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F A f  E H U  D I I N V E H I O S

por VHIHfS aseo

solicitada en Sepaña a favor de AQHÍCB NATIOHALE DE VALORI- 

SAflOEí m  LA RBGHBRCHE (AN7AR), de nacionalidad francesa, do

5 . miciliada en 13, rué Madeleine Hiehelis, 92522 Keuilly-sur-
»

Sainé» Francia» por "Método de preparación de alfa-aiaínoáci 

dos", con prioridad de la  solicitud francesa 76 36 520 de fe 

cha 3 Diciembre 1976.

ISFIiORIA DESORIPiPIVA

10 , la, presante invención se refiere a un método de

preparación de alfa—aminoácidos por h idró lis is cata lítica  

química de alfa-aminonitrilos o de sus sales#

la  presente invención se refiere  más particular®»» 

te a la  preparación de alfa—aminoácidos, en forma de su mee 

15. cía  racémica, a partir de alfa-aminonitrilos o de sus salee,

o incluso eventualmente a partir de sus precursores. Convie 

ne recordar a este objeto que los alfa^aminoácidos revisten 

un interés industrial incontestable* Algunos Se entre e llos 

pueden en efecto ser utilizados en medicina humana o veteri 

20. naria, así como en la  aumentación» por ejemplo con el fin
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de completar la * racione* alimenticia*. Otro* de eetos deri­

vado* pueden también entrar por ejemplo en la  composición 

de jabone* o de coaaátieos* - - - - - - - - - - - - - - - -

Hatos alfaraminoácidos han sido preparado* hasta e l 

5. presente, muy a menudo, por e l mátodo llamado de *Iueharer-

BerffH. Bn este aátodo, la  acción del carbonato ácido de amo­

nio sobro e l alfa-arainonitrílo intermedio conduce a la  fora& 

cián de una hldantoina que se hidrolisa a continuación m  me 

dio básico par» obtener una sal de alfa-aminoácido. Bate pro 

10. oedimiento presenta una cierta eficacia, dado que permite

transformar hasta e l 90# del aldehido de partida en alfa-ami 

noáoidof resulta no obstante tecnológicamente oneroso puesto 

que implica:

-  la  utilización de un excseo no recuperable de carbonato

15. ácido de amoaioi

-  dos fases de calentamientoí la  primera durante doB horas a

temperatura* del orden de 80 a 100* C con e l fin  de formar la  

hidantolna, y la  segunda durante seis horas aproximadamente 

a temperaturas del orden de 120 a 125*0 para realisar la  hi­

po. drólis is , y - - - - - ----------------------------- - - -

-  la  formación de 1,5 mole* de HagSC *̂ de muy bajo interós 

económico, por mol de alfa-aminoácido preparado por este pro 

oedimiento* - - - - - -  -  - - - - - - - - - - - - - - - - -

A pesar de los inconvenientes de este proccdimiea—



-  3 -

t©* esto cátodo Ha sido hasta e l presente ampliamente prefe­

rido a l de "SIESOSCIE" que consiste en hidroliear e l alfa-ami 

non itrilo inmediatamente en alfa-amlnoaraida y a continuación 

en alfa-amtnoácido, y e llo  en razón del rendimiento in ferior 

5. a l 80# que ha sido siempre obtenido en la  transformación del

aldehido de partida en a l f  a-aminoácido. ----------------------------

La presente invención se refiere  por tanto © un H -  

todo de preparación do alfa-aainoáeifioe, caracterizado porque 

ee efectúa una h idrólisis ca ta lítica  química de un alfa-omino 

10. n itr ilo  o de una de bus sales por reacción en solución acuosa

de por lo  senos un derivado carbónil&do sobre dicho alfa-ami 

non itrilo o sobre una de sus salee en presencia de iones hi- 

áróxídoo, siendo la  concentración del medio acuoso en iones 

hidróxidoe ta l que se alcance sensiblemente la  equisolaridad 

15* del hidróxldo con respecto al alfa-aminonitrilo de partida,

y  porque después Se formación de la  sal de alfa-aminoácido, 

se extrae e l alfa-aminoácido lib re  correspondiente al a lfa- 

aminonitrilo de partida. -  -  ------ --------------- --  -  ---------

Según otra característica del método de la  iaven- 

20. clón, e l contenido mínimo en agua del medio de reacción es de

1 mol de agua por mol de alfa-aminonitrilo, lo  que permite en 

tonces regenerar e l derivado carbonilado. ---------------------- >

EL método según la  invención puede en particular 

ser realizado a partir de los al ffa-aminonitrilos que respos- 

25. den a la  fórmula general t
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en Xa cual e l radical R representa un ¿tomo de hidrógeno o 

