén.

2. Si tanto el sustrato como el nucledéfilo son neutrog, se
forma una carga en el ectado de transicién. Un disolvente mas
polar favorece la reacclén.

3. Cuando el nucledfilo y el sustrato poseen cargas formales,
e destruye una carga en el estado de transicién. Una disminucién
en la polaridad del disolvente resulta favorable.

Cuando se lleva a cabo wuna reaccién de sustitucisn
nucieofilica en un disolvonte protico el nucleofito aesta
solvatado wmediante puentes de hidrogeno. Si el nucledtilo ha de
formar un nuavo enlace con el sustrato, debe elininarse como
minimo, una parte de esta esfera de solvalaciéon., La energia
necesaria para romper los enlaces de hidrégeno con el dlsolvente
seriA una parte de la anérgla total requecrida para alcanzar el

estado do transicién de la reaccion.



Algunos de los disolventes mas deueables para el exito de
muchas reacclanes, presentan una constante dielectrica alta y
aon polares-aproticos, como hoxametilfosforamida,
disetilformamida, acetonitrilo, nitromotano y dimetilsulfoxido.

En ostos disolventes los nuclesfilos estan menos solvatados y
wmaAs libres para roaccionar. Estos disolventes polares poseen la
capacidad de solvatar iones positivos o cationes, no puaden

formar puentes de hidrégenc con aniones u otras banes de Lewis.

Velocidad do renccion.

La velocidad de una reaccion quimica, 5 una wmedida de Ila
rapidez con gque transcurre la reacclédn esto es, de = repidec= con
que se consumen los reactivos y se forman los productos.

La velocidad de una reaccidén depende de muchas variables,
algunas de las cuales pueden m=antenerse constantes para un
experimento dado como por ejemplo, temperatura, disolvente, etc.

En una reaccién Sn2, al aumentar la concentracién de los
reactivos aumenta la velocidad con que se forman los productos,
como consecuencia del aumento de la frecuencia de las colisiones
moleculares.

Tipicamente, la velocidad de una reaccion SN2 es
proporcional a |la concentracién de ambos reactivos. Si se duplica
la concentraci¢n de uno de log reactivos, manteniendo constantes
todas las demas varlables, la velocidad de una reaccion se

duplica.
Nu~ + R-=X -——— R - Nu + M
Velocidad SN2 = K {RX] [Nu )
El téermino K es la constante de proporcionalidad expresada en

molaes/litro segundo del halogenuro de alqulilo y del nucledfilo

respectivamenta.
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Nitrogeno gomo nucleofilo.

Sustitucien por amontaco. Muchas de las reacciones de las
aminas implican sustituciones nucleofilicas sobre atomos de
carbono saturados. El método mas comUn pars Ia preparacion

do aminas es a travées de la sustitucicn mediante amonimco u
otras asinas.

. = ou”
NH; + R-X ————\W R =-NH, ' X ——— s R - NH,

La molecula de asoniaco o de cualquier amina tiene un par de
electrones no compartidos y puede actuar como un nucledfilo en
una reaccién de sustitucidn con un halogenuro de alquilo.

La desventaja de este método es que la sal de la ==ins
resultante puede intercambiar un protén con el amoniaco o la
amina de partida, este intercamblo de protones da lugar a dos o
mis espocies nucleofilicas que compiten en Ja reacci4n con ol
halogenuro de alquilo. A causa de ello, cuando se hace reaccionar
amaoniace con halogenuros de alquila, es frecuente obtener mezclas
de mono-, di-, y trialquilaminas, ademds de sales de amonio
cuaternario.

RX RX RX RX + -
NH, ——— R-NH, R,NH RN RN X
Debido a que se pueden formar todos esgtos productos, se

utiliza un exceso de asoniaco para favorecer la formacién de la
amina primaria, on este caso, sSon mas probables los chogues de la
wolécula RX con las moléculas de los recllivaz dozoxdos que  con

los productos secundarios que son las aminas superiores.
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Carbono como nucjecfiio.

Sustitucidn por cianuro. La sustitucicén por un grupo ciano es
un método para ‘la extensien en una unidad de una cadena
carbonada. E! nucleofilo, el anion cianuro, posee una gran
reactividad. Las reacciones siguen noraalmente un mecanismo SN2,
por 10 que trancurren mis eficazmente con sustratos primarfios o
sacundarios. En la mayoria de los casos, el nitrilo se convierte

posteriormente en otro grupo funcional Gtil.

NaCN - CgHgCH,CL — CgH CHCN
Cignuro Cloruro de Fenilacetanitrite
acdico bencilo 2-fertlatananilrilo)

La fuente del grupo ciano utilizada norsalmente en estas
reacciones de sustitucion es el cianuro de sodio o potasie. Se
presantan a wmenudo, problemas ralacionados con 12 marcada
diferencia de solubilidad de Jas dos sustancias que deben
reaccionar. El halogenuro de alquilo es tan insoluble en el medio
acuoso que no puede tener lugar la reaccidén. El1 problema puede
solucionarse utilizando un disoivaente en el cual! azboz roactives
poseen al menos una cierta solubilidad, por ajemplo etano! o
dimetil sulféxido.

3.3 Sintesis de Strecker.
La preparacién de aminoicidos puede conseguirse mediante Ia

utfilizacién de muchas reacciones dantro de las cuales se tiene la

sintesis de Strecker que es muy uililliada P Proparer
aminoAcidos a partir de compuestos carbonilicos. La reaccién se
lleva a cabo en dos pasos: el primero consiste en 1a reaccizn de
un aldehido con una mezcla de amoniaco y acido cianhidrico, para
dar uns aminonitrilo; el segundo paso consiste en la hidréllals

del aminonitrilo que forma al amfinoacidea.
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~Formacién de cianhidrinas.

Adicion de HCN.

Una de las adiclones mwis simples de! grupo carbonilo as la
reaccion de formacion de las cianhidrinas, en la que se adiciona
sdcido clanhidrico a aldehtdos vy cetonas poco impedidos,

formandose a-hidroxinitrilos, conocidos como clanhlidrinas.

