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La invención se refiere a un procedimiento 
para separar una mezcla de una amida de fenilglicina 
ópticamente activa y una fenilglicina ópticamente 
activa, en cuyo procedimiento no tiene lugar ninguna 

5 raoemización apreciable y dicha mezcla se somete a un
tratamiento de separación.

Una mezcla de amida de fenilglicina óptica­
mente activa y fenilglicina ópticamente activa puede 
obtenerse por conversión enzimática de amida de fenil 

10 glicina DL, véase la patente Holandesa 7407941 expues
.ta a inspección pública. Una tal mezcla podría sepa-
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rarse por medio de un cambiador de ion. Se ha encon­
trado que en la práctica industrial, en la aue están 
implicados largos tiempos de permanencia en las co- 

- lumnas cambiadoras de iones, este método es difícil 
5 de aplicar sin que se produzca racemización.

Se ha encontrado ahora que la separación de 
amida de fenilglicina ópticamente activa y fenilgli- 
cina ópticamente activa puede llevarse a cabo sin ra 
cemización apreciable por conversión de los compues- 

10 tos a separar en una base de Schiff.
El procedimiento según la invención para la 

separación de una mezcla de fenilglicina-amida óptica 
mente activa y eventualmente sustituida en el núcleo, 
y de fenilglicina ópticamente activa y eventualmente 

15 sustituida en el núcleo, se caracteriza porque se hace
reaccionar la mezcla con benzaldehido, eventualmente 
sustituido, bajo formación de la base de Schiff de 
fenilglicina-amida o de las bases de Schiff de la fe­
nilglicina-amida y de la fenilglicina, seguido por la 

20 separación de la base de Schiff de la fenilglicina-ami
da y porque se efectúa aisladamente la descomposición 
de la(s) base(s) de Schiff con recuperación del aldehi 
do.

La ventaja de este procedimiento es que no 
25 se racemizan las fenilglicinas ópticamente activas. El
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I benzaldehido presenta la ventaja adicional de que el
I benzaldehido es un compuesto de partida en la prepara
I ción de la amida de fenilglicina por la vía del nitrilo
! de fenilglicina. Además, la separación de la base de
] 5 Schiff y la recuperación del benzaldehido son fácilesi} de realizar. Otra ventaja adicional del benzaldehido

es su inmiscibilidad con el agua, por cuya razón aquél 
debe preferirse decididamente como agente de extracción 
frente a otros agentes de extracción, dado que la base 

10 de Schiff de la amida de fenilglicina ópticamente acti
va se disuelve en el benzaldehido, y la base de Schiff 
de la fenilglicina ópticamente activa se disuelve en 
la fase acuosa.

El procedimiento de acuerdo con la invención 
15 puede también llevarse a cabo con otros aldehidos o ce

tonas, con tal que éstos satisfagan los requerimientos 
siguientes:
1) dichos compuestos tienen que ser capaces de formar 
fácilmente la base de Schiff insoluble en agua de la

20 amida de fenilglicina,
2) las bases de Schiff formadas tienen que descomponer­
se fácilmente, sin descomposición del aldehido o cetona,

} 3) las bases de Schiff, y el aldehido o las cetonas tie
}: nen que ser estables en las condiciones de reacción,
i 25 4) tiene que haber una diferencia clara en lo que res-

¡ i

22.10.77
t

-3-



!

j pecta a la solubilidad en agua y también en disolven-
j tes orgánicos entre la base de Schiff de la fenilgli-

cina-amida y la de la fenilglicina libre.
El benzaldehido y los benzaldehidos susti- 

5 tuidos son los-únicos compuestos que satisfacen perfec
tamente todas estas condiciones.

Por benzaldehido se entienden también los!
! benzaldehidos sustituidos tales como alcohilo infe-
¡ rior-bensaldehido, halégeno-benzaldehido, nitro-benzal

10 dehido y alcoxi-benzaldehido, conteniendo los grupos
I alcohilo o alcoxi de 1 a 6 átomos de carbono.
! No sélo pueden separarse la fenilglicina yt

la amida de fenilglicina, sino también compuestos aná­
logos en los que el anillo de benceno lleva un sustitu 

15 yente, p.ej. un grupo alcohilo C^_g, un grupo hidroxilo,
un grupo alcoxi, un grupo nitro o un halógeno. Son 
ejemplos p-hidroxi-fenilglicina, p-hidroximctil-fenil 
glicina, p-metoxi-fenilglicina, p-metil-fenilglicina 
y p-nitro-fenilglicina, así como las amidas de estos 

20 compuestos.
La reacción de formación de la(s) base(s) 

de Schiff se efectúa preferiblemente en un medio acuo­
so, que puede, según el caso, contener también un disol 
vente orgánico.