una cadena hidrocarbonada, lin ea l o ramificada, que contiene 

de 1 a 1? átomos de carbono y eventualmente uno o varios he- 

tercátomos, tales como e l asufre» estando dicho radical R 

5. eventual mente substituido una o varias veces, preferentemen­

te al fin a l de la  cadena, por unos grupoe tales como hidroxi, 

amino, carboxilo, fen ilo , hidroxifenilo, carboxaaidn, indoli, 

lo , iminaoilo, y guanidilo, o bien R forma con e l átomo de 

nitrógeno en posición a lfa  un grupo heterocfclieo saturado 

10. que contiene por lo  jasaos un heteroátomo, ta l como e l n itró­

geno, pudieodo dicho grupo heteroeíelico a su ve» ser subeti 

tuido, por ejemplo por un grupo hidroxi, o una de sus sale».

Otras características y ventajas do la  presente in. 

vención apare carón con la  lectura de la  descripción detolla- 

15. da dada a continuación. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Se ha constatado que adicionando un alfa-awinonitri 

lo  o una de sus seles, tales como por ejemplo ©1 clorhidrato» 

a una solución acuosa qu© contiene un derivado carbonilado y 

unos iones hidrÓxidos ®n pequeña cantidad (por ejemplo de 0,1 

20, a 0,3 mol de hi&róxido por mol de alfa-aminonitrilo), ©e ob­

tenía muy rápidamente de forma cuantitativa, incluso a tempe 

ratura «ablente, la  alfa-cuninoamida correspondiente al a lfa- 

smiftonitrilo do partida. Una ves que la  alfa-aminoamida está



formada ©a el medio de reacción, completando entonces en la  

solución obtenida la  concentración de hldróxido, Meta que 

ésta sea sensiblemente igual o muy ligeramente superior- a la  

del n itr ilo  de partida» se obtiene entonces la  sal, por ©jom 

pío la  sal alcalina, del alfa-ominoácido correspondiente al 

n it r i lo  de partida. Para favorecer esta segunda etapa de la  

h id ró lis is  ca ta lítica  química según la  invención, e l medio 

de reacción es ventajosamente calentado a una temperatura del 

orden de íK)SC» por ejemplo durante un tiempo del orden de 

una hora» —  -  -  ---------

So acuerdo con ©1 método de la  invención, la  prepa 

ración, de un alfa-aminoácido se efectúa de hecho en una sola 

etapa, sin que sea necesario a lelar la  alfa-aaainoamida Ínter 

media formada* Loe iones hidróxidos son por tanto adiciona­

dos al medio de reacción acuoso en una sola ves, de manera 

que alcancen en consecuencia sensiblemente la  aquiaol r a r id a d  

del hidrójdfio coa respecto al alfa-aminonitrilo ds partida. 

Se obtiene así directamente la  sa l, por ejemplo alcalina, 

del alfa-aminoácido correspondiente a l a it r i lo  de partida. -

Ss suficiente a continuación neutralizar e l medio, 

por ejemplo con ácido sulfúrico, y e l alfa-aminoácido lib re  

puede entonces ser extraído por oristatizacián o por cual­

quier otro método conocido. H  rendimiento en alfa-aminoáci­

do lib re  es sensiblemente cuantitativo con respecto al n itr i 

lo  de partida» Conviene destacar aquí que e l método de la  in 

vención conduce a los alfa-aminoácidos en forma d e  b u s  mea-



clan raeéiaica» que pueden, desde luego, ser esperados en sus 

isómeros ópticos por métodos clásicos perfectamente conoci- 

dos. En este caso particular, por mol de ácido alfa-nminado 

lib re  se ha formado un semimol de NagSO *̂

So e l curso del calentamiento necesario para favo­

recer y acelerar la  reacción de h idrólisis de lo  alfa-amino 

amida en nlfa-aminoácido, e l derivado corboxiilado utilizado 

para catalizar la  reacción puede destilar y puede por tanto 

ser recuperado y reutilizado para una operación u lterior. Se 

observará también que, en el curso do esta misma reacción, 

se forma un mol de amoníaco. Puede por tanto también mor re­

ciclado y reutilizado para la  producción de una nueva molé­

cula de a lfa-aoinoaitrilo. - - - - - - - - - - - - - - - -

Para la  realización del método cagón la  invención, 

los iouea hidrÓxidos OH* son aportados al medio de reacción 

por ejemplo en forma de un hidrÓxido de un metal alcalino o 

alcalinotórreo o incluso en forma de hidróxid© de amonio. -

Entre los derivados carbonilados susceptibles de 

ser utilizados para catalizar la  h idrólisis de loe a liaras! 