CN
~ .o N
€C=0 4 HCN ———s =-C - OH
’ hie |
Cranhidrina

El e@studio de la reaccion da formacién de las cianhidrinas ha
proporcionado la base mecanistica de su interpretacién. Ei aniédn
clanuro ze adiciona a1 carbono carbonilico produciendo un anién
oxigenado intermediario inestable (un alcoxidod. EIl alcdxido,
una baso fusrte, abstrao a continuacién un protén del disolvente
o de otra molécula del acido débil HCN. Por cada wmolécula de

cianhidrina formada se produce un nuavo lon cianuro.

o CcN
[o /u--c"“-—-—.lu--é—c;'
~ RS
Benzaldehido Alcoxido
CN
4 HCN ———+ Ar -C - OH + CN
. i
Cianhidrina dal
benzatdehido
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El cianuro de hidrégeno, gas sumamente téxico, es el reactivo
generalmente utilizado en procesos industiriales para la aobtencien
de cianhidrinas. A nivel laboratorio se emplean cianuro de sodio
o potasio acuoses en medioc acido camo tuente de acido
cianhidrico. La reaccion de la cianhidrina es de utilidad
sintatica, por que se forma un nuevo enlace carbono-carbono y el
Producto posee dos grupos funcionales (hidroxilo y nitrilo) que

pueden servir para posteriores reacciones,

~Formacion de iminas.
Adigion de amoniago.
La reaccion del amonface con muchos aldehidos y cetonas

establece un equilibrio anilogo al de la hidratacién, generando

una nueva especlie quimica llamada iminaz

Aminoalcohot Imtna
© Hemiaminal

Las 1minas son con frecuencia poco estables, aunque pueden
ser importantes intermediarios en algunas reacciones. La
formacion de iminas es catalizada por Acidos diluidos. La
reaccisn trascurre en general mas rapido a un pH entre 3 y 5. Al
incrementar la acidez o disminuirla disminuye la velocidad de
reacci1oén.

3.4 Estereoquimica.

Esteregisomeros. Son compuestos que tienen la misma férmula

molecular ¥ la misma secuencia de aAtomos enlazados
covalentemente, pero distinta orientacién espacial. Los
esterecisdmeros se dividen en dos clases principales.

Los gque se interconvierten facilmente a temperatura ambiente,
mediante rotaciones sobre enlaces sencillos, se denaminan
esterenisomeros conformacionales, los que se :nterconvierten con
diticultad bajo condiciones normales, y gue.por lo tanto pueden

ser aislados, se denominan estereoisémeros configuracionales.
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actividad optica. tuchas sustancias tienen 1la propiedad de
rotar el plano de la luz polarizada cuando se insertan sn un rayo
de luz polarizada. Los compuestos con estas caracteristicas se
dice que son épticamente activos.

Una sustancia que rota el plano de polarizacién a la derecha,
o en direccién de las manecillas del reloj, si el obsarvador
ests mirando hacia la fuente luminosa, se danoaina como
dextrorrotatoria (del latin dexter, que mignifica derecha). 8i la
rotacién es hacia la izquierda u cpussta a lam manecillac del
reloj, se dice que. la sustancia spticasente activa a8
levaorrotatoria (del latin laevus, izquierda). La direccidn vy
magnitud de la rotacidn sa 3ids on gradoe, positivos para
dextrorrotatorio y negativoc para levorrotatorio.

Quiralidacg eolecular. Cuando un Atomo de carbono
tetracoordenado posee dos O mas sustituyentes idénticos, existe
un plano de simetria, y sea di:-. qua dicha estructura es
simétrica, esto es, que es aquiral. Si cuatro sustituyentes
diferentes estan unidos a un  Atoeo de carbono, la estructura
resultante @s quiral. Si solo una unidad asimétrica esta
presente, la molécula cori sicepre quiral.

Puesto que una unidad quiral puede tener dos contfiguracicnes
distintas, una la imagen en =l espejo de la otra, esperamos que
una molécula que presente dos centros quirales tenga cuatro
estereoistmeros. Asl, si hay n centros gquirales difersntes en una
moléecula, el numero de estereoisdemeras sera 2™,

Puesto que‘las configuraciones e@speculares de una molécula
quiral (disimeirica’ sca ospociss diferentss, constituyen un par
de estereoisdmeros llamados enantidmeros, los cuales tienen
propiedades quimicas y fisicas esencialmente idénticas: las
mismos puntos de ebullicién y de fusién, indices de refraccidn,
espectros ul travioleta, infrarrojo, ron y de masas, los patrones
de difraccidén electrdnica y de rayos X ;3 etc.

En resumen los enantidmeros son estereocisémeros que guardan
entre si la relacién de imigenes especulares no SsSuperponibles,
tienen rotaciones especificas iguales pero opuestas.
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El compuasto (D,L) -~—aminotenilacetonitrilo presenta un
centro quiral, por lo que sus estereoisomeros son dos:

3.5 Aplicacidén de (D, LY-~a-aminofenilacetonitrilao. 1

Las penicilinag comprenden un gran grupo de sustancias.
siendo alqgunas de ellas productos naturales de hongos y otras
compuestos semisinteéeticos. Todas comparten un nacleo quimico

comin, que es el aicido 6— aminopenicilamico 4-APA), y un modo
coman de accién antibacteriana, la inhibicisn ade la sintesis
del mucopéptido de la pared celular. Se pueden agrupar SseqQun
difentes criterios, por eJemplo, estabilidad en un PH,
susceptibilidad a la hidrolisis enzimatica, modo de produccién,
etc.
13
Quimica,

Todas las penicilinas comparten la estructura basica que se
muestra a continuacion:

" S0 ey
R -N-CH-CH
iy RS

Acido d-amincpericitanico
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Hay un anillo de tiazplidina (a) unido a un anillo
fi-lactimico (b) gque lleva un grupo aming libre {c). Se pueden
agregar radicales 2cidos (R) al grupo amino. La intagridad
estructural del nacleo del acido &~aminopenicilanico es esencial
para la actividad biologica de las moléculas. Si el anillo
f-lactamico es dgesdoblado enzimiticamente, el producto
resul tante, el Acido peniciloico, esti desprovisto de actividad
antibacteriana.

