7’3‘(

O
Awmoe, UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
Y DE MEXICO / é _)

FACULTAD DE QUIMICA

“ESTUDIOS SOBRE LA SINTESIS DEL
(D,L)-FENILGLICINATO DE METILO, A TRAVES
DE LA 5-FENILHIDANTOINA.”

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
Q U I M I C A
P R E S§ E N T A
BEATRIZ VARGAS CRU2Z

@i /:vcO, D. F. 1995

FALLA DE OR

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

Presidente : Prof. Elvira Santos Santos.
Vocal : Prof. Emestina Cervera Flores.
Secretario : Prof. Fernando Ledn Cedeilio.

ter. Suplente : Prof. José Gustavo Avila Zarraga.
2do. Suplente : Prof. Blas Flores Pérez.

Sitio donde se desarrollé el tema :
LAB. 203, DEPg., Facultad de Quimica.

Asesor del tema :

LI F

N -"\J
DRA. ELVIRA SANTOS SANTOS

Asesor técnico del tema .

i

Q. FERNANDO LEON CEDENO

Sustentante :

vk

BEATRIZ VARGAS CRUZ



DEDICATORIAS

A quienes por sus sacrificios y desvelos,
por que sin su carifio, apoyo y paciencia
no seria lo que soy. GRACIAS.

Con respeto y carifio a mis padres:
Candido Vargas y Rufina Cruz.

A mis hermanos :
Victor
Ma. de la Luz
César A.
por su carifio y estimulo por seguir adelante.

A mis primos:
Marcos Montealegre
Camilo Montealegre

Dulce Ma. Zarate

Ral lllescas

A mis tias:
Micaela Cruz
Lourdes Hernandez

Teresa Cruz

Con carifio a:
Feliciano Lopez

Isabel Nufiez

A Erick Vargas con mucho carifo.



A mis amigos de siempre:

Margarita Posadas
Cecilia Palau

Luz Ma. Hernandez
Balbina Ojeda
Gustavo Trujillo
Alejandro Ahumada
Marcia Gonzdlez

A mis amigos para siempre:

César Cortés

Ana Lilia Carrasco
Minerva Carrasco
Juan Gémez

Ana Maria Mendoza
Marisol Reyes
Natalia Ruiz

Ericka Sanchez
Luis T. Sdnchez
Gloria Tapia

por el apoyo recibido, porque su compaiiia hizo mas grata mi estancia en
la facultad, por su amistad y carifto Gracias.



Muy especialmente a .

Femando Leodn
Mario A. Maldonado
Fernando Rojas
Victor M. Ugalde
de quienes mucho he recibido desde que los conoci. Por sus consejos y
apoyo y por que forman parte de mi, GRACIAS.

A mis compaferos del Laboratorio 203
Martha, Nidia, Yazmin, Enrique, Martin, y Daniel.

A todas esas personas que de alguna manera me han hecho sentir su
apoyo, y que han tenido palabras de aliento para mi en el momento que las he
necesitado.



AGRADECIMIENTOS

Al Q. Farnando L.edn por todo el apayo brindado incondicionalmente para
la realizacion de este trabajo. Gracias Maestro.

A la Dra. Elvira Santos por proporcionarme el tema.

A Gabriela Gordillo por su colaboracién en este trabajo

Al Dr. Helio Flores por las facilidades proporcionadas para utilizar el
reactor Paar.

A la Direccion General de Asuntos del Personal Académico de la U.N.A.M.
por el apoyo economico brindado para la realizacion de este trabajo mediante el
proyecto IN 307391



Este trabajo se realiz6 con la colaboracion de:

Marisela Gutiérrez Franco y Graciela Chavez por la elabaracién de los espectros
de L.R.

Alejandrina Acosta Huerta e Irene por {a elaboracion de los espectros de RMN-
H'.

Patricia Elizalde Galvan y Elba Rojas Escudero por las determinaciones de
pureza.



INDICE

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

RESULTADOS, ANALISIS | DISCUSION

DESARROLLO EXPERIMENTAL

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

PAGINA

28



ANTECEDENTES.

Segun la definicidn original, un antibiético es una sustancia quimica
producida por diversas especies de microorganismos, la cual es capaz de inhibir
el crecimiento de otras microorganismos. Sin embargo, el desarrollo de nuevos
métodos sintéticos ha dado como resultado una modificacion de esta definicién. El
término "antibiético” ahora se refiere a una sustancia producida por un
microorganismo (total o parcialmente). Si la sintesis es parcial, la obtencién del
antibiético, en general, involucra sintesis quimicas, y el antibidtico obtenido
inhibird el crecimiento de otros microorganismos, en bajas concentraciones'.

El objetivo principal de este trabajo es el de llevar a cabo la sintesis
quimica del (D L)-Fenilglicinato de metilo, a través de una ruta sintética simple.
Esta sintesis es de gran importancia, ya que el producto final de ella es de
utilidad. Aunque este producto sea |a mezcla racémica del (D,L)-Fenilglicinato de
metilo, mediante una posterior resolucién se podra obtener el enantiémero (D)-
Fenilglicinato de metilo (Esquema No.1), ya que es el de interés econdmico para
la fabricacion de ciertos antibiéticos semisintéticos.



0O2Me

NH2

(D,L.)-FENILGLICINATO DE METILO

O2Me O2Me
"'u.N H2 "'u.H
H NH2
{D)-FENILGLICINATO (L)-FENILGLICINATO
DE METILO DE METILO
ESQUEMA No.1

El enantidmero (D)-Fenilglicinato de metilo se utiliza en la produccién de
antibidticos y cefalexinas. Por ejemplo a partir de el se puede obtener la
Ampicilina, un antibiético de amplio espectro, al hacer reaccionar el (D)-
Fenilglicinato de metito con el Aminoacido 6-Aminopenicitamico. (Esquema No.2).



No obstante que los compuestos obtenidos con el (L)-Fenilglicinato de
metilo presentan muy baja actividad antibacterial, este isémero es
formacién de (L)—Asparagina-(L)-Fenilglicinato de metilo
edulcorante’. (Esquema No.3)
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ESQUEMA No.3

El aminoacido (D)-Fenilglicina se ha utilizado como agente quiral para la
separacion de enantiémeros®, y el cloruro de &cido de la (D)-Fenilglicina se ha
utilizado como agente acilante**.



INTRODUCCION

El término aminoacido se aplica a toda molécula que contiene tanto un

grupo amino como un grupo acido de cualquier tipo. Sin embargo, en general se
emplea este término para indicar un acido carboxilico con un grupo amino en la
posicion a.
‘ El a-aminodcido més sencillo es el dcido aminoacético, llamado glicina.
Otros aminodcidos comunes tienen cadenas laterales (que se indican con una R)
sustituyendo un étomo de hidrogeno en « de la glicina®. Con excepcién de la
glicina, todos los a-aminoacidos son quirales. Se ha encontrado que en la
naturaleza casi todos los aminodcidos tienen la configuracién (S) en el dtomo de
carbono o En algunos casos, estos aminoacidos (S), tienen parecido con la
estructura del (L)-(-)-pliceraldehido, y por lo tanto se clasifican como (L)-
aminodcidos®”’.

CHO CHO
uocuz)““m HO"'y\cuzoﬂ
H H

D{+}-GLICERALDEHIDO L{-)-GLICERALDEHIDO

ESQUEMA No. 4

Como ya se menciond, (os a-aminodcidos son quirales, excepto la glicina,
ya que poseen un atoma de carbono asimétrico, el cual es el atomo de carbono .
al que se hallan unidos cuatro grupos substituyentes diferentes: el grupo
carboxifo, un grupo amino, un grupo R, y un atomo de hidrdgeno, por lo que el



atomo de carbono o. asimétrico, es un centro quiral. Los compuestos que poseen
un centro quiral presentan dos formas isomeras diferentes, las cuales son
idénticas en todas sus propiedades fisicas y quimicas excepto en dos, la direccién
en la que provocan el giro del plano de la luz polarizada en un polarimetro® 6 su
interaccién en ambientes con compuestos quirales. Estas dos formas se
denominan isémeros Opticos, enantiémeras o esterecisémeros. Cuando una de
los isémeros hace girar el planc de la luz polarizada hacia la izquierda (en sentido
contrario a las manecillas del reloj), es el isémera levorrotatorio (representado
por (-)), y el otro isémero hara girar el planc de la luz polarizada con la misma
magnitud pero hacia la derecha (en el sentido de las manecillas del reloj)
(representado por ( +)), y se denomina dextrorrotatorio °.

02H CO2H
R '".'Nﬂz H:N 104 R
H
(D)-AMINOACIDO (L)-AMINOACIDO

ESQUEMA No. §

Hay 20 a-aminoacidos llamados aminoacidos comunes que se encuentran
en casi todas las proteinas. Estos aminoacidos se diferencian entre si en la
estructura de las cadenas laterales unidas a sus atomos de carbono q,
presentando todos la configuracién (S).

Los seres humanos sélo pueden elaborar aproximadamente la mitad de los
aminoacidos que son necesarios para sintetizar sus proteinas. Es por esta razén
que se deben suministrar los otros aminoacidos a través de la dieta. A estos
aminoécidos se les llama amino4cidos esenciales’.



Aunque normalmente se describe a los aminodcidos con un grupo carboxilo
(-COOH) y con un grupo amino (-NH2) intactos, su estructura real es iénica. Ei
grupo carboxilo pierde un protén, formando un ion carboxilato y el grupo amino se
protona para dar un ion amonio. A esta estructura se le llama ion dipolar o
zwitterion (del aleman "doble ion *)E.

o]
HaN +
R R
ESTRUCTURA SIN CARGA ION DIPOLAR O SWITTERION

ESQUEMA No. 6

La naturaleza dipolar de los aminoacidos les confiere algunas propiedades
poco usuales en comparacion con {a mayoria de {os compuestos organicos:

1) Los aminodcidos tienen puntos de fusion altos, por lo general
mayores a 200 °C.

2) Los aminodcidos son mas solubles en agua que en
éter, diclorometano y demas disolventes organicos comunes.

3) Los aminodcidos tienen momentos dipolares (i) mucho mayores que
los dcidos o las aminas simples.

4) Los aminodacidos son menos 4cidos que la mayor parte de los acidos
carboxilicos, y menos bdsicos que la mayor parte de Jas aminas. De
hecho, la parte dcida de la molécula del aminodcido es el grupo -NH;'
no el grupo -COOH. La parte basica es el grupo -COO", y no el grupo
libre -NH;.
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ESQUEMA No. 7

Los aminodcidos, los cuales contienen tanto grupos acidos (-NH3') como
basicos (-COQ -) son anféteros (esto es, tienen propiedades tanto acidas como
basicas). La forma predominante de! aminoacido depende del pH de la solucién,
En solucién basica, el grupo -NH,' se desprotona para formar un grupo -NHa libre
y la malécula tiene una carga negativa (CO;’). En una solucion acida, el grupo -
CO;" se protona para formar un grupo -COOH libre y el grupo NH; se protona
para formar el grupo NHs'. La molécula tiene una carga positiva completa®.

o R o} o
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ANIONICO EN NEUTRQ CATIONICO EN
MEDIO BASICO MEDIQ ACIDO

ESQUEMA No. g



Un aminodcido tiene carga negativa en solucién basica (pH alto) y una
carga positiva en solucién acida (pH bajo). Existe un valor de pH intermedio
donde el aminoacido estd balanceado entre las dos formas, como zwitteridn
dipolar con carga neta cero. A este valor de pH se le llama isoeléctrico, o punto
isoeléctrico.

Q 0 0
HaN oM HaN . H' HINY
\(lko —= " a—> H
R OH R OH

pHALTO PUNTO ISOELECTRICO pH BAJO

ESQUEMA No.9

SINTESIS DE AMINOACIDOS

Los aminodcidos naturales se obtienen a través de la hidrdlisis de las
proteinas de origen natural y por la separacion de la mezcla de aminoacidos
resultante. Aun asi, con frecuencia es mas barato sintetizar el aminoacido puro.
En algunos casos se necesita un aminocacido poco usual o su enantiémero
artificial, y también en estos casos debe ser sintetizado dicho aminoacido.

