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PATENTE DE INVENCION

por VEBINTE aoffoe

wolicitada en Sepafla & favor de AGENCE KATIONALR DE VALORI-
SATION DZ LA RECHEROHE (ANVAR), 4s nacionalidad francesa, dg
mieiliada en 13, rus Hadeleine Michelis, 92522 Heuilly-sur-
Seine, Francis, por "Hétodo de preparacién de alfa-aminodei
dos™, con griorided de la solicitud francesa 76 36 520 de fg

BIMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un método de
preperacidn de alfa-aminodeidos por hidrélimis catalftica
quimica de alfe-aminonitrilos o de oup sales, « = = = = - =

lia presente invencién se¢ refiere mde particularmen
te a la preparacién de slfa-sminodeides, en forma de su meg
cla racémicn, & partir de alfa-sminonitrilos o de sus szlea,
o incluso eventuslmente a partir de sue ;;fecumorea. Convig
ne recordar a aste objeto que los nlfa-aminodcidoe revisten
un interéds industrisl incontestable. Algunce de entre ellos
pueden en efecto ser utilizadoa en medicina humana o veteri

nariz, asl como en la alimentacidn, por cjemplo con el fin
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de completar las raciongs alimenticias. Otros de estee deri-
vados puedon también entrar por ejemplo en la composioldn

dﬂja’bﬁﬂﬂﬁ@d@ﬂﬂﬂﬂétiﬂ)ﬂ¢ - ih B e W e NP sk Wh G mm wa a e e e

Tstos alfa~aminodcides han sido preparados hastn el
prasente, muy a menudo, por ¢l método lismado de “Bucherer-
Berg”. Bu este método, la accifn del carbonato #cido de mmo-
nio gobre el slfs-mminonitrilo iantermedic conduce & la forms
cién de una hidantoina que se hidroliza a continuacidn en me
dio bdsico pars obtener uns szl de alfe-sminofeids. Este pro
cedimigmto prasentsn una cierta eficacla, dado que permite
trenaformer hasta el 90% del aldenfdo de partida en alfa-ami
nodeido; resulta no ovstente tecnolégicamente oneroso puesto

~ 1a utiligacidn de un excees no recuperable de cerbonato

éoiﬁod'mﬂicl - e e e e BN W e G W WE M MR W W s M e s e e

- dos Tapes de calsatamiento: la primera durante dos horas a
temperaturas dsl orden de 80 a 1009¢ con el fin de formar la
hidantoins, ¥ la segunds Surante sele horae aproximadsments

o tempsraturas del orden de 120 & 1252C para realisar ls hi-

dMliniﬁgy n-nho-um-uq’—-—w-a—--n-‘mu

~ 1z formaoidn de 1,5 moles de Na,t04 de muy bajo interés
gcondmico, por mol de alfa~smindfeide preparsio por este pro

A peser de lowm inconvenientes de este procedimien-
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to, ecate mStodo ha sido hasta el precente anpliamente prefe~
rido al de “STRECKER™ gue congiste en hidrolimar ol alfa-ami
nonitrilo inmediantsmente sn alfa~-aminopmida y a continuscidn
sn alfp-aminodeido, y ello en razdn del rendimiente infsrior
al 80% gue he aido siempre obtenido en la trancformecidn del
aldehfdo Be partida en alfa-aninefeidd, « =« =« =« w v « w = - «

La presente invencidn se refiere por tanto 2 un m§..
tode de prepargeién do slfa-aminodeides, caracteriédc porqus
ge efectin uns hidrélisis catalitica quimica de un alfa-aming
nitrilo o de una de sus esles por rescridn en eolucidn acucaa
de por lo manos un derivado carbonilsdo mobre dicho alfo-ami
nonitrilo ¢ gobrs una de sus sales en prepencis Ge Llomes hi-
dréxidos, siemdo la concentracidn del medic acuoso en iones
hidréxidos tel que se glesmee sensiblemente la equimolaridad
del hidrdxido con respecto al alfe-puinonitrilo de partids,
¥y perque despube de formaeidn de ls sal 8e mlfa-~aminodeide,
se extrae el alfa-sminodcido libre correspondients al alfa=-

- e e @ me

Seglin otyra caracterfstica del método de la inven~
cidn, el contenido mfnfme em agua del medio de remccidn os de
T mol de agus por mol de alfa-aminonitrilo, lo que permits exn
tonces regenersr el derivede carboniladd, = « = e o m « - =

El método mepin ls inveneidn puede en partiouler
gor realizado o partir de los alfaraminonitéilos Guo respon-
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B~ OH - N (1)