La unidn con diferentes radicales (R) al grupo amina libre
del Acaido &—aminopenicilanico determina las propiredades
farmacologicas esenciales de las moléculas resultantes. Cuando
(R) @s D-(-)-Fenilglicina, obtenida del (D,L)—o—aminofenilaceto-
aitrilo e tiene cowo producto 1a Aapicilina to—aminobencil-

penicilinal).

’,‘Hz l;' s SN S
———r————p Ar - CH =~ 3 - N~-CH —CH <. "
L™
§ |
CooH

La ampicilina es semejante a la Penicilina 6, en cuanto a que
tambi&n o5 dostrulds por la onmimz lactazmesa (penicilinasa)d
bacteriana , pero a diferencia de ésta, es estable en 2acidos, y
mas activa contra las bacterias gramnegativas, por 1o cual
presenta un espectro mis amplio.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

El presente trabaijo, se orientd al estudio sobre reaccianes
de sustituc1Cn nucleofilica sucesivas en sustratos que posaen
varios grupos nucledfugos, para dar intermediarios necesarios en
la sintesis de productos de interés farmaceatico., Para
ello, imicialmente se prepararon los derivados halogenados en la
posicién « del tolueno, un hidrocarburo aromatico de bajo costo.
La reaccidén de cloracidén se llevd a cabo en presencia de perdxido
de benzotlo ( un iniciador de radicales libres ) y luz, siendo
esta una reaccién tipica de radicales libres, intermediarios
altamente reactivos e inestaples gue dan come resultada  ta
sustitucion de uno o mas Atomos de hidrégeno por Atomos de
cloro.

Después de numerosos experimentos, se lograron establecer las
candiciones optimas para obtener, aislar vy purificar por
destilaci6n fraccionada al alto vaclo, cada uno de los derivados
halogenados: el cloruro de benci\é. el clorurco da benzal y el
benzotricloruro. Para llegar a resultados satisfactorios fue
necesario verificar que la fuente de luz fuera de la capacidad
necesaria y que el seguimiento de la reaccién, ( efectuada por
cromatograflia de gases), se realizara periodicamente para
establecer el tiempo en el cual predomina el producto de mono-,
di-, o trisustitucién en el medio de reaccidn.

Se alcanzaron resultados satisfactorios, obteniéndose estos
compuestos con una buena pureza y mis alto rendimiento que 1los
descritos en la literatura, ¥y 25! npoder ser utilizados como

sustratos en las siguientes reacciones.
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Los resultados obtenidos se resusen en la siguiente tabla.

Tabla 1. Obtencidén de compuestos clorados.

Cospuesto halogenado | Tiempo de cloraciséni Puresza {Rendimionto

{horas) (¥3) (2
Cloruro de bencilo 8 96.7 80
€Cloruro de benzal 12 1.3 8o
Benzotricloruro i8 3.4 az2

La segunda parte de sste trabajo consistié en ®1 estudio de
raaccionas de sustitucién nucleofilica s=ochre &1 clorurc de
bencilo y el cloruro de benzal, a presién normal.

= El cloruro de bencilo obtenido se espled como materia prima
para la preparacion del cianuro de bsncilo, o o—cianotoluenoy se
emplearon 2.9 g. de cianuro de sodio (1.5 eq., 59.18 mMoles) en S
ml de agua destilada y 4.5 ml de cloruro de bencilo ( S g, 39.5
mMoles.) en S ml. de etanaly se obtuvieron 4.3 ml. de un
liquido aceitoso color smbar con un 93.1 %X de rendimiento y
presentéd un Rf de 0.48.

= El cloruro de benzal se utilizé como materia prima para la
preparacién de (D,L)-c-aminofenilacetonitrilo, el cual por
hidrélisis formara la (DyL)—a—tfenilglicina,

Tomando er cuenta qu-‘.l tercer objetivo de este trabajo
era sfectuar la sintesis quimica del {DyL)—c-aminofenilaceto—
nitrilo por una ruta sintética econdmica y sencilla, primero se
llevé a cabo una revision bibliografica para seleccionar la ruta
sintética mis apraopiada. Geran parte da las refarencias
encontradas, reportan la sintesis de Strecker como ruta para
llegar a la fenilglicina, la cual, utiliza como sustrato
benzaldehido. No se encontréd descrito en la literatura su
obtencién, haciendo una doble sustitucién nuclecfilica sobre el
cloruro de benzal, con dos nucleéfilos diferentes: NH, y CN ~.
Como otra posibilidad estaba generar In sttu al benzaldehido
apartir del clorura de °~benzal y sin aislarlo efectuar la

sintesis de Strecker.
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En el caso de que la materia prima fuera el clorurc de
benzal y se obtuviera el producto deseado, con un alto
rendimiento y pureza, llevanda a cabo reacciones de doble
sustitucién, se tendria una ruta sintética novedosa, na
1reportada en la literatura.

Las tres opciones sintéticas que se consideraron fueron las
siguientes:

a) Hacer reaccionar el claruro de benzal con NH,, 1o cual muy
probablemente generaria 1n situ, la imina, la cual posteriormente

adicianaria el CN para formar el aminonitrilo deseado.

b) Generar i1n sttu el a-clorofenilacetonitrilo a partir de
cloruro de benzal y cianuro, para sustitutir posteriormente
el cloro residual por el grupo amino..

¢) Generar in situ el benzaldehido & su hidrato, por ataque
con hidroxido de sodia, y someterlo a las condiciones de
lareaccién de Strecker.,

A continuacidén se presentan los resultados obtenidos al
estudiar estas tres opcioness

a)Generacidn tn sttu de la imina a partir de claoruro de
benzal.

