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1. INTRODUCCION.

La medicina ha logrado avances importantes en el tratamiento de las enfermedades,
empieando medicamentos los cuales son sintetizados haciendo uso de métedos
microbiolégicos, o bien de sintesis quimicas. En algunos casos los medicamentos se
obtienen por una combinacion de ambas sintesis. Un ejemplo de esta tltima situacion son
los antibidticos. En un principio, se entendia que antibiotico era una sustancia quimica
producida por diversos microorganismos, con la capacidad de inhibir el crecimiento de
otros microorganismos'. Con el avance de la Ciencia y ¢! desarrollo de nuevas rutas
sintéticas, el termino antibidtico se aplica a una sustancia quimica producida por un

micreorganismo, parcial o totalmente.

Hay compuestos quimicos que se utilizan como principios activos, los cuales se encuentran
en la formulacién de diferentes medicamentos. Estos principios activos se encuentran en la
naturaleza (por ejemplo en las plantas), o bien son producides por ciertos microorganismos.
Un problema que se presenta con estos principios activos es que la cantidad que se puede
obtener de fos mismos es muy pequeiia, con relacion a la cantidad inicia! de materia prima.
Es en estas situaciones en donde interviene la sintesis organica, ya que dichos principios
activos, que se encuentran en ciertas plantas, pueden obienerse en forma practica con
buenos rendimientos a través de sintesis quimicas, las cuales se desarrolian inicialmente en
los laboratorios de investigacion, para que después sean producidas a escala industrial. Esta
actividad permite que las medicinas disminuyan su precio y que un mayor nimero de

personas tengan acceso al medicamento, con el cual pueden mantener su salud y bienestar.

El (D,L)-fenilglicinato de metilo, es un intermediario clave en la obtencién de penicilinas
modificadas, como por ejemplo la Ampicilina (Esquema 1), la cual es un antibidtico de
amplio espectro, muy empleado desde hace varios afios. En nuestro pais, no se produce él
(D)-fenilglicinato de metilo, o bien la (D)-fenilglicina que es el precursor sintético del

primero.
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Esquema 1

Esto implica que para poder obtener la Ampicilina se necesita importar el (D)-fenilglicinato
de metilo o la (D}-fenilglicina, con lo cual se incrementa ¢l costo que tiene el producir la
Ampicilina.

Como podemos observar en las grificas | y 2 las importaciones de la a-fenilglicina se
vieron afectadas muy seriamente en los afios posteriores a la crisis economica de 1994, ya
que en 1996 la actividad industrial disminuyé significativamente y es en este afio donde se
reporta la mas baja importacion de la o-fenilglicina, pero como se observa en las graficas,
la actividad industrial esta teniendo un repunte y las importaciones de la o-fenilglicina van

€n aumcntoz.
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Con el objeto de desarrollar y optimizar la sintesis del (D)-fenilglicinato de metilo, se
realiz¢ el presente trabajo.

La obtencion del (D)-fenilglicinato de metilo, se puede llevar a cabo a través de varias rutas
sintéticas, teniendo como un intermediario clave a la 5-fenilhidantoina y como rmateria
prima principal el benzaldehido (Esquema 2)

Por cuestiones personales el trabajo solo se realizd hasta la obtencidén de la (D,L)-
fenilglicina. y los puntos principales de este estudio son ta sintesis de la 5-fenilhidantoina.
Asi mismo se realizaron pruebas para obtener el (D,L)-fenilglicinato de metilo®* en una
forma mas directa, acortando asi la ruta sintética.

El esquema sintético que se siguio se muestrz en la Hipotesis que se planteé para este

trabajo (pagina 25).
B, H A
o} 0
N/
|
H
BENZALDEHIDO SFENILHIDANTOINA
3 | 4 ]
O OCH;
oiNH,
H
(Dy-FENILGLICINATO DE METILO

1

Esquema 2



2. OBJETIVOS

- Desarrollar y optimizar la ruta sintética para la obtencién del (D)-fenilglicinato de
metilo.
- Sintetizar y caracterizar por espectroscopia de IR y de RMN-'H cada uno de los

intermediarios de la ruta sintética planteada.

3. ANTECEDENTES

3.1. HIDANTOINA

En este trabajo uno de los intermediarios clave para obtener la (D L)-fenilglicina es un
derivado de la hidantoina. Con esto se demuestra porque estos Gltimos compuestos son tan
impontantes en la sintesis de algunos medicamentos.

La estructura de la hidantoina {5) {6 2,4-imidazolidindiona) se puede encontrar dentro de la
estructura de diversos productos naturales. Por ejemplo en la alantoina (6) y en Ia
axinohidantoina (7).

La hidantoina fue sintetizada por Baeyer en 1861, pero la estructura correcta fie asignada
hasta 1870 por Strecker. Un gran nimero de derivados de la hidantoina han sido
sintetizados, pero los mas importantes en medicina son los 5,5-disustituidos. Otras
aplicaciones de los derivados de [a hidantoina incluyen e} uso como reactivo sintético 6
analitico (la 1,3-dibalohidantoina es utilizada en ia determinacion de hidrazina y de
fenilhidrazina por medio de una titulacion oxidométrica)™®, se usa en el area sanitaria (la
1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina y la 1-bromo-3-cloro-5,5-dimetilhidantoina son utilizadas
en las plantas purificadoras de agua por su efecto bactericida)’, industrial (la 13-
bis(hidroxietil)-5,5-dimetilhidantoina, es utilizada en la preduccién de polimeros de alta
temperatura como son los poliesteres, los poliuretanos)®, entre otros usos. La quimica de la

hidantoina ha dado lugar a diversos estudios™*'".
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Esquema 3

3.1.1. PROPIEDADES FiSICAS DE LAS HIDANTOINAS

Las hidantainas son solidos cristalinos con alto punto de fusién, particularmente en donde
¢l nitrégeno no se encuentra sustituido (tabla 1). Las hidantoinas pueden actuar como
acidos, en donde la disociacion del enlace N-H del N en la posicion 3 ocurmre
inmediatamente, mientras que la deslocalizacion de la carga negativa en la ionizacion del
enlace N-H en la posicion 1 no presenta un caracter acido. Cuando tenemos una hidantoina

sustituida en la posicion 3, no se aprecia la disociacion del enlace N-H en la posicion 1.1



0

R
R'%N/(N—R"
H \<
0

tabla 1. Punto de fusion de varias hidantoinas

R R" Mp.° C

H H 214-220>°¢
CH; H 178-182.5"
CeHs H 295-299
CsH; H 179"

CgH; CH; 216-217
CH,CH; CH, 138

H CH.CH; 94
CH,CH; H 198

a) R'= fenilo; b) R' = H, ¢) variacién
segan la literatura; d) R' = CH;

Como es logico, la estructura de las hidantoinas tienen un efecto directo en el
comportamiento icido de estos compuestos. Dependiendo de los substituyentes presentes
en las posiciones N-1 y C5 tendremos una determinada constante de acidez. Por ejemplo, la
hidantoina tiene un pKa. de 9.0 y la I-metilhidantoina tiene un pKa. de 9.1"*. Este cambio
es mas marcado cuando tenemos grupos arlos, ya que se observa un incremento en la
acidez. Asi la 55-difenithidantoina (fenitoina) tiene un pKa. de 8.12" y la I-

bencensulfonil-5,5-difenilhidantoina tiene un pKa de 4.89",



3.1.2. METODOS DE SINTESIS DE LAS HIDANTOINAS

La sintesis de hidantoinas se ha estudiado con profundidad, por lo que solo se mencionaran

las rutas sintéticas mas importantes.

3.1.2.1. Sintesis a partir de a-amino#cidos.

La adicion de cianatos (6 de isocianatos o bien de derivados de la urea) a a-aminoacidos,

permite obtener las hidantoinas correspondientes con buenos rendimientos'™® {Esquema 4).

Este método puede considerarse como la reaccion inversa de la hidrolisis de las

hidantoinas.

La reaccion de a-aminoacidos con cianatos alcalinos produce el 4cido hidantoinico (10), ¢

cual se cicliza en medio 4cido.

R\ ,COOH
\C/ KOCN H*
R/ ] —_—
NH
2
9

R O
R'\ ,COOH Ht H
C —_m——i
A - R NH
R HN\CfNHz OH HN\'(
J !
10 11
Esquema 4

Una modificacién al método original' consiste en la substitucién del a-aminoacido por un

a-aminonitrilo. Esta reaccidon se conoce como la sintesis de hidantoinas de Strecker

{Esquema 5)'7'®

, en donde el ci-aminonitrilo es sintetizado a partir de aldehidos o cetonas.



Durante la reaccion de ciclizacion, en la mayoria de los casos se puede aislar el

intermediario 13, en donde el pH juega un papel muy importante.

R R R
\_CN xoonkr NLCOOH  Luessg HCLH,0
; —— L\ = NH ——o= g NH
RNH, R HN,/ H,  pH7s Hi H
2 0 o
12 10 13 1

Esquema 5§

Una amplia variedad de derivados de log a-aminoacidos, incluyendo haluros, esteres y
amidas, son transformados en las hidantoinas correspondientes 2 través de una
condensacion con urea'”. Los a-hidroxiscidos y algunos nitrilos suffen una reaccién

similar® (Esquema 6).