nonitrilos, so pueden citar principalmente las cotonas de ba 

jo peso molecular en razón de su buena solubilidad en e l me­

dio y de su volatilidad. Re citarán a títu lo  de ejemplos par 

titu lares unos derivados carboailados elegidos entre la  ace­

tona, la  motiletiloetona, la  dietllcetona* la  metilisopropil 

cotona, la  etilieopropilcctona, y las mezclas ñe estas cato-



ñas. Conviene notar aquí que la  fa lta  fie solubilidad puede 

ser compensada por la  utilización de una solución hidroalco­

hólica, o incluso por la  adición de una función hidrófilo, a 

la  molécula de los  derivados carbonilados.

las diversas experiencias realizadas han demoetra 

do también que le© aldehido» son activos desda e l punto de 

v is ta  ca ta lítico , pero en medio básico timen tendencia a po 

limarIzar y son. meaos interesantes que las ce tonas. Se obser 

varé también que, e l derivado carbonilado desempeñe su fun­

ción de catalizador a todas las concentraciones, la  oxperien 

<3la  ha demostrado por ejemplo que la  acetona transforma cuan 

iitstivástente e l alfa-mninometilmercaptopropionitrilo desde 

que su concentración alcanza 0,1 molas por l i t r o ,  Preferente 

stente, da acuerdo con el método de la  invención, e l derivado 

carbonilaáo §® introduce en e l medio de reacción a, razón de 

0,1 a 2 moles, y preferentemente de 0,1 a 1 soles* de deriva 

do carboailado por mol de ali’a-aainanitrilo de partida. Con 

viene precisar aquí que en e l caso de tai slí'a-aminonitril© 

poco soluble, una concentración superior de cetona puede fa­

vorecer su solubilidad a l mismo tierapc que la  reacción de ht 

drólisi® . Sn dicho caso, la  reacción puede también ser venta 

Rosamente conducida en una solución hidroalcohólica» -  -  -  -

Segón una variante del método de la  presente inven 

cióa, e l alfa-asínon i t r i lo  se prepara in situ  en la  mezcla 

de reacción acuosa destinada a su frir la  h idrólisis ca ta lít i 

ca química. Es por tanto así posible sin tetizar unos a lfa -
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aminoácido» a partir do alfa-aminonitrtlos preparados in 

aitu «a soXuoion.es acuosa» o hiároalcohólicas que contienen 

inieiaXffientei

a) lina eianhiárina y amoníaco $ o - - - - - - ------

5. b) un aldehido, ácido cianhídrico y amoníaca; o -

c) un aldehido, un cianuro por ejemplo un cianuro 

alcalino, amoníaco y una sal de amonio. -  -  -  -

En este caso se ha demostrado así que era preciso, 

en un primer tiempo, formar e l alfa-ominonitrilo, y en un se 

to. gundo tiempo transformarlo en al alfa-aminoácido correspon­

diente, «a  las condiciones precedentemente definidas. -  -  -

Cualquiera que sea la  composición de las soluciones 

in ic ia les definidas en los puntos a }, b) y c ), las condicio­

nes do formación de los alfa-aminonitrilos son conocidas ba- 

15. jo  sus aspectos mecánico y termodinámieo. Como esté descrito

en e l artículo do A . COIOTMS y Col. aparecido en la  revis­

ta "Information Chirote" n« 158 (1976) páginas 191 a 207, el 

examen ae loe resultados presentados en esta publicación per 

miten concluir que, cuando se al cansa e l equilibrio, e l por- 

20. pontaje de la  transformación del alfa-nminottitrilo con res­

pecto a l aldehido o a la  cianhidrins de partida, crece con 

la  relación de la  concentración ©n amoníaco bajo forma báoi 

ca sobre la  concentración de aldehido o en oisnhldrina de
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partida, y e llo  para un pií superior a 11. ------- ----------