La primera opcién sintética se 1nicié generando in situ la
imina a partir del clioruro de bental y amoniaco en exceso para
posteriormente adicionarile el cianuro para obtener al

(D,L)~a-aminofenilacetonitrilo. Figura 2.

H(m CH’NH’ :”NH _ CH’NH’
@ €L INHa E :r 1 Mo _senT, en
« ol + ca”
< ut N
1) 2y



Las variables que se estudiaron fuéron las siguientes:

I. Eftecto del tiempo de reaccidn.

Se estud:i1o el comportamiento de la reaccidn al incrementar el
tiempo de la misma al hacer reaccionar el cloruro de benzal con
el hidréiido de amonio, para ast establecer el tiempao o&ptimo en
el cual se genera la imina (1); la formacion de ésta se siguid
por cromatografia de capa fina {( Rf de 0.88, en sistéma
Haxano-Acatato de etilo B:2 ), hasta desaparicién de la materia
prima.

Indirectamente el tiempo optimo da reaccidn con amoniaco se
datermind también con la formacidn posterior del clorhidrato del
(D,LY=c-aminofenilacetonitrilo. En ambos casos el tlempc d&ptimo
fué de tres horas para la formacion de la imina, aunque bhay que
hacer la aclaracién que dadas las condiciones drasticas de
temperatura y agitacién a las que se saomete la reaccidn, fué
necesario adicionar un exceso de hidréxido de amonio para reponer
las pérdidas por el desprendimiento :;ntinuo de amoniaco del seno
de la reaccién. Para ello ademis del exceso inicial ( 18 ml, /64
mMol. ), se agregéd 1.8 ml. C 10 % ) cada hora. En todos los casas
se utilizé 1 equivalente de cianuro de sodio. Como se puede
observar de 1o0s resultados de la tabla 2 el rendimiento mis alto
es del 43.5 %, obtenido a los 180 minutos de reaccidn.

Los resultados se muestran en 1a siguiente tabla.

Tabla 2. Efecto del tiempo de reaccién para el NHOH

Claoruro de PH NH4OH Tiempo NaCN Rendimiento
benzal i 2z 2" %

g (mMol.)> (mMal.) (min) {wiial.? d= 2 (%)

10 (&62.1) 4 464 30 62.1 9.2

10 (62.1) L4 464 &0 62.1 13.7

10 (62.1) 4 as4a g0 &2.1 13.5

10 (62.1) 9 464 180 62,1 43.5

10 (62.1) < 169 360 b62.1 32.0

* En todos los casos se calculd comg clorhidrato de

a-{D,LY-aminofenilacetonitrilo.



I1. Eftecto de pH en la reaccisn.

€1 pH optimo para la reaccidn, que va ligado directamente a

la concentracidn de hidréoxido de amonio existente en el

medio,
fue proporcionado por el buffer amonio/amoniaco,

que se forma por
el exceso de hidréxido de amonio que S necesita para la
formacidn de la imina.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Tavla 3. Etecto de pH en la reaccidén,

Claruro de pH NH«OH NaCnN Rendimiento
benzal P

g (mMol) ml (mMol)y eq (&mMol) (¥4
10 (&62.1) 7 4.3 (110.8) 1 62.1) 10.6
10 (&62.1) b4 18.0 (463.9) 1 62.1) A4T.S

£omo se ocbserva el pH 4ptimo s de 9,corroborandc nuevamente

que &5 necesario agregar un exceso de hidréxido de amonio.

I1I. Efecto de la variacion de la concentracish de cianuro de

sodio.

Se estudidé el efecto de esta wvariable para ver si se
incrementaba el rendimiento del compuesto (2}, trabajando con las
condiciones éptimas de tiempo de reaccisn ¥ de pH establecidas
anteriormente.

o
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tos resultados se muestran a continuacions

Tabla 4. Efecto de la variacidn de la concentracidén
de NaCN.
Clarurao de NHaOH NaCN Rendimiento
penzal a1 (mMol) (mMal) de 2 %
g (mMol) m ®#q (@ <
1 (62.1) 18 (4463.9) 1 t62.1) 43. 3
10 (62.1) 18 {463.9) 1.5 (93.8) 44.0
10 (62.1) 18 (463.9) 2.0 (128.2) 45.0

Como se observa en la tabla, al trabajar con 1.5 equivalentes

de cianuro de sadio por i equivalente. de cloruro de benzal,
incrementa ligeramente el rendimiento. Cuando de

equivalentes de cianuro de sodio ya no se

emplean 2

observa efecto alguno.

IV. Efecto del cambio del disolvente.
En este punto se estudié el efecto del cambio de
sobre la reaccidn debido a que el éxito &

disolveante
fracaso de una gran
cantidad de reacciones guimicas depende del efecto del mismo.
Dado a que el disolvente éptimo del cloruro de benzal
metanol, en todos los estudios realizados hasta este
utilizé este digsolvente;

es el
punto se

pero con el fin de determinar un pasible

1ncremento en el rendimiento abtenido, s& rozlizé el cambio de

disolvente de metanol a etanol tomando en cuenta ademis, dque el

cianuro de sodio presenta mayor scolubilidad en éste.



Tabla 5.

Efecto del cambio del disoclvente.

Cloruro de NH4OH NaCN Etanol Rendimiento
benzal ml (mMol) (mMo1 1
g tmMol) mMo eg (mMol) (m1) (%)
10 (62.1) 18 (463.9) 1.0 (&62.1) & 20.5
10 (&2.1) 18 (463. 9 1.5 (93.1) & Z.0
10 (&62.1) 18 (463.9) 2.0 <124.2) & 24,1
De acuerdc a los resultados obtenidos sz chserva que

los rendimientos estan por

deba jo a los

utilizé como disolvente metanol, por lo que

es el disolvente 4ptimoj

esto se debe a que

una mayor polaridad que el etanol y ademas,
presenta mayor solubilidad en metanol.

obtenidos cuanda se
se concluye que éate
el wmatanol presenta

el cloruroc de benzal

¥. Efecto del cambio de cianuro de sodio a cianuro de potasio.