1 NP
R\ C—¥ HN NH, R\ Y
,? + >.—_—0 —_— R NH  ——— + C
R H R” “oH
2 HZN NH2
O
14 15 . 1 15 16
Y=0H, CIOR, NH2 Y=CN, COOH
Esquema 6



3.1.2.2. Sintesis a partir de aldehidos 6 cetonas

A través de la reaccion de Bucherer-Bergs, cuando se tratan aldehidos o cetonas con
cianuro de potasio (6 sodio) y carbonato de amonio, se producen las hidantoinas
correspondientes” (Esquema 7). La sintesis de Bucherer-Bergs y Read es aplicable a las

cetonas ciclicas y es importante en la sintesis estereoselectiva de a-aminoacidos **

0
R (NH4)2003, R
KCN R | NH
" "
O
17 1
Esquema 7



En el caso particular para obtener las 5,5-diarilhidantoinas, a través del método de
Bucherer-Bergs, se presenta cierta dificultad, ya que involucra una transposicion en donde

se genera un a-hidroxiacido como intermediario para que mas tarde ocumra la ciclizacion

(Esquema 9).
H_N

i Ar %

Ar 0 N '
OH oH H; A
Ar base H NH

A o OOH N\(

O

23 24 25

Esquema 9

3.1,2.3. Sintesis a través de tiohidantoinas.

Una modificacion de la reaccion de Bucherer-Bergs, consiste en tratar aldehidos o cetonas
con disulfuro de carbono, cloruro de amonio y cianuro de sodio®.

La 2 4-ditiohidantoina (26) o la 4-tichidantoina (27) son ejemplos claros de la reaccion de
c-aminonitrilos con disulfuro de carbono (Esquema 10).

Los compuestos (26) y (27) se pueden convertir en la hidantoina correspondiente (13).

Para pasar del compuesto (26) al (27), el primero se trata con sulfato de dimetilo para

formar un ticéter, el cual se hidroliza para formar el compuesto (27).

12



R
>=O NH,CI, CICH,COOH Rﬁ/}k
NH ———- NH
R KCN. c§2 H,0 Jsh

15 26 13
L(CH,),S0, Mo
2
BHOH
2
Q o]
R R R
€s N-CH,CH,-OH
. N 2 NH HN-CH,CH, NH
NH,
N—CH,CH,-OH
12 27 28

Esquema 10



progreso de ésta drea de investigacion ha sido lento. Por cjemplo, no fue sino hasta después
de 40 afios de que la cisteina fuera aistada de calculos urinarios por Wollaston, que Strecker
obtuvo este aminoacido por sintesis quimica. El progreso de esta irea ha ido avanzando
gradualmente a través de las investigaciones realizadas por Ellinger, Ertenmeyer y Fischer

entre otros investigadores®
3.2.2.1, Sintesis de Strecker.

La primera sintesis de aminoicidos fue descrita en 1850 por Adolph Strecker®. Strecker
adiciono acetaldehido (33) a una solucidn acuosa de amoniaco y icido cianhidrico. El
producto fue él a-aminopropionitrilo (34), que Strecker hidrolizé para obtener finalmente

la alanina racémica (35).

NH, *NH,
CHa_C"-H + NH3 +HCN — CH3—C|_H — CH3_C""'H
C=N COOH
33 34 35
Esquema 13

Este método ha sido estudiado por varios autores. En 1968 Schawartz y Jozsef (Esquema
14)*° mezclaron cloruro de amonio y ctanuro de sodio en agua durante un tiempo de 10 a

15 min. Posteriormente a ¢sta mezcla le adicionaron benzaldehido (3) disuelto en metanol y

t6



En otra sintesis semejante, (Esquema 15)*' Neuman utiliza como materia prima el (D,L)-
fenilmandelonitrilo(39) el se trata con amoniaco para obtener el (D,L)
aminofenilacetonitrilo (36), el cual se calienta a reflujo durante 7 horas en una solucidn de
acido clorhidrico al 20%, para que se forme asi la (D,L)-fenilglicina (40) con un
rendimiento del 62% y una pureza del 95%. Para Hegar al (D,L)-fenilmandelonitrilo {39),

se trato el benzaldehido (3) con bisulfito de sodio y cianuro de sodio, utilizando H;Q como

disolvente.
y  NaHsO, OH NHyg _ NH,
NaCN
3 39 38
HCI (20%)
Al
O‘P
C—OH
NH2
40

Esquema 15

La variacion de los reactivos por otros semejantes, han dado lugar a nuevas rutas sintéticas
como es el caso de la modificacion de Nanbu (Esquema 16)**, quien utilizé acetato de
amonio como fuente del grupo amino. En este estudio el benzaldehido (3) se trata con
cianuro de sodio, acetato de amonio ¢ hidroxido de amonio, utilizando como disclvente

agua. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura de 30-70° C por 3 hrs, obteniéndose asi

18




el (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36), el cual es hidrolizado en medio 4cido para formar

finalmeate la (D,L)-fenilglicina {(40) con un rendimiento global del 55%.

o] CN
NH
NaCN + ACONH, + NH,OH + H,0 2
30-70°
3hvs, 36
3
HCI
O,
C-OH
NH,
40

Esquema 16

En otros estudios se ha determinado la influencia en la reaccion de otras variables como la
presion y la temperatura. En el caso del estudio de Zizov (Esquema 17)*, el benzaldehido
(3) se trata con bicarbonato de amonio y cianuro de sodio a una temperatura de 5-6° C por
un tiempo de 4 hrs. Posteriormente se incrementa la temperatura a 80-82° C por un tiempo
de 3 hrs. Al finalizar e tiempo de calentamiento, la temperatura se vuelve a incrementar
hasta 120-122° C y una presion de 3-3.1 atm para obtener finalmente la (D,L)-fenilglicina

(40}, con un rendimiento del 96% y una pureza del 96%.



0]
9 “C—OH
A
+ NaCN + NHHCO; —— NH2
12hrs.
3
40
Esquema 17

Hasta el momento, para obtener la fenilglicina dpticamente activa, primero se obtiene la
mezcla racémica y posteriormente se hace la resolucion. Por ejemplo, se ha descrito la
resolucién del (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36) y posteriormente se realiza la hidrolisis,
para obtener la (D)-fenilglicina. Sin embargo, se debe tomar en cuenta la estabilidad del
(D,L}-aminonitrilo (36).

Shiota (Esquema 18)"* realiza la sintesis directa del D-(-)-aminofenilacetonitrilo (42) para
posteriormente hidrolizarlo y obtener la D-(-)-fenilglicina {38). En este estudio se hace
reaccionar al benzaldehido (3) con la (+)-N,N,a-trimetilbencilamina y bisulfito de sodio en
medio &cido por 1 h., a temperatura ambiente, y posteriormente se adiciona cianuro de
potasio y cloruro de amonio, agitando la mezcla de reaccion por 5 hrs. a temperatura
ambiente, obteniéndose asi el D-(-)-aminofenilacetonitrilo (42), para que posteriormente

sea hidrolizado en medio acido para llegar finalmente a la D-(-)-fenilglicina (38).



CN
e KCN "N
+ + NaHSOy+HC] b, 7 H 2
TA.  NHC
3 ] 42
HCl
Q, :
C—OH
"NH,
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Esquems 18

3.2.2.2,. Aminacién de un a-haloécido.

En el Esquema 19 se ilustra la reaccién general para obtener a-aminoacidos a través de
este método. La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky®® es uno de los métodos mas eficientes
para introducir un atomo de bromo en la posicion a de un acido carboxilico (43). E] a-
bromoacido (44) que resulta, se convierte en un a-aminoécido (45) racémico, a través de

una aminacion directa en empleando un gran exceso de amoniaco.
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R R R
OH (2) H,O OH (exceso} Or+NH,
Bry NH,
43 44 45
Esquema 19

3.2.2.3. Aminacién reductiva.

La aminacion reductiva de cetonas y aldehidos es uno de los mejores métodos para obtener
aminas y aminoacidos (Esquema 20). Cuando se trata un a-cetodcido (46) con amoniaco,
la cetona reacciona para formar una imina (47). La imina se reduce a la amina al tratarla
con hidrégeno y paladio. Bajo estas condiciones no se reduce el #cido carboxilico®,

obteniéndose asi ¢l a-aminoacido (45)

0 NH; (exceso) o Hy o)
R R ~ pPa R
OH O*NH, O*NH,
o] N—H NH;
46 47 45
Esquema 20



3.2.2.4. Condensacién con aldehidos. Sintesis de Bucherer.

En este método se forma una hidantoina como intermediario. (Esquema 8). La hidantoina
se hidroliza para obtener el aminoacido correspondiente®”. _

Una modificacion a la sintesis de Bucherer, es la realizada por Roger Gaudry (Esquema
21)**, en la cual se forma un intermediario mas que es ¢l compuesto de adicién bisulfitica
del aldehido (48). El compuesto de adicién bisulfitica se hace reaccionar con carbonato de
amonio y cianuro de sodio para dar la hidantoina (4) correspondiente, la cual se hidroliza

para obtener el a-aminoacido (40) correspondiente.

QO _|| o o) H
0=5-0"Na (NH4)zCO3v N
H _NeHSO, OH NaCN )§
—_—— 0
MeOH/M.0 MeOH/H,0 N
H
3 g 4 NaOH
o
HCI
O§
C—OH
NH,
40
Esquema 21
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En otro estudio de Masuo Murakami (Esquema 22)*° se hace reaccionar al benzaldehido
(3} con écido cianhidrico en etanol al 50%, en presencia de carbonato de amonio durante
dos horas, y al adicionar acido clorhidrico se obtiene el {D,L)-aminofenilacetonitrilo (36),
el cual cuando es tratado con carbonato de amonio en una mezcla de etanol-agua al 50%
como disolvente a una temperatura de 60° y durante un tiempo de 6 hrs, da lugar a la 5-
fenilhidantoina (4). La 5-fenilhidantoina (4) se hidroliza en medio 4cido para obtener
finalmente la (D,L)-fenilglicina (40).