E‘H2
én la cusl el radicnl R representa un Atomo de hidrdgzeno o
una eadena hidrocarbvonads, lineal ¢ rapificada, que contiene
de 1 a 12 4tomos do oarhono y eventualmente uno o varios hee
terodtomos, talem como ol arufre, estando diche rsiical R
aventuslmente substituido uns o varias veces, preferentenmen—
te al fing)l de la cadens, por unos grapos tales como hidroxi,
amino, carboxile, fenilo, hidroxifenilo, carboxemids, indoli
10, iminmeilo, y gusnidilo, o bien R forma con el dtomo de
nitrégens en posicidn alfa wn grupo heterociclico saturadoe
que contiene por 1o menos un hetevodtoms, tal como ol nitrd-
geno, pudiendo dicho grupe heterccinlico a su vez ser mubsti

tuido, por ajemplo por un gyupo hLidroxi, o una de sus sales.

Miras carncteristicas y wentajas de la presents in
venelén aparessrén con la lectura de la descripeidn detslla-

aadaﬁaanmtiﬁmci&n' . AE e W e e W me S R W SR A N A W N A

Se ha constatado que sdicionando un alfa~aminenitri
Jo o una de aus sales, talse come por ajemplo &) clorhidrato,
f una aeluaiéﬁ acuosa gue contisne wn derivado carbonilado y
mmos iones hidrérxidoe en veguefla contidad (por ejemple de 0,1
g 0,3 mol de hidrdxido por »ol de slfa~aminonitrile), se ob-
ten{a muy répidamente de forme cusntltativa, incluse a tempe
ratura ambiente, la alfa~ominoamida correspondiente al alfm-

sminonitrilo Aa vartida. Una ves qua la alfs-aninosnids estd
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formadn en ol medio de reaceidn, completando entonces sn la
eolucidn obtenida la concentracidn de hidrdxido, hasta que
datn ez seonoiblemente igusl o muy ligersmente superior a la
del nitrilo de partida, se obtiene entonces la sal, por ajem
ple la sal alenllua, del alfa~aminodeido correspondiente al
nitrilo de partida, Para favorscer esta segunda eteps de lo
hidrélisis catelftica tuinmics semin la invencién, el medio
de reacoidn es ventajossmente calontado a una temihratura del
orden ds 8050, por ejemplo durante un tiewpe del orden de

Da acuerdo con el método de la invenelédn, la prepa
raeifn de un alfa~-sminodeido se efectin de hecho en una esola
etapa, =in que ses necesarisc alslar la alfa-amincemida iater
media formeda. Los iones hidréxidos son por tanto sdiciona-
dos 3l medic de resccién acuoso en ung Sola veg, fe maners
que alesncen en consecuencia senaiblamante la ecuimolaridad
del hidrdxido con raspecto al alfae-sminonitrilo de partida.
Se obtiene asi directamente la =anl, por ejemplo alealins,

del alfa-aminodeide correspondients al nitrile de partida, -

Es suficiente o continugsidn neutralissr el medis,
por ejemplo con fcido sulfdrieco, y el slis~aminadeide libre
puede entoncse ser extraldo mor oristalizacién o por cuale
guier otro método canocido. Fl rendimiento en slfa~aminodei-
do libre es sengiblemente cuantitative con respscte al nitri
lo dg partida. Conviene dssimcar agul que &1 método de la in

vercifn conduce a loe alfp-aminodcidos en forma de sus moz-
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¢lps recémicam que pusden, demde luego, sor esperadaos on Bug
isdmeros dpticos por métodos clésicos narfectamente conooi=~
dog. En aste caco perticuler, por mol de dcido alfa-aminado

libre e hn formado ux semimol de Naaso4. - e wn wn e

fn ol curso del camlentamignto necesaric vars favo-
recer y ncelerar la reaccidn de hidrélisis de la nlfa-aming
amida en plfa~awinodeide, el derivado carbonilado utilizado
para catalizar la reaccidn puede demtilar ¥ puede por tanto
ser recupsrado y reutilizado psra una operscidn ultsrior. Se
obpervard tembifo que, en sl curso de estn misma reaceidn,
se forma un mol de mmonfacc. Puede por tanto tawbifn ser re-
clclado y reutilizado para la produccidn de una nueva molé~

oula de elfa~aminonitrilo, =~ = = = w =« w v - - - - - -

Pars la realigacidn del métode segdin la invenmcién,
los iones hidrdéxidos OH wson aportados al medio de rsaccién
por ajemplo en forma de un hidréxido de un metal alcalino o