Una variable mas en estudio

fué el cambio de la sal de
cianuro, para esto & usaraon dos disolventes, el metancl gque es

el disolvente &ptimo en la ruta sintética propuesta, y el etanol,

debido a que el cianuroc de puéasio presenta mayor solublidad en

etanal que en metanol, y aéi poder optimizar el rendimiento de la
reaccién. A continuacion se muestran los resultados:

Tabla &. Efecto del KCN usando como disclvente metanol.

Cloruro de NH, OH KCN Rendimiento
benzal ml (mMol) eq {(mMal) %)

9 (mMol)

10 62.1) 18 (463.9) 1.0 (62.1) 18.6

10 (62.1) 1B (463.9) 1.5 (93.1) 23.0

10 (62,12 18 (463.9) 2.0 (124.2) 24.2
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Tabla 7 Etecto del KCN usando como disolvente etanol.

Cloruro de NH,_OH KCN Rendimiento
benzal @l (mMol) Eq (mMol) (¥3)

Q (mMol)

10 (&62.1) 18 (A63. 9 1.0 62.1) 18.1

10 (&62.1) 18 (463.9) 1.5 (93.1) 20.5

10 (62.1) 18 (463.9) 2.0 (123.2) 23.1

Otservamos que al hacer el cambio de cianuro de sodio a

cianuro de potas:o-no existis un aumento an el rendimiento sino

por el contrario hay un decremento de alrededor del S0 7 (del
maximo obtenido) por lo que la mejor sal

de cianuro es la de
sodio.

Como otra opcidén se pensd en formar la

imina a partir del
cloruro de benzal con una

solucién saturada de amoniaco en
metanol, adicionando posteriormente el cianuro de sodio. Sin
embargo el resultado obtenido fué del 21 %.

c1 Nyt o
CH
\c1 DUEOH/ NH

cN
———

2 CN



b) Generar in situ el a-clorofenilacetonitrilo a partir de
clorura de benzal.

La siguiente opcidon sintética consistid en sustituir en el
clorurc de benzal, uno de los Atomos de cloro por el ién cianura,
formando de esta manera el o— (cloro)—fenilacetonitrilo, vy
posteriormente sustituir el Atomo de cloro por el grupo amino,
para formar de esta manera el compuesto ( 2 ). Figura 3.

c1 €1

NH
o _ cH{ cHl  ?
€1 = CN _ NHa © =]
—_— ————
)

+ Ci:
Figura 3.

La hipdtesis planteada en este caso fué que el grupo nitrilo
activaria mis la sustitucidn nucleofilica, incrementando as!{ el

rendimiento; sin embargo este fué& del 25 %.

¢) Generacidn tn sttu del benzaldehido o© de su hidrato a
partir de cloruro de benzal y NaGH.

La ultima ruta sintética propuesta fué generar in situ el
tenzaldehido o su hidrato y someterloc a las condiciones de 1la

sintesis de Strecker.



Es decir, se slqub la siguiente ruta sinteéetica, mostrada
1a figura 4. :
/Cl

CH
“er

Figura 4.
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Como se

apserva,

®l benzaldehido puede formarse a

partir de

la mongsustitucion o de la disustituciéon de los stomos de clora,

aunque en ambos Casos,

hidréxido de sodio.

®s necesario utilizar

2 equivatentes de

€l primer paso consistié en efectuar la hidrélisic de clorura

de benzal.

Para esto, se

probaron

sodic & diferentes concentraciones con el fin de

concentracién a la cual la hidrélisis del clorurc de benzal

caomplieta,

utilizando cuando menos una relacién de

saluciones de hidroxido de

determinar la
es
1 equivalente

de cloruro de benzal por 2 egquivalentes de hidrdxido de sadio.
A continuacion se

mueatran

los
diferentes concantracionms de hidréxido de

resul tados

s0di0,

obtenidos a
empleando  en

todos los casos 1.5 equivalentes de clanuro da scdior

Tabla 8. Hidrolisis con seluciéen 2 N de NaOH.
Clorura de NaGH NaHsSa, NH OH Rendimiento
benzal
g (mMol) eq (mMol) eq (mMol) ml (mMall (&3]
10 (62.1) 2.0 (124.2) 1.5 (93. 1) 18 (463.9) 71.0
10 (b2.1) 2.5 (155.2) { 1.5 (93.1) 18 (463.7) 60.0
10 (62.1) 3.0 €1856.3) 1.5 (9. 18 €463.9 Aaz2.2
Tabla 9. Hidroélisis con molucion 4 N de NalH.
Cloruro de NaDH NaHS0 4 NH _OH Rendimienta
de benzal
s (mMoll eg (mMol) oq (mMol) ml (mMol) (¢34
10 (82.1) 2,0 (124.2) 1.5 (93.1) 18 (463.7 &5.0
10 (&2.12 2.5 (155.2) 1.5 (93.1) 18 (443.9) S56.0
10 t62. 1) 3.0 (186.3) 1.5 (93.1) 18 (463.9) 38.0




Se observa que los mejores rendimientos se obtienen con la
solucién 2 N de hidréxido de sodio y que el mejor resultado
abtenido fué cuando se utilizaron 2.0 egquivalentes de NaOH (71 %
de rendimiento)., Cabe mencionar que la hidrélisis del cloruro de
benzal con solucion 4 N requiere el doble de tiempo que con la
solucién 2 N y que ademis esta no se lleva a cabo complatamente,
®sto se verificd por cromatografia en capa fina.

Comparando con las reacciones en solucién de hidrédxido de
sodic 2 N, en las hidrélisis con solucidén 4 N de hidrdxido de
sodio hay un ligero decremento en =] rendimiento, contrario a lo
que se esperaba inicialmente: gque al incresentar la concentracion
del nucleédfilo se llevara a cabo en un menar tiespo y de manera
total la hidrolisis del cloruro de benzal.