Los métodos de sintesis que se han desarrollado para la preparacién de los
aminoécidos han sido el resultado de una investigacion por mas de 100 afios. Los
primeros trabajos realizados constituyeron el aislamiento de los aminoacidos de
las proteinas y su estructura se comprobd con la de los aminoacidos obtenidos
por sintesis quimica. Sin embargo, el progreso de ésta drea de investigacién ha



sido lento. Por ejemplo no fué sino hasta 40 arlos después de que la cistelna fué

aislada de calculos urinarios por Wollaston, que se efectué la sintesis quimica de
dicho aminoacido por Strecker. El progreso sintético en esta area ha ido
avanzando gradualmente por las investigaciones de Ellinger, Erlenmeyer, Fischer
y otros investigadores”®.

Los métodos descritos recientemente sobre la sintesis de aminodcidos,
implican una mezcla de los métodos ya tradicionales, llevando a cabo
modificaciones a través de las cuales se mejoran dichos métodos sintéticos. Por
otro lado, se estan explorando nuevas aproximaciones sintéticas. Como resultado
de estas ullima aproximacién se han desarrollado sintesis satisfactorias para
muchos de los aminoécidos. Sin embargo, en realidad la sintesis puede ser
coslosa, tediosa, y en general se obtiene la mezcla racémica, la cual requiere de
laboriosos procedimientos de resolucidén para la preparacion de las formas
opticamente activas.

Los principales tipos de reacciones gquimicas, y el numero de
procedimientos a través de los cuales los amino4cidos pueden ser sintetizados,
no obstante el tiempo trancurrido, sorpresivamente han tenido pocos cambios en
su principio fundamental.

Los principales métodos para llevar a cabo la sintesis de aminoacidos son
los siguientes:

10



1.- Sintesis de Strecker.

o

JL" NH3 o6
R ——

NHa

ALDEHIDO

La imina formada por la reaccion del amoniaco (6 una sal de amonio) con
un aldehido, se hace reaccionar con &cido cianhidrico (6 en una solucién de
cianuro de sodio & de potasio) para generar un a-aminanitrilo. La hidrolisis del a-
aminonitrilo  resultante, con un &cido & con una base, da
correspondiente «-aminoacido con un dtomo de carbono mas que el aldehido
utilizado como materia prima’®. Esta reaccién fué usada por primera vez por
Strecker para llevar a cabo la sintesis de la alanina a partir de! acetaldehido con

un rendimiento del 25%"".

H N
RJLN —HeNo R” “NH2

NaCN
IMINA a~AMINONITRILO

H' e

N

CO2H4

R H2

a-AMINOACIDO
ESQUEMA No.10

lugar a el
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ACETALDEHIDD ACETALDEHIDD 2-AMINOPROPIDNITRILO
H o
OH"
L
H3C “COzH
{D,L)-ALANINA
ESQUEMA No.10a

La sintesis de Strecker involucra una reaccién de condensacién, bien
establecida, la cual da lugar al a-aminonitrilo. Para el segundo paso Zelinsky-
Stadnikoff utilizaron KCN + NH4C! como fuente de HCN',

Por otro {ado puede efectuarse la reaccion con el aldehido y NaCN
/AcOH/MeOH, para que se forme la cianhidrina como intermediario, y como
segundo paso se utilizan NH4OH y NH4C| para formar el a-aminonitrilo'.

Posteriormente {a hidrdlisis del o-aminonitriloc con &cido clorhidrico
(calentamiento a reflujo corto 6 bien 12 horas a temperatura ambiente, seguida de
3 horas a 50 ° C) da como producto el «-aminoacido correspondiente”.



Para explicar la formacion del a-aminonitrilo, existen dos posibilidades:

1) La primera de ellas consiste en que se forma en primer lugar una
cianhidrina, la cual posteriormente sufre un ataque nucleofilico por el amoniaco, lo
cual da finalmente el a-aminonitrilo. (Esquema No.11).

Rj* aj\n
H,0
H + NaCN —_— OH

ALDEHIDO CIANHIDRINA

NH,

X
R NH2

a-AMINONITRILO

ESQUEMA No. 11

Para el caso de la (D,L)-Fenilglicina, el benzaldehido se trata con NaCN
para obtener la cianhidrina del benzaldehido, la cual se trata con amoniaco gas
para producir el {D,L)-Aminofenilacetonitrilo, el cual sin ser aislado se hidroliza en
condiciones acidas para producir la mezcla racemica (D L)-Fenilglicina con un.
rendimiento reportado del 95%"*.



2) La otra posibilidad consiste en que en primer lugar se lleva a cabo la
adicién nucleofilica del amoniaco al grupo carbonilo para obtener una imina, a la
cual se le adiciona el nitrilo, para dar finaimente el a-aminonitrilo. (Esquema
No.12).

o] NH
R/LLH +  NHOH HO R’u\n
ALDENIDO IMINA
NaCN
NH2
R” “CN

a~AMINONITRILO

ESQUEMA No. 12

La (D,L)-Fenilglicina se sintetizé por esta via, a partir de benzaldehido y
NH,HCO, y posteriormente se agregé el NaCN, se agito a distintas temperaturas,
variando también el tiempo de agitacién, bajo presién de 3-3.1 atm., y la (D,L)-
Fenilglicina se obtuvo con un rendimiento de! 96%"°.

La sintesis de Strecker presenta algunas dificultades como para que pueda
ser empleada como método general de sintesis de los a-aminoacidos. Una de las
dificultades es la tendencia de las a-aminonitrilos a polimerizarse, otra problema
es |a alta solubilidad en agua, por lo que resulta dificil su separacién del medio de
reaccion.



2.- Sintesis a partir de un a-haloacido.

a) Reaccién con amoniaco.

La reaccién general, a través de la cual un a-haloéacido reacciona con
amoniaco, para formar el a-aminoacido se muestra en el Esquema No.13.

R\J\Oﬂ Brz + P Rl/&ou
r

ACIDO CARBOXILICO a-HALOACIDO

2NH3

OH
NH2

a-AMINOACIDO
ESQUEMA No. 13

La primera reaccién consiste en la formacién de un a-haloacido a través de
la reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky.
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El paso de la aminacion en esta sintesis fué sujeta a investigacion durante
mucho tiempo, y los rendimientos de reaccibn no se lograron mejorar,
obteniéndose en general un rendimiento del 20 % *°, La glicina fué sintetizada por
esta via a partir del acido bromoacético, obteniéndose con un rendimiento del
20%"".

b) Reaccion con carbonato de amonio.

RiOH B2 o P nﬁoﬂ {NH4)2C03 . R\jOH
4

NH2

ACIDO CARBOXRLICO a-HALOACIDO a-AMINOACIDO
ESQUEMA No. 14

El carbonato de amonio fué usado como fuente de amoniaco por primera
vez en 1883 por Nencki, quién sintetizo6 la glicina por calentamiento de acido
cloroacético y carbonato de amonio seco a 130° C. Pero al igual que con el uso
de amoniaco, el rendimiento obtenido fué del 20 % *°.

3.- Sintesis con éster maldnico.

a) Reaccién del éster malénico con compuestos halogenados.

Varios aminodcidos han sido sintetizados por este método. Aunque el
método del éster maldnico se ha utilizado en la sintesis de varios a-aminoacidas,
su aplicacién es muy limitada debido a que la sintesis consta de varios pasos y
los rendimientos obtenidos son relativamente bajos. Otra limitante es la
disponibilidad de ciertos halogenuros y a la rapida formacion de subproductos
(como productos di-aquil 6 di-arilsubstituidos'®).

16



Uno de los mejores métodos de sintesis de «-aminodcidos es una
combinacion de la sintesis de Gabrie! para aminas con la sintesis del éster
maldnico para los acidos carboxilicos. La sintesis convencional del éster malénico
comprende la alquilacién del malonato de dietilo seguida de hidrdlisis y una
descarboxilacion para formar un &cido acético alquilado. En la sintesis de Gabriel,
la materia prima es el éster N-ftalimidomalénico, el cual se obtiene por reaccion
entre la ftalimida de potasio con un éster malénico bromado®

Para la sintesis de prolina a partir del éster y-bromopropiimalénico
Willstatter y Ettlinger reportan un rendimiento del 28%"®.

o]
/\o’ﬁ\/lLoA\ __!z_,LR'!XM__. o 0" N

1) 2KOH
2)) 2HCI
0o o 0o o
Ho’U><U\on Brz Ho’u\(u\ou
R Br i ——
R
A
140°
0
HO R 2NH fl R
; 2 - HoJJ\(
NH2

ESQUEMA No. 15



b) Reaccién de ester ftalamidomalénico

El éster N-ftalimidomaldnico se alquila del mismo modo que el éster
malénico. Una vez que se tiene el éster N-ftalimidomalénico alquilado, este se
hidroliza. El producto es un acido aminomaldnico alquilado. Por descarboxilacion
se obtiene al a-aminoacido racémico’.

Dumm y Smart reportan un rendimiento del 20% para la glicina, mediante la

hidrélisis alcalina del éster ftalamidomaiénico'®.

(o}
\ ! X /
—OEt —OEt OOEt
H2 —B2_ . gHBr 9 - @’
—~OEt —OEt QOEt
[] i 0O
0
E8TER MALONICO SSTER NFTALAMIDOMALONICO
1)BASE
2JRX

0N OOEt

HaNd H30"

3 >-— OOEt
OO0H A

HIDROLIZADO ALQUILADO

iOO'
R NH 3" + CO2
{D,LJAMINOACIDO

ESQUEMA No. 18



4.- Aminacién reductiva.

0 0
R NH R
OH L I OH
exceso
o) NH
a~-CETOACIDO IMINA
H2/Pd
0
R
OH
NH2
a-AMINOACIDO

ESQUEMA No. 17

Cuando se trata un a-cetodcido con amoniaco, la cetona reacciona para
formar una imina. La imina se reduce a la amina correspondiente al tratarla con
hidrogeno y un catalizador de paladio (bajb estas condiciones no se reduce el
4cido carboxilico). Esta sintesis se lleva a cabo en un solo paso siendo el
producto un o-amincacido racémico®.

La alanina fué sintetizada a partir del acido pirdvico con un rendimiento del
38% por Aubell y Boueguel.



.- Condensacién con aldehidos. Sintesis de Bucherer.

R o]

o N COOH
1) NaC NaOH
2) (NH4)2€03 Y
EtOH/H,0 o
ALDENIDO $-ARIL O ALQUIL-HIDANTOINA (D.L)-AMINOACIDO

ESQUEMA No. 18

La sintesis de Bucherer implica la formacidn de una hidantoina como
intermediario. Esta sintesis consiste en hacer reaccionar un aldehido 6 una
cetona con cianuro de sodio (o de potasio), con un exceso carbonato de amonio,
en etanol y agua como disolventes. La hidantoina que se forma precipita
faciimente del medio de reaccién. La hidantoina se purifica por cristalizacion, la
cual al ser hidrolizada posteriormente permite obtener el  «-aminoacido
correspondiente.

Una modificacion a la sintesis de Bucherer, es la realizada por Roger
Gaudry, en la cual se forma un intermediario mas que es el compuesto de adicién
bisulfitica del aldehido. El compuesto de adicién bisulfitica se hace reaccionar con
NH4COg3 y NaCN para dar la hidantoina correspondiente, la cual es aislada y
purificada para que a través de una posterior reaccion de hidrolisis se obtenga el
a-aminodcido correspondiente®’.

De esta manera ha sido sintetizada la (D,L)-Fenilglicina, obteniéndose un
rendimiento global del 63%%.
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MeOH / H20 MeOH/ H20 ) o
H

)
(NH4JaCO3 j\:—")‘
Rﬁ‘n s ;/tg—-o Na ‘f R N/&

ALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION 5-ARIL 6 ALQUIL-
BISULFITICA HIDANTOINA

NaOH 6
HCH

IOzH
H2
(D,L)-AMINOACIDO

ESQUEMA No. 19

En un estudio sobre la reaccion de hidrdlisis de diversas hidantoinas, se
probaron el hidréxido de calcio y el hidroxido de bario, bajo diferentes condiciones
experimentales. Los mejores rendimientos se obtuvieron al utilizar hidroxido de
bario, calentando a 150-160 °C en una autoclave con un tiempo de reaccién de 15
a 30 minutos. Se obtuvieron resultados semejantes al utilizar el mismo hidroxido,
calentando a reflujo por 24 horas. Por ejemplo la 5-isopropilhidantoina fué
hidrolizada bajo estas condiciones y la (D,L)-valina se obtuvd con un rendimiento
experimental del 92%. Pero cuando la hidrélisis de la 5-isopropilhidantoina se
llevd a cabo a presion atmosférica el rendimiento fué ligeramente menor, 89%,
pero se requirieron de 24 horas de calentamiento a reflujo?'.