(NH),CO, N

3 36 (NH,),CO,
EtOHM,0 50%
As h; 600
o, ¢] H
—OH !L
e}
NH, NaOH N
4] H
HCI
40 4
Esquema 22
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4. HIPOTESIS

Al desarrollar la ruta sintética mostrada en el esquema 23, se podra obtener el clorhidrato
del (D,L)-fenilglicinato de metilo (43).

La finalidad del presente trabajo fue la de determinar experimentalmente las mejores

condiciones de reaccién para llevar a cabo la sintesis del compuesto (43) Este estudio se

centrd en la obtencién de la 5-fenilhidantoina (4).

1] N
NaHSO3 0O=S—0"Na NaCN
H ———— —_— OH
MeOHIHzO OH MeOHIHZO
BENZALDEHIDG COMPUESTO DE ADICION FENILMAggELON!TRJLO
3 BISULFITICA
48
NH_.CO.,
1) NH,OH (NH,) O, (NH,CO,
2) NaCN NaCN Cco,
MeOHIH20 MeCHH,O MeOHIHZO
N
(NH_).CO.,,
NH 92005 >§
2 Co 0
MeOHina
(D.LHAMINOFENILACE TONITRILO
36 wennu.mmmnm
MeQH
HCI NaOH
On-0~cH,
MeOH
NH_HCI
2 SOC!
CLORHIDRATO DEL (D.L-FEMNILGLICINA
(D.L}FENILGLICINATO DE METILO 40
43
Esquema 23
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La ruta sintética utiliza como materia prima el benzaldehido (3) el cual al hacerlo

reaccionar con bisulfito de sodio en presencia de una mezcla metanol/agua, da lugar al

compuesto de adicién bisulfitica (48). En este punto la ruta sintética se divide en cuatro

partes; pero todas tienen en comin dicho compuesto (48).

a)

b)

c)

d)

Al tratar al compuesto (48) con cianuro de sodio en presencia de metanol/agua, se
forma el fenilmandelonitrilo (39), el cual al hacerlo reaccionar con carbonato de amonio
en presencia de anhidrido carbénico, metanol y agua, da lugar a la 5-fenilhidantoina (4).
Cuando se hace reaccionar el compuesto (48) con carbonato de amonio y cianuro de
sodio en presencia de una mezcla de metanol/agua, se obtiene directamente la
5-fenilhidantoina (4).

Cuando se trata el compuesto (48) primero con hidroxido de amonio y luego con
cianuro de sodio en presencia de metanol agua, se obtiene el (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36), el cual al hacerlo reaccionar con carbonato de amonio en
presencia de anhidrido carbonico, de metanol ¥ agua, da lugar a la 5-fenilhidantoina.
Una vez que se obtiene la 5-fenihidantoina, a través de una reaccién de hidrolisis con
hidréxido de sodio, se forma la (D,L.)-fenilglicina (40), [a cual al tratarla con metanol y
cloruro de tionilo daré finalmente el (D.L)-fenilglicinato de metilo (43).

Resulta atractiva la posibilidad de acortar Ja ruta sintética al tratar el compuesto (36)

con metanol y 4cido clorhidrico para formar directamente el compuesto (43).



5. RESULTADOS ANALISIS Y DISCUSION.

5.1. OBTENCION DEL COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA (48) A
PARTIR DEL BENZALDEHIDO (3).

i
NaHSO, 0=5-0"Na
.._._’.
MeOH/H,O OH
BENZALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION
3 BISULFITICA DEL BENZALDEHIDO
48
Esquema 24

Como ya se comento en la Hipétesis de este trabajo en la cual se describe la ruta sintética
desarrollada, el primer paso de nuestro trabajo consistio en la sintesis del compuesto de
adicion bisulfitica del benzaldehido (48), el cual se obtuvo al hacer reaccionar el
benzaldehido (3) con bisulfitc de sodio en presencia de metanol/agua a temperatura
ambiente, con un liempo de reccion de 30 minutos. El compuesto (48) es un solido blanco y

estable. Esta reaccion es cuantitativa (rendimiento del 96.33%).
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El compuesto de adicion bisulfitica (48) se caracterizO mediante espectroscopia de IR

(espectro 1).

1]
0=S—0"*Na
OH

COMPUESTO DE ADICION
BISULFITICA

43

Las sefiales que presenta el espectro del compuesto de adicidon bisulfitica (48) son las

siguientes (Espectro 1).

IR (v, cm1, KBr, aire como referencia irtema)

3528- 3400 Sefial debida al enlace O-H
3034 Sefiai debida al enlace C-H insaturado
2926 Seifial debida al enlace C-H saturado
2000-1650 Sobretonos de anillo aromatico
monosustituido
1456, 1408 Seiiales debidas al grupo —~50;-
1214 Sefial debida al enlace S=0
1200, 1034 Sefiales debidas al enlace -C-SO4-
698, 662 Sefiales debidas a anillo aromético

monosustituido
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El espectro del compuesto de adicién bisulfitica (48) se compard cor el espectro del

bisulfito de sodio, el cual presentd las siguientes sefales. (Espectro 2).

IR (v, cn-t, KBr, aire como referencia intema)

HO—S—0ONa*
3442 Seiial debida al enlace H-O
1186,1068 Sefiales debidas al grupo $,05™
980 Sefial debida al enlace S=0
652 Sefial debida al enlace S-Q

Al comparar los espectros de IR del compuesto de adicién bisulfitica {48) (Espectro 1) y
del bisulfito de sodio (Espectro 2), podemos observar que la reaccion es cuantitativa, ya que
en el espectro | no se observan las sefiales caracteristicas del grupo carbonilo, ni las sefiales
a 1186 y 1068 que comesponden al 8205'2'(51 bisulfito de sodio que se utilizd, es en
realidad una mezcla de bisulfito de sodio y metabisulfito de sodio)* las cuales si aparecen
en el espectro 2. Gracias a la espectroscopia de IR, podemos ver que en el espectro del
compuesto de adicion bisulfitica no aparecen sefiales que indiquen la presencia de bisulfito
o de metabisulfito de sodio, con lo que s¢ comprueba que el producto obtenido es

unicamente el compuesto de adicion bisulfitica del benzaldehido (48).
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5.2. OBTENCION DE LA S5FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR
COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA (48).

H
o (NH,).,CO,, RN
0=S—0"Na NaCN /\k
OH MeOH/H,0 |
H
COMPUESTO DE ADICION 5 FENILHIDANTOINA
BISULFMCA DEL BENZALDEMIDO 4
48
Esquema 25

DEL

Esta es una reaccién que ya se habia rezlizado en el laboratorio con anterioridad a éste

trabajo, y la cual se Hlevo a cabo bajo las condiciones ya descritas*', a partir del compuesto

de adicidn bisulfitica del benzaldehido (48) para formar la 5-fenithidantoina (4), 1a cual se

obtuvo con un rendimiento del 57.5% (el reportado era del 56.5%).
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La identificacion de la 5-fenilhidantoina (4) se realizo por analisis espectroscopicos, dando

los siguientes resultados:

o H
hu
¥ O
H
S5-FENILHIDANTOINA

4
pf tedrico. 179° C
pf obtenido 177-179° C

Sefales de IR de la 5-fenilhidantoina (4) Espectro 3.

IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

3502, 3306 Sefiales del enlace N-H
3036 Sefal del enlace C-H insaturado
2950 Sefial del enlace C-H saturado
1720 Sefial del entace C(0) de! grupo
—E—N-——H
1454 Sefial del enlace C-N
758, 698 Sefiales debidas a anillo aromatico

monosustituido
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Senales de RMN-'H de la S-fenilhidantoina (4) espectro 4.

(8, ppm, CDCly, TMS como referencia interna):

O ./
a—N
pLu
SN~ O
A
H
SFENILHIDANTOINA
4
10.8 Singulete, 1H, H-N;, se intercambia
con DO
8.4 Singulete, 1H, H-N,, s¢ intercambia
con DO
74 Multiplete, SH, anillo aromético
5.16 Singulete, 1H, H-C;

En el espectro de IR podemos observar [a presencia de grupe amino, de un grupo carbonilo,
asi como la de un anillo aromatico monosustituido, En base al espectro de RMN-'H y de
acuerdo al desplazamiento quimico de las sefiales, podemos confirmar que tenemos la

estructura de la 5-fenilhidantoina (4).
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5.3. SINTESIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA (4) A TRAVES DE LAS RUTAS a y
b.

Una vez que se obtuvo la 5-fenilhidantoina (4) a partir del compuesto de adicidn bisulfitica
{48), se continud con lo planteado la ruta sintética propuesta, en la que se puede ver que la
sintesis de la 5-fenilhidantoina (4) se va a llevar a cabo través de dos rutas sintéticas, en
donde las materias primas son dos compuestos diferentes, siendo uno de ellos el (D,L)-
fenilmandelonitrilo (39) (ruta a) y el otro es el (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36) (ruta b).
En primer lugar analizaremos los resultados obtenidos cuando se usa el (D,L)-

fenilmandelonitrilo (39) (ruta a).

Ruta a
0]
3
Ruta b

0]
o
3

36 4

Esquema 26
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5.3.1. Ruta a.