Dadas las condiciones mis basicas del medio en solucidn de
hidréxido de sodio 4 N, probablemente se favarece la formacidn de
alcohol bencilico y Acido benzoico. (reaccidén de Cannizaro).
Posiblemente al utilizar la solucién de hidréxido de sodio 2 N
también compita esta reaccidén de una manara similar, pero en un
menor Qrado, lo que se refleja en.el rendimiento obtenida.

También se intentd la hidrélisis del cloruro de benzal con
solucién de hidréxido de sodio § N con la esperanza de
incrementar el rendimientao, perc aunque la hidrdélisis fue
completa, no sucedio asi en la formacién del compuesto de adicidn
bisulfitica, lo que sp atribuye a la gran cantidad de agua
presente en e1 medio, dado que el compuesto de adicien
bisulfitica es 1abil al agua.

Esto comprueba que la formacién de este intermediario es
determinanta para la subzezusnts sustituclidn paor los grupos ciano
y amino, y por lo tanto, en la formacidén de) (D,L)~o~aminofenil—

acetonitrilo a partir de benzaldehido.
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De las tres opciones planteadas inicialmente, la que prasenta
me jores resultados (en cuanto al rendimiento obtenido, ya que la
pureza por ambas rutas es similar) es la opcidn c), esto es, ia
Qeneracion tn sttu del benzaldehido o su hidrato dando lugar de
e®sta manera a la formaci16n de un grupo funcional mas reactivo que
el cloruro de benzal. Por lo tanto, se ®scogié esta misma ruta
para trabajar con lotes de S50 y 100 gramos de cloruro de hbenzal
obteniéndose resultados similares gue al trabajar con lotes de 0
Qramos.

El cloruro de benzal tambien se utilizd® como sustrato para
realizar reoaccionss de doble sustitucidn vtilizando como
nuclesfilo el CN . Debido a que para la obtencisn de
aya—dicianotolueno no se encontraron reportes previos en la
literatura, se opté por tomar como base las condiciones de
reaccién reportadas para la obtencioen del a-cianotoluena®®,
tomando en cuenta 1los equivalentes necesarios de cianuro de sodio
para lograr la doble sustitucién en el cloruro de penzal. Al no
obtener un resultado satisfactorio las variables que se

estudiaron fueron las siguientes:

a) Tiempo de reflujo.

Se trabajo a dos tiemapos 4 y 8 horas de reflujo.

b) Equivalentes de cianuro de sodio.

Se utilizaron cantidades de 2.0, 2.5 y 3.0 equivalentes.

¢) Forma de adicién del cianuro de sodio.

~Se adicionaron cantidades de 1.5 equivalentes de cianuroc de
sodio, dejandose un reflujo por 4 horas, para deteraminar s:i se
lleva a cabo la mannsustiiuczcn; posteriormente se purificé el
producto y se hizé reaccionar de nueva con 1.5 equivalentes de
cianuro de sodio e igual tiempo de refluja para lograr la
disustitucison,
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-Se trabajo desde un inicio con 3 squivalentes de cianuro de
sodiao y un rerlujo total de B horas.

d) Se trabaj)o con dos disolventes polares no préticos, DI y
HMPT.

La tuente de grupo ciano utilizada narmalmente en estas
reacciones de sustitucidn es el cianuro de sodioc © @] cianuro de
potasio y se presentan a menudo problemas relacionados con la
marcada diferencia de solubilidad de las dos sustancias gue deben
reaccionar, cloruro de bencal insoluble en el medio acuoso y la
sal de cianuro insoluble en disclventes organicos.

El probtlema puede solucionarse utilizando un disolvente en el
cual ambos reactivos poseen al senos una cierta solubilidad, por
ejemplo etanol, DMSO, HMPT, DMF, etc.

5in embargo nNo se logrd aislar ningun producto al  utilizar
este tipo de disaolventes.

A pesar de todos los cambios que se realizaron a la ruta
sintetica, ninguno de estas nos lleves a un resul tado

satisfactorio.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

El avance de las reacciones efectuadas se determind por
comatografia de capa fina, utilizando cromatoplacas Merk de
silica gel &0 F 254 (0.25 mm. de espesor y aproximadamente 2.5
cm, de ancho y 5 cm. de largo) en un sistéma hexano/acetato de
etilo (80:20). Revelador: 1,. En el caso de los compuestos
halogenados e1 avance de la reaccidn y la pureza se determiné por
cromatografia de gases en un aparato marca Varian 3300 con
detector de 10nizacién de flama, columna capilar DB-1701 e
hidrégeno como gas acarreador.

Los espectros de R.M.N de n e determinaron en un
espectrometro Varian Em—-390. El disolvente empleado fué
cloroformo deuterado.

Las espectros de i1nfrarrojo fuerdén determinados en un aparato
modelo 1320 de Perkin~Elmer, usandp pastilla de cloruro de
potasio, pelicula y aire como referencia.

La pure2za del (D;L)-a-aminotfen:lacetonitrilo se determind en
un cromatégrafa de liquidos en un equipo CLAE Waters Modular con
detector de indice de refraccion Waters 410, columna C-18
uBondapak, fase movil metanol/agua (70:30).
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5.1 ESQUEMA SINTETICO DE LAS DIFERENTES OPCIONES.

Q.CH.

Tolueno

!

c1
cnl
1

Clorurz de benzal

NH OR
1 Hacrd

c1

H
! /
C=NH cHl

a=clorofenilacetonitrile
1 NH ON
NHy

CH,

o, L~a-amincfenilacelonitrito

1]

. -
l u o
-

NH,

/
e
O Mcoon

. L1-a-fenilgticina

a3

NoMSO0q

CH=0
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S.2 OBTENCION DE COMPUESTOS CLORADOS.

En un matraz esférico de tres bocas con capacidad de 100 ml y
provisto con refrigerante, termémetra y un dispositivo para la
entrada de clorao, se adicionan 50 ml de toluenao y perdxido de
benzoilo comp catal:izador. Se calienta hasta alcanzar una
temperatura no menor de 65 9C, se suspende el calentamiento y se
inicia el suministro de clora (g) an presencia de luz,
proporcionada por una lampara de S00 watts colocada frente al
matraz de reaccion.