Por ejemplo, en e l caso del acetaldehído y a 35&C 

en e l caso de una rslao lfe  in ic ia l epuimolecular de aldehido 

y fflS R  6 CSf, e l porcentaje de transformación en alfa-smiao- 

5* propíonitrilo varía en función de la  concentración in ic ia l

en aldehido egresada en moles por l i t r o  y de la  concentración 

in ic ia l d© también expresada en soles por l i t r o ,  coso se 

ha indicad© en la  tabla I  s ig u ie n te .----------------
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Sn tales condiciones, aparece claramente que lo  

timo a de fin ir para la  formación de un olfa-aainonitrilo no
K - .

puede ser más que un óptimo económico, puesto que se puede 

m  efecto alcanzar, teóricamente, una transformación cuanti­

tativa  del aldehido m  a l f  a-aainonitrilo. - - - - - - - - -

Be e l curso de las divareac experiencias realizadas, 

se ha observado en particular que, en lo  que concíóimo & esta 

etapa de formación del a l f  a-aminonitrilo, la  utilización de 

un exceso comprendido entre 1 y 10$ de MCI? ó csT con respec­

to a l cianuro contenido en e l sistema equiaolar aldehído-cia 

nuro estabilizada la  solución de alfa-ominenitrilo obtenida.

Se ha demostrado a continuación que adicionando la  

solución de alfa-fusinonitrilo preparada y optimizada como se 

ha indicado precedentemente, un derivado carbón ilado y prin­

cipalmente una cotona tomada entre las citadas anteriormente 

y asociada o un nidróxido alcalino a una concentración equi­

valente o ligeramente superior (entre 5 y 10$) a la  concen­

tración en alía-aminonitrilo» y preferentemente calentando 

e l medio de reacción acuoso asi obtenido, se transformaba 

casi cuantitativamente e l alfa-amiaonitrilo en sal alcalina 

del alfa-aminoácido correspondiente. Gomo se ha descrito an­

teriormente, después de neutralización, por ejemplo por medio 

de ácido sulfúrico se obtiene e l álfa-smino&cido lib re que 

es recuperado por métodos conocidos* la  cantidad molar de 

sulfato de sodio formado en e l medio so encuentra entónese 

muy ligeramente superior a la  mitad de la  cantidad molar de
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alfa-aminoácido, Bh el curso de esta etapa na forma también 

ana cantidad de amoníaco que puedo ser recuperada y reu tili 

nada. La cotona que cataliza asta reacción de h idró lis is de¿ 

t i la  también en e l curso de asta etapa y puede por tanto ser 

% recuperada y después reciclada* - - - - - - - - - - - - - -

Kn al marco de la  presente invención, conviene no­

tar que cuando tiene lugar la  primera faee de transformación 

ca ta lítica  del alfo-amiaonitrilo en la  nlfe-anairoamida co­

rrespondiente, «o ha constatado que había formación de un in 

10. termedio de reacción, designado a continuación intermedio

«y », y que presenta la  estructura de una amida teinada. La 

existencia de este intermedio **YH permite afirmar de forma 

cierta que e l compuesto carbonilado introducido en e l medio 

de reacción desempaña efectivamente una función ea ts lít lca .-

15, Es así que en «1 caso de una h idrólisis ca ta lítica

química del alfa-aminoisobutironitrilo en solución básica, 

se han realisado las observación»» ¡siguientess - - - - - -

a) En solución acuosa básica y a concentraciones 

de reactivo ( alfa-assino-isobutironitrílo acetona) áol orden 

30. de 1 mol por l i t r o ,  es posible observar en a 29® 9

en e l curso normal de la  primera fase de la  reacción de hi­

drólis is, la  intervención intermedia de un compuesto «IT* que 

presenta tres señale*» ens

delta «* 0,17$ delta *  0,63 y delta * 0,76, de intensidades



relativas 2-1-1 netamente diferenciadas cea respecto a las 

de la  acetona (delta  »  0,98), de la  saisla (delta *  0,07) y 

del n it r ilo  (delta  = 0,25).

b) Sa un solvente iiidroalcohóllco al 90> d© stand 

y e» presencia de potasa, e l sistema de reacción elfa-astino- 

ieobatiroa ltrilo  acetona, conduce a la  álfa-smineisobufcira- 

raida per intermedio de un compuesto caracterisado en ü.V. por 

una amplia banda cuyo máximo tiene una longitui de onda infe 

r ic r  a 2€¡ü na. Ssta banda está diferenciada de la  de la  ami­

da y de la  acetona.