Bucherer y Steiner reportaron que cuando se pasa didxido de carbono a
través de una solucidn acuosa de! a-amino-a-metilbutironitrilo, a temperatura
ambiente, la correspondiente hidantoina se separa rapidamente en rendimientos
practicamente cuantitativos®.
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8.- a-Carboxilacion de compuestos isocianatos

A b
c Cl
XCOOR¢ R” NNC

R WH2 — R7NC

) Et3N () (V) (V)
I SOCi2 6
PBr3y
*,‘ HCI
> RVN‘CHO

H OEt
OH”

{Vii) (Vi)

ESQUEMA No. 20

Se ha descrito una nueva sintesis de a-aminodcidos, a través de una
reaccion de a-carboxilacién sobre isocianatos, los cuales se obtienen faciimente
a partir de sus correspondientes aminas. Los isocianatos son preparados a partir
de una reaccién de carbilaminacion de Hoffman, o mediante la reaccidn de Ugi, la
cual consiste en la deshidratacién de una N-formamida monosustituida usando
fosgeno en presencia de una amina terciaria. Cuando el isocianato reacciona con
el carbonato de dietilo en presencia de hidruro de sodio en dimetilformamida, la
etoxicarboxilacion procede facilmente en el carbono o del isocianato, y asi se
obtiene el correspondiente isocianoacetato de etilo, (5,R’ =Et), con un rendimiento
del 59-63 %. El grupo isonitrilo, de! isociancacetato de etilo, se convierte en el
grupo amino por una hidrélisis parcial con acido clorhidrico diluido, dando el
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clorhidrato del aminoester (6,R’'=Et). Posteriormente, el compuesto resultante es
hidrolizado en una solucion de hidroxido de sodio y el correspondiente
aminodcido libre se obtiene por ajuste del pH, es decir al alcanzar su punto
isoeléctrico con acido clorhidrico concentrado o bien, por tratamiento con una
resina intercambiadora de iones. Se han estudiado varios agentes carboxilantes
aparte del carbonato de dietilo, como por ejemplo: el carbonato de dimetilo, el
diéxido de carbono y dietilcloroformato. Para la fenilglicina el rendimiento total es
del 40% *

Otra ruta sintética descrita para la obtencién de la (D L)-fenilglicina es a
través de la carboxilacion de a-bencilisocianato de litio. Esta reaccion se lleva a
cabo al tratar el a-bencilisocianato del litio con diéxido de carbono y el
intermediario obtenido es hidrolizado para dar el a-aminodcido correspondiente.
El rendimiento total es de 75-80 %%°.

Li a ooLi
©/\ N=C  cqHoLl =C coz Y
THE 000
HCI, H20
OOH OOH
1)HBr (o}
H2 ) LCHo
2) NH4OH A

ESQUEMA No. 21
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7.- Transposicién de acetamidato.

©/\\/\OH

NHCCi3

CO2H

HCI

NH2

CO2H

CCI3CN

NaH

RuCl

MeCN H20/CClyg

CHCI3

+

NalOg

ESQUEMA No. 22
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De acuerdo al procedimiento descrito, el alcohol alilico se condensa con el
tricloroacetonitrilo, en presencia de NaH, para dar el correspondiente
tricloroacetamidato. Posteriormente este compuesto sufre una transposicion de
Claissen para dar el compuesto que contiene un grupo tricloroacetamido en
posicidn alilica. Después la doble ligadura es oxidada a temperatura ambiente,
para generar el grupo carbamino, sin afectar el grupo tricloroacetamidato. A
través de una hidrdlisis &cida de la amida, la (D,L)-fenilglicina se obtiene con
buenos rendimientos®®,

ESTERIFICACION DE AMINOACIDOS.

De igual manera que los dcidos carboxilicos monofuncionales, los
aminoacidos se convierten directamente en su éster a través de la esterificacion
de Fischer, al hacer reaccionar el aminodcido con un alcohol, empleando catdlisis
acida (con frecuencia HCI). Bajo estas condiciones 4cidas, el grupo amino esta
presente en su forma protonada (-NH3* ) y no interfiere con la esterificacién.

R + R
OH * R1OH # °R1 + H20
NH;’ NH;’

a-AMINOACIDO ALCOHOL a-AMINOESTER

ESQUEMA No. 23

El reaccion de esterificacion de Fischer implica una sustitucion nucleofilica
sobre el grupo acilo, catalizada por écido. El catalizador 4cido protona al grupo
carbonilo del carboxilo y lo activa hacia el ataque nucleofilico.
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La reaccién de esterificacion de Fischer es un equilibrio, y las constantes
de equilibrio tipicas para esta reaccion no son muy grandes. Se puede favorecer
la esterificacion hacia la derecha, usando un exceso de uno de los reactivos, por
ejemplo el alcohol. Otra manera de desplazar la reaccién hacia la derecha es por
la eliminacion de uno de los productos (generalmente el H.0)°.

Con frecuencia se prefiere llevar a cabo la sintesis de esteres haciendo
reaccionar un cloruro del acido con un alcohol. El ataque del alcohol al grupo
carbonilo electrofilico del cloruro de acido da un intermediario tetraédrico. La
perdida del cloruro y la desprotonacién forman el éster”’. El &cido clorhidrico
generado se elimina, al utilizar una base como la trietilamina o |a piridina.

)il )iy
RTNOH + sock —— o R + SO2 + HCl
ACIDO CARBOXILICO CLORURO DE ACIDO

g v S
R” ¢l R10H —=N .

+ R"SORy ,  Hel

CLORURO DE ACIDO ESTER
EtzN

EgN-H* CI

ESQUEMA No. 24

Esta reaccion es un método eficiente, para que en dos pasos se convierta
el a-aminodcido en su a-aminoéster. El grupo carbonilo de un acido carboxilico
{(en contraste con el cloruro de acido) no es lo suficientemente electrofilico para

ser atacado por un alcohol en condiciones de reaccion suaves.
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Otro método de obtencidn de ésteres de ios correspondientes aminodacidos,
es através de la formacion del clorhidrato del aminoéster, a través de ia reaccion
del (D,L.)-Aminoacido con el alcohol y con cloruro de tionilo, después de 3.5 horas
de calentamiento a reflujo, el clorhidrato del aminoéster es aislado con un buen
rendimiento®® (Esquema No.24a).

NH2 NH3* i
& Ncogh RIOH
2 SOCl2 R” COzR1
A
(D,L)-AMINOACIDO CLORHIDRATO DEL
(D,L)-AMINOESTER

ESQUEMA No.24a
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RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION.

El objetivo del presente trabajo es el llevar a cabo la sintesis de (D,L)-
Fenilglicinato de metilo. Para lograr esto se propuso la siguiente ruta sintética, en
la que se puede obtener el (D,L)-Fenilglicinato de metilo a través de cuatro pasos
sintéticos, como se muestra en el esqema No. 25.

o N
0o ty, 1INH4OH
NaHS0 pO Na_2)nacN NH2
MeOH / HID o ~MeOHTHZO™

BENZALDEHIDO COMPUESTQ DE ADICION {D,L)-AMINOFENILACETONITRIL
BISULFITICA
NaOH
COOMe OOH
NH2 MeOH NH2
- §0CiZ
(D,L)-FENILGLICINATQ .
DE METILO (D,L)-FENILGLICINA

ESQUEMA No. 25
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Al inicio de este trabajo, ya se contaba con los resultados obtenidos al
desarroliar experimentaimente en nuestro laboratorio dos rutas sintéticas para
obtener el (D,L)-Aminofenilacetonitriio®*. En el siguiente esquema se muestran
los pasos a través de los cuales se obtuvo el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo en estas

dos rutas sintéticas.

METODO A METODO B
Benzaldehido S/Dest. NaHSO3 55 g 1)18 min
4.8 mi en reposo 10 min MeOH 28.6mi -g— S50rpm

a0 C H20 8.0mi a20 C
itaci NaHS037.13 i 2)Benzaldehido
gg'::it:(:.én - MeOH 3.56 m! ;g ::':l - D)est. 5micon
Hz0 11.8ml y10 C adicién controfada

Compuesto de adicion .y

bisulfitica C°mP“:iZ'u°l"":c:d'°‘ n

s | R ]
90 min, - Lavados con éter

Secar en estufa de vacio

durante 20 horas

I 75 rpm
agitacion | o roony 249 :':)Cy

80 min,
3h
7spm y | ¢ [NacN23a]

10 C

{D,L)-Aminofenilacetonitrilo

(D,L}-Aminofenilacetonitrifo

ESQUEMA No. 26
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En el presente trabajo se realizaron algunas modificaciones a dichos
métodos. Por ejemplo el método B se llevé a cabo en forma continua, es decir sin
el aislamiento del compuesto de adicion bisulfitica (ll) para llevar a cabo la
obtencién del (D,L)-Amincofenilacetonitrilo (HI).

Los rendimientos reportados en los trabajos anteriores para la obtencidn
de! (D,L)-Aminofenilacetonitrilo con el Método A fusron del 83 % y con al
Método B fueror: del 76 %¥.

1.-SINTESIS DEL COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA A PARTIR DE

BENZALDEHIDO.
H
i i
H NaHSO3 s—0" *Na
MeOH/ H20 d
BENZALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION
BISULFITICA

El compuesto de adicién bisuilfitica se obtuvé con un rendimiento del 97.5%
El compuesto de adicion bisulfitica se caracterizé mediante
espectrofotometria de |.R. presentando las siguientes sefales (Espectro No.1)

=0

o+

o=w

COMPUESTO DE ADICION
BISULFITICA
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(v, cm", KBr, aire como referencia interna)

3526, 3440, 3400 Banda debida a O-H

3034 Banda debida C-H insaturado (C sp2)
2922 Banda debida a C-H saturado (C sp3)

2000-1650 Sobretonos de anillo monosustituido

1456, 1408 Banda debida a -SO,-
1214 Banda debida a S=0

1200, 1036 Banda debida a -C-SOy’

698, 662 Bandas debidas a anillo monosustituido

El espectro del compuesto de acicion bisulfitica se comparé con el espectro
del bisulfito de sodio el cual presentd las siguientes bandas (Espectro No.2)
(v, cm’', KBr, aire como referencia interna)

1184 Banda debida a -SOj-
1066 Banda debida a HSOy
980 Banda debida a S=0

652 Bandas debidas a S-0

Comparando ambos espectros se puede observar que en el espectro No.1
no aparecen bandas caracteristicas de los enlaces C-H sp2 y C-H sp3, y en el
espectro No.2 aparecen las bandas de 1184 y 1066 cm™ que corresponden a
HSOs las cuales ya no aparecen en el espectro del compuesto de adicion
bisulfitica (Espectro No.1).

La siguiente reaccidon que se llevd a cabo fué la formacion de! (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo (lll). Para esto, la variable que se probd fué la de utilizar
benzaldehido destilado y benzaldehido sin destilar. Esta variable se probo en
ambos métodos y los resultados obtenidos se muestran en la Tabla No.”1".
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Tabla No. “1".
USO DE BENZALDEHIDO DESTILADO Y SIN DESTILAR PARA
OBTENER EL (D,L)-AMINOFENILACETONITRILO (ill)

Benzaldehido METODO A METODO B
Destilada 82.50 % 82.00 %
Sin destilar 82.50 % 87.00 %

En base a los resultados obtenidos, se llego a la conclusién de que el uso
de benzaldehido destilado no era de gran relevancia en la reaccién, ya que con
respecto al Método A no hay una diferencia al utilizar benzaldehido destilado y sin
destilar, y con respecto al Método B no se justifica el obtener un § % menos de
rendimiento y ademas destilar el benzaldehido.

Con los resultados anteriores se llegé a establecer un método
experimental en el cual se combinaron las ventajas de cada uno de los dos
métodos (Ay B) y el cual se muestra a continuacién (Tabla No. "2-").

