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SUMMARY 

The DL-α-phenylglycine and D-α-phenylglycine were prepared from benzaldehyd by using 
Strecker reaction. 

 
I - §ÆT VÊN §Ò 

Axit α-aminophenyl axetic hay cßn gäi lμ 
α-phenylglycin (1) lμ mét amino axit, ®−îc sö 
dông trong y häc vμ trong mét sè lÜnh vùc kh¸c, 
nh−ng ®ång ph©n quang ho¹t cña nã lμ D-α- 
phenylglycin (1a) hay (R)-(-)-2-phenylglycin 
®−îc sö dông víi mét khèi l−îng ®¸ng kÓ trªn 
thÕ giíi ®Ó lμm m¹ch nh¸nh trong c¸c kh¸ng 
sinh b¸n tæng hîp nhãm β-lactam (ampicilline, 
cephalexine, cephaloglycine, cefaclor). 

Trong nh÷ng n¨m võa qua, t¹i c«ng ty d−îc 
phÈm Mekong Pharm. ®· triÓn khai s¶n xuÊt 
ampicilline, còng nh− s¾p tíi trong “Ch−¬ng 
tr×nh träng ®iÓm quèc gia vÒ ph¸t triÓn ho¸ 
d−îc” cã ®Ò ra néi dung ®−a nhμ m¸y s¶n xuÊt 
kh¸ng sinh cephalexin, cefaclor vμ mét sè 
kh¸ng sinh nhãm β-lactam kh¸c ®i vμo ho¹t 
®éng th× nhu cÇu vÒ nguyªn liÖu trung gian D-α-
phenylglycin sÏ lμ rÊt lín. 

Trong bμi nμy, chóng t«i giíi thiÖu kÕt qu¶ 
nghiªn cøu vÒ viÖc ®iÒu chÕ DL-α-phenylglycin 
(1) vμ D-α- phenylglycin (1a). 

II - THùC NGHIÖM 

- NhiÖt ®é nãng ch¶y cña c¸c chÊt ®−îc ®o 
trªn m¸y Boetius MK cña §øc, nhiÖt kÕ kh«ng 
chuÈn ®é l¹i. 

- Phæ IR ®o trªn m¸y IMPACT 410, Nicolet 
cña h·ng Carl Zeiss Jena, §øc t¹i ViÖn Ho¸ häc 
- ViÖn Khoa häc vμ C«ng nghÖ ViÖt Nam. 

- Phæ 1H-NMR vμ 13C-NMR ®−îc ®o trªn 
m¸y Brucker AC-500 (500Hz) t¹i ViÖn Ho¸ häc 
- ViÖn Khoa häc vμ C«ng nghÖ ViÖt Nam. 

- Phæ MS ®o trªn m¸y Autospec Premier cña 
h·ng Water- Mü, t¹i khoa Ho¸ häc - Tr−êng §¹i 
häc Khoa häc Tù nhiªn. 

- §é quay cùc ®−îc ®o trªn m¸y ph©n cùc kÕ 
P1000 cña §øc, t¹i c«ng ty cæ phÇn D−îc liÖu 
Trung −¬ng I Mediplantex 

1. Tæng hîp DL-α-phenylglycin (1) 

a) §iÒu chÕ DL-α-phenylglycin (1)  [1] 

Cho 5 g (0,1 mol) NaCN vμ 5,9 g (0,11 mol) 
NH4Cl vμo 1 b×nh cÇu. Thªm 20 ml n−íc, khuÊy 
ë nhiÖt ®é phßng cho tan. Võa khuÊy võa nhá tõ 
tõ mét dung dÞch gåm 10 ml (0,1 mol; 10,6 g) 
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benzeandehit hoμ tan trong 20 ml metanol. Ph¶n 
øng to¶ nhiÖt lμm t¨ng nhiÖt ®é lªn kho¶ng 40 - 
45oC, tiÕp tôc khuÊy trong 2 - 3 giê. 

Sau khi ph¶n øng kÕt thóc, pha lo·ng hçn 
hîp ph¶n øng víi 5 0ml n−íc, chiÕt hçn hîp 
ph¶n øng víi 50 ml benzen, pha benzen ®−îc 
röa víi n−íc 2 lÇn (mçi lÇn víi 5 ml n−íc). 

ChiÕt pha benzen 3 lÇn víi HCl 6 N (30, 20, 
10 ml) thu ®−îc pha dung dÞch HCl. Dung dÞch 
nμy ®−îc ®un håi l−u 2 giê, sau ®ã tÈy mμu víi 
0,5 g than ho¹t. Läc nãng lo¹i than ho¹t, dÞch 
läc ®−îc lμm l¹nh xuèng nhiÖt ®é phßng råi 
dïng dung dÞch NH4OH 25% ®−a vÒ pH = 7. 
Tña t¹o ra ®−îc lμm l¹nh, läc, röa víi n−íc cho 
®Õn lóc hÕt NH4Cl. Sau ®ã röa 3 lÇn víi 8,0 ml 
ete; 2,5 ml cån 95o nãng vμ 25 ml n−íc, thu 
®−îc s¶n phÈm th«. 