Fara determinar el tiempo de abtencidn del clorura de
bencilo, cloruro de benzal y benzotricloruro, se monitores la
reaccidn por cromatografia de gasesiy cbteniéndose a las 8 hrs el
cloruro de bencilo (40 ml.; rendimienta 80 %L § pureza 9b6.7 % 3
tiempo de retencién 1.56 min.)3 a las 12 hrs el cloruro de
benzal (40 ml.; rendimiento BO % ;3 pureza 91.3 % 3 tiempo de
retencidn 3.59 min.); a las 18 horas el benzotriclorura (41
ml.; rendimiento 82 % § pureza 93.4 % ; tiempo de retencién 4.8%9
min.)

Para la puritficacion de cada uno de los derivados halogenedos
se realizé una destilacién fraccionada al alto vacio.

Los espectros de R.M.N de 'H, coinciden con los reportados en
ia literatura y los resultados son los siguientes:

Para el cloruro de bencilo:

(CDEL g s CgHg= ¢ S Hy 5, 7.4 )5 ~CH,Cl ( 2 H, s, 4.55)
&(ppm)y, TMS referencia interna.

Para el cloruro de benzals

(CDCLgi: CuHg- ¢ S Hy S, 7.4 )3 -CHCl, ¢ 2 H, 5, &.75 )
Sippm), THS referencia interna.

Para el benzotricloruros

(CDCL,): CgHgw ( 5 Hy 5, 7.4 )

S$(ppm), TMS referencia interna.
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S.3 OBTENCION DE (D, L)-c-AMINOFENILACETONITRILO A PARTIR DE

CLORURO DE BENZAL.

a) Generacion tn situ de la imina.

En un matraz esferico de tres bocas con capacidad de 250 ml y
provisto de termometro, egitador mecanico y Ccanastilla da
calentamiento, se adicionan 8 ml de cloruro de benzal (10 g,
62,10 mMoles), & ml de metanol y 18 ml de hidrexido de amonio
(16.20 g, 462.3 mMcles). Se somete agitacién durante 180 min. a
una temperatura de S5-58 0oC, adicionando el 0% (1.8 ml) de
hidréxido de amonio cada hora. Al final del tiempo indicado se
adicionan 4.56 g de cianuro de sodio ¢ 1.9 equivalentes, 93.06
mMoles! y 14 ml de agua destilada, se continua la agitacien por
90 min. a la misma temperatura desarrollandose wuna ccloracién
amarilla intensa.

Concluida la agitacién el producto se extrae con cloroformo,
se evapora el disolvente casi en su totalidad y se hace pasar una
corriente de Acido clorhidrico (gas) obteniénoose 4.57 g de un
s6lido de color amarillo palido (43.5% de rendimignto}
correspandiente al clorhidrato del (D,L)-a-aminofenilacetonitrilo

El avance de 1a reaccidn se determind por cromatografia de
capa fina, bajo las condiciones anteriormente frresentadas. E1
compuesto presenté un Rf de 0.22.

£l producto presentd una pureza del 99.& 4 determinada por
cromatograflia de liquidos.

El espectro de R.M.N de " mostro las siguientes sefales:

(COCL Yt CgHg- ¢ S H, 5, 7.4 05 —CH 1 H, &, 5.9 13 NH, ¢ 2
H, =8, 2.6 ).

Sippm), TNS referencia interna.

Coincide con el reportado en la literatura.

€1 espectro de I.R. mostré las siguientes sefales:

1.R. (pastilla kBr) tem ') 2002, 1618, 1595, &694.
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¢) Generacign 1n silu del benzaldehido o de su hidrato..

En ur matraz esférico ade tres bocas con capacidad de 250 ml,
pravisto de termémetro. sistema de agitacion mecanica y
canastilla de calentamiento, se adicionan B ml de cloruro de
benzal (10 g, 62.10 mMoles) y 2.5 ml de solucien 2 N de
hidréxido de sodio (2 equavalentes, 125 aMoles). Se somete a
agitacidén durante 90 min. a una temperatura de EOOC. y terminado
el tiempo de agitacién, se hace disminuir la temperatura
alrededor de S0 9C y se adicioran 9.7 g de bisulfito de sodio
(1.5 equivalentes, 93.27 mMoles). Se continta la agitacisan por 30
min. a la misma temperatura, observandase la formacidon de un
sélido blanco cristalino correspondiente al compuesto de adicidn
bisulfitica, siendo la reaccion exotérmica. A continuacisén se
suspende la agitacién y se enfria con bafio de hiela ( para evitar
la liberacién del acido cianhidrico ), bajo estas condiciones se
lleva a un pH de 1 con solucién 1.5 N de acido clorhiorico y se
adicionan 4.5 g de cianura de sodio (1.5 equivalentes. 93T, 0b
mMoles) disuelto en agua destilada. Se agita por 60 min. a una
temperatura de 50-58 ©C, adquiriendo 1la reaccion un  color
amarillo que se intensifica gradualmente; finalmente se adicionan
18 ml de hidréxido de amonio (16.20 g, 462.3 mMales) y se
continta la agitacién por &0 min. a la misma temperatura.

Se extrae con cloroformo, se mvapora el disalvente casi en su
totalidad y se hace pasar una corriente de acido clorhidrico
(gas), obteniendose 7.4 g de un s&lido color amarillo palido (71
% de rendimiento), correspondiente al clarhidrato del
(D,L)—a-aminofenilacetonitrilo. E1 curso de la reacciéon y 1la
caracterizacién se realizaron de i1gual forma gque en el inciso (a)
obteniéndose resultados similares a diferencia del rendimiento,
que par esta ruta sintética se logro incrementar

considerablemente.