alenlinotérreo o inclumo en forma de hidréxide de smonio. -

Mtre los derivados carbonilados puscsptibles de
ser utilizados pars catalizar 1la »idrdlisies de loe slfp-ami
nonltrilos, se pueden citar principalmente las cetonas de ba
jo peso molecular en rasdn de su buena golubilidad en &l me-
dio y de su volatilided. Be citardn a titulo de ejemplos rar
ticulares unos derivedos carbonilades elegidos entre la ace-
tona, la metiletiloetonn, la dietilcetona, la wetilisopropil

cetona, la etilisspropileetons, y lae nagoles ¢e estan cato-
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nes. Oonviene sotar acul que lz felta de solubilidad puede
per compensada por la utilizacidn de una solucifn hidroaleo-
hélies, o incluso por la adicidn de una funcidn hidréfila a
le moléeula da los derivados carbonilpdoR, o = w o« = w w -

Lag diverses experisncine realizadas han demostra
do tembidn que lee sldehidor son esctivos decde ol punto -de
vizts catzlfticn, pero en madlo bdsico tisnen tendencia a po
limerigar y son menoe interesantes que lag cefonas. 8¢ obaex

vard también que, el derivade carbonilads desempefie su fune

oién de cataliszador a todas las concsntraciones. La experisn

eia ha demostrado por sjempnle que lu acetons transforma cuen
titativaments el alfa-aminometiluercaptopropionitrilo desde
que su concentracifn alcenza 0,1 molaes por litro. Preferente
nente, 4o ncucrido con ol método de la inyoncidn, &) derivaida
garvonilade de introduce en el medic de resecifn n rasgdn de
Gs1 2 2 moles, ¥y preferentoments de 0,1 g 1 molesg, de derivg
&o carboailade por mol de¢ slfe-muminonitrile de partida. Con
viene precisar agui que en el ecase fg wn alfa-aminonitrile
goco moluble, una concentreoidn ecuperior de celona puede fo-
vorgcer 8u solubilidad al mismo tiempe que la reaccidn de i
drélisis. Bn diche csso, la reaccidn puede también ser vernty

josamente conducida en una eolucién hidronleobflica., - — - -

Segin una varisnte del método de la praesente inveny
cidn, 8l alfa~aminonitrilo se prepars in situ en la mezels
de rescuidn acussa destinads a suirir la higrdlisic cataifti

ca quimica., Bs por tante sl posible sintetizar unoce nplfe-
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sminofeldos n partir de alfa-sminonitrilos preparados in
situ en soluciones acuosas 0 hidroaloohdlicps gque contienen

inieiamm‘te: f"'wn“uuavmnunmu---a»u-—-n
a) una cianhldring y emonfeco) ¢ = ~ = = « = - = -
b) wa slishide, deidn eimahfdrico y amoninco; o -

e) un aldehido, un cienuro vor ejemplo un clanuro

nlealino, amonfaco y unas ssl de AmOBid. = = = =

Tn sste ospo s¢ ha demostrado asl que era preciso,
@n un primer tiempo, formar el alfp-pminonitrilo, y en un sg
gundo tiempo traneformario en ol alfs-amincfeido correepon-

diente, ¢n lams condiciones procedantemente dafinldase ~ - ~

Cunlguiers que sea la compopicién de las soluciones
inicinles definidse en loa puntos a), b} ¥ ¢), lae condiecio-
nes do formacifn de los alfn-sminonitrilos mon conocldas ba-
jo ous nepectos mecdnieo ¥y termedinfmico. Como esntd descrito
en el srtlieulo de A. COMRTYRAS y Cols eparecido on la revig-
ta "Informatién Chimie® nt 158 (1976) pédginas 197 » 207, el
examen 48 lom resultados presentados en estn publicacién per
miten conoluir que, cuands se slcenza el syuilibrie, al por—
centaje de la transformasifn del slfg-aminonitrilo con roe-
poecto nl aldehflo o A la cisnhidrina de partida, crece con
1e relacidn de 1la comncontracidn on amonfaco bajo forma bési

cn mobre la concentracidn de mldehido o en cimmhidrina de
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partida, vy ello para ua pH superior a 11, =« m = o = = = =