Tabla No. "2",
VENTAJAS DE LOS METODOS A Y B PARA LA OBTENCION DE
(D,L)-AMINOFENILACETONITRILO

METODO A METODO B

-El benzaldehido utilizado es sin -Las rpm son optimizadas.

destilar

-Utiliza menor cantidad de Metanol. -Reaccion exotérmica controlada
mediante |a adicion controlada de
Benzaldehido.

-Menor tiempo de reaccién. -Temperatura de reaccion optimizada
y ademas es a 20 ° C ( T. ambiente).
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£l método resultante de la combinacidn de los métodos A y B es el
siguiente :

METODO A-B
NaHSO3 713 g 15 min. a
MeOH 3.56mi 20°C y
H20 11.8mi 50 rpm

[ Benzaldehido S/Dest
<f— | 4.8 ml adicién gota
a gota.

Compuesto de adicion
bisulfitica

90 min a

20°C

)

S0 min a
20°C

(D,L)-Aminofenilacetonitrilo

ESQUEMA No. 27
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Como se observa se utilizaron las cantidades establecidas para los
reactivos del método A, debido a que en este método se utiliza una menor
cantidad de metanol. También se aebe mencionar que {a adicion de benzaldehido
se realiza en forma controlada (gota a gota), esto debido a que la reaccion es
exotérmica y hay necesidad de controlar el desprendimiento de calor. Otras
ventajas de este método es que en el se utilizan menores tiempos de reaccion y la
temperatura utilizada es de 20°C, la cual es facilmente controlada con un bafio de
temperatura constante (controlada automaticaments). Las rpm utilizadas son las
optimizadas en el método B.

En cuanto al orden de adicién del NH40H y del NaCN, se observd que es
importante adicionar primero el NH4OH y después el NaCN, por lo que es mejor
sustituir et -OH del compuesto de adicién bisulfitica (a-hidroxisulfonato de sodio)
por el grupo amino para formar el a-Aminosulfonato de sodio, y después suslituir
el grupo sulfonato por el grupo ciano, para obtener finalmente el (D,L)-
Aminofenilacstonitrilo.

OH NH2
i,o . s‘ly
0" \0 Na + NH3 F= " ’ \O"Na
COMPUESTO DE ADICION ..
BISULFITICA Na CN ]l
NH2
I + CN
Na*'0—5—0"*Na

{D,L}-AMINOFENILACETONITRILO

ESQUEMA No.27a
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Los rendimientos reportados en los trabajos anteriores para la obtencion
de! (D,L)-Aminofenilacetonitrilo son: mediante el Método A del 83 %%, y para el
Método B del 76 % . E! rendimiento obtenido en el presente trabajo supera estos
rendimientos, ya que el rendimiento obtenido fué del 87 % mediante el método
resultante de la combinacién de fos Métodos Ay B.

El (D,L)-Aminofenilacetonitrilo se caracterizd mediante espectrofotometria
delR. y RMN-H'.

En el espectro de IL.R. se observaron las siguientes bandas (Espectro
No.3).
(v, ecm™, KBr, aire como referencia interna):

NH2

{D,L)-AMINOFENILACETONITRILO

3200-3400 Banda debida a -N-H

3040-3080 Banda debida a -C-H insaturado (C sp2)

2900-3000 Banda debida a -C-H saturado (C sp3)

2240-2250 Banda debida a -CN

1450-1650 Banda debida a -C=C aromético (C sp2)
1700-2000 Sobretonos de anillo monosustituido
710y 780 Bandas debidas a anillo monosustituido
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En el espectro de RMN-H' se observaron las siguientes sefales (Espectro
No.4).
(8, ppm, CDCls, TMS como referencia interna).

7.3 multiplete, 5-H, anillo aromatico
4.8 singulete, 1-H, metino unido a fenilo, nitrilo y amina
1.9 singulete, 2-H, hidrégenos de amina, (desaparecen con D;0).

I.- SINTESIS DE LA (D,L)-FENILGLICINA A PARTIR DEL
(D,L)-AMINOFENILACETONITRILO.

N COOH

NH2 1)NaOH NH2
2)H30"

() (V)

Para la obtencion del amingéacido (IV) se realizaron diversas pruebas para
ta hidrdlisis del aminonitrilo (I11), esta con el fin de incrementar el rendimiento de la
reaccion.
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Las pruebas realizadas fueron:

1) Hidrdlisis Basica utilizando NaOH

N | COOH
1)NaOH
NH NH
2 720 2
A
2)H30"

Se realizaron varias pruebas de hidrélisis con catalisis basica, ya que de

acuerdo a los resultados obtenidos en trabajos anteriores®

ya se habia
comprobado que es la que permite obtener los mejores resultados en la obtencidn
de la (D,L)-Fenilglicina. Los rendimientos reportados son: 66%* utilizando NaOH
6N y 14 horas de calentamiento a reflujo, y del 60 %*' utilizando NaOH 5N y 14
horas de calentamiento a reflujo. Los resultados obtenidos en este trabajo, al

estudiar el efecto de la concentracién del NaOH se muestran en la Tabla No. 3.

Tabia No. #3",
HIDROLISIS BASICA EMPLEANDO NaOH
NaOH(M) Tiempo (hrs) % Rendimiento
2.5 2 35
25 5 35
25 14 57
4.0 2 40
6.0 14 47
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Como se puede ver en la tabla anterior los mejores resultados (57%) se
obtuvieron cuando se utilizd una concentracion de NaOH 2.5N y un tiempo de
calentamiento a reflujo de 14 horas.

El rendimiento reportado del 66% con NaOH 6N y calentamiento a reflujo
por 14 horas, no se reprodujo bajo las condiciones de trabajo de este estudio.

2) Hidrdlisis Basica con KOH al 30 % y H202 como catalizador.

N OOH

NH2 KOH - NH2
H202 e

Se realizaron las siguientes pruebas, en las cuales se utilizd KOH al
30 % vy se agregd H,0: (30%) como catalizador enla reaccion.

Tabla No. “4".
HIDROLISIS BASICA CON KOH Y UTILIZANDO H,O, COMO CATALIZADOR

Tiempo (hrs.) KOH (%) H202(30%) % Rendimiento
(ml)
4.5 30 3.1 30
24.0 30 3.1 32

Como se puede ver, en la Tabla No. 4, no se observo un incremento en el
rendimiento de la reaccidon de hidrdlisis al utilizar agua oxigenada como
catalizador.
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3) Hidrdlisis Acida

CN COOH

NH2 HCl NH2

Tabla No. “5”.
HIDROLISIS ACIDA EMPLEANDO HCI

HCI Tiempo (hrs) Rendimiento %
6 N 25 e
Conc. 2.0 omem

Como se observa en la tabla anterior, la hidrélisis acida no dio resuitado
alguno, ya que no se pudo aislar el producto. Debido a esto se siguieron haciendo
pruebas de hidrélisis del (D,L)- Aminofenitacetonitrito, pero todas ellas en medio
basico.

4) Hidrélisis basica utilizando un catalizador de transferencia de fase.

CN COOH

NH2 NaOH - NH2
N{nBu)4Br




En esta reaccibn se llevdo a cabo la hidrdlisis de (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo en medio basico con NaOH 2 M, y se utilizd6 Bromuro de
Tetra-n-butilamonio como catalizador de transferencia de fase. Este catalizador se
utilizd debido a que en las pruebas anteriores se observé que el (DL)-
Aminofenilacetonitrilo no era totalmente soluble en el medio de reaccion, por lo
que la reaccién se lleva a cabo en 2 fases y se pensd que utilizando este
catalizador la reaccion se veria favorecida. Sin embargo al llevar a cabo el
seguimiento de la reaccion por C.C.F., se observd que después de 24 horas de
calentamiento a reflujo, se habia formado el producto esperado, el aminoécido. Ei
producto se aislé ai separar las dos fases. A la fase acuosa, donde se supone
debia estar disuelto el aminoacido, se le hizo el tratamiento adecuado y solo se
lograron obtener unos cuantos cristales. Se volvié a repetir la reaccion, pero
incrementando el tiempo de calentamiento a reflujo y en esta ocasion no hubo
formacién de cristales, no obstante que por C.C.F. se logré determinar la
presencia del (D,L)-Aminoacido.

5) Hidrdlisis basica empleando NaOH 6M y H,0. como catalzador

N COOH
NH2 NaOH ) NH2
H202
N2

Se llevo a cabo la hidrdlisis basica del (D,L.)-Aminofenilacetonitrilo con una
solucién de NaOH 6M, se agregd H2Oo como catalizador y ademds se le
conectd una corriente de nitrdgeno, esto con el fin de facilitar el desplazamiento

del NH3 formado. En forma simultanea a esta prueba se realizo otra en la cual no
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se adiciond H2032 vy no se le conectd corriente de nitrdgeno. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla No. “6”.

Tabla No. "6”.
HIDROLISIS BASICA EMPLEANDO NaOH
NaOH (M) Tiempo (hrs) N2 H202 Rendimiento
%
6 7 Si Si 18
6 7 No No 41

Con los resultados obtenidos se observd que ni ef uso del H2Og, ni el
utilizar la corriente de N, influian en el comportamiento de la reaccion.

La (D,L)-Fenilglicina se caracterizé por C.C.F., IR y RMN-H1.
La (D L)-Fenilglicina se caracterizdé por C.C.F. utilizando como eluyente

una mezcla de 72% de Butano!l, 15% de Acido formico y 13% de Agua y como
revelador Ninhidrina al 1% en etanof, el Rf de la (D,L)-Fenilglicina obtenida
coincidié can el Rf de la (D,L)-Fenilglicina estandar con un valor para ambos Rf
de 0.239.

O2H
NH2
H

(D,L)-FENILGLICINA

En |.R. se observaron las siguientes sefiales (Espectro No.5);
(v, em™, KBr, aire como referencia interna)
3400-2000 Banda ancha debidaa N-H simétrico y asimétrico y
OH del COOH
1650-1450 Banda media debidaa CQOO- tensidny banda débil
debida a NH;" simétrico
730 y696 Bandas debidas a aniflo aromatico monosustituido
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En RMN -H1 se abservaron las siguientes bandas (Espectro No.6):
(5, ppm, CF,CO,D, TMS como referencia interna)

11.8 singulete ancho, integracidn para 3H. Intercambiables
con D;0, H's de amina e H de Acido
7.5 multiplete, integracion para SH, anillo aromatico
5.4 singulete, integracidn para 1H, CH

En LR, se observaron las siguientes sefiales para la (D,L)-Fenilglicina
estandar (Espectro No. 7):
(v, cm’, KBr, aire como referencia interna)
3400-2000 Banda ancha debida a N-H simétrico
1650-1450 Banda media debida a COOQ’ tensidn y banda débil
debida a NH," simétrico

730y 696 Bandas debidas a anillo aromatico monosustituido

En RMN-H' se observaron las siguientes sefales para la (D,L)-Fenilglicina
estandar (Espectro No. 8)
(3, ppm, CF3C0O;D, TMS como referencia interna)

11.8 singulete ancho, integracion para 3H, intercambiables
con D,0, H's de amina e H de acido

7.5 multiplete, integracién para 5H, anillo aromatico

54 singulete, integracion para 1H, CH

Debido a que el rendimiento de la reaccién de la hidrdlisis del (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo no se laogré incrementar por ninguno de los procedimientos
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anteriores, se decidid llevar a cabo la hidrélisis de un sustrato parecido al (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo, el cianuro de bencilo, para comprobar si el (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo es 1abil en las condiciones de la reaccion de hidrdlisis.

@ACN NaOH_o ©/\,o(°"

Para dicho sustrato se requirieron tan solo 2 horas de calentamiento a
reflujo con NaOH 2.5 My el acido fenilacético se obtuvé con un rendimiento de
95 %, con un P.f. experimental de 76 ° C vy el P.f. reportado™ de 76.5 °C. Con lo
anterior quedo demostrado que la inestabilidad del aminonitrilo es uno de los
factores que afecta la hidrdlisis, ya que es probable que este se descompone
antes de que se efectue propiamente la reaccion de la hidrolisis.