El siguiente paso fuéd seleccionar la ruta sintética en la
que se logrd obtener el producto con mayor rendimiento  y
trabajar con lotes de SO y 100 g de clorurg de benzal para
determinar si las condiciones experimentales y resultados son

reproducibles con cantidades mayores.
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5.4 OBTENCION DEL (D, L) ~c=AMI NOFENILACETONL TRILO. *

En un matraz estférico de dos bocas ten una se adapta un
agitador mecinico Yy en la otra un embudo de adicion) con
capacidad de 500 ml., se# adicionan 10 g. de benzaldehido, 9 9. de
NaHSD,. 20 ml. de NH_ODH, 20 ml. de agua y S ml. de MeDOH, y se
agitan a temperatura ambiente utilizando un agitador mecanica.
Después de 15 minutos se suspende la agitacien y se enfrita con
bafioc de hielo, y estando frio se agregan 5 . de NaCN y se
continda agitando por 2 haoras a temperatura ambiente. Se suspende

la agitacisn y so oxtrae con cloroformo, se evapora el
digsolvente.
Se obtiene el (D,L)-ac—aminofenilacetonitrilo con un

rendimiento del B4 %,

En cromatogratfia de gases, reveld B84.15 4 de purera.

tos espectras de R.M.N. de M y de 1.R. son los siguientes vy
coinciden con lo reportadno en la literatura.

(CdCl )z Ar-H ( S5H, =, 7.6 ppm 3 ArCH~ ( 1 H, 5, 5.9 ppm )3
NHy, ( 2 H, = ancho, 2.6 ppm ).

1-R. (pastilla KBr) (cm )t 3300, 1600, 1090 (NHy); 2200
(CN) 3 900,700, &90 (Ar— monosustituido).
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5.3 OBTENCION DE CIANURO DE BENCILO.
2) a—-Cianotoluenoc (Bencilcianidin

« a partir de cloruro de
bencito. :

En un matraz esférico con capacidad de 50 ml provisto de
refrigerante Quickfit y termémetro se adicionan 2.9 g de cianuro
de sodio (1.3 equivalentes, 39.18 mMoles) y 5 ol de agua
destilada, se agita y se saomete a calentamiento por medio de bafo
maria. Una vex que se ha disuelto el cianuro de sodio se
adiciona lentamente una mezcla de 4.5 ml de cloruro de hencilo (5
Qs 39.5 mMoles) y S ml de etancl, manteniéndose a reflujo por 4
horas; contorme transcurre la reaccidn la mezcla toma una
caloracidn amarilla que sa intensifica con =! ticmpa.

El curso de la reaccion se siguid por cromatografia de capa
fina, 21 producto presentd un Rt de 0.48.
evapora el

El producto =se aextrae con cloroforme y S
disolvente; se cbtienen 4.3 ml de un liquido aceitoso color
Ambar (92.1% de rendimiento).

€l producto se caracterizdéd por espectroscopia de 1.R., el
espectro obtenido coincide con el reportado en la literatura

1.R. (pastilla KBr)(cm 2>z 2250.
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6. CONCLUSTONES.

1. Se obtuvieron con un buen rend:miento y pureza cada uno de
los derivados clorados del toluena ( cloruro de bencilo, cloruro
de benzal y benzotricloruro ). Lo que gperaitie realizar un
estudio preliminar de las reacciones de sustitucién nucleofilica
sucesivas con el cloruro de benzal que posee varios grupos
nucledfugos.

2. De todas las variantes estudiadas s llegaron a establecer
las condiciones optimas para realizar 1a sintesis de
(D,L)—a—aminnfmilicntonitrila a partir de cloruro de benzal, con
un rendimsiento del 71.0 % y una pureza del 99.6 % , intermediario
que se emplea para la obtencion de (D,L)-a-tenilglicina.

3. Se laogréd obtener el (D,L)~a—aminofenilacetonitrilo a
partir del cloruro de benzal empleando dos rutas saintéticas no
descritas en la babliografia, con rendim:ento Y pureza
aceptables.

4. No se logrd la sustitucion selectiva de uno de los dos
cloros de cloruro de benzal, utilizando como nuclesfilc 1OH™;
:NH, 0% :CN-, en los dos primeros casos se& sustituyen los dos
clorss Yy en la vitima no hubo reaccién.



7. PERSPECTIVAS

1. La obtencién del a—{(D,L)-aminofenilacetonitrilo a partir
de cloruro- de benzal wmediante una reaccidén de Strecker
modi ficada, ha presentado buenos resultados con lotes de S0 vy
hasta 100 gramos, el siguiente paso es el de trabajar con lotes
mayores para luego pasar a un nivel de planta piloto.

2. Se debe continuar el estudio de este tipo de reacciones de
sustitucién nucleofilica bajo otras condiciones axporimentales,
pues presenta la opcién tesrica de obtener diferentes productos,
materias primas y los intermediarios de uso industrial.
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CHANNEL A

IHJECT ©6/28/9% 18:32:57 STORED TO BiN & 11

1.89
3.45
5.79
.38
i1.92
DATA SAVED TO BIN & 11
06/20/91 18:32:57 CH= "R* p§= 1,
FILE 1, METHOD @. RUN 11 INDEX 11 | I
PEAKS AREAZ RY AREA BC
1 9.026 1.89 5636 @2
2z 99.194 3.45 21716288 98
3 @.035 5.7 733 06
4 .89 .38 19699 @6
5 9.654 11.92 143286 @7
TOTAL 109. 21892642
CHANNEL_A INJECT 96/20/91 18:49:22 STORED TO BIN 3 12
1.78
3.2%
5.41
.80
DATA SAVED TO BIN ®# 12
06/20/91 18:49:22 CH= “A* PpS= 1,
FILE 1. METHOD @, RUR 12 INDEX 12 BIN 12
PEAKS AREAX RT AREA BC
1 Q.043 1.78 8257 02
2 99 .612 3.25 18996951 @8
3 Q.157 5.41 29939 06
4 9.188 7. 35826 07
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REMARKS

SINGLE B.

T.0. SPLED.

ORD. LxP,
T.CONST

REF Ho. 2Y 197

il

" 1500

" \s00
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. bR
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