53.1.1. ruta a-1) OBTENCION DEL FENILMANDELONITRILO (39) A PARTIR

DEL BENZALDEHIDO (3).
o) NaHSO, CN
NaCN
OH
HZO
BENZALDEMIDO {O,L}-FENILMANDELONITRILO
3 39
Esquema 27

Esta reaccion fue exotérmica, por lo que se tuvo que controlar la temperatura de la reaccidn
al emplear un baiio de hielo al inicio de la misma. En esta reaccion se supone que primero
se forma el compuesto de adicion bisulfitica del benzaldehido (48) para que posteriormente
el grupo ciano desplace al grupo sulfonato y que de esta manera se forme el (D,L)-
feniimandelonitrilo (39) (Esquema No 28).
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o s or g
S=0 S
&B - CN 4+ Na*O O*Na
Na+CN

COMPUESTO DE ADICION FENLMANDELONITRILO
BISULFITICA 39
48
Esquema 28

El (D,L)-fenilmandelonitrilo (39) se obtuvo con un rendimiento de 77.6%. La
caracterizacion de este compuesto por espectroscopia no fue posible, ya que es poco
estable. Es un liquido translicido de color amarillento, el cual se comparé con el
benzaldehido (3) por medio de un anilisis por cromatografia de capa fina, en donde se
observd que el fenilmandelonitrilo (39) presentd un Rf diferente al de! benzaldehido (3)
(0.5 y 0.7 respectivamente). Esto nos indicod que si hay reaccion, por lo que se le traté con
carbonato de amonio para obtener la 3-fenilhidantoina (4).

El principal problema de esta sintesis es la estabilidad del producto, ya que no se puede
preparar en cantidades mayores a las que se tienen que utilizar para llevar a cabo la sintesis
de fa 5-fenilhidantoina (4). Este producto se tiene que preparar el mismo dia en que se

utiliza 0 a lo mas con un dia de anticipacion.
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5.3.1.2. ruta a-2) OBTENCION DE LA 5—FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR
DEL (D,L)-FENILMANDELONITRILO (39).

A NN
cN (NH4)2C03 o
CH3OHM20 z
39 4
Esquema 29

Tabla 2. Resultados obtenidos al formar la
S-fenilhidantoina (4) a partir del (D,L)-mandelonitrilo (39).

t{hrs}  Peesenciade CO; 17°C
4 No 50 | 11.5
4 Si 50 | 942
5 No 50 [123.07
5 Si 50 123713
6 No 50 |22.74
6 Si 50 12319

Las variables que se estudiaron en esta reaccion fueron el tiempo, asi como la presencia (o
ausencia) de anhidrido carbonico (COz). Como se puede ver en la tabla 2, los rendimientos
obtenidos son bajos. La temperatura a la cual se llevo a cabo esta reaccidn, y que esta

reportada en la literatura (50° C), lo cual ya se habia determinado en trabajos previos
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realizados en el laboratorio, por lo que las pruebas aqui realizadas se llevaron a cabo a ésta
temperatura®’. La presencia de CO; en dos casos resulté ser positiva, no obstante de que en
el primer caso tenemos una disminucion en el rendimiento. Por otro lado, el tiempo de
reaccion también tiene un efecto positivo, ya que en presencia de CO; a 4 horas, el
rendimiento de 9.42% pasa a 23.73% cuando se hace la reaccion a § horas, No obstante que
se obtuvieron estos resultados, el rendimiento es bajo, por lo que se decidio no continuar

con esta ruta sintética.

5.3.2. Ruta b.

En base a los resultados poco satisfactorios obtenidos hasta el momento en la sintesis de la
5-fenilhidantoina (4) cuando se utiliza el (D,L)-fenilmandelonitrilo (39) (ruta a), se decidio
buscar una nueva ruta sintética. Esta ruta utibza como intermediario clave al (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36), el cual al hacerlo reaccionar con carbonato de amonio da lugar

a la 5-fenilhidantoina.
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5.3.2.1. ruta b-1) OBTENCION DEL (D,L}-AMINOFENILACETONITRILO (36) A
PARTIR DEL BENZALDEHIDO (3).

1) NaHSO_
2 NHOH

H 3) NaCN NH

oo ™
MeOHH O 2

BENZALDEHIDO {O,L-AMINOFENILACETONITRILO

3 36

Esquema 30

La otra ruta sintética que se desarrolld para obtener la 5-fenilhidantoina (4), utiliza como
materia prima al (D,L)-aminofenilacetronitrilo (36), que al igual que e (D,L)-
fenilmandelonitrilo (39) se obtiene a partir det benzaldehido (3), con ta diferencia de que en
esta sintesis se utiliza el hidréxido de amonio. El primer paso de 1a reaccién consiste en la
formacion del compuesto de adicion bisulfitica, para que en seguida se adicione el
hidréxido de amonio para formar una imina y por ultimo se adiciona ¢l cianuro de sodio,

con lo que se espera sustituir el grupo sulfonato por un grupo ctano (Esquema 31).
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COMPUESTO DE ADICION
BISULFITICA
48
NH2
P CN
Na*Q~ ~O~“Na +
{D.L-AMINOFENILACETONITRILO
36
Esquema 31

El rendimiento con el que se obtuvo el {(D,L)-aminofenilacetonitrilo (36) es de 90.46 %.



Este producto se caracterizd por espectroscopiz de IR y de RMN-'H, en donde se

obtuvieron los siguientes resultados.

N
NH2
(D,LAMINOFENILACETONITRILO
36
Sefiales que se observan en el espectro de IR: Espectro 5
IR (v, cm-!, KBr, aire como referencia intema)
3400, 3200 Senales dej enlace N-H
3080-3040 Seiial del enlace C-H insaturado
2900 Sefial del enlace C-H saturado
2250-2240 Seiial del enlace -CN
2000-1700 Sobretono de anillo aromatico

monosustituido
780, 700 Sefiales del anillo aromaético

monosustituido



Sefiales que se observan en el espectro de RMN-'H: Espectro 6

(8, ppm, CDCl3, TMS como referencia interna)

7.3 Multiplete, 5H, anillo aromético

48 Singulete, 1H, C-H

1.9 Singulete, 2H, H-N, intercambiables
con D;O

Con base en los resultados del anélisis espectroscopico se confirmo la estructura del (D;L)-
aminofenilacetonitrilo (36)

El principal problema de esta sintesis es la estabilidad del producto, ya que no se puede
preparar cantidades mayores a las que se ticnen que utilizar para llevar a cabo la sintesis de
la S-fenilhidantoina (4). Este producto sc tiene que preparar ef mismo dia en que se utiliza o

a lo mas con un dia de anticipacion.



5322 rutab-2) OBTENCION DE LA 5 FENILHIDANTOINA (4) A
PARTIR DEL (D,L)}AMINOFENILACETONITRILG (36).

oN (NH,),CO, o N,H
NH, 292——1- @IN)*O
MeOH/H,0 L
(O, L-AMINOFENILACETONITRILO S-FENILHIDANTOINA —
36 4
Esquema 32

Al llevar a cabo la sintesis de la 5-fenilhidantoina (4), en los primeros ensayos se utilizd

como disolvente 100 ml de una mezcla de metanocl/agua al 50%, asi como carbonato de

amonio. En estos ensayos manejamos tres variables; el tiempo de reaccidn, la temperatura y

la presencia (o ausencia) de una corriente de anhidrido carbonico, obteniéndose los

resuitados mostrados en la tabla N° 3,



Tabla 3. Resultados obtenidos al formar la
5-fenilhidantoina (4) a partir del
(D,L)-aminofenilacetonitrilo (36).

t{hrs) TCC) corvientede CO; rendimiento %

Como podemos ver la adicién de la corriente de CO; tiene un efecto positivo, ya que en los
ensayos en donde se utilizo, sc incrementa el rendimiento con el que se obtuvo la 5-
fenilhidantoina (4). Por otro lado, cuando se incrementa la temperatura, esto no tiene un
efecto favorable sobre el rendimiento de la reaccion, ya que al aumentar en 10° C la
temperatura, no se obtuvo el producto esperado. Esto podria deberse a que et (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36) es un compuesto poco estable, y por lo mismo es afectado por la
temperatura. Consideramos que es probable que el (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36) se
descompone antes de que se efectie la reaccion deseada, que en este caso es la obtencién
de la 5-fenilhidantoina (4). Por esta razon se decidio trabajar a la temperatura reportada en
la literatura, que es de 55° C.

Por Gltimo tenemos los resultados obtenidos cuando se modificéd el tiempo de reaccion, y
como podemos ver esta variable también afecta a esta reaccion de condensacion. En la tabla
se puede observar que ¢l cambio de 4 a 6 hrs, presenta un incremento considerable en el
rendimiento. No obstante, a mayores tiempos de reaccion no se observé un efecto
apreciable en ¢! rendimiento, llegando incluso a presentarse una disminucién en el mismo.

Esto nos indica que e} tiempo de reaccion optimo es el de 6 hrs.
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A través de la reaccion de condensacion entre el (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36) con el
carbonato de amonio, se forma el anillo heterociclico de la 5-fenilhidantoina (4). El anién
carbonato proporciona uno de dos grupos carbonilos y dos atomo de nitrogeno (a través del
catidn amonio) necesarios para formar el anillo heterociclico. Se nos hizo interesante
sustituir el carbonato de amonio por el carbonato de dimetilo o el cloroformiato de metilo,
ya que es5tos compuestos también pueden proporcionar los grupos carbonilos necesarios
para formar el anilto heterociclico, con Ia ventaja de que sus respectivos grupos carbonilos
son mejores centros electrofilicos. Como fuente de nitrdgeno se utilizaron el clorure de
amonio & el hidroxido de amonio.

En estos cambios se utilizé como disolvente una mezcla de metanol-agua, la temperatura se
mantuvo constante (55° C), y las variables que se manejaron fueron el tiempo de reaccion y

los diferentes reactivos ya comentados, como se muestra en la tabla N° 4.