Se ha constatado también que la  evolución de este 

intermedio se acompaña de la  formación de cantidad equi 

molecular de alfa-esiinoisobutiraraida y de a c e to n a .---------

es) Finalmente, tomando de nuevo la  experiencia pre 

cedeate del párrafo b) pero en etenol anhidro, y en presen­

cia de e tila to  de sodio, se puede no Bolamente estabilizar 

e l  producto precedentemente observado en U.V., sino también 

a is larlo  del medio de reacción en forma cristaliaaaa. Este 

compuesto, puesto entonces en solución acuosa, presenta un 

espectro de B.S.H. absolutamente idéntico a l descrito en a) 

para e l intermedio "Y", y libera  cuantitativamente (la  reac­

ción está terminada despule de 5 segundos a temperatura am­

biente), incluso en medio neutro, una cantidad equimolacular 

do acetona y de «dfa-aminoieobutirnmiaa. A reflu jo  de p ir i-  

dina, o también conservado varios días ea e l medio de reacción,



este compuesto i conduce «a cambio cuantitativamente a la  

¡?,2»4*4-tetrametil-4-*imlclaswlidinona, compuesto que no ee hi 

droliza rale que muy lentamente a reflu jo de m  solución 

acuosa básica*

trsr que en solución acuosa, y también en medio anhidro* la  

acetona reacciona sobre e l alfa-noinoisobutironitrilo pora 

dar un compuesto Idéntico que sa ha designado precedentemen­

te con e l nombre de intermedio "Y*. Observaciones análogas 

®e han realizado también cuando se hace reaccionar la  aceto­

na ©obre e l á lía-asainopropion itrilo.------ ----------------------

del n itr ilo  en amida puede por tanto resumirse de la  forma 

siguiente* 1

Batas tres observaciones anteriores permiten Mme

a  esquema de reacción do la  h idró lis is cata lítica

J hidrólisis*

ch3̂

« 3 ^

C »  0

Si conclusión, so recordará simplemente que ha s i­

do cuesto claramente en evidencia, por una parte la  presencia
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á© un intermedio de reacción, a saber la  amida imiaada "Y**, 

y por otra parte la  intervención ca ta lítica  de la  acetona 

cuando tiene lugar la  h idrólisis del alfa-eminolsobutironi- 

t r i lo  en un proceso netamente preponderante con respecto al 

5. proceso clásico cus resulta del ataque del ión g¡hT sobre el

tr ip le  enlace ®5?f* - - - - - - - - - ------

Sa este proceso autoeat&Lítico, la  acetona salida 

de la  descomposición del alfa-amincmitrílo reacciona sobre e l 

alfa-Bfflínonitrilo para conducir* por medio de alfa-isopropil 

10* idanasainoisobutiraaida, finalmente a la  alfa-aainoamlda co­

rrespondiente.

la  consecuencia* introduciendo una cantidad euficien 

te de bidróxido en e l medio de reacción acuoso* además del 

compuesto carbonilado, y neutralizando la  solución se pueden 

15. obtener* en forma de sus meadas racámieas, loe alfa-aminoáei

dos siguientess la  glicina» la  alanina, la  vaiina, la  leuci- 

na, la  isoleucina» la  fenilalanina, la  ierina, la  treonina, 

la  lis ia s , la  delta-hiároxilieina, la  arginina, e l ácido aa- 

pártico» la  asparagins, e l ácido glutáaico, la  glutamina* la  

SO. cieteina, la  ciétina, la  metioniaa* la  tireeina, la  tiroxina,

la  prolina» la  hidroxiprolina, el triptofano y la  h istidina.-

La presenta invención se ilustrará a continuación 

por medio de algunos ejemplos de realización del método áe la  

invención» debiendo considerares desde luego estos ejemplos 

25. como no lim itativos. -----------------------—  ------------------------
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Preparación de alfa-aminoácido» a partir de alfa-oralnoni- 
tr ilo s

B.iemolo 1 i Preparación de la  alanina a partir del clorhidra­

to de Blfa-aminoprooionitrilo.