El &cido fenilacético se caracterizd por IRy por RMN-H',

OH
QY

ACIDO FENILACETICO

En IR se observaron las siguientes sefiales (Espectro No.9)
(v, cm™, KBr, aire como referencia interna)
3300-2800 Banda ancha debida al -OH
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3032 Banda debida a-C-H- insaturado (C sp2)
2930 Banda debida a -C-H- saturado (C sp3)
2000-1650 Sobretonas de anillo monosustituido
1698 Banda debida a C=0
752y 700 Bandas debidas a anillo monosustituido

En el espectro de RMN-H' se abservaran las siguientes sefales (Espectro
No.10)
(8, ppm, CDCl,;, TMS como referencia interna)

11.0 singulete, 1 H (desaparece con D,0), -OH
7.2 multiplete, 5 H aromaticos
3.5 singulete, 2 H, -CH,-

RESUMEN

Como resumen, hasta esta etapa de la ruta sintética propuesta, se llevd a
cabg una sintesis de Strecker modificada, en la cual se formé el compuesto de
adicion bisulfitica del benzaldehido y el rendimiento obtenido fué del 97.5%. Este
rendimiento fué obtenido mediante el método resultante de la combinacion de los
Método A y Método B reportados en trabajos anteriores a este. Una vez que se
obtuvo el compuesto de adicidn bisulfitica, se trat6 este compuesto con hidrdxido
de amonio y cianuro de sodio y el rendimiento obtenido para e! (DL)-
Aminofenilacetonitrilo fué del 87%. Posteriormente se probaron varias condiciones
de hidrolisis del (D,L)-Aminofenilacetonitrilo, siendo el mejor rendimiento obtenido
del 57%, utilizando para ello NaOH 2.5N y 14 horas de calentamiento a reflujo.
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0 H

. | -+
H Rendimiento —
- ﬁ O 'Na
97.5% o
Rendimiento
87%
OOH CN
H2 H2
Rendimiento
57%

| RENDIMIENTO GLOBAL 48% |

ESQUEMA No.28

En base a estos resultadoes, se decidié probar otra ruta sintética.
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ll.- OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA A PARTIR DE
COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA.

[o] Ho
I .,  (NHg2cO3 N’&
NaHSO “-O Na NaCN
MeOH/ Hza o} MeOH H20

BENZALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION 5-FENILHIDANTOINA
BISULFITICA
n (n) (Vi)
NaOH
OOH
NH2

(D,L)-FENILGLICINA

{v)

ESQUEMA No. 29

Ya que el rendimiento de la reaccion de hidrélisis del (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo no se logrd mejorar, se decidié probar una ruta sintética
diferente para la formacion del aminoacido, ya descrita en Ia literatura®’. En dicha
ruta se lleva a cabo Ia formacidon de una hidantoina (la 5-Fenilhidantoina), la cual
es un compuesto de mayor estabilidad comparada con el (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo. Ademas, si se observa la estructura de dicho compuesto,
ya presenta una hidrélisis parcial del nitrilo a la amida correspondiente. La
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hidrolisis basica de la 5-Fenilhidantoina da lugar al (D,L)-Aminodcido
correspondiente.

Se efectud una primera prueba para llevar a cabo la sintesis de la 5-
Fenilhidantoina (VI), siguiendo las condiciones de reaccion reportadas para la
formacion de la 5-Metilhidantoina?®' (agitacién mecénica durante 8 horas a 55 ° C),
pero en esta prueba se sustituyd el MeOH por el EtOH y el KCN por el NaCN. E!
rendimiento obtenido experimentalmente (57 %) superd al reportado (42 %). El
cambio de EtOH por MeOH fué debido a que cuando se realizd una prueba con
EtOH el rendimiento obtenido fué menor (31 %). Con el fin de incrementar e!
rendimiento de esta reaccion, se modificaron las siguientes variables: tiampo y
temperatura de reaccién. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla No."7".

Tabla No. “7".
OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA A PARTIR DEL COMPUESTO DE
ADICION BISULFITICA
Tiempo (hrs) Temperatura (°C) Rendimiento (%)
5 55 49
8 40 47
8 55 57
8 70 38
11 55 44
14 55 58
24 55 37

Con los resultados anteriores se comprobé que las condiciones
encontradas en la literatura para la 5-Metilhidantoina, fueron las optimas para
llevar a cabo la obtencion de la 5-Fenilhidantoina, ya que al incrementar la
temperatura esto no favorecié el rendimiento de la reaccion. Asi mismo, no se
observd efecto alguno al incrementar el tiempo de reaccion (Grafica No. 1).
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OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA

EFECTO DEL TIEMPO DE REACCION (TEMPERATURA 55 C)

0 RENDIMIENTO (%)

30

20

10

5 8 11 14 24
TIEMPO (HORAS)

Hidrélisis de la §-Fenilhidantoina.

En la literatura se encontrdé que a través de la hidrdlisis de la 5-
Fenilhidantoina, en una solucién acuosa de hidréxido de bario, se obtiene la
(D,L)-Fenilglicina (IV), perc dicha reaccidon se efectua en autoclave con
calentamiento a 150-160° C durante hara y media. La que se hiza en este trabajo
fué utilizar un reactor, pero ademas es importante mencionar que se utilizé NaOH
y no Ba(OH),, pués al realizar una prueba con este ultimo compuesto se
camprabd que en los precipitadas obtenidos de BaCO; habia (D,L)-Fenilglicina lo
cual implicaba tener que extraer la (D,L)-Fenilglicina de este sdlido,
complicandose asi el procesa de aislamiento en {a sintesis. En esta prueba se
mantuvieron constantes la temperatura y la presion, tratando de simular las
condiciones de reaccién descritas, pera los resultados aobtenidos no fueron
satisfactorios ya que el rendimiento abtenido fué de 21%.
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Tabla No. “8",
HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA EMPLEANDO NaOH

NaOH(M) Tiempo (hrs) Temperatura % Rendimiento
(°C)
0.65 1.5 150 21
0.65 3.0 160 13

Como se puede cbservar, los resuftados no fueron aceptables, por lo que
se decidid efectuar {a reaccion a presion. Por esta razén se opt6 por efectuar las
dos reacciones, tanto la de abtencion de la §-Fenilhidantoina (V1) como la de la
hidrélisis de fa misma para la obtencidn de la (D,L)-Fenilglicina (IV), en
ampolletas de vidrio selladas; en las cuales aumentaria la presién del sistema y
tal vez esto favoreceria las dos reacciones. Estas ampolletas, unas vez selladas,
se calentaron en un Nipple, el cual para su calentamiento estaba cubierto por dos
cintas de calentamiento, conectadas estas a dos reostatos. Los resultados
obtenidos se muestran en las Tablas 9y 10.

Tabla No. “9",
OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA EN AMPOLLETAS.

Tiempe (hrs) Rendimiento (%)

2 21
3 11
4 19
5 10
6 No se aislo producto.
8 No se aislo producto.
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Tabla No. “10".

OBTENCION DE LA FENILGLICINA EN AMPOLLETAS.

NaOH (M) Tiempo (hrs) Rendimiento (%)
2 1 20
4 47
4 1 55

Como se puede observar los resultados no fueron favorables. Esto se
atribuy6é a que fallé el sistema de calentamiento, pués con los reostatos no se
logré mantener la temperatura deseada. Ademas de que se comprobé que en la
reaccién de formacién de la 5-Fenilhidantoina (VI) la agitacién es muy importante.

Por lo anterior se decidié efectuar las dos reacciones, tanto la obtencion de
la 5-Fenilhidantoina como la de la obtencién de la (D,L)-Fenilglicina en un reactor
Marca Paar, el cual cuenta con agitacion mecanica y con control de temperatura.

Obtencidén de la 5-Fenilhidantoina a partir del compuesto de adicién
bisulfitica:

1.- Con variacién de la temperatura:

H 0
H ~ 2
i (NH4)2CO ]

. 4)2C03 N
8—0"*Na NaCN _ “H
0 MeOH/ H20 0

Tabla No. 11",

QOBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA VARIANDQ LA TEMPERATURA

Tiempo (hrs) Temperatura (°C ) Rendimiento (%)
2 60 57
2 110-118 30
2 130 18
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Para esta reaccion se reporta un tiempo de reaccion de 8 horas de
agitacién mecanica a una temperatura de 55 ° C, pero como esta reaccion se llevd
a cabo en un sistema cerrado, se disminuyd el tiempo de reaccién de 8 a 2 horas.

Con los resultados anteriores se comprobd que al modificar la
temperatura y el tiempo de reaccién no se obtuvieron rendimientos superiores al
ya obtenido con las condiciones ya reportadas, y que ademas a temperaturas de
reaccion mayores el rendimiento disminuye.

2.- Adicionando CO2 (s).

. (NH4)2€0 N

50 *Na NaGh 3 “H

(o] MeOH/H20 o]
CO2(s)

Se adiciond COp(s) con el fin de incrementar la presion en el reactor, y de
observar si esto tenia alguna influencia sobre la reaccion. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla No. “12".

Tabla No. 12",

OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA CON ADICION DE CO4(s)
Tiempo (hrs) Temperatura (°C) COs (g) Rendimiento (%)
2 64-70 50 58
2 83-90 100 47
4 55 100 51
4 56 100 32
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Con fos resultados anteriores se concluyo que la presencia de CO»(s) en
el medio de reaccion influyd para la formacion de la 5-Fenithidantoina, y que al
llevarla a cabo bajo cierta presion, esto también influye en el rendimiento.
Ademds, a! llevar a cabo la reaccion bajo estas condiciones presenta la gran
ventaja de que no requiere de las 8 horas de reaccion cuando la reaccion se lleva
a cabo a presién normal.

3.- Sin modificacién de temperatura

Tabla No, 13",
5-FENILHIDANTOINA SIN MODIFICACION DE TEMPERATURA
Tiempo (hrs) Temperatura (° C) % Rendimiento
2 55 65

En base a este ultimo resultado podemos concluir que efectivamente el
mejor rendimiento se obtiene a la temperatura reportada en la literatura, y que las
ventajas de haber utilizado el reactor con agitacidén beneficiaron el rendimiento de
la reaccion. Ademas el tiempo de reaccion disminuyd considerablemente, ya que
al efectuar la reaccién en un matraz se requieren de 8 horas de agitacién y
calentamiento a 55 ° C, con un rendimiento del 57 %. Mediante el uso del reactor,
la reaccidn se lleva a cabo en tan solo 2 horas y con un rendimiento del 65 %.

Se caracterizd al producto mediante punto de fusion, C.CF.
espectrofotometria de LR., y Espectrometria de RMN-H', obteniéndose los
siguientes resultados:
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5-FENILHIDANTOINA

P. Fusion Tedrico 179°C
P. Fusion Observado 177-178°C

En el espectro de LR, se observaron las siguientes bandas {Espectro
No.11):
(v, cm™', KBr, aire como referencia interna)

3506 Banda debida a N-H alargamiento libre
3306 Banda debida a N-H alargamiento asociada
3036 Banda dedida a C-H insaturado
1754 Banda debida a CO-NH
1454 Banda debida a C-N alargamiento

756 y 698 Bandas debidas a anilio monosustituido

En el espectro de RMN-H' se observaron las siguientes sefnales (Espectro
No.12)
{3, ppm, DMSO, TMS como referencia interna)

10.8 singulete, 1H, H unido a N4 (desaparece con D,0)
8.35 singulete, tH, H unido a Ny (desaparece con D;0)
7.4 multiplete, 5H, H's del anillo aromatico

5.15 singulete, 1H, H bencilico
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V.- OBTENCION DE LA (D,L)-FENILGLICINA A TRAVES DE LA
HIDROLISIS DE la 5-FENILHIDANTOINA

La reaccién de hidrdlisis de la 5-fenilhidantoina también se llevo a cabao en
el reactor, y se prabaron diferentes condiciones experimentales: atmésfera de No,
6 la adicién de MeOH asto con el fin de favorecer la reaccién por medio de un
incremento en la presidn artificial y por lo tanto en el rendimiento de la misma. Los
resultados obtenidos se muestran en [a Tabla No, “14".

1.- Hidrdlisis con NaOH.

H 0
\N——f COOH
NG
H 1) NaOH NH2
0 A
2) Ha0+
Tabla No. “14",

HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA EMPLEANDO NaOH

NaOH (M) Tiempo ( Hrs ) | Temperatura (°C) % Rendimiento

2 1.5 145-148 69
2 1.5 173-180 77
2 1.5 194-200 79
2 3.0 193-200 49

Analizando los resultados anteriores podemos observar que a temperaturas
mayores, el rendimiento se incrementa considerablemente, ya que en el intervalo
de 194-200 °C fué en el que se obtuvo el mejor rendimiento.
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2.- Hidrdlisis con NaOH y atmdsfera de Na.