CN Reactivo 1
NHz Reactivo 2
MeOHIHZO
(D,LFAMINOFENILACE TONITRILO S-FENILHIDANTOINA
3s 4
Esquema 33

| r '
CI—C—0—CH; » H,C—0—C—0—CH; » NH,C! » NH,OH

Cloroformiato de Carbonato de dimetilo
metilo

A B C D
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Tabla 4. Resultados obtenidos al formar la
S-fenilhidantoina (4) a partir del
D,L)-aminofenilacetonitrilo (36
Reactiva 1 Reactive 2 t(hryy 11O

B C 6 55 —
A D 6.5 55 | 2.65
A D 22 55 | 208
A D 4 55 | 30.0
B D 6.5 55 | 6.09
B D 22 55 | 216
B D 44 55 | 29.7

En la literatura se encuentra descrita la formacion de la hidantoina'®®, a partir de un
aminonitrilo. Ahi se establece que se debe de tener un medio basico. Esto lo comprobamos
experimentalmente al utilizar el cloruro de amenio, ya que en esta reaccion uno de los
subproductos es el acido clorhidrico y en base a los resultados mostrados en la tabla se
puede observar que no ocurri¢ la reaccion. Cuando la reaccion se llevo a cabo con
hidroxido de amenio, al tener un medio basico si se formo la 5-fenilhidantoina (4).

Otra de las variables que se estudio fue el cambio del carbonato de amonio por el
cloroformiato de metilo o por el carbonato de dimetilo, esperando que con esto se podrian
obtener mejores resultados en la formacion de la 5-fenithidantoina (4), ya que los grupos
carbonilos de estos dos altimos reactivos son mejores centros electrofilicos y por tanio
esperariamos que reaccionaran con mayor facilidad. Come podemos observar en la tabla N°
4, los rendimientos obtenidos nos indican que se puede utilizar cualquiera de estos dos
reactivos, ya que no se observo una diferencia significativa en los resultados obtenidos. En
ambos casos el incremento en el tiempo de reaccion es positive y a mayor tiempo de

reaccion se obtuvieron mejores rendimientos, pero a pesar de esto, no se logro incrementar
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el rendimiento con el que se obtuvo al utilizar el carbonato de amonio. Por otro lado,
debido a que los tiempos de reaccion son muy largos, no fue posible utilizar anhidrido
carbénico.

Los resultados obtenidos en la sintesis de la 5-fenilhidantoina (4) y que se muestran en las
tablas se obtuvieron cuando se purificé el compuesto (4) a través de una recristalizacion de
agua lo que esta descrito en la literatura. Si tomamos en cuenta los datos de la literatura,
podemos observar que nuestros resultados son demasiados bajos. Por esta razon se decidio
purificar la 5-fenilhidantoina (4) utilizando sus proptedades acido-base. Para poder
determinar cual era el pH adecuado para llevar a cabo la separacion, se determiné el pKa,

en base a una curva de valoracion de la 5-fenilhidantoina.
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5.4, DETERMINACION DEL pKa DE LA 5-FENILHIDANTOINA.

Para hacer la determinacion de la curva de valoracion de la 5-fenilhidantoina (4), se utitizd

hidroxido de sodio (NaOH) 0.098 N.

Tabla 5. Valoracion de la S-fenilhidantoina con NaOH 0.098N

Vol. pH Vol. PH Vol. pH
NaOH NaOH NaOH

0 6.04 2.5 853 8.0 1132
0.2 7.18 3.0 8.66 8.5 i11.46
04 7.57 35 5.80 9.0 11.53
0.6 7.74 4.0 3.93 9.5 11.60
0.8 7.88 4.5 9.08 10.0 11.69
1.0 7.99 5.0 9.25 10.5 74
1.2 4.08 5.5 9.43 11.0 11.78
1.4 818 6.0 9.75 12.0 11.86
1.6 8.26 6.5 10.28 13.0 11.93
1.8 8.34 7.0 10.78 14.0 11.99
2.0 840 7.5 1109 15.0 12.04

47



5-FENILHIDANTOINA

Determinacién del pKa

12,192 PH PP ———
11,604
’ =0. /oml
10,816 p:(a =33 //
10,128 P -

4
9,44
8,762 e
8,064 7//
7,376

6,688
6

S R L R R S T AR N

Vol. {ml. de NaOH)

pe: punto de equivalencia

En base a la curva de valoracion, el valor del pKa es de 8.8, por 1o que se puede utilizar

carbonato de sodio en medio acuoso, para formar la base conjugada de la S-fenilhidantoina

(4).

Si se emplea hidroxido de sodio para formar la base conjugada de la 5-fenilhidantoind (4),
se tiene un medio demasiado basico, en el cual 1a hidantoina se descompone, Por esta razon
se usa carbonato de sodio en lugar de hidrdxido de sodio, con la finalidad de no tener una
concentracion muy alta de ijones hidroxido y que se pueda descomponer la 5-

fenilhidantoina (4.

48



5.5. OBTENCION DE LA 5- FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR DEL
(D,L}-AMINOFENILACETONITRILO (36) Y PURIFICACION A TRAVES
DE SUS PROPIEDADES ACIDO-BASE.

N Reactivo 1
NHz Reactivo 2 .
MeOHIHzo
{0, LFAMINOFENILACE TONITRILO S-FENILHIDANTOINA
36 4
Esquema 33

O

] 1l
Cl—C—0——CHy o« HiC—O—C—0—-CHz & (NH)CO; « NH,Cl « NH,OH
Cloroformiato de Carbonato de dimetilo
metio

A B C D E

Tabla 6. Resultados obtenidos al formar la
5-fenilhidantoina (4) a partir def
D,L)-aminofenilacetonitrilo {36).

Reactivo 1 Reactive 2 t(hrsy RI%
B D 6 —_ -
C ———— 6 33,921 57.52
C cO, 6 355 | 700
A E 44 360 | 29.78
B E 44 2971 546

R1% purificacion por recristalizacion
R2% purificacion por propiedades acido-base.
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Para realizar este estudio se repitieron las reacciones en donde se obtuvieron los mejores
rendimientos con excepcion de los dos primeros puntos de la tabla N° 6. Con esto se
confirm6 que no existe reaccion cuando se utiliza el cloruro de amonio, y por lo tanto se
comrobord que en medio acido no se puede efectuar la sintesis de la 5-femilhidantoina (4) a
través de esta ruta sintética.

En los resultados que se muestran en la tabla N° 6, con excepcion del penultimo, podemos
observar un aumento significativo en el rendimiento, con una diferencia mayor al 20 %, lo
que implica que la mejor forma de purificar la 5-fenilhidantoina (4), es a través de sus
propiedades acido-base, no obstante que en fa literatura se indica la recristalizacion con
agua. La adicion de una comiente de CO» da mejores resultados. También podemos ver que
la mejor ruta sintética es cuando se utiliza el carbonato de amonio, ya que se obtienen los
mejores resultados con un tiempo de reaccién mucho menor, tanto en el caso de la

recristalizacion como en el caso de la purificacion acido-base.

5.6. HIDROLISIS DE LA S-FENILHIDANTOINA PARA LA OBTENCION DE LA
(D,L)}-FENILGLICINA (40).

o, H 0.
l\i\Q “C—-OH
N O NaOH 8N NH,
H

S-FENILHIDANTOINA {D.LHFENILGLICINA
4 40

Esquema 34
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La hidrolisis basica de la 5-fenilhidantoina con hidrdxido de sodio (8N), permitié obtener la
{D,L)-fenilglicina (40} con un rendimiento del 95.35 %. En trabajos antertores reatizados
en ¢l laboratorio, el mejor rendimiento habia sido del 37%*, por lo que podemos afirmar
que estas son las mejores condiciones de reaccion para obtener de la (D,L)-fenilglicina (40)
a través de la hidrolisis basica de la 5-fenilhidantoina {(4).

L.a (D,L)-fenilglicina (40) se identificd por cromatografia de capa fina, utilizando como
eluyente una mezcla de 80% butanol, 10% acido formico y 10% de agua, como revelador
se utilizo ninhidrina al 1% en etanol, El Rf de la {D,L)-feniiglicina (40) sintetizada fue de
0.3, e igual que el Rf de la (D,L)-fenilglicina estandar (Aldrich).
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La (D,L)-fenilglicina (40) obtenida experimentalmente se caracterizd por espectroscopia de

IR y de RMN-'H, obteniéndose los siguientes resultados.

o)

&

C—-OH
NH,

(D,LFENILGLICINA

40

Seifiales de la fenilglicina obtenidas del espectro de IR (espectro 7).

IR (v, cm™!, KBr, aire como referencia interma)

3400-2000 Seiial ancha debida a los enlaces N-H
y OH, del grupo NH, y del COOH
1660-1450 Seiial media debida al grupo COO' y

banda débil debida al grupo NHy'
730 y 695 Sefiales debidas a anillo aromatico
monosustituido.

Seiales de la fenilglicina obtenidas del espectro de RMN-'H (espectro 8).

(8, ppm, CDC1;, TMS como referencia interna):

1.8 Singulete, 3H. H intercambiables con
D,0. del grupo NH; y del CO:H.
1.5 Multiplete, 5H, anillo aromitico
8.4 Singulete, tH, C-H
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5.7. ALCOHOLISIS DEL CIANURO DE BENCILO (44) PARA LA OBTENCION
DEL FENILACETATO DE METILO (45).