5. A «na solución de 0,53 g de clorhidrato de a lfa -

aainopropionitrilo (5.10 mole») en 5 mi de agua, no adício 

nan 0,3 g de aceten» (5.10 moles) y 1 mi de «elución de so 

»a  10 S. Después i *  calentamiento de la  solución a 659$ duran 

te 1 hora, e© obtiene la  sal de sodio que, después de neutra- 

10. libación hasta pK 7 con ayuda de HgEÔ , conduce a 0,43 g de

alónima. Rendimiento 96 ,0 »

1.1 emolo 2 t Preparación de la  metionina n partir del clorhi­

drato de alfR-auBinometilm^rcaptobutironitrile

A usa polución de 1,6 g de clorhidrato de a lfa-aa i-
■mmp

15. nomfttilmercaptohutironitrilo ( aprox., 10 ' moles) m  10 mi de

aguo, se adicionan 0,6 g de acetona (10 moles) seguido de 2 

mi de TíftOH 10 H» Después de calentamiento de la  solución a 

75»C, durante 1 hora, y una neutrali«ación como en ©1 ejemplo 

1, la  dosificación de la  metlonina directamente en la  solución 

20. por el método íí.S.R. indica, un rendimiento de 9 # . -  -  -  -  -

Preparación de alfa-eralnoécidoe a partir de cianhidrina»

B,1 emolo 3 * Preparación de la  al anina a partir de lao ton itr ilo .



”•*355 & á* lastoa itr ilo  (5*10*3 moles) se adicio­

nan s 5 ®1 d© una solución 0, t solar de Cllílí^ en ííĤ Qíí 10 $í.

DospuÓ© da calentamiento a 40® C» durante media hora en un
—3frasco tacado, se adicionan 0*3 g de acetona (5.10 ' moles) 

y 0,65 mi de ííaOH 10 fi« La temperatura es entonces ©lavada a 

75&0 durante una hora. La eal de sodio m i  obtenida es ©«ton 

oes neutralidad,a hasta pH 7* con la  ayuda de ácido, rolfórico*.

La dosificación de la  átaainapor auto©» alisador in 

diea un rendimiento de 9P:&. SI rendimiento teórico ligado a 

las condiciones experimentales y al equilibrio es de 94*. -

EMemnlo 4 i Preparación de metionina a partir del alfa-hídro- 

jcimetilmercaptobutironltrilo.

0,65 g de alfa-hidroxiaotilmercaptobutironitrilo 

(5.10 moles) se adicionan a 5 mi de una solución 0,? molar 

de CIKH  ̂ y 0,1 1 de &CN on 10 IU La mesóla es calenta­

da a 40®C, bajo agitación magnética durante 1 hería y media 

en uu frasco cerrado. Pe adicionan a continuación 0,3 g <3© 

acetona (5*10~^ moles) y 0,65 mi de KaOU 10 t í ,  y se lleva  la  

temperatura de la  mésela, siempre bajo agitación, pero esta 

ves estando e l frasco abierto, a 8qs> durante una hora y raedla.

Después 6© neutral i  saci <5n hasta pH 7 con ayuda, de 

la  dosificación, de la  setionina por e l método S.N.S. 

indica un rendimiento de 35?'. --------------------_ _ _ _ _ _ _ _



F1 enrolo ? t Preparación de fenllalanina a partir fiel a lfa- 

M firoxif eniloropioni t r ilo

fegón. el aie-s:o molo operatorio que en e l ejemplo an 

terior, a partir fie 0,14 g (aprox, 10 * moles) fie alfa-hifiro- 

rifenilpropicm itrilo en í? mi de solución 0,1 M en SCCSí y 0,S 

ÜS en r?H40H 10 K efectuada después fie neutralización, y des­

pués fie adición fie 0,06 g do acetona y 0,11 a l fie NaOlí 10 N, 

la  dosificación por analizador fie alfa-aminoácidos fia un ren 

fiimiento fie 55/ fie fen ilalm ina. - - - - - - - - - - - - -

Preparación de ácidos alfa^aminafiOB a partir fie aldehidos, 
fie cianuro alcalino y de amoníaco

B.1 emolo 6 :

•-20,422 g fie acetnlfiahído (aproa. 10 moles) se afii 

cianaa a 10 mi fie una solución 1,2 molar fie CllíFfy y 1,1 mo­

la r  fie KCJ» en Vfl̂ OH 10 S. La mezcla se mantiene en un fraeco 

tapado a 409 durente 1/2 horas. Se adicionan entonce» 0,6 g 

de acetona ( 1 (f 2 moles) así como 1*;2 a l de KaOH 19 K* La mes 

cía es entonces calentada a 750C al aire lib re  durante 1/2 

hora, y después se neutraliza la  sal de sodio obtenida hasta 

pH 7 , con la  ayuda de áeifio eulfdrico. - - - - - - - - - -

M  dosificación de la  ¡»lanina por analizador fie 

sminoácifiOB indica un rendimiento fie 90/» - - - - - - - - -



tiem p le  7 ¡

A 5 asi de una solución 0,65 radar ds í’lfíH^ y 0,55 

radar de KCK en tfH4OH 10 S( ee adicionan 0,254 g (aprox. 