Por ejemplo, en el ecaso del acetaldehido y a 35%0
en el caso de una valacldn indeial couimolecular de aldeinfds
¥y HCB 6 CH + 61 porcentaje de transformacifn et alfa-amino-
propionitrile varia en funcién de la concentracién inicial
en aldehfdo expresads on molez por litro y de la concentracidn
inieial ¢ ﬁﬁ3 tanbidn expresnda ed moles por litre, como se
ha indicmdo on 1la tabla I migulonto. =~ = = = = = = = - - -
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Bn tales condiciones, aparece claramente que lo Op
timo 3 definir para la formecidn de un alfa-aminonitrile no
puede ser mis gue un dptimo ccondmico, puesto que ée”pueae
en efacto alcanzar, tedricamente, unsz transformacidén cumiti-
tativa del aldehk{do eun alfa~aninonitrilo. = = « = @ = = - -

Bn el curso de las diversas sxperiencias raglizadas,
se ha obuorvads en particwlar que, en lo que coneibria & esta
sbapa de formacién del alfs-aminonitrilo, 1a wtllisacidn de
un exceso comprendido emtrs 1y 107 de HCN 8 ¥ con rempece
to al clumure contenido en el sistems aguimolar aldenfdo-cig

nure estebilizs®a lo solucidn de alfs-smivonitrile obtenida.

Se ha demostrado a continuacidn cus adicionande la
80lucisn de plia-aminenitrilo preparads y optimiusda coms se
ha indiesdo precedentemente, un derivado carbonilade y prio-
cipglmente une cvetona tomada entre les citadas anteriormente
y asoeclisda o un hidréxido mlealine 2 uwne concentracidn esqui-
valente o ligoramente superdior (entre § y 104) a la concen-
tracidn en alfa~aminenitrilo, y preferentemente caleutasndo
el medio dz resecoldn acucse asf obvtenido, se transformaba
easl cuastitativamente el alfa-aminonitrilo en sal slealiuna
del alfe-aminedcide correspondiente. Coms ge ha Jeserito mn-
terioruente, después de neutralizacifn, por ejemplo por wedis
de Secldo sulfdrico se obtiene el alfa~sminodcido librz que
es recuperade por métodes conceldos. La cantidad molar de
sulfato de wodio formado en el modio se encuentra entonces

nuy ligeremente superior a lg mitad de la acantidad welar de
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alfa-aminoSoido. Fn el curse de estn otapn me forma también
una ecantidad de amonfasco que pueds ser recupersia y reutili
zada. La cetona que cataliga oete reaccibn de hidrélisis deg
tila también en el curso de asta etspa y pueds por tante ser

recuperada y después recicladn. = « « = v = w = - - oo - -

™ el marco de lr prasente invencidn, conviene no-
tar que ouando tiene luger la primers Yase de traneformacidn
catelitics del alfm-amiaonitrils en la nlfe-anircamide co-
rrespondisute, se ha constateds que habfa formacidn de un in
termedio de reacoidn, desigmado n contlinuacidn intermedie
oy#, v que presents la estructurs da usa amida iminnda. La
oxistaencia de este intermedic “Y" permite alirmar de forma
cierta que ¢l compuesto carbonilado introduecids en el medio

de resceidn desenpefin efectivamente una funcibn catslitlca.-

Te asl aue a1 el cago e wna hidrdlisis cataliticae
quiniocn del mlfa~aminoigobutironitrilo en solucidn bleica,

ge han realigado las obeervaciofes sigulentest = = = =« «

2) En solucidn acusss bésica y a conceniraciones
de remstive (@lfa-smino-isobutirenitrilo acetona) del ordau
de 1 mol por litro, es posible observar en R.M.N., a 2300
en ol curgo normal de la primera fage de la reaccidn da 2i-
ardlisis, la intervencisn intermedia de un compuesto Y™ que

delta = 0,173 delta = 9,63 ¥ deltn = 0,16, de intengidsdes
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reletivas 2-1=1 notamente diferenciadane cen respascto a las
ds la acetona {delte = 5,98), de la smids {delta = 0,07) ¥
aal&itrilo(delta:@,Zﬁ), Vo 4 N NE Mm we NS AR W WS W W e MR ew e

b) #n un polvsnte hidroaleondlico al 9074 de etanel
y en preasncia de potasa, el sistems de reasccidn elfa~amino-
ieobutiroaitrile acetons, condude & lo alfao-mminoisobutira-
nida gor intermedie de un compuesto caracterigado ;ﬁiﬁ.v. por
ung anplia ma%ﬁa cuye m&ximo fiene uns longitut de ondm infe
rior a 200 nm. Zsta bands oatd diferenciads de la de la ami-