0
CN  HClgen ¢ CH,
—en >
MeOH o)

-40°C
CIANURC DE BENCILO FENILACETATO DE METILO
4 a5

Esquema 35

El rendimiento con el que se obtuvo la S-fenilhidantoina (4), nos llevé a buscar otras
alternativas. Una reaccidn que resulta atractiva y que acorta la ruta sintética propuesta,
consiste en la alcohélisis de nitrilos (reaccién de Pinner)™, en donde a partir de un nitrilo y
por adicion de acido clorhidrico gaseoso en presencia de metanol, se obtiene el éster
metilico correspondiente (Esquema 35). Basandose en esta reaccion se propuso una nueva
ruta sintética (Esquema 36). Para lograr esto se decidi6 realizar una reaccion modelo, para
lo cual se utilizd el cianuro de bencilo por ser unm compuesto parecido al (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36). Al llevar a cabo esta reaccion, el rendimiento con el que se
obtuvo el fenilacetato de metilo fue del 70%. Este resultado nos did la pauta para intentar
esta reaccion con el (DD,L)-aminofenilacetonitrilo (36), ya que al ser una sintesis directa

podriamos esperar obtener el (D,L)-fenilglicinato de metilo (43) con un mayor rendimiento.
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El fenilacetato de metilo se caracterizé por espectroscopia de TR y RMN-'H obteniéndose

los siguientes resultados.

N
o

FENILACETATO DE METILO
45

En el espectro de IR se observaron las siguientes sefiales (Espectro 9).

IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia interna)

3064, 3032 Sefial debida al enlace C-H insaturado
2952 Sefial debida al enlace C-H saturado
1738 Sefiaf debtda al enlace -CO- del grupo
carbonilo
1602, 1496, 1454 Sefiales debidas a anillo aromatico
1256, 1160 Sefial caracteristica de éster, enlace
0-C
724, 698 Sefiales debidas a anillo aromatico

mono sustituido
En el espectro de RMN-'H se observaron las siguientes senales (Espectro 10).

(8, ppm, CDCl3, TMS como referencia interna):

7.3 Multiptete, 5H, anillo aromatico
3.7 Singulete, 3H, -CHj
3.6. Singulete, 2H, -CH;-
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El fenilacetato de metilo se compard con las propiedades espectroscopicas del cianuro de

bencilo por espectroscopia de IR y de RMN-'H.

@:r\crq

CIANURQO DE BENCILO
44

En el espectro de IR se observaron las siguientes sefiales (Espectro 11).

IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

3100-3000 Sefal debida at enlace C-H insaturado
2950 Sefial debida al enlace C-H saturado
2250 Sefial debida al enlace C-N del grupo
-CN
1602, 1496, 1454 Seiiales debidas al anillo aromatico
734, 696 Sefiales debidas al anilto arematico

monosustituido

En el espectro de RMN-'H se observaron las siguientes sefiales {Espectro 12).

(8, ppm, CDCl;, TMS como referencia interna):

7.25 Multiplete, SH, anillo aromatico

3.7 Singulete, 2H, -CH;-
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Con respecto a los resultados de los espectros de IR, podemos observar una similitud en las
sefiales que presentan los anillos aromaticos monosustituides, asi como !a diferencia en las
sefiales que presentan el grupo carbonito, y el grupo ciano. Como podemos ver, la sefial det
grupo ciano no aparece en espectro de IR del fenilacetato de metilo. Con respecto a los
resultados de RMN-'H, podemos observar que en el espectro del fenilacetato de metilo se
tiene una sefial mas que en el espectro del cianuro de bencilo. Esta sefial extra es debida al
metilo que tiene el fenilacetato de metilo. Con estos resultados podemos afirmar que si se
obtuvo el fenilacetato de metilo a través de esta nuta sintética.

En el Esquema 36 se muestra la nueva ruta sintética propuesta y en la que se hace uso de la

reaccion anterior.

0= —0 Na 1) NH OH
H NaHSO 2) NaCN

BENZALCEHIDO COMPUESTO DE ADICION (D,L)—AMINOFENILACETONITRILO
3 BISULFIICA DEL BENZALDEHIDO 36
48

1) HG (g),
CH,0H

2)HLO

O

~CH,

NH,HCI

CLORHIDRATO DEL
(D.L-FENILGUICINATO DE METILO

43

Esquema 36
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58. ALCOHOLISIS DEL AMINOFENILACETONITRILO (36) PARA LA
OBTENCION DEL (D,L)}-FENILGLICINATO DE METILO (43).

CN NH2
NH, HCligas) %/O\CH?.
LG B 4
(O.LFAMINOFENILACE TONITRILO (D.LYFENILGUCINATO DE METILO
36 43
Esquema 37

La reaccion mas importante de este trabajo, sin duda alguna pudo ser la metandlisis de
(D,L)-aminofenilacetonitrilo (36). Esto es por que dependiendo de la ruta sintética a seguir,
se pueden ahorrar pasos. Si comparamos esta ruta con la ruta donde se forma la 5-
fenilhidantoina (4), nos evitariamos la sintesis de la misma (de 6 a 7 hrs.), la hidrolisis (4
hrs.) y la esterificacion de la glicina (24 hrs aprox.). En total serian dos pasos sintéticos
menos. Y si hacemos la comparacion con la hidrolisis del aminonitrilo y la posterior
esterificacion (total 30 hrs. aprox.), nos estariamos ahorrando un paso sintético.

La reaccion de metanélisis se realiza con tiempos de reaccion de 1, 4 6 6 hrs, por lo que en
caso de poder realizarse la sintesis del (D,L)-fenilglicinato de metilo (43) no solo
estariamos ahorrandonos pasos, si no que ademas nos estariamos ahorrando una cantidad de
tiempo considerable.

Cuando se levd a cabo esta reaccion, el producto que se obtuvo se caracterizé por
espectroscopia de IR (Espectro 13) en donde se observan las siguientes sefiales

caracteristicas de los enlaces N-H, H-C sp’ y sp’, asi como sedales para anillo aromatico
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monosustituido, pero las sefiales del grupo carbonilo no se observaron, por lo que
concluimos que la reaccion no procedio de la manera esperada.

La reaccidn se realizd en principio a -40° C, con adicion de acido clorhidrico £ase0so por
una hora. Bajo estas condiciones, no se obtuvo producto alguno, por lo que se decidio
realizar la reaccién a temperatura ambiente con adiciones de 1, 4, y 6 hrs de acido
clorhidrico gaseoso. Bajo estas condiciones solo se obtuvo el producto antes mencionado.

A pesar de estos resultados, podria ser de gran interés realizar otros estudios sobre esta
reaccion, modificando las condiciones de reaccion como son la temperatura, ya sea que se
hagan pruebas a 0° C o a bien una temperatura mayor a la temperatura ambiente. Otra
variabie que ya no se pudo probar fue la de trabajar bajo condiciones totalmente anhidras,

como por ejemplo emplear metanol absoluto,
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6. CONCLUSIONES

a) Se logro sintetizar la 5-fenilhidantoina (4) a través de 3 rutas sintéticas, obteniéndose

jos siguientes resultados (Esquema 38 y tabla 7).

0 9 CN
96.33% O_S—U Na -"'7%
H—> ©/L OH
Ruta A
BENZALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION FENLMANDELONITRILO
3 BISULFITICA
48
Ruta 8 ruta © . 2373%
87.14% 57.5%
CN
NH
2Tk ©ﬁ)§o
(D,LFAMINOF ENILACE TONITRILO
36 wammm
Esgquema 38

Tabla 7 rendimiente global en la
obtencién de 1a 5-fenithidantoina (4)

17.07%

B 58.76%
C 55.38%




p) Como podemos observar en el Esquema 38 y en la tabla 7, la ruta sintética mas
conveniente es la ruta B en donde tenemos un mejor rendimiento. Por lo tanto, la mejor

ruta sintética para obtener la 5-fenilhidantoina (4) seria la que se muestra en el

Esquema 39.
o CN
NaHSO3 Oﬁ—od'Na NaCN
bt _NeCN NH,
MeOHM,0 H  MeOHM,0
BENZALDEHIDO COMPUESTO DE ADICION (D'LMMNOFE"’S":CE’DN”““-"
BISULFIMCA
3 48
{NH )).CO.
pA ssoc
co,
MeOHIH20
srmmmmom

Esquems 39

Pero se tiene que tomar en cuenta que el intermediario, el (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36)

es un compuesto inestable por lo que se recomienda se utilice inmediatamente una vez que

se sintetiza.

¢) La utilizacion de anhidrido carbdnico dio mejores resultados, en la sintesis de la 5-
fenilhidantoina (4).
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d) Para que los resultados sean aceptables, 1a purificacién de la 5-fenilhidantoina (4) tiene
que ser 2 través de sus propiedades acido-base.
¢) La sintesis de la (D,L.)-fenilglicina (40) se realiza por medio de una hidrélisis basica de

41,4344

la 5-fenilhidantoina (4), mientras que en trabajos previos se realiza por hidrolisis

del (D,L)-aminofenilacetonitrilo (36), en donde se obtiene con un rendimiento global de
48%. En este trabajo la (D,L)-fenilglicina (40) se obtuvo con un rendimiento global de

56%, por 1o que la mejor ruta sintética es la que se muestra en el Esquema 40.

Q N

i

0=5—0"Na .

H 99.33% » 87.14% ’ @j\NH
OH

MN :
BENZALDEHIDG COMPUESTO DE ADICION O.LyA OFENILACETONTRILO

3 BISULFIMICA
48

70.0%

©I :

SFENILHDAN'TDINA
95.35%

“¢—OH
H2

(DL} FENILGLICINA

Rendimiento global 56%
Esquema 40
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f

g}

La esterificacion de la (D,L)-fenilglicina (40} en trabajos previos procedié con un
rendimiento del 98%. Tomando en cuenta este dato esperariamos que nuestro
rendimiento global de la sintesis del (D,L)-fenilglicinato de metilo fuera de 54.88%,
aproximadamente 6% mas que cuando se utiliza presidn para llevar a cabo la obtencign
de la 5-fenilhidantoina (4), asi como en su hidrélisis, y 35 % mis cuando no se aplica
presion. Por tanto hemos logrado establecer una ruta sintética, en donde obtenemos
mejores resuftados, sin necesidad de utilizar presion.