2,5.10"^ moles) de metilraeroaptopropieaBláehido. M  mezcla 

es calentada a 402C, bajo agitación magnética, en un erlan- 

raejrer tapado, durante 1 hora y media. So adicionan entonces 

0,12 g Se acotona y 0,32 mi Se KaOH 10 SF y se lleva  la  tarapé 

ratura de la  mezcla, estando e l frasco abierto, a 30® duran­

te t bora.

.Después de neutralización, la  dosificación de rae- 

tioniaa por ol método íuiS'.Iv. indica un rendimiento de 95f. -

Preparación, de alfa-aminoábeidos a partir de cianhidrinae 
en medio hiuroalcohólico

Sjeraplo fti

—3He disuelven 0,065 g (10 moles) de cianuro de po

tasto y 0,080 g (1,5.10^ moles) de cloruro de amonio, des-

puée 1,31 B (10 moles) de cianhidrine. del aldehido metil-

mercaptopropiÓnico en 5 ral de amoníaco al 20$ en 1 ral de eta

aol. 1.a mezcla s® mantiene media hora a 45®G en un matraz

pulido tapado, despule 20 minutos más en la »  mismas oondieio

nes pero después de haber adicionado 0,15 mi de acetona 
-3(2.10 molos) y 1,1 mi de sosa 10 í?. Después de haber 

abierto e l recipiente, ge lleva  la  temperatura a <K)®C, duran



- p o ­

te una hora. Despule de neutralización de la  nal de sodio ob 

tenida» la  dosificación de la  metionina en e l medio de reac­

ción por el «¿tocto B.Jí.ft. indica un rendimiento del 88# con 

respecto a la  cianhiárina introducida. - - - -  -  —  -  -  -

5. La experiencia precedente conduce a un rendimiento

de 92% con respecto a la  cionhidrina introducida» s i se repi 

te en laa mieraaus condicione!?, pero disminuyendo la  mitad la  

cantidad d* etanol y adicionando 0,75 mi (10 molos) de ace 

tona en lugar de 0 ,15 ral, - - - - - - - - - - - - - - - - -

10* La concentración fin a l de metionina es del orden de

2 ®olee/litro, después de evaporación do la  «cotona y del amo 

níaco en exceso. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 

y propiedad para Sapada, su» territorios y plazas de sobera-

15. nía, las reivindicaciones que siguen. - - - - - - - - - - -
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B E I  V I  m n  C A C I  O H S 9

1. -  Método Se preparación de alfa-aminoácidos, ca­

racterizado parque 0© efectúa una h idrólisis cata lítica  quí­

mica de un alía-aminonitrilo o do una de sus sales por reac­

ción m  solución acuosa Se por lo  menos un derivado enrboni- 

lado sobre dicho alfa-amínonltrilo o sobre una Ss sus sales 

en presencia de iones hidróxidos, siendo la  concentración del 

medio acuoso en ion.ee hidróxidoe ta l que se alcance sensible­

mente la  ©quimolaridad del hidróxido con respecto al a lfa - 

amia on itrilo  de parrida, y porque, después de formación de la  

©al de alfa-aminoácido, se extrae e l alfa-aminoácido libre 

correspondiente al alfe-sminonitrilo do partida, --------------

2. -  cátodo según la  reivindicación 1, caracterizado 

porque e l derivado carboailaáo se introduce en e l medio de 

reacción acuoso a razón de 0 ,1 moles ®t 2 moles, preferentemen 

te de 0,1 molas a 1 mol, de derivado carbcnilaáo por mol de 

alfa-aminonitrilo* - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3. -  Método eegÚu cualquiera de las reivindicaciones