25 La reacción con el benzaldehido, con la for

-4-
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mación simultánea de la base de Schiff, puede llevarse 
a cabo a temperaturas de 0-609C, preferiblemente a tem 
peraturas de 25-45-C. El pH de la mezcla de reacción 
está comprendido entre 7 y 12, preferiblemente entre 8 
y 11. Si, en la formación de la base de Schiff, se uti 
liza una cantidad reducida del aldehido con relación a . 
la fenilglicina-amida, por ejemplo 1 a 2 moles y prefe­
riblemente 1 a l,j5 moles de aldehido por mol de la fe­
nilglicina-amida, sin otro disolvente para la base de 
Schiff de la amida, se obtiene un precipitado de la ba­
se de Schiff de amida de fenilglicina ópticamente acti­
va. La fenilglicina ópticamente activa se habrá disuel 
to entonces como sal en las aguas madres. Si se aplica 
un exceso de benzaldehido, el benzaldehido actuará no 
sólo como sustancia reaccionante, sino también como di­
solvente, y se obtendrán dos capas. Es posible también 
utilizar mezclas de benzaldehido y otros disolventes, 
tales como mezclas con tolueno, cloroformo, benceno y 
tetracloroetileno.

La base de Schiff puede descomponerse por 
adición de un ácido, con recuperación del aldehido. Se 
puede utilizar un ácido orgánico o inorgánico, como por 
ejemplo el ácido acético, el ácido toluensulfónico, el 
ácido sulfúrico, el ácido fosfórico o el ácido clorhídri 
co. Cuando se trata de la base de Schiff de la fenil-

/
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glicina-amida se prefiere combinar la descomposición de 
ía base de Schiff y la hidrólisis del grupo amida ha­
ciendo reaccionar la base de Schiff con un ácido más 
fuerte a un pH por debajo de 3. De este modo, se re- 

5 cupera al mismo tiempo el aldehido y la fenilglicina li
bre. Como ácidos convenientes se pueden nombrar el áci­
do sulfúrico, el ácido fosfórico y el ácido toluensul- 
fónico. Si la descomposición de la base de Schiff se 
lleva a cabo a temperaturas de aproximadamente 100se,

10 no se producirá racemización alguna. La aplicación de
una temperatura de 909C a lOOac durante la descomposi­
ción y la hidrólisis subsiguiente tiene la ventaja de 
que el benzaldehido se separa simultáneamente por desti 
lación. Si la descomposición se realiza a temperaturas 

15 que exceden de 1203C, se racemizará la fenilglicina óp­
ticamente activa o la amida de fenilglicina. 3n el ca­
so presente, la descomposición de la base de Schiff de 
la L-fenilglicina se lleva a cabo a temperatura eleva­
da, p.ej. a 120-1503(3, con objeto de obtener DL-fenilgli 

20 ciña. Como la reacción de descomposición parece ser
indiferente a la presión, corrientemente se efectuará 
esta reacción a la presión atmosfórica. Sin embargo, 
se puede efectuar a una presión inferior con el fin de 
facilitar la recuperación del aldehido.

25 La Drfenilglicina puede utilizarse en la
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preparación de penicilinas, y la L-fenilglicina puede 
emplearse en la preparación de agentes edulcorantes de 
tipo dipóptido.

La invención se ilustrará adicionalmente con 
5 la ayuda de los ejemplos siguientes.

Ejemplo I
Una suspensión de 3*0 g (0,02 moles) de ami­

da de D-fenilglicina, 3)0 g (0,02 moles) de L-fenilgli- 
10 ciña y 2,2 mi deanoníaco concentrado (0,03 moles) en

100 mi de agua contenida en un matraz se ajusta a un pH 
de 10,6 por medio de una solución de hidróxido de sodio 
5 N, con agitación simultánea. A esta solución se aña­
den lentamente 4,0 mi de benzaldehido (0,04 moles) a 

15 30BC, con agitación simultánea.
Mientras que se está añadiendo el benzaldehi 

do, el pH se mantiene en 10,6. Despuós de 10 horas de 
agitación a la temperatura ambiente, el depósito crista­
lino formado se separa por filtración, y el depósito se 

20 lava en el filtro dos veces con porciones de 25 mi de
'.agua. El rendimiento de la base de Schiff de amida de 
D-fenilglicina (amida de D-N-bencilideno-fenilglicina) 
asciende a 4,6 gramos, lo que corresponde a 97% del ren­
dimiento teórico (punto de fusión 138-13930).

25 La base de Schiff resultante se absorbe en

22.10.U7
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60 mi de ácido sulfúrico 3,6 N, y se separan por des 
tilación 30 mi de agua-benzaldehido a 100ac y 1 atmós 
fera. , La solución remanente se hierve durante una 
hora a la presión atmosférica. Después que la solu- 

5 ción se ha enfriado a la temperatura ambiente, se
ajusta el pH a 5*6 por medio de amoníaco concentrado. 
La D-fenilglicina cristalina formada se separa por 
filtración y se lava dos veces sobre el filtro con 
porciones de 10 mi de agua.