Se ha cohmtatade tambidn que la evolucidn de este
intermedic “Y* ge acompafa de la formacidn de cantidad equi

molocwlar de slfa-pminoisobutiranidn y de nostong. = « -~ -

@) Pinalmsnte, tomando de nveve la experiencia prg
cedente del pdrrafe b) pvere en etenol anhidre, ¥y en prosen=
cia de atilato de sodio, se puede un solamenie estsbilisar
2l products precedentemente observada on U.V., sino tembléa
afislarlo del medio de reaccidn en Vorma crisfalizada. Fste
conpuento, puesto entonees en solucidn acuonan, presenta um
capectro de R.M.N. absolutamente idéntico al deserito en a)
para el intermedio "Y", y libera cusntitativanente (la reac-
cidn estd terminada despuds de 5 segundos o temperatura mm~
bients), incluso en medio neutre, una cantidad equimolapular
da acetona y de alfa-aninoipobvutirsmide. A reflujoe de piri~

dina, o tambidn conservado varios dfac en el medio dz reaccidn,
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epts compuesto, conduce en sambio cuantitativamenie a la
2,9,4, 4-tatrametil=4=-imidazolidinona, compuesio gque no se hi
droliga més que muy lentamente a reflujo de una smolucidn '

. Retas tree observaciones enteriores permiten demog
trar gue en solucidn scuose, y tambidn en medioc axhidros le
scetona rescoiona sobre ol alfae-mminoisobutironitrilo paras
dar un compuesio idéntico que re ha decignado precedentemen—
%o con el nombre de iatermedio "Y*, Obmervacicnem anflogas

10, me hon vreslivede también cusnde se hace reaccionar la aceto-

na gobre ol alfs-aninoproplonitrilos = == == = =~ » -~

Bl esquena ds reaccidn do la hidrdlisic catalftiea
del nitrilo en amida puede por tanto resumirge de la forma

?
033\\\ Qﬂs\\\ Q= GH3\\\ ///ﬁ - NHE
~ o~
; H w
PLEL I 4 ) */c\ P ()
N
H @z;i3
{ﬁ 1 higrélipin
CHy _C=-mHy OH
/ﬂ\ + /G @ §
ety Ny CH;
15 mn conclueiln, ma recordard simplemesnte que ta gi-

do puests claramente ea evidencla, por wae parte la presencia
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de un intermedio de reaccidn, a saber la amida iminads “Y",
y vor otra parte la intervencidn catalitica de 1lm acetona

cusando tiene lugar le hidrélisis del alfs-eminoipobutireni-
trilo sn un proceso netmmente prepondersnie con respecto 2l
proceso clésico cue resulta del atague dsl idén OH socbre el

triple enlace {Slls o « = v e v e m v v e e n - e -

Th este procese sutocatslitics, la scetona ealida
de la depcompoeicidn del alfae-aminonitrile reacciona sobre el
alfg-aninouitrilo pare conducir, por medie de alfa-isopropil
iderasinoisobutiremida, finalwente a la alfa-aminoamida co-

En conmecuencia, lantroduciendo una centidad suficien
te de hidréxido en el medio de reaccidn acuoso, ademis del
compuesto ecarbonilade, y neutralizende la solucidn ge pueden
obtener, en forma de sus mezelae racdmicas, los alia-aminodel
dos siguienies: la glioins, la alanina, la valina, la leuci~
ngy la isoleucina, la fenilslanina, le serina, lz treenina,
1n lising, la delta-nidroxilieina, la argining, &) &cido =za-
pértieco, la avparagina, al fecido pglutdmico, lo glutawiva, la
eisteina, 1la eistina, la metionina, la tirosing, lm tirovins,

1a prolina, la hidroxiprolina, ¢l triptefane y la histidina.-

La pregente invencidn se ilustrard s continuseidn
por wmedio de algunos 2jemploz de realizacién del métode de 1la
invencidn, dsbiendo considerarse desde luege emtou ejemplos

como 10 Jimitalivog, = - = = = = = = - - - - .- -- - -
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Praparacidn de elfa-aminofdecidos a partir de alfs—auinoni-
trilos

Elenplo 2 Preparacidn de 1ls alenins a partir del olorhidra-

to _de nlfa-aminopropionitrilo.