1 y 2, caracterizado porque la  concentración mínima en agua 

del medio de reacción acuoso es de un mol de agua por mol de 

olí'a-cuninon i t r i l o . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

4. -  Método según cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 3» caracterizado porque e l medio da reacción acuoso es ea 

lentado a una temperatura del orden de Qoec de asnera que fa 

e i l i t e  la  formación de la  sal de alfa-aainoácido, - - - - -
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5.- método segsín cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 4, caracterizado porque se rea liza  la  h idrólisis catalí­

tica  química de un alfa-asvinonitrilo que resecada a la  í'órmu 

la. general I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

B -  OH -  OH ( I )r
mi2

en la  cual e l radical I  representa un átomo de hidrógeno o 

une cadena hidreoerbonada, linea l o ramificada» que contiene 

da t a 12 átomo# de carbono y eventualmente uno o vario» he- 

teroátomoe, tales como e l azufre» estando dicho radical 8 

eventualmenta substituido una o varias veces, preferentemen­

te a l fina l de cadena» por unos grupo» tales como hidroxi, 

«mino, carteoxllo, fen ilo , hidroxifenilo, carteo'cernida, indoli 

lo » iminaeilo y guanidllo» a bies R forma con e l átomo de ni 

trógeno en posición a lfa  m  grupo heterocíclico saturado que 

contiene por lo  meaos un heteroátomo, ta l como nitrógeno, pu 

alendo dicho grupo hoterocíclico o eu vez ser substituido, 

por ejemplo por un grupo hidroxi» o una de sus ©alee. -  -  -

6,- aátodo según cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 5» caracterizado porque la  sal del alfa-aminonitrilo es 

e l clorhidrato* - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

7*- üátodo según cualquiera de las reivindicaciones 

1 a ó, caracterizado porque e l alfa-aminonitrilo se prepara 

in s i tu por la  acción de una cianhidrina sobre e l amoníaco# -
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3.- Sétodo según cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 6, caracterizado porque el alfa-sminonitrila se prepara 

in situ por la  acción de un aldehido y de ácido cianhídrico

0 de cianuro* ta l como un cianuro alcalino* sobre amoníaco

y una sal de amonio. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

9. -  método según cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8., caracterizado porque la  solución acuosa contiene ade­

más un alcohol ta l como e l etanol. ------------------------- -  -  -

10. -  Método según cualquiera á© las reivindicacio­

nes 1 a 9» caracterizado porque e l derivado carbonilado ee 

e lige  entre la  acetona* la  raetilctilcetona, la  dietileetona, 

la  Ketilisopropilcetona, la  etilisopropiloetoaa y las mez­

clas, de estas cotonas.» - - - - - - - - - - - - - - - - - -

11. -  Método según cualquiera de las reivindicacio­

nes 1 a 10* caracterizado porque e l derivado carbonilado m 

uu a ld e h id o .----- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1?.- Método según cualquiera de las reivindicacio­

nes 1 a 11» caracterizado porque e l derivado earbonilado l l£  

va» además de una función esténica o aldohldiea, un grupo 

funcional h idró filo . - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

13«- método según cualquiera de las reivindicacio­

nes 1 a 12» caracterizado porque e l derivado earbonilado es­

tá constituido por una mezcla de por lo  senos dos 6e los deri 

vados tales coso los definidos en cualquiera fie las reivindi-
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caoioneB 9 a 11* - - - -  -  —

14,  -  Método segó» cualquiera de lac reivindicacio- 

nee 1 a 13» caracterizado porque loe iones hidrÓxidoe son 

aportados al medio de reacción m  forma de un hiáróxido de 

metal alcalino o «lealinotérreo o «Se hiüróxido de amonio. -  -

15. -  Método mgán cualquiera do la© reivindicacio­

nes 7 y 8, carácter!«ado porque ce dc^a instalar e l equ ili­

brio de formación del alfa-aainonitrilo antee de introducir 

e l detenía cata lítico constituido por e l derivado carbonila- 

&o en oresancia de loe ionee hidróxidos. - -----------------------

16*- Método segén cualquiera fe  las reivindicacio- 

nee 7 y 3, caracterizado porque se eataoiiiza la  solución de 

al í a-aminoaitrilo por un exceso de 5 a 10?' de cianuro con 

respecto al cianuro contenido en la  solución equimolecular 

aldehido-cianuro o con respecto a la  solución de cianhidri-

17.- «MEJORO DB FBBPMUCXQ9 M  AüTA-AHIIIOAOlPOí»"*-

fado e llo  conforme se describe y reivindica en la  

presente memoria que consta de veinticuatro noáas foliadas 

y mecanografiada» por una sola de eue caras*

MADRID 2 '] GV. 1377
P« A  M* CÜK£Í>Í* SUÑOE,

iTiCnie
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