10 La cantidad de D-fenilglicina obtenida es
2,7 gramos (rendimiento: 90%). Rotación especifica 
de la D-fenilglicina: = -157,28 (c = 1,0;
HC1 1,0 N).

Se obtiene el mismo resultado efectuando la 
15 descomposición a una presión de 200 mm de Hg.

Ejemplo II
Una solución de 6,0 g de amida de D-fenilgli 

ciña (0,04 moles), 6,0 g de L-fenilglicina (0,04 moles) 
20 ' y 3,0 mi de amoníaco concentrado (0,04 moles) en 200

mi de agua, que tiene una temperatura de 37^0 y un pH 
de 10,5, se agita con 50 mi de benzaldehido. Después 
de la separación de las capas, la solución acuosa se 
agita una vez más con 50 mi de benzaldehido.

25 Los extractos de benzaldehido se reúnen y se

22.10.77
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lavan con 100 mi de ácido sulfúrico 3)6 N. Después 
que el extracto en ácido sulfúrico se ha separado, se 
separan 40 mi de la mezcla agua-benzaldehido por des­
tilación a 1009C y a la presión.atmosférica.

5 El residuo de evaporación remanente se hier
ve durante 1 hora a la presión atmosférica. Después 
de enfriar a la temperatura ambiente, el residuo de 
evaporación se ajusta a un pH de 5)0 por medio de 
amoníaco concentrado. La D-fenilglicina cristalizada 

10 se separa por filtración y se lava dos veces sobre
el filtro con porciones de 10 mi de agua.

La cantidad de D-fenilglicina obtenida des­
pués de secar es de 5)2 gramos (rendimiento: 87%). Ro 
tación específica de la D-fenilglicina: =

15 = -157,03 (C =1,0; HC1 1,0 N).
La capa acuosa (pH 10,5) que queda después 

de agitación con benzaldehido y después de la separa­
ción de la capa de benzaldehido, se ajusta a un pH de 
2,0 por medio de ácido sulfúrico concentrado.

20 Seguidamente, se separan por destilación
100 mi de mezcla agua-benzaldehido a partir de la ca- 

. pa acuosa a 100se y a la presión atmosférica. Después 
de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla rema­
nente se neutraliza, con enfriamiento simultáneo, a 

25 un pH de 6 por medio de amoníaco concentrado.
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La L-fenilglicina cristalizada se recupera 
por filtración y se lava dos veces sobre el filtro 
con porciones de 10 mi de agua.

La cantidad de L-fenilglicina obtenida es 5,6 
5 g (rendimiento: 93%). Rotación especifica: =

= 4-157,la (C = 1,0; HC1 1,0 N).

Ejemplo III
6,0 g de amida de D-fenilglicina (0,04 moles), 

10 6,0 g de L-fenilglicina (0,04 moles) y 4 mi de amonía­
co concentrado (0,056 moles) contenidos en un matraz 
se ajustan a pH 10,7 a 403C por medio de solución 5 N 
de hidróxido de sodio, con agitación simultánea. A con 
tinuación, se añaden lentamente 4,7 mi de benzaldehido 

15 (0,045 moles) a 40SC. El pH desciende entonces a 9,9.
Se continúa la agitación durante otra media hora, en 
cuyo período la temperatura desciende a 309C.

La suspensión resultante se centrifuga y se 
lava nuevamente con dos porciones de 50 mi de agua.

' 20 Después de secar a 50BC y 12 mm de Hg, se obtienen 9,0
g de amida de D-N-bencilideno-fenilglicina (rendimien­
to: 95%). Punto de fusión, 139^0.

Rotación específica: = -82,5S (C = 1,0
ácido fórmico al 99%).

25

- - 1 0 -
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Ejemplo IV .
En un matraz provisto de un agitador y que 

contiene una suspensión de 2,5 g (13*7 milimoles) de 
amida de D-p-metoxi-fenilglicina, 3*5 g (19*7 milimo 

5 les) de L-p-metoxi-fenilglicina y 1*0 mi (13*7 mili-
moles) de amoniaco concentrado (25% en peso), se in­
troduce NaOH 5 N a 40SC -con agitación simultánea- 
hasta que el pH alcanza un valor de 10,5. A esta so­
lución se añaden 1,7 mi (17 milimoles) de benzaldehido 

10 con agitación simultánea. El pH desciende entonces
a 9*9. Despuós de permanecer en agitación durante 
otra hora y cuarto a 309C, ía suspensión se filtra 
sobre un filtro de vidrio y se lava sobre el filtro 
con dos porciones de 50 mi de agua. Despuós de seca- 

15 do de los cristales durante 2 horas a 509C y a 12 mm
de Hg de presión, la producción de amida de D-N-benci 
lideno-p-metoxi-fenilglicina es 3*5 g (rendimiento: 
95,4%).