En base a estos resultados se repitieron las condiciones de reaccidn y esta
vez se inyecté No( g ) con el fin de incrementar la presion en el reactor y
observar el comportamiento de esta variable en la reaccién, los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla No. *15".

0
"\N———f OOH
N\“ NaOH NH2
.

o atmésfora de N2

Tabla No. “15".
HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA BAJO ATMOSFERA DE N;.

NaOH (M) Tiempo(hrs ) Temperatura (°C )| % Rendimiento

2 1.5 194 30.70

Como se observa el rendimiento no aumento. Como se esperaba, con la
inyeccidn de No se generé una presion de ~ 200 Ib/in2 y con el calentamiento del
reactor dicha presién alcanzd ~540 Ib/ in2, pero aun asi la reaccién no se vié
favorecida.
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3.- Hidrélisis con NaOH y MeOH

0
"\»——14 COOH
"“u NaOH NH2
o MeOH
Tabla No. “16".
HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA CON LA ADICION DE METANOL.
NaOH (M) | Tiempo (Hrs) | Temperatura | MeOH ( Mi) %
(°C) Rendimiento
2 1.5 190-200 50 16
2 1.5 190-200 100 38

El objetivo de la adicién de MeOH, al igual que con la inyeccién de No ,

fue la de aumentar la presion en el reactor y con esto tratar de favorecer {a

reaccion. Pero como se observa en la tabla anterior, ni la inysccidn de nitrégeno,

ni la adicién de metanol, favorecieron el rendimiento de la reaccién de hidrdlisis
de la 5-fenithidantoina.

4.- Hidroélisis con HCL.

"\N___?O

Mn

(o)

HCI
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Tabla No. “17",
HIDROLISIS ACIDA DE LA 5-FENILHIDANTOINA,

HCI{N) Tiempo (Hrs ) | Temperatura(°C){ % Rendimiento

2 1.5 193-200 23

La hidrolisis acida se llevd a cabo bajo las condicionas de reaccion a las
cuales se obtuvo el mayor rendimiento en la hidrdlisis basica, pero el rendimiento
obtenido fue menor.

Analizando los resultados obtenidos para la hidrolisis de la 5-
Fenithidantoina se concluyd que mediante la hidrdlisis basica y altas
temperaturas, se obtiene un mayor rendimiento en la reaccién.

ESTABILIDAD DEL (D,L)-AMINOFENILACETONITRILO Y LA §-
FENILHIDANTOINA,

A travas del programa de computo PCMODELL, se determinaron diferentes
parametros para las moléculas del (D L)-Aminofenilacetonitrilo y la 5-
Fenilhidantoina. Se encontré que el AH o entalpia de formacion para estos
compuestos fué la siguiente: para el (D,L)- Aminofeniiacetonitrilo es de 129.25
KJoule/mol y para la 5-fenilhidantoina de 71.93 KJoule/mol, por lo que podemos
decir que el calor de formacion para ambos compuestos es de signo positivo, es
decir que las dos reacciones son endotérmicas, pero para la formacion del (D,L)-
Aminofenilacetonitrilo se requiere una energia mayor que para la 5-
Fenilhidantoina. Esto quiere decir que se requiere menor energia para la
formacién de esta ultima. Observando esto en un diagrama energeético,
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concluimos que la 5-Fenilthidantoina por ser una especie que para su formacion
requiere de menor energia es mas estable que el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo, el
cual para su formacion requiere de mayor energia. Esto respalda los resultados

obtenido.

V.- FORMACION DEL (D,L)-FENILGLICINATO DE METILO A PARTIR DE
LA ( D,L)-FENILGLICINA.

Para la formacion del éster (el (D,L)-Fenilglicinato de metilo) se realiz6 una
prueba previa con el cianuro de bencilo, con el cual se llevé a cabo una reaccion
de alcoholisis, con el fin de pasar directamente del grupo nitrilo al grupo éster.
Para ello se llevd a cabo la siguiente reaccion ** .

OCH3
g\cn . CH30H TsOH m

Una vez que transcurrio el tiempo de reaccion (segun lo reportado 6 horas
de calentamiento a reflujo) por medio de C.C.F. no se observd cambio en la
reaccion. Por esta razén se decartd la posibilidad de llevar a cabo esta reaccién
con el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo.
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1) Esterificacion con H2SO4 y Metanol *,

COOH COOMe

NH2 MeOH NH2
H2S04

Se llevo a cabo la reaccidon de esterificacion de la (P,L)-Fenilglicina,
utilizando para ello H2S04 y metanol, calentando la mezcla de reaccién a reflujo.
Esta reaccién se siguié por C.C.F., y al cabo de 7 horas se determiné que todavia
habia aminoacido, por lo que se dej6 la reaccion durante 26 horas con
calentamiento a reflujo. Transcurrido este tiempo, se traté de neutralizar con
NaHCOg3, pero costd mucho trabajo realizar la separacién del aminoéster del
aminoacido.

Como este procedimiento no resultd muy favorable, se realizo la siguiente
reaccion de esterificacion.

2) Esterificacion con SOCI 2 y Metanol *®

OOH OOMe
NH2  MeOH NH3*CI
e
SOCl2
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Otro método de esterificacion que se probd fué empleando SOCI> y
metanol. Las condiciones de reaccién empleadas fueron las siguientes:

Tabla No.”"18",
ESTERIFICACION DE LA (D,L)-FENILGLICINA EMPLEANDO SOCI; Y MeOH .
Tiempo (Hrs )| MeOH (ml) | SOCIl; (m!) | Amincacido %
(gr) Rendimiento
7 80 2 3.0 94
8 80 2 3.0 98
9 80 2 3.0 96

Con los resultados obtenidos se observa que para esta reaccion no hay
problema, ya que e! clorhidrato del (D,L)-Fenilglicinato de metilo se obtiene con
muy buenos rendimientos, ademas el mejor rendimiento se obtuvo con 8 horas de
calentamiento a refiujo, aunque por C.C.F. se detectd la presencia de(D.L)-
Fenilglicina. En el espectro de RMN-H' realizado al producto las sefales
coinciden con las esperadas para el (D,L)-Fenilglicinato de metilo, por lo que se
concluyd que la cantidad de (D.L)-Fenilglicina es minima. .

El producto se caracterizé por C.C.F., IRy RMN-H! .

La C.C.F. se hizo comparando el éster obtenido con la (D,L)-Fenilglicina
utilizada como sustrato y se observaron Rf diferentes, para ta (D L)-Fenilglicina el
Rf es de 0.39 y para &l Clarhidrato del (D,L)-Fenilglicinato de metilo es de 0.445,
fo cual nos indicd que el aminoacido habia sufrido reaccion.
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O2CH3
NH3* ¢l
H

CLORHIDRATO DEL
(D,L.)-FENILGLICINATO
DE METILO

En el espectro de IR se cbservaron las siguientes bandas (Espectro No.13)
(v, cm™, KBr, referencia aire)

3458 Banda mediana debida a NH;' asimétrico
1742 Banda mediana debida a CO
1682 Banda intensa debida a C-COQO’
1432 Banda mediana debida a NH *; simétrico
1118 Banda mediana debida a COO-CH,

750 y 690 Bandas debidas a anillo monosustituido

Para el espectro de RMN-H?, se observaron las siguientes sefiales
(Espectro No.14)

{8, ppm, CDCl; + DMSO, TMS como referencia interna)

9.25 singulete, 3-H, H del grupo NH;" (Desaparecen con D,0)
7.50 multiplete, 5-H, H aromaticos

5.20 singulete, 1-H, metino

3.70 singulete, 3-H, metilounidoa O
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Se encontrd reportado un procedimiento para la separacion de esta
mezcla, el cual consiste en la separacién de la mezcla por medio de electrodialisis
en un buffer de fosfatos a pH 6.2 *, 1o cual nos da una idea de que la separacion
de la mezcla del aminodcido y del amincéster no es sencilla.

CO2H O2CH3
NH2 . NH2
(D,L}-FENILGLICINA (D,L)-FENILGLICINATO
DE METILO
ELECTRODIALISIS
pH 6.2
CO2H CO2CH3
NH2 NH2

(D,L)-FENILGLICINA (D,L)-FENILGLICINATO

DE METILO

ESQUEMA No. 30
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RESUMEN,

Mediante esta ruta sintética se llevé a cabo la sintesis de Bucherer, en la
cual primeramente se formé el compuesto de adicién bisulfitica del benzaldehido
con un rendimiento de 97.5%. Este intermediario fué tratado con carbonato de
amonio, y con cianuro de sodio para formar la 5-Fenithidantoina con un
rendimiento del 65%. Para la formacion de este intermediario se probaron varias
condiciones de reaccién y este rendimiento se obtuvd a través de 2 hrs. de
calentamiento a 55°C. Posteriormente se estudiaron diversas condiciones de
hidrolisis de la 5-fenilhidantoina, para obtener la (D,L)-Fenilglicina. El mejor
rendimiento obtenido fué del 79% , utilizando para ello NaOH 2N y 1.5 hrs. de
calentamiento a 173-180 °C. Tanto la reaccién de obtencién de la 5-
Fenilhidantoina, como la reaccién de hidrélisis de esta se realizaron a alta presion
en un reactor Parr. Finalmente la (D,L)-Fenilglicina fué ésterificada, el rendimiento
obtenidoe del (D,L)-Fenilglicinato de metilo fué de 98%, utilizando cloruro de
tionilo y calentando 8 horas a reflujo.

0 M
OH
o N
o /g
H  Rendimiento ISI"'O Na  Rendimiento fi‘ o
— . —_—
87.5 % 0O 65 % H

Rendimiento
79%

CO2CH3 COz2H
NH NH
©/k 2 Rendimiento 2
*g8%

[ RENDIMIENTO GLOBAL 50% |

ESQUEMA No.31
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

El progreso de las reacciones asi como la pureza de los productos se
determinaron por C.C.F. utilizando cromatoplacas marca Merck de silica gel 60 (2.5 cm
de ancho por 5 cm de largo) utilizando como eluyente una mezcla de Hexano-Acetato
de etilo, y como revelador vapores de |,. Para el caso del aminoacido y el aminoéster
se utilizd una mezcla de n-Butanol, acido férmico y agua como eluyente, y como
revelador una solucion etandlica de ninhidrina.

Los compuestos se identificaron por espectrofotometria de LR. en un
Espectrofotémetro de Infrarrojo modelo 1320 Perkin Eimer, y mediante RMN-H' en un
espectrdmetro Varian EM-390 utilizando como referencia interna tetrametilsilano { TMS
).

Las reacciones de obtencidon de la 5-Fenilhidantoina y la de hidrdlisis de la 5-
Fenilhidantoina para obtener la (D,L)-Fenilglicina fueron realizadas a presion en un
reactor Paar (Presure Reactor Model 4532M) con capacidad de 2000 ml,

-PURIFICACION DE REACTIVOS.

Benzaldehido: Se destild bajo presion reducida, almacenandolo en un recipiente
color ambar bajo atmasfera de nitrogeno.

Cloroformo; Se lavo con acido sulfurico concentrado, posteriormente con agua,
se secd con cloruro de calcic anhidro, se calentd a reflujo para eliminar el agua
remanente mediante una trampa, y finalmente se destild y almacend en un recipiente
color ambar a baja temperatura.
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OBTENCION DEL. COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA A PARTIR DE
BENZALDEHIDO.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml con tres juntas esmeriladas
(14/20), (en una de ellas se colocd un agitador mecanico y en las otras dos
tapones esmerilados), se adicionaron 7.13 gramos ( 6.8 X 10 -2 mol ) de bisulfito
de sodio, 3.56 ml ( 8.7 x 10"2 mol) de metanol y 11.8 ml ( 6.6 x10 -1 mol ) de
agua. La mezcla se agitd durante 30 minutos a 50 rpmy 20 °C. Transcurrido este
tiempo se adicionaron, gota agota, 4.8 ml ( 4.72 x 10 -2 mol ) de benzaldehido sin
destilar, la agitacion se continud durante 30 minutos mas a 75 rpm y 20 °C.
Después de este tiempo el sdlido formado se lavd con éter ( 50 mi ), se filtré y se
seco al vacio. El sélido blanco (de olor picante) obtenido, es el compuesto de
adicién bisulfitica, el cual se dej6é secando en estufa de vacio durante 12 horas.
Se obtuvieron 9.6 g de! compuesto de adicion bisulfitica, lo que corresponde a un
rendimiento experimental del 97.5 %.