La alcoholisis de nitrilos se tiene que estudiar con mayor detenimiento para que se
aplique en la sintesis del (D,L)-fenilglicinato de metilo (43), teniendo como
intermediario al (D,L)-aminofenilacetonitrilo, para obtener asi, a través de una ruta

sintética mas corla y con mejores resultados, et (D,L)-fenilglicinato de metilo (43).
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

El progreso de las reacciones asi como la pureza de los productos y reactivos se
determinaron por cromatografia de capa fina Utilizando cromatoplacas marca Merk de
silica gel 60. Se utilizé como cluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano 40:60, y como
revelador vapores de L. Para el caso del aminodcido se utiliza como eluyente una mezcla de
n-butanol, icido formico y agua 80:10:10, y como revelador una solucion etandlica de
ninhidrina. Los puntos de fusién se determinaron ¢n un aparato Fisher-Johns, y estan sin
corregir,

Los compuestos de identificaron por espectroscopia de IR en un Espectrofotémetro de
Infrarrojo modelo 1320 Perkin Elmer, y los espectros de RMN-'H en un espectrometro
Varian EM-390 utitizando como referencia interna tetrametilsilano (TMS)

7.1. PURIFICACION DE REACTIVOS

Tanto el benzaldehido como ¢l cianuro de bencilo se purificaron por destilacion a presion
reducida, almacenandose en recipientes ambar bajo atmésfera de nitrégeno.

El cleroformo se favé con acido sulfirico concentrado, posteriormente con agua, se calento
a reflujo para eliminar el agua remanente a través de unz trampa de humedad, y finalmente

se destilo y almacené en un recipiente ambar a baja temperatura.
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7.2. OBTENCION DEL COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA (48)
PARTIENDO DEL BENZALDEHIDO (3).

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 mi, con juntas esmeriladas 24/40, se
colocan 7.13 g. (0.068 mol) de bisulfito de sodio, 3.56 ml. de metanol y 11.8 ml. de agua.
En la boca central del matraz se coloca un agitador mecanico. La mezcla de reaccién se
agita mecanicamente durante 15 min., a 50 r.p.m,, y a temperatura ambiente. Al terminar cl
tiempo de agitacion se adicionan, gota a gota, 4.8 ml. (0.0472 mol} de benzaldehido
mantentendo una agitacion suave durante fa adicion. Se reanuda la agitacién durante 30
minutos mas a 50 r.p.m.. Terminado este tiempo de reaccion, se tiene un sélido blanco, el
cual se aisla por filtracién y se lava con tres porciones de 30 ml. de éter etilico,

posteriormente se seca en la estufa de vacio por 24 horas. Se obtienen 9.5803 g. (96.33 %).

il
0=S—0"Na
OH

COMPUESTO DE ADICION
BISULFIMCA

48

Las sefiales que presenta el espectro de IR del compuesto de adicion bisulfitica son las
siguientes. (Espectro 1),
IR (v, cm™!, KBr, aire como referencia intema)

3528, 3442, 3400, 3034, 2926, 2000-1650, 1456, 1408, 1214, 1200, 1034



El espectro del compuesto de adicion bisuifitica se compard con el espectro de IR del

bisulfito de sodio, el cual presenta las siguientes sefiales. (Espectro 2).
IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

1186, 1068, 980, 652

7.3. OBTENCION DE LA SFENILHIDANTO{NA (4) A PARTIR DEL
COMPUESTO DE ADICION BISULFITICA (48).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml. con tres bocas con juntas esmeriladas 24/40, con
un agitador mecanico adaptado en la boca central, se introducen 5g. (0.0237 mol) del -
compuesto de adicién bisulfitica del benzaldehido (3), 7.31g (0.149 mol} de cianuro de
sodio y 9.14 g. (0.0429 mol) de carbonato de amonio, en 47.6 mt de una mezcla MeOH/
H;O al 50%. La reaccién se mantiene con agitacién mecinica durante 8 hrs. a una
temperatura de 55° C. Con el fin de eliminar el carbonato de amonio remanente, al término
el tiempo de reaccion se adapta un refrigerante con junta esmerilada 24/40 en posicion de
reflujo, calentandose la mezcla de reaccion a ebullicidn durante 30 min. El metanol se
elimina por destilacion a presion reducida al alto vacio por medio de un rotavapor, dando
un precipitado blanco, el cual se aisla por medio de una filtracién y se lava con agua fiia.
La purificacion del producto crudo se efectia a través de una recristalizacion de agua,
obteniéndose 2.41y. de producto. (57.52 %).
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o H
N
wk"
H

SFENILHIDANTOINA

4

pf tedrico. 179°C
pf obtenido 177-179°C

Seiiales de IR de la 5-fenilhidantoina (4) Espectro 3.
IR (v, cm1, KBr, aire como referencia intema)

3502, 3306, >3000, 2950, 1720, 1454, 758, 698

Sefiales de RMN-"H de la 5-fenilhidantoina (4) espectro 4.
(8, ppm, CDCls, TMS comao referencia interna):;
10.8,8.4, 7.4,5.16
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7.4. OBTENCION DEL (D,L)FENILMANDELONITRILO (39) A PARTIR DEL
BENZALDEHIDO (3).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40), se
prepara una solucion de bisulfito de sodio, para lo cual a 12 g (0.115 mol} de bisulfito de
sodio se le adicionan 16.0 ml. de agua. Esta mezcla se mantiene en agitacion mecanica por
30 min. Transcurrido este tiempo se filtra y la fase acuosa se pasa a un embudo de
separacion. Por separado, en otro matraz de fondo redondo de tres bocas con juntas
esmeriladas (24/40), provisto de un agitador mecanico en la boca centrat, se prepara una
suspencion de 1.2 g (0.0244 mol) de cianuro de sodio en 4.8 £ (0.266 mol) de agua y 2.544
g (0.024 mol) de benzaldehido, en una de las bocas laterales del matraz se adapta el
embudo de separacion que contiene la solucién de bisulfito de sodio, por la otra boca del
matraz s¢ adicionan 7.2 g de hielo picado. Bajo una agitacién mecanica vigorosa, se
adiciona la solucion de bisulfito de sodio (esta adicion tiene que durar en promedio de 10 a
15 minutos). Terminada la adicién, se continua la agitacion por unos 15 minutos mas. La
mezcia de reaccion se pasz 2 un embudo de separacion y la mezcla de reaccion se aisla por
medio de una extraccion liquido-liquido con éter etilico, el éter se elimina por medic de una
destilacion por presion reducida al alto vacio por medio de un rotavapor y el residuo liquido
que queda es el (D.L)-fenilmandelonitrilo. 2.478 g. (77.64 %),
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7.5. OBTENCION DE LA S-FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR DEL (D,L)
FENILMANDELONITRILO (39).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml. de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40),
provisto de un agitador mecanico en la boca central, se hacen reaccionar 3 g. (0.0225 mol)
de] (D,L)-fenilmandelonitrilo con 4.9 g.{ 0.623 mol ) de carbonato de amonio, en 20 mi. de
una mezcla metanol/agua 50% como disolvente, en presencia (o no) de una corriente de
CO;, a una temperatura constante de 50° C y a diferentes intervalos de tiempo (4, 5y 6
hrs.). Una vez que ha terminado el tiempo de reaccion, se adapta un refrigerante con junta
esmerilada 24/40 en posicion de reflujo, calentindose ta mezcla de reaccion a ebullicion
durante 30 min., con el fin de eliminar el carbonato de amenio remanente. El metanol se
elimina por medio de una destilacion a presion reducida al alto vacio por medio de un
rotavapor, dando un precipitado blanco, el cual se aisla por medio de una filtracién y se
lava con agua fria. La purificacion se efectiia a través de una recristalizacion de agua. Se
obtuvieron varios resultados, segin las condiciones de reaccion empleadas. 23.73 % para 5

hrs de reaccidn y en presencia de una corriente de CO;.

Senales de IR de la 5-fenilhidantoina (4) Espectro 3.
IR (v, e, KBr, aire como referencia intemna)

3502, 3306, 3000, 2950, 1720, 1454, 758, 698

Sefiales de RMN-'H de la 5-fenilhidantoina (4) espectro 4.
(6, ppm, CDCls, TMS como referencia interna):
10.8, 8.4, 7.4, 5.16
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7.6. OBTENCION DEL (D,L)}-AMINOFENILACETONITRILO (36) A PARTIR
DEL BENZALDEHIDO (3).

En un matraz de fondo redonde de 250 ml. de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40), se
suspenden 7.13 g. (0.068 mol) de bisulfito de sodio, en 3.6 ml. de metanol y 11.8 ml. de
agua. Se agita la mezcla de reaccién durante 15 min. a 50 r.p.m.. y temperatura ambiente.
Una vez que termind el tiempo de agitacion se adicionan 4.8 ml. (0.0472 mol) de
benzaldehido gota a gota manteniendo una agitacion suave y al finalizar [a adicién del
benzaldehido, se continua con la agitacién durante 30 min_, a 75 r.p.m.. Al término de este
tiempo se agregan 12 ml. de hidroxido de amonio para seguir con la agitacion durante 90
min al finalizar este tiempo de agitacion se agregan 2.4 g. ( 0.048%9 mol ) de cianuro de
sodio, agitando la mezcla de reaccion durante 90 min.

De 1a mezcla de reaccion se aisla por medio de una extraccion liquido-liquide el (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36), con tres extracciones de 50 ml. de cloroformo. Se elimina el
cloroformo en el rotavapor, dando un sélido amarillo. Se obtienen 5.65g (90.46%) de

producto.