4 una solucifn de 0,53 g de clorhidrate 4e¢ olfla-
aminepropionitrile (5.107° meles) en 5 ml de mgua, pe wdicig
nan 0,3 g de acetona (5.10‘3 moles} ¥y 1 ml de sclucibn de so
sa 10 ¥, Nespués de ocslentamiento de la solucidn = €5°0 duren
te 1 horn, mne obtiene la mal de eodiec aue, después de neutra-
lizacidn haste pl 7 con ayude de U,R0,, conduce a ,43 g de

alanine. Rendimionto 96,65, = w = o = w = w v = = = = = -« -

Ejemplo 2 ¢ Preparpcidn de la mebtionina o partir del clorhi-

drato de alis-aminemebilmereaptobutironitrile

A ung 2olucidn de 1,6 g de clorhidrato de plfg-ami~
nonetilnereaptobutironitrilo (aprox., w"z molen) en 10 m)l de
agun, se adicionmn 0,6 g de acetona (102 moles) seguido de 2
ol de Na0H 10 ¥. Despuds de cmlentamlents de la solucildn a
%ee, durante 1 hora, ¥y una neutraliracidn como en el esjemplo
1, la dopificecién Qe la metionina directsmente en la solueidn

por el método N.N.R. indiea un rendimiento de S4%, o = = = =

Preparacién de alfa-pminodcidoe a partir de cianhidrinae

Ejevplo 3 t Preparpcidn de la slenina a partir de lactonitrilo.
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Ty 355 # de lacteaitrile (5.1%’3 moles) s alicioe
nan & 5 ml de una soluecibn 0,1 molar de ClNK, en HH,0H 10 .
Baspude da calentamiento a 40%C, durante wadis hora en un
frasco tapade, se adiecionmn 0,3 g de acetona~(5.10'3 noles)
y 0,65 ml de #ald 10 H. La temperaturs es entonces elavada =
752¢ durante uns hora. La wol de sodic anl ovtenida es enton

ces neutraligeda haste pH 7, con la ayuda de feido. sulfirico,

La dosificacidn de la elaninavor sutosnalizader in
diea un rendimiente de 92%. El rendimiento tadrico ligaio @

1as condiciones gxperimentales y =l scuilibriso es de 245, -

Ejemplo 4 : Prepuracidn de metionina u partir &el slfa-hidro-

ximetilmercaptobutirenitrilo.

0,65 g de alfe-hidrorimetilmercaptobutirenitrilo

(5.10'3 woles) se adleionan e 5 ml de una solucib: G,2 molar
da CLEH, ¥ 091 E 4o ECN an ﬂﬂqeﬁ 10 N, La meala as ealenta-
da = 409C, bajo agitacidn magnéties durante 1 hera y media
er un frased serraio. Se adicionsn a continuacidn 0,3 g da
acetona (5.107° moles) y 0,65 ml de KadH 10 &, y se lleva la
temperatura de la mezcla, sicwpre bajo agitacidn, pero este

vez estando el frasco abierto, 2 f0¢ dursste una hora y media.

Denpuée de neutraligacidn haste pH 7 con ayuda de
HaSly la domificanidn de lm metionins por el méteodo N.N.R.

indicn un rendimiento 9 G0Y,., = « e @ o o - - - - - - --— -
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Ejemplo % ¢ Preparacidn de fenilalanina a partir del alfe-

e i e e

nidroxifenilpropionitrilo

sapin el migon modo operalorio gque en el ejemple an

3 moles) de alfa-tidro~

terior, s partir de 0,14 g (aprox, 10
rifenilpropionitrilo en 2 ml de solucién 0,1 ¥ en ZCN y 4,2
¥ en NH 08 10 K efectuada dazpude de neutraligacidn, y des~
pude de sdicidén de 0,06 g de acetonm y 0,11 ml de NalH 16 I,
1a depificscién por analigedor de alfa~sminodcifos de un ren

dimients As 954 do fenilalsning, = e~ = = = = v o s« « -

Proparacién de Acldos alfa-aminados a partir de aldehidos,
de clanure alesline y de awaniace

Ejemple € ¢

0,422 g 4o aceialdehide (aprox. 15"2 moles) se adi
cionan a 10 ml Jdg una solucida 1,2 molar de CLNH, ¥ 1,1 mo-
lar de KCH en NH,0H 10 %. La mezcla se mantiene en un frasceo
tapado m 409 durente 1/2 horas. Se adlcionan entonces 0,86 g
de mcetona (10‘2 moles) asi como 1y2 ml de NeOH 10 K. Lo rmeg
cla e entonces enlentada a 75°C al alre libre duranie 1/2
hora, y despuds se neutraligs la sal de sodio obtenida aaste
pH 7, con la ayuds de dcido sulfdrico, = = = = =~ = « =« ~