COMPUESTO DE ADICION
BISULFITICA

El compuesto de adicién bisulfitica se caracterizé6 mediante
espectrofotometria de
I.R. presentando las siguientes sefales (Espectro No.1):
(v, cm™, KBr, aire como referencia interna)

3526, 3440, 3400, 3034, 2922, 1654, 1456, 1408, 1214, 1036, 698, 662 .
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Este compuesto de comparé con el espectro del bisulfilo de sodio
(Espectro No.2):
(v, cm™", KBr, aire como referencia interna)

1184, 1066 , 980 , 652 , 566 .

OBTENCION DEL (D,L)-AMINOFENILACETONITRILO A PARTIR DE
BENZALDEHIDO.

En un matraz de fondo redondo con tres juntas esmeriladas (14/20) con
capacidad de 100 mi, se adaptd en una ellas un agitador mecanico y en las otras
dos juntas se colocaron tapones esmerilados. Este equipo se colocd en un bafio
de temperatura constante (controlada automaticamente). Por una de las juntas se
adicionaron para lievar a cabo:

a) EL METODO A

48 mi (4.72 x 10 -2 mol) de benzaldehido sin destilar y se dejbé reposar
durante 10 minutos a 20 °C, posteriormente se agregaron 7.13 g (6.8 x 10 -2 mol)
de bisulfito de sodio disueltos en 3.56 mi (8.79 x 10 -2 mol) de metanol y 11.8 ml (
6.5 x 10~ 1 mol ) de agua. La mezcla de reaccién se agitdé durante 30 minutos a
20 °C, y transcurrido este tiempo se adicionaron 12 m! (3.09 x 10 ~1mol) de
hidroxido de amonio y se agitd durante 90 minutos mas. Transcurrido este tiempo
se adicionaron 2.4 g (4.89 x 10 - 2 mol) de cianuro de sodio, y se continué la
agitacién durante 0 minutos mas. Una vez que
transcurrio el tiempo total de reaccion, el producto se aisid por extraccién con
cloroformo (100 mi). Se le adiciond un poco de sulfato de sodio anhidro, con el fin
de eliminar el agua remanente, se filtrd y el disoivente se eliminé por evaporacion
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en un rotavapor a presion reducida, quedando un sélido amarillo palido el cual fué
el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo. Se obtuvieron 512 g de producto, lo que
corresponde a un rendimiento experimental del 82.5%.

b) EL METODO B

5.5 gramos (5.28 x 10-2 mol) de bisulfito de sodio, 28.6 ml (7 x 10 -1 mol)
de metanol, 8 ml (4.4 x 10 -1 mo!) de agua. La mezcla se agité durante 15 minutos
a 50 rpm y a 20 °C. Transcurrido este tiempo, se agregaron 5 m| (4.91 x 10 -2
mol) de benzaldehido destilado, y la adicién fué lenta (gota a gota), se agité la
mezcla durante 30 minutos a 75 rpmy 10 °C. Una vez transcurrido este tiempo se
aislo por filtracidn un sélido blanco , y se lavé con eter (50 mi ). Se dejé secando
durante 20 horas en estufa de vacio. Se obtuvieron 8.5 g de producto, lo que
corresponde a un rendimiento experimental de 86%.

Se adicioné el compuesto de adicion bisulfitica al matraz y se agregaron 12
mi (3 x10-1 mol) de hidréxido de amonio, se agitd durante 3 horas a 75 remy 10
°C. Transcurrido este tiempo se adicionaron 2.4 gramos (4.8 x 10 -2 mol) de
cianuro de sodio, se continud la agitacion durante 3 horas mas a 75 rpm y 10 °C.
Una que vez transcurrié el tiempo de reaccién, el producto se aisié por extraccion
con cloroformo (100 mi), se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el
disolvente se elimind al vacio en un rotavapor a presion reducida. El producto
obtenido es el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo, que es de color amarillo palido. Se
obtuvieron 5.10 g de producto, lo que corresponde a un rendimiento experimental
del 82 %.
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c) EL METODO A-B

7.13 gramos (6.8 x 10 -2 mol) de bisulfito de sodio, 3.56 ml (8.7 x 10 -2 mot)
de metanoly 11.8 ml (6.5 x 10 -1 mol) de agua, la mezcia se agité durante 15
minutos a 50 rpm y 20 °C. Transcurrido este tiempo se adicionaron 4.8 mi (4.72 x
10 -2 mol) de benzaldehido sin destilar, la adicién de este fué lenta (gota a gota),
se continuod la agitacion de la mezcla de reaccién durante 30 minutos a 75 rpm y
20 °C. Transcurrido este tiempo, se adicionaron 12 m! (3 x 10 =1 mol) de hidréxido
de amonio, se continud la agitacion durante 80 minutos a 75 rpm y 20 °C. Una vez
que transcurrié este tiempo, se adicionaron 2.4 gramos (4.8 x 10 -2 mol) de
cianuro de sodio, la agitacidn se continud durante 90 minutos mas a 75 rpmy 20
°C. El producto se aisld por extraccion con cloroformo (100 mi), se secéd con
sulfato de sodio anhldro, se filtré y el disolvente se elimind a presidn reducida en
rotavapor. E! sélido amarillo palido es el (D.L)-Aminofenilacetonitriio. Se
obtuvieron 5,65 g de producto, lo que corresponde a un rendimiento del 87%.

E! (D,L)-aminofenilacetonitriio se caracterizd6 mediante espectrofotometria
de I.R.y por RMN-H'.

CN

NH2

(D,L)-AMINOFENILACETONITRILO

En el espectro de |R. se observaron las siguientes bandas (Espectro
No.3).

(v, cm™ KBr, referencia aire)
3400-3200, 3080-3040, 3000-2900, 2250-2240, 200-1700, 1650-1450, , 780, 710.
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En el espectro de RMN-H' se observaron las siguientes sefiales (Espectro
No.4).
(8, ppm, CDCly, TMS como referencia interna)

7.3 multiplete, SH
4.8 singulete, 1H
1.9 singulete, 2H

HIDROLISIS DEL (D,L)- AMINOFENILACETONITRILO.

Un matraz de fondo redondo de 100 m! con 3 juntas esmeriladas (14/20),
se colocod en una canastilla de calentamiento y bajo agitacion magnética, se
agregaron § gramos (3,78 x 10 -2 mol) de (D,L)-aminofenilacetonitrilo y 50 ml de
sosa (se utilizé NaOH 2.5, 4 y 6N). En los casos donde se realizo hidrolisis
catalizada se adicioné H20». (lgualmente, cuando se realiz6 con conrriente de
nitrégeno, por una de las juntas se adapté una conexidn hacia el tanque de
nitrégeno). El refrigerante se colocd en posicion de reflujo, y ta mezcla se calentd
a reflujo y una vez transcurrido el tiempo establecido, dicha mezcla se decoloré
tres veces con carbdn activado, filtrandose al vacio a través de una capa de
Celita. Después de esto la mezcia se ilevé a pH = 7, donde toda la (D,L)-
fenilglicina presente precipitd. Para la recristalizacion, la (D L)-Fenilglicina se
disoivid en sosa, se agregd carbdn activado y se calentod hasta ebullicion. Se filtrd
la solucion en caliente y se neutralizé con dcido clorhidrico diluido. El precipitado
formado se aislo por filtracidn al vacio y se lavd con etanol y agua. Los cristales
obtenidos son la (D,L)-fenilglicina. Se obtuvieron 3.26 g de producto, lo que
corresponde a un rendimiento del 57 %, (utilizando NaOH 2.5M y 14 horas de
calentamiento a reflujo).
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La (D,L)-Fenilglicina se caracterizd por CC.F. IR y RMN-H1 .

La C.C.F. se realizd comparativa con la (D,L)-Fenilglicina estandar
(Aldrich) y los Rf obtenidos fueron idénticos. La placa se eluyd en una mezcla de
n-butanol , agua , y acido férmico ,con la siguiente relacion:

72 % de n-butanoi
15 % de acido férmico
12 % de agua

O2H
-NH2

(D,L)-FENILGLICIN/

En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas (Espectro No.5):
(v, cm™, KBr, referencia, aire)
3400 - 2000, 1650-1450, 730 y 696 .

En ol espectro de RMN -H! se observaron las siguientes sefales (Espectro
No. 6):
(8, ppm, CF3CQO,H, TMS como referencia interna)

11.8 singulete ancho, 3H

7.5 muiltiplete, 5H
5.4 singulete, 1H
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OBTENCION DE LA 5 -FENILHIDANTOINA A PARTIR DEL
COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA.

En un matraz de fondo redondo de 500 ml con tres juntas esmeriladas
(24/40), en una de ellas se adaptd un agitador mecdanico y en las otras dos se
colocaron tapones esmerilados. El equipo se colocd en un bafio de temperatura
constante (controlada automaticamente). La reaccion se efectud a 55 °C. Por una
de las juntas se adicionaron 16.8 gramos (8 x 10 -2 mol) de compuesto de adicién
bisulfitica , 7.8 gramos (1.6 x 10 -1 mol) de cianuro de sodio, 30 72 gramos (3.2 x
10 -1 mol) de carbonato de amonio, 80 ml (1.975 mol) de metano! y 80 mi (4.44
mol) de agua. La mezcla de reaccién se agitd y calenté a 55 °C durante 8 horas.
Una vez que transcurrié este tiempo, bajo una agitacién magnética, se calentd la
mezcla de reaccidn con canastilla de calentamiento hasta ebullcidn, con el fin de
eliminar el carbonatoc de amonio remanente. Se dejé de calentar hasta que la
solucidn ya no estaba lechosa. Posteriormente se eliminé el metanol por
evaporacién con rolavapor a presion reducida hasta que quedaron
aproximadamente 80 ml. Después la solucion se enfrié y la 5-Fenilhidantoina
empezd a precipitar, se filtré y lavé con agua fria. El producto se purificé por
recristalizacion de agua, Se obtuvieron 15.9 g de producto, lo que corresponde a
un rendimiento del 56.5 %.

Se caracterizd al productc mediante punto de fusion, C.C.F.
espectrofotometria de |.R., Espectrometria de RMN-H' obteniéndose los
siguientes resultados:

P. Fusién Tedrico 179¢C
P. Fusion Observado  177-178°C
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5-FENILHIDANTOIN/

El Rf calculado para la 5-Fenithidantoina fué de 0.284. (Se utilizé como
eluyente una mezcla de Hexano-Acetato de etilo 60:40, y se revelé con vapores
de |z).

En el espectro de I.R. se observaron las siguientes bandas (Espectro
No.9):
(v. cm”, KBr, referencia aire)

3506, 3306, 3036, 1754, 1454, 756, 698.

En el espectro de RMN-H' se observaron las siguientes sefiales (Espectro
No.10):

(3, ppm, CDCl;, TMS como referencia interna)

8.30 singulete ancho, 1H
7.25 muitiplete, SH
5.10 singulete, 1 H
3.80 singulete ancho, 1 H
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OBTENCION DE LA (D,L)-FENILGLICINA A PARTIR DE LA
§-FENILHIDANTOINA.

HIDROL.ISIS CON Ba(OH). 8HO.

En un matraz de fondo redondo con una junta esmerilada (24/40) de 250 mi
se colocaron 3 g (1.7 x 10 " mol) de 5-Fenilhidantoina, 8.58 g (2.72 x 10 ** mol)
de Hidroxido de bario, y se adicionaron 68 ml de agua. Se calenté a reflujo
durante 24 horas. Transcurrido este tiempo se enfri6 a 50 °C, se filtrd el
precipitado de carbonato de bario. La solucién se traté con 1.7 g (1.7 x 10 ? mol)
de carbonato de amonio para eliminar el Ba *? remanente. Se calentd a ebullicidn
para eliminar el carbonato de amonio. Se fillré en caliente y la solucion resultante
se enfrid y neutralizé con HC! diluido. El precipitado formado se filtré a vacio, se
lavd con agua fria y con etanol. Se redisolvié en NaOH diluida y se agregé carbon
activado. Se calentd a ebullicion durante 10 minutos y se filtrd en caliente. Se
enfrio la solucion y se neutralizé con HCI diluido. E! precipitado formado se filtré al
vacio, se lavd con agua y luego con etanol. El sélido blanco obtenido es la (D,L)-
Fenilglicina. Este procedimiento no es muy eficiente ya que en los precipitados
obtenidos de BaCO; se les determind por C.C.F. la presencia de la (D.L)-
Fenilglicina. Por lo que este método se descarto. Se obtuvieron 0.335g de
producto, lo que corresponde a un rendimiento del 13%.