CN

NH

(D,LFAMINOFENILACE TONITRILO

36

El compuesto se caracterizo por analisis espectroscopico, obteniéndose los siguientes

resultados:

IR: Espectro 5
IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

3400, 3200, 3080-3040, 3000-2900, 2250-2240, 2000-1700, 1650-1400, 780, 710,
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RMN-'H: Espectro 6
(8, ppm, CDCl3, TMS como referencia interna)
7.3,4.8,1.9.

7.7. OBTENCION DE LA 5-FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR DEL (D,L)-
AMINOFENILACETONITRILO (36)

En un matraz de fondo redondo de 250 ml. de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40),
provisto de un agitador mecinico, se hace reaccionar 2.825g (0.0214) del (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36) con 14.4 g (0.0676 mol.) de carbonato de amonio, en 50 ml, de
una mezcla metanol/agua al 50 % como disolvente, en presencia (o no) de una corriente de
CQ2. La mezcla de reaccion se agita mecdnicamente durante 6 hrs a2 una temperatura
constante de 55 © C. Transcurrido el tiempo de reaccion se enfria la mezcla de reaccién y se
elimina el metanol por medio de una destilacion a presién reducida al alto vacio,
empleando un rotavapor, dando un precipitade blanco. Este precipitado se disuelve en una
solucion de carbonato de sodio al 5 %, y ya que se disolvié la 5-fenilhidantoina (4), el
producto se aisla a través de extracciones liquido-liquido con acetato de etilo, hasta que la
solucion acuosa quede incolora. La solucion acuosa se neutraliza con acido clorhidrico
hasta el pH de 6. Al alcanzar este pH, se forma un precipitado, y ¢l producto se aisla por
medio de extracciones liquido-liquido nuevamente con acetato de etilo, hasta asegurarse
que ya no hay 5-fenilhidantoina (4) en la solucion acuosa (se puede realizar una
cromatografia de capa fina de la solucion acuosa). El acetato de etilo se elimina por medio
de una destitacion a presion reducida al alto vacio por medio de un rotavapor y el sélido
blanco resultante es la S-fenilhidantoina (4). Se obtuvieron los siguientes resultados: sin
utilizar CO; se obtienen 2.1685g. que representa un rendimiento del 57.5 %, y utilizando

CO; se obtienen 2.639g. que representa un rendimiento del 70 %.



7.8. OBTENCION DE LA S-FENILHIDANTOINA (4) A PARTIR DEL (D,L)
AMINOFENILACETONITRILO  (36) EN PRESENCIA DE
CLOROFORMIATO DE METILO O CARBONATO DE DIMETILO COMO
FUENTES DEL GRUPO CARBONILO.

En un matraz de fondo redondo de 250 mi. de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40),
provisto de un agitador mecanico se hace reaccionar 2.825 g (0.0214 mol) del (D,L)-
aminofenilacetonitrilo (36) con 3.6 ml. (0.0428 mol) de carbonato de dimetito (0 con 3.37
ml. (0.0214 mol) de cloroformiato de metilo} utitizando como fuente del grupo amino al
hidroxido de amonio, 4.46 ml. {0.0321 mol), en 50 ml. de una mezcla metanol/agua al 50 %
como disolvente. La mezcla de reaccion se agita mecanicamente durante 44 hrs. a una
temperatura constante de 55 ° C. Transcurrido el tiempo de reaccion se enfria a mezela de
reaccion y se elimina el metanol con una destilacién a presion reducida al alio vacio por
medio de un rotavapor, dando un precipitado blanco. Este precipitado se disuelve en una
solucion de carbonato de sodio al 5 %, y ya que se disolvié la S-fenilhidantoina (4) se
hacen extracciones con acetato de etilo hasta que la solucion acuosa quede incolora. La
solucibén acuosa se neutraliza con acido clorhidrico hasta ¢l pH 6, y at alcanzar este pH
aparece un precipitado. E} producto puro se aisla por extraccion liquido-liguido nuevamente
con acetato de ctilo, hasta asegurarse de que ya no hay 5-fenilhidantoina (4) en ia solucién
acuosa (se puede realizar una cromatografia de capa fina de la solucion acuosa.). El acetate
de ctilo se elimina con una destilacion a presion reducida al alto vacio por medio de un
rotavapor. El sélido blanco es la 5-fenilhidantoina (4). Cuando se utilizo el cloroformiato
de metilo se obtuvieron 1.1237 g, (29.78 %) y cuando se utilizé el carbonato de dimetilo se

obtuvieron 2.0584 g. (54.6 %).
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7.9. DETERMINACION DEL pKa DE LA 5-FENILHIDANTOINA (4).

E! pKa de la 5-fenilhidantoina {4) se determino en solucién acuosa, con 2.5% de etanol

para que la disolucién de la 5-fenilhidantoina (4) sea total.

En un vaso de precipitados se colocan 0.1347 g, de 5-fenilhidantoina (4) con 50 ml de
disolvente, se realiza la titulacion con hidroxido de sodio 0.098 N. el registro del pH se
hace a través de un pHmetro, con un electrodo combinado de vidrio y de calomel, se traza
la curva de valoracion y se determina el punto de equivalencia y pKa.

El p.e. esta alos 6.76 ml. de NaOH agregados y ef pKa es de 8.8,

7.10. HIDROLISIS DE LA 5-FENILHIDANTOINA (4) PARA LA OBTENCION DE
LA (D,L)-FENILGLICINA (40).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml. con junta esmerilada 24/40, se colocan 3g.
(0.017 mol) de 5-fenilhidantoina (4) se adicionan 65 ml de hidroxido de sodio 8M (0.52
mol 6 20 g}, se adapta un refrigerante en posicién de reflujo y la mezcla de reaccién se
calienta a reflujo durante 24 hrs. Al terminar este tiempo, 1a solucion se enfria y la mezcla
de reaccion se aisla por medio de una extraccion liquido-liquido con acetato de etilo, hasta
que la fase acuosa quede incolora. La fase acuosa se neutraliza con acido clorhidrico
diluido hasta obtener un precipitado blanco, el cual se aisla por filtracion, obteniéndose
2,57 g. (el rendimiento es de 95.35 %). El precipitado es la (D,L)-fenilglicina (40), la cual

se caracteniza por espectroscopia de IR, y de RMN-'H.
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{D.L}-FENILGLICINA

40

Sefiales de la fenilglicina obtenidas del especiro de IR. (espectro 7).
IR {v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

3400-2000, 1660-1450, 730 y 695.

Sefiales de la fenilglicina obtenidas del espectro de IR. (espectro 8).
(8, ppm, CDCly, TMS como referencia interna):
11.8, 7.5, 54.

7.11. ALCOHOLISIS DEL CIANURO DE BENCILO (44) PARA LA OBTENCION
DEL FENILACETATO DE METILO (45).

En un matraz de fondo redondo de 250 ml. de tres bocas con juntas esmeriladas (24/40), se
suspenden 3 ml, (2.857g.,0.0244 mol) cianuro de bencilo (44) en 50 ml. de metanol. La

mezcla de reaccion se agita magnéticamente, y por una de las bocas del matraz se hace
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pasar una corriente de acido clorhidrico gaseoso durante una hora (el acido clorhidrico
gaseoso se produce de la siguiente manera: en un matraz de tres bocas se colocan 50 ml. de
acido clorhidrico concentrado y una cantidad de cloruro de sodio suficiente, en la boca
central se coloca un embudo de separacién e} cual contiene aproximadamente 50 ml. de
acido sulfiirico concentrado, el cual se adiciona gota a gota y durante una hora. Por una de
las bocas laterales se burbujea el acido producido a un matraz Kitazato el cual contiene
acido sulfirico concentrado (este acido tiene la finalidad de secar al acido clorhidrico
gaseoso), y posteriormente el acido clorhidrico gaseoso pasa a través de una trampa vacia,
la cual se encuentra conectada al matraz de reaccién en donde se burbujea el HCI gas), €l
matraz tiene que estar en un baiio de acetona-hielo seco a una temperatura de -40 ° C (esta
temperatura se controla adicionando poco a poco el hielo seco a la acetona, checando la
temperatura con un termémetro de alcohol). Una vez que transcurre la hora de adicion del
acido, se deja que el matraz alcance los 0 ® C y se mantiene en el refrigerador 24 hrs. Se
saca el matraz del refrigerador y se concentra el volumen del disolvente inicial a la mitad
por medio de una evaporacion a presion normal. Se agregan 50 ml. de agua destilada, y la
mezcla se agita unos 5 min. y la mezcla de reaccion se aisla por extraccidn liquido-liquido
con acetato de etilo hasta recuperar todo el éster formado. A la fase orgénica se le hacen
lavados, uno con agua y otro con bicarbonato de sodio al 5% y finalmente otro con agua. Se
seca la fase organica con sulfato de sodio anhidro, se filtra y se elimina el acetato de etilo
por medio de una destilacién al alto vacio en un rotavapor. El liquido amarillento que queda
en €] matraz se purifica a través de una destilacion a presion reducida. El destilado es
incoloro, y se obtienen 2.5605 g de producto pure, lo que representa un rendimiento del
69.89 % |
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FENILACETATO DE METILO

45

En el espectro de IR se observaron las siguientes sefiales (Espectro 9).
IR (v, cm-1, KBr, aire como referencia intema)

3064, 3032, 2952, 1738, 1602,1496,1454, 1344, 724, 698,

En el espectro de RMN-'H se observaron las siguientes sefiales {(Espectro 10).

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

1.3,3.7, 3.6,
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