Ta dosificacidn de 1la alanina por anslizsdor de

aminodeidos indica un rendimlento &e 90/, = = = = = = = = ~
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A % @l de una solueida 6,00 molar de ULHH, y ¢,5%
wolar de EOH en MM,OH 10 ¥, se adicionan 0,254 & (2prox.
2,5.10™° moles) de metilmercapbopropionsliehfdo. Le mezels
s ocalentada o 400C, bajo agitseifn magndtica, en un erlen-
meyer tapado, durants 1 horas y medim. e sdicionmn entonces
0,12 7 de acetona y 0,32 ml de NaOH 10 ¥ y me 1lova la tompg

roaturn do la mozela, estando el frasco abierto, a 902 duran~

tethﬁrau - om G ww Wm We MM Mm WR ME TR GO W WS e G M WR W G e W W e

Despuds de neutralisaeidn, la dosmificacibn de me=

tionina poy ol métode H.N.K. indieca un rendimisnte de 357. -

Yreparacidn de alfa~ammincfixidos a parfir de cianbidrineges
an medio hidroaleohSlice

Ejemplo H:

2a diguelven 0,065 g (10-'3 nples) de cisnuro de po
tario y 0,080 g,(1,5.103 molea) de cloruro de amonio, dee-
pude 1,31 g (16“2 meles) de olpnhidrine del aldenfdo metil-
mercaptopropidnico en 5 ml de amonisco al 207 en 1 wl de atp
nol. La mezols ee mentiene media hora a2 45°C en un matraz
pulido tapado, despuds 20 minutos més en lee mismes ocondicio
nas perc despuds de haber adiecionedo 0,15 nl de acetona
(71!.1":)"3 moles) y 1,1 ml  de mesn 10 ¥. Despuée de hsber

abierto el racipiente, se lleve ls temperatura s J00C, duran
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te una horn. Deepués de neutralizecién de la ssl de smodio ob
tanida, la dosificacién de la metionina en el medio de reac~
cidn por el método N.%.R. indica un rendimiento del 387 con

respecto & la cianhidrina introducide. = « = w « = = « « «

La exparienéia pracedents conduce & un rendimiento
de 92% con respescto a la clonhidrina introducida, #i se repi
te en las miemaz condiciones, mero disminuyendo lp mitad la
cantidsd de etanol y adicionande 0,75 ml (1977 moles) de ace

La comeentrecién final de metionina es dsl orden 4de
2 molee/lityn, después de eveperseiln de ls acetoin y del mmo

A log efectos ponmiguientes se declaran de novedsd
¥ propiedad para Nepalia, sus territorios y plagmss de sobara-

nin, lee reivindicaciones qua siguen, = -« = m» « = =« « = =
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REIVYINDIGACIONES

1.~ &todo de preparacidn de slfm-eminodcidos, co-
racterizado pargue pe efgctia una hidrdlisis catalftics qui-
rica e un gligeaminonitrilo o de una de sus sales por resc-
¢idn en melucidn acucsa de por lo menos un derivado carboni-
lado sobre diche alfa—aminonitrilo'o gobre unz de sus eales
en presencin de ionee hidréxidos, siends la ceﬁeenﬁr;;ién aél
medio secuoge en iones hidrdxidos tal ause me alcancé‘senaibla-
mente la squimolaridasd dsl hidrdxido con respecto al alfa~-
aminonitrile de parri&a,‘y poraue, Jdogpuds de formacidn de la
sal de alfa-sminodcido, se extrae el slfa-aminsdeido libre

correspondiente gl alfS-ominonitrilo de partida, « « - - « -

2,~ Hétodo segin ls relivindicacidn 1, caracterizsio
porque sl derivado carbonilado se introduce en el modio de
reaceién acuocso a razén de 0,1 moles g 2 moles, prefereantemen

te dz 0,1 moleg n 1 %ol, de derivedo ecarbenilade por mol de

alfa=aminonitriloe = = = @ @ «w @ @ @ "W - .- - --——— .- o

3o~ Método segdn cualquiera de las reivindicaciones
t » 2, earacterizado porque la concentracidn minima en azue
del medio de reaccidn acuoso es de un mol de apgus por mol de

flipmaminonitrilos = « =« « - v c v e e e . . ... .- -

4.~ Nétodo segdn cualguiera de las reivindicnciones
1 & 3, carpcterizade porgue ol medls de remceién acuoso e cg
lentads a una temperaturs del orden de 8090 de manera aue f2

cilite la formmeidn de la sal ds alinerminodcido. = = = = =
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5,- Bdtodo sogdn cualquiera de las reivindicsciones
1 a 4, carascterizado porgue 2o realiza la hidrélisis catali-
tica quimica de un alfe=aninonitrilo que resvonde a la Pérmu