Punto de fusión, 139-140SC.
20 Rotación especifica: = -78,93 (C =

= 1,0; ácido fórmico del 99% en peso)
3*2 g (12,0 milimoles) de la base de Schiff 

resultante se absorben en 50 mi de ácido sulfúrico 3*6 
N. Despuós de destilar 25 mi de la mezcla agua-benzal 

85 dehido a 98-10030, el resto se hierve durante una hora

-11-
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más. Después de enfriar a la temperatura ambiente, el 
pH se ajusta a 5t2 por medio de amoníaco concentrado 
(25% en peso). La D-p-metoxi-fenilglicina cristaliza­
da formada se separa por filtracién y se lava en el 

5 filtro con dos porciones de 10 mi de agua y, después
de esto, con 2 porciones de 10 mi de acetona.

La cantidad de D-p-metoxi-fenilglicina obte­
nida después de secar a 503C y 12 mm Hg es 2,0 g (rendí 
miento: 92,6%).¡

10 Rotación específica: / " =  -154,83 (C =
. 0,8; HC1 1,0 N),

Ejemplo V
En un matraz redondo, 6,0 g de D-fenilglicina- 

15 -amida (0,04 moles), 6,0 de L-fenilglicina (0,04 moles)
y 4 mi de amoníaco concentrado (0,056 moles) se llevan 
a pH 10,7 con NaOH 5 N bajo agitación a 403C. A conti­
nuación se añaden lentamente a 40SC 4,9 mi de anisal- 
dehido (0,04 moles). La agitación se continua todavía 

20 durante 15 horas.
La suspensión formada se centrifuga, y des­

pués el residuo sólido se lava con dos veces 50 mi de 
agua. Después de secado a 503C bajo 12 mm de Hg, se 
recuperan 9,9 g de D-N-p-metoxi-benciliden-fenilglicina- 

25 ' -amida, (rendimiento: 92,4%). Punto de fusión 69^0.

! 22.10.77t!
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Rotación especifica
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la separación de una 
mezcla de fenilglicina-amida y fenilglicina, ambas óp­
ticamente activas y eventualmente sustituidas en el nú­
cleo, caracterizado porque se hace reaccionar la mez­
cla con benzaldehido, eventualmente sustituido, bajo 
formación de la base de Schiff de la fenilglicina-ami­
da o de las bases de Schiff de la fenilglicina-amida y 
de la fenilglicina, seguido por separación de la base 
Schiff de la fenilglicina-amida y porque se efectúa 
aisladamente la descomposición de la(s) base(s) de 
Schiff con recuperación del aldehido.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 
la, caracterizado porque se efectúa la descomposición 
de la (las) base(s) de Schiff por acidificación.

14
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3§.- Procedimiento según las reivindicaciones 
1§-2§, caracterizado porque se efectúa el mismo tiempo 
la descomposición de la base de Schiff de la fenilglioi- 
na-amida y la hidrólisis del grupo amida por acidifica­
ción de la base de Schiff a un pH inferior a 3<

4-.- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1--3-, caracterizado porque se efectúa la descompo­
sición de la(a) base(s) de Schiff a una temperatura in­
ferior a 120SC.

53.- Procedimiento según la reivindicación ia, 
caracterizado porque se utiliza 1 a 50 moles de aldehi­
do por mol de fenilglicina-amida.

6a.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 
caracterizado porque se utiliza 1 a 2 moles de aldehido 
por mol de fenilglicina-amida.

7^.- Procedimiento según la reivindicación ia, 
caracterizado porque se efectúa la formación de la base 
de Schiff a un pH de 7 a 12.

8a.- Procedimiento según la reivindicación ia, 
caracterizado porque se efectúa la formación de la base 
de Schiff a un pH de 8 a 11.

9a.- Procedimiento según la reivindicación ia, 
caracterizado porque se hace reaccionar una mezcla de 
D-fenilglicina-amida y de L-fenilglicina con benzaldehi- 
do con formación de la base Schiff de al menos la D-fe

15



1 nilglicina-amida, seguido por separación la base de 
Sohiff de la D-fenilglicina-amida y porque se recupera 
la D-fenilglioina y la L-fenilglicina aisladamente por 
acidificación de la(s) base(s) de Schiff.

5 10S.- Procedimiento para la separación de
una mezcla de fenilglicina-amida y fenilglicina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciséis hojas escri­
to tas a máquina por una sola cara.

Madrid, Q9.M0.1978

20

25
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