HIDROL.ISIS CON NaOH.

En un matraz con fondo redondo con una junta esmerilada (24740) de 250
ml se colocaron 3 g (1.7 x 10% mol) de 5-Fenilhidantolna y 68 mi de NaOH 6 M. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 24 horas. Una vez transcurrido

este tiempo, la solucion se enfrié y se neutralizé con HCI diluido. El precipitado
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formado se filtrd al vacio y se lavd con agua y con etanol. Se redisolvid el
precipitado con NaOH diluida, se agregd carbdn activado y se calentd a ebullicion
durante 10 minutos, se filtrd en caliente. La solucion se neutralizé con HCI diluido.
El precipitado formado se aislo por fillracién al vacio, se lavd con agua y con
etanol. E! sélide blanco obtenido es la (D,L)-Fenilglicina, abteniéndose 1g, lo que
corresponde a un rendimiento del 37 %.

OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA EN AMPOLLETAS.

€n una ampolleta de vidrio pyrex de 12 cm de largo y 1.8 cm de diametro
interno, se colacaron 0.504 g (2.4 x 10 ? mot) de compuesto de adicion bisulfitica,
0.234 g (4.7 x 10 " mol) de cianuro de sodio, 0.9216 g (9.6 x 10 ® mol) de
carbonato de amonio, 1.2 mi de agua, y 1.2 m| de metanol. Se seil6 la ampolleta
con un saplete. Una vez que se selld la ampolleta, se agitd y se colocd dentro del
nipple y se cerrd. El nipple se calentd a través de dos cintas de calentamiento
conectadas a dos reostatos, a una temperatura de aproximadamente 1402 C. Los
diferentes tiempos de calentamiento fueron 2,3,4,56,8, horas. Una vez que
transcurrid el tiempo de reaccion establecido se dejé enfriar el nipple a
temperartura ambiente, la ampolieta se destapd, la mezcla de reaccion se aislo.
Esta mezcla se calentd a ebullicion para eliminar el carbonato de amonio
remanente, se enfrid la mezcla y el precipitado formado se filtro al vacio y se lavd
con agua fria. Se redisolvié en agua caliente, se calentd hasta ebullicion y se filtro
en caliente. Se enfrid la mezcla y el precipitado formado se filtrd a vacio y se lavo
con agua fria. Se secd al vacio. El sdlido de color amarillo claro obtenido fué la 5-
Fenithidantoina .
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HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA EN AMPOLLETAS.

En una ampolieta de vidrio pyrex de 12 cm de largo y 1.8 cm de diametro
interno, se colocaron 0.5 g de S-Fenilhidantoina, 10 mi de NaOH con las
concentraciones que se muestran en la siguiente tabla y se calenté durante el tiempo
ahl sefalado:

NaOH (M) Tiempo ( hrs )

Se sello la ampolleta con un soplete, se coloco dentro del nipple y se calentd
durante el tiempo sefialado en la tabla anterior a aproximadamente 140 °C. El nipple se
calenté por medio de dos cintas de calentamiento unidas a dos reostatos. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion el sistema se dejo enfriar a temperatura ambiente.
Se destapd la ampolleta y se sacd la mezcla de reaccion, 1a ampolleta se enjuagé con
agua. La mezcla de reaccion y las aguas de lavado se colectaron. Se neutralizd Ia
mezcla con HCI diluido, el precipitado formado se filtré al vacio, se lavé con agua y con
etanol. Se redisolvié en NaOH diluido, se agregd carbdn activado y se calenté a
ebullicién durante 10 minutos. Se filtrd en caliente y la solucion resultante se neutralizé
con HCI diluido. E! precipitado formado se aislo por filtracion al vacio. El filirado se lavo
con agua y luego con etanol. El producto se secé a vacio. El sdlido blanco brilloso
obtenido es la (D,L)-Fenilglicina.
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OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA EN REACTOR PRESION

PAAR,

Se colocaron en el reactor 33.6g (0.16 mol) del compuesto de adicidn
bisulfitica,15.68g (0.32 mol) de cianuro de sodio, 61.44g (0.64 mol) de carbonato
de amonio, 160 mi de agua y 160 ml de metanol. Como se realizaron varias

pruebas, los tiempos y temperaturas de reaccion se muestran a continuacién;

a) Variacion de la temperatura.

Tiempo (hrs ) Temperatura (°C )
2 60
2 110-118
2 130
b) Con CO; (s).
Tiempo ( hrs) Temperatura (° C) CO:(9)

2 64-70 50
2 70-90 100
4 55 100
4 56 100
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Una vez que transcurrié ef tiempa de reaccion, se dejo enfriar el reactor a
temperatura ambiente. Se liberd la presion generada, y posteriormente se detapo,
Se sacd la mezcla de reaccién, el reactor se enjuagd con metanol 3 veces. El
metanol de lavados y la mezcla de reaccidn se colectaron. Posteriormente la
solucion se calenté a ebullicion para eliminar el carbonato de amonio remanente.
El metanol se destilé al vacio, y la mezcla de reaccion se enfrid, El precipitado
formado se filtrd y se lavo con agua fria. Se redisolvié en agua caliente, se
calentd a ebullicion y se filtré en caliente. La solucién se enfrié y el precipitado
formado se aistd por filtracidn al vacio y se lavd con agua fria. El producto se seco
al vacio. Las aguas madres de la recristalizacion se concentraron y se les hizé el
mismo tratamiento. Los cristales amarillo claro son la 5-Fenilhidantoina.

HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA EN EL REACTOR PAAR.

Se colocaron en el reactor 10g de 5-Fenilhidantoina y 200 mi de NaQH 2M.
Se cerrd el reactor, se colocd en su base y se le adapto la agitacion mecanica.
Los tiempos y temperaturas de reacciéon que se probaron se muestran en ia
siguiente tabla:

a) Variacion de la temperatura.

Tiempo ( hrs ) Temperatura {° C )
1.5 145-148
15 173-180
1.5 194-200
3.0 193-200
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b) Con MeOH.

Tiempo ( hrs ) Temperatura (¢ C ) MeOH (mi )
1.5 190-200 50
1.5 190-200 100
c)ConNa{g).

Se realizd otra prueba en la cual se inyectd N, ( g ) al reactor, y se alcanzd

una presién de aprox. 200 ib/in 2y con el calentamiento subi6 a ~540 Ibfin?

Tiempo ( hrs ) Temperatura (° C)
1.5 194
d) Hidrdlisis acida.
HCI (M) Tiempo { hrs ) Temperatura{°C )
2 1.5 193-200

Una vez que transcurrid el tiempo de reacién, se dejo enfriar el reactor a

temperatura ambiente, y se liberd la presidn generada. Se destapd y sacod la

mezcla de reaccion y el reactor se enjuagé con agua. La mezcla de reacién y las

aguas de lavado se colectaron. La mezcla de reaccidn se neutralizé y el

precipitado formado se filtrd al vacio lavdndose con agua y con etanol. Se
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redisolvid en NaOH dilulda, se agregé carbon activado y se calentd a ebullicion
durante 10 minutos. Se fillrd en caliente y se neutralizd la solucién con HCI
diluldo. Ei precipitado formado se filtré a vacio, se lavd con agua y con etanol. El
producto se secé a vacio, E| sélido blanco es 1a (D,L)-Fenilglicina

ESTERIFICACION DE LA (D,L)-FENILGLICINA.

En un matraz de fondo redondo con junta esmerilada (24/40) se colocaron
3 gramos (2x10" mol) de (D,L)-Fenilglicina y 80 ml (1.975 mol) de metanal. La
solucién se agitd magnéticamente y se enfrié con un bafo de hielo durante 10
minutos. Posteriormente se adicionaron, gota a gota, 2 ml (2.7 x 10 -2 mol) de
cloruro de tionilo. Después de a adicién del cloruro de tionilo se cambié el bafio
de hielo por una canastila de calentamiento y se colocd un refrigerante en
posicién de refiujo. La mezcla de reaccién se calenté a refiujo durante 9 horas.
Transcurrido el tiempo de reaccion, se dejd reposar la solucion durante toda la
noche a temperatura ambiente. El metanol se eliminé al vacio con rotavapor (a
presion reducida) y los cristales formados se lavaron mediante agitacion vigoroza
con éter, se realiza varias veces esta operacion. Los cristales se aislaron por
fillracion y secaron al vacio. Los cristales blancos obtenidos son el Clorhidrato del
{D,L)-Fenilglicinato de metilo. Se obtuvieron 3.88 g de producto, lo que
corresponde a un rendimiento del 96%.

E! producto se caracterizé por C.CF., IRy RMN-H1,

La C.C.F. se hizo comparando el éster obtenido con ia (D,L)-Fenilgiicina y
se observaron Rf diferentes, lo cual nos indicé que el aminoacido habia
reaccionado.



H3™ct

CLORHIDRATO DEL
(D,L)-FENILGLICINATO
DE METILO

En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas (Espectro
No.11):
(v, cm™, KBr, referencia aire)

3458, 1742, 1582, 1432, 1118, 750, 690 .

Para el espectro de RMN-H? se observaron las siguientes sefales:
{Espectro No.12):
(8, ppm. CDCl,, TMS como referencia interna)

9.25 singulete, 3H
7.50 singulete, 5H
5.20 singulete, 1 H
3.70 singulete, 3H
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CONCLUSIONES.

- Se realizé la sintesis de (D,L)-Fenilglicinato de metito mediante dos rutas
sintéticas diferentes, en las cuales se emplean materias primas de facil
adquisicion (Esquema 28 ).

| +

H Rendimiento -0 "Na
> i
97.5% o

Rendimiento

87%
OOH N
H2 H2
Rendimiento
57%

| RENDIMIENTO GLOBAL 48% |

ESQUEMA No.28

- La reaccion en el casa de la 5-Fenilhidantalna procede con una menor
descomposicion, su purificacién es sencilla y es relativamente estable; en
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contraste con el (D,L)-Aminofenilacetonitrilo, éste presenta una baja estabilidad y su
purificacién no es facil. De esta manera se establecié una ruta sintética para un
intermediario de la (D,L)-Fenilglicina, y dicho intermediario presenta una estabilidad
mayor a otros precursores reportados en trabajos previos a este.

- Se establecieron las condiciones de reaccion para la formacion de la §-
Fenilhidantoina, obteniéndose con un rendimiento maximo de 65 %. Ademds a través
del uso de un reactor que permitid hacer la reaccidn a alta presion, con lo que se logré
disminuir considerablemente el tiempo de reaccién de8 a 2 horas.

- Se establecieron las condiciones de reaccion para la hidrélisis basica de la 5-
Fenithidantoina, a través de las cuales se obtiene la (D,L)-Fenilglicina con un

rendimiento méximo de 79 % .
H Rondlmnmo "0 Na —Rendimiento Y0
9.8 % 85 %
Rendimiento
9%
02CH3 O2H
NH2 H2

Rendimiento

[ RENDIMIENTO GLOBAL 50% |

ESQUEMA No.31
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- Los rendimientos tanto de la 5-Fenilhidantoina como de la (D,L)-
Fenilglicina pueden incrementarse mediante el empleo de un disefio de
experimentos.

- Se establecié una ruta sintética diferente con un rendimiento total mayor
al yareportado en trabajos anteriores mediante ofras rutas sintéticas.

- Falta por estudiar la resolucién del (D,L)-Fenilglicinato de metilo, para
obtener el (D)-fenilglicinato de metilo.

- Mediante un estudio de costo de reactivas para las dos rutas sintéticas
efectuadas, se comprobé que el costo es muy parecido para ambas, por lo que la
Gnica ventaja de la ruta sintética por la via de la 5-Fenilhidantoina es la gran
estabilidad de esta con respecto al aminonitrilo.
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