R - {i*h - o (1)
N,

en la cusl el redical R representa un dtomo de hidrdgenc o
ung cadens hidrpeerbonada, lineal o ramificada, gque contlene
de 1t a 12 Atomos ds cerbono y eventualmente uno o varios he-
teroftomor, tales como el agulre, estandd dieho radical R
eventunlmenta sudstituido una ¢ varies veces, prelersntemon=
te nl Final de esdona, por unos grupos tales como hidroxi,
smine, carboxile, fenile, hidroxifenilo, carboxemida, indoli
1o, iminsecile y guanidile, o bien B forma con el dtomo de ni
trégeno en poeicidn alfa un grupo heterociclico saturado que
contiene por lo menss un heteroftomo, tal como nitrdgeno, pu
diendo dicho grupc haternoiclico o su vez ser substituido,

por ejemplo por un grune hidrexi, o una de sus galem. -« ~ -

6.~ Wétodo seglin cusmlouiera de lag reivindicacionaes
% a5, carmcterizede porgue la eel del alfa-aminonitrilo es

7.~ Bétodo sexin cualquiers de las relvindicaciones
{ a 6, earacterigadn porgue ¢l slfa-aminonitrilo se prepara

in situ por la accidn de unn clanhidrine sobre el amoufaco. -
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8.~ Hétode semin cuslguiera e lme reivindicaciones
1 8 €, carasterizado porgue ol olfa-aminonitrilo se prepars
in sita por la aceidn de un aldehfdo y de f¢ido clanhfdrice
o 4e glsnuro, tel comd un clsnuro smlealine, sobre amqniaco

yuin sl 46 amonio. = - = - e e - - - - - - .- -

2

3 6#0&3 segla cualgquiers de las reivinﬂicaclonee
12 8, earacterlmaﬂe porgus la salucidn scucsa cuutieﬂe ade=

mds un aleohol tal como el atarodl, = ~ = = = = - - - - - - -

0= HEtode segin cualquiera de las reivindicacio-
neg 1 8 49, earacterizadc porque ol derivado carbounilasdo se
eliga entre la acetona, la metiletilcetona, la distileoctons,
la metilisopropileetona, la etilisopropiloetona y las sez-

11.~ %étodo segdn cualguisra de las reivindicacie-

nes 1 2 10, carseterizado porque el derivado carbvonilado eon

uit 8ldehfdo. -~ - s c m m e r c d rrd r r e - .- - -

12.~ Wdtodo meg’n cualquiers de las reivindicasio-
nes 1 & 11, caracterlzado porque el derivado earbonilado lle
va, adesds de una funeidn cetdnion o sldekfdles, un grups

13e~ Rétodo segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 12, carscterizado porque el derivado carbonilade ege-
t4 constitulde por una mezcla de por lo wmenss dop de los deri

rados tales como los definidos en cualquiera 4e lse reivindi-
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14.~ Método segin cualquiera de las reivindioncio~
nee 1 2 13, caracterizado poraus los iones hidrdxidoe son
sportadon ol medic de rasccién en forza de un hidrdxido da

B motal ploaline o sleslinotérrec o de hiardxido de oHoGio. ~ -

15.~ H&todo pegdn cualouiera de las reivindicecio-
nas 7 y §, caraciarigadc porque se deja instalsr gl equili~
brio de formscidn del alfa~aminonitrile sates de introducir
al siptomn catalfitien constituide por el derivads carbonila-

10, do en nremsacia de loe iones BAAYSXLidDg, = = = = w o - - - -

16.~ Hétodo sezgin cuslquiera de laa reivindiescio-
unes 7 y 3, caracterizedo porque se egtaoiliza 1s solucidn de
sl fe=aminonitrilo por un exceso 46 D a 103 de elanure con
respecte nl cianurod contenido an la solucidn eguimolecular

15 gldehfdo=-piamire ¢ con respecto a 1a solucién de cienhidrie-

na. ------“ﬂﬁﬂﬂ-*“-“““—ﬂaﬂﬁ_'*
17.~ SEETOTO DE PREPARACION BF ALPA~AKIRGACIDOR

Pode ello conforme ge dJemeriue y raivindiea en 1la
pregente memoria que consta de veinticuatro hojas foliandas

20. y mecanografiadas por une sola 4e¢ sug caras.
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