Tinh chÕ s¶n phÈm th« trªn b»ng c¸ch hoμ 
tan vμo hçn hîp dung dÞch 40 ml NaOH 1N vμ 
25ml ethanol 96o. KhuÊy cho hçn hîp tan hÕt 
(nÕu kh«ng tan hÕt th× läc lo¹i chÊt kh«ng tan). 
Lμm nãng ®Õn s«i råi dïng dung dÞch HCl 5 N 
®−a tõ tõ vÒ pH = 7 (hÕt 7,6 ml). Tña t¹o ra ®−îc 
lμm l¹nh, läc, röa víi  n−íc 3 lÇn (mçi lÇn 5ml). 
SÊy kh« thu ®−îc 4,8 g; 4,9 g; 5,0g DL-α-
phenylglycin (1). (KÕt qu¶ cña 3 mÎ thÝ nghiÖm 
hiÖu suÊt lÇn l−ît lμ 31,79%; 32,45%; 33,11%). 
S¶n phÈm cã ®é ch¶y  248-252oC; α20

D = 0 (C=1, 
HCl 1N) 

IR (KBr) cm-1: 3440,21 (νN-H,OH); 2981 - 
3100 (νC-H); 2651 (δN-H); 1657,38 (νC=O); 
1581,72 (C=C) 

MS (m/z,%): 152 (M); 129 (6,16); 106 
(100); 104 (24,80); 79 (41,42); 77(30,54); 60 
(16,00); 51 (10,15) 

b) §iÒu chÕ DL-α-phenylglycin b»ng c¸ch c¶i 
tiÕn tμi liÖu [1] 

Trong ®iÒu chÕ nμy cóng t«i thay 20 ml 
n−íc ®Ó hoμ tan NaCN vμ NH4Cl ban ®Çu b»ng 
25 ml NH4OH 25%, thay 20 ml metanol b»ng 
28 ml toluen, bá giai ®o¹n chiÕt víi benzen. Cô 
thÓ nh− sau: 

Cho 5,0 g (0,1 mol) NaCN; 5,9 g NH4Cl, 
hoμ tan vμo 25 ml dung dÞch NH4OH 25%. Cho 
vμo hçn hîp trªn dung dÞch gåm 10 ml (0,1 
mol) benzandehit ®· hoμ trong 28 ml toluen. 

KhuÊy vμ duy tr× ë nhiÖt ®é phßng hçn hîp ph¶n 
øng tõ 2 - 5 giê. Sau khi ph¶n øng kÕt thóc, ®Ó 
yªn t¹o ra 2 pha. G¹n lÊy pha toluen (h÷u c¬); 
chiÕt pha n−íc víi 10 ml toluen 1 lÇn n÷a. Gép 
pha toluen l¹i, röa pha nμy víi 3 lÇn n−íc (3×15 
ml). ChiÕt pha h÷u c¬ víi dung dÞch HCl 6N 3 
lÇn (40, 10, 10 ml) ®Ó ®−îc DL-α-phenyl-
axetonitril hydroclorat. 

Pha dÞch chiÕt HCl 6N ë trªn ®−îc cho vμo 
b×nh ®un håi l−u 2 giê, sau ®ã tÈy mμu b»ng 
than ho¹t. DÞch läc ®−a xuèng nhiÖt ®é phßng vμ 
dïng dung dÞch NH4OH 25% ®−a ph vÒ 7. Tña 
t¹o ra ®−îc xö lý, tinh chÕ tiÕp tôc nh− ®· m« t¶ 
trong môc a. HiÖu suÊt ®¹t tõ 46,65 - 66,23% 
(kÕt qu¶ cña 6 mÎ thÝ nghiÖm ë c¸c thêi gian 
2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0 giê). Trong 
tr−êng hîp thêi gian ph¶n øng lμ 3 giê th× cho 
hiÖu suÊt cao nhÊt 66,23%. 

2. Tæng hîp D-α-phenylglycin (1a) 

a) §iÒu chÕ muèi D-α-aminophenyl-axetonitril. 
L-tactarat (4) 

Cho 5,0 g (0,1 mol) NaCN, 5,5 g (0,1 mol) 
NH4Cl hoμ tan trong 25 ml NH4OH 25%. Cho 
vμo hçn hîp trªn mét hçn hîp 5ml benzandehit 
hoμ tan trong 28 ml toluen. KhuÊy hçn hîp ph¶n 
øng nμy ë nhiÖt ®é phßng trong thêi gian 3 giê. 
Sau khi ph¶n øng kÕt thóc, ®Ó yªn sÏ t¸ch thμnh 
2 pha. G¹n lÊy pha h÷u c¬ (toluen). ChiÕt l¹i pha 
n−íc 1 lÇn n÷a víi 10 ml toluen. Gép pha toluen 
l¹i vμ röa pha nμy 1 lÇn víi 15ml n−íc, sau ®ã 1 
lÇn víi 5 ml dung dÞch NaHSO3 b·o hoμ. Cuèi 
cïng röa l¹i 2 lÇn víi n−íc l¹nh (2×15 ml). Võa 
khuÊy võa nhá giät tõ tõ pha toluen thu ®−îc ë 
trªn vμo mét dung dÞch gåm 7 g axit L-tactaric 
®· hoμ tan trong 17,5 ml hçn hîp metanol - 
axeton - n−íc ®· lμm nãng lªn 45oC. KhuÊy hçn 
hîp ph¶n øng ë nhiÖt ®é nμy trong 10 giê. Tña 
mμu vμng cam dÇn dÇn t¹o ra lμm hçn hîp ph¶n 
øng ®Æc l¹i. Lμm l¹nh b»ng n−íc ®¸. Läc vμ röa 
l¹i tinh thÓ mμu vμng cam víi hçn hîp metanol - 
toluen. SÊy kh« thu ®−îc 8,1 g muèi D-α-
aminophenyl-axetonitril L-tactarat (4). HiÖu 
suÊt 57,45%. S¶n phÈm mμu vμng cam, cã nhiÖt 
®é nãng ch¶y 220 - 222oC. 

α20
D = + 50,17 (C=0,598, H2O) 

MS (m/z, %): 132 (M,89,98); 131 (79,46);
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 116 (54,46); 104 (100); 89 (24,43); 89 (24,43); 
77 (87,60); 63 (17,83); 51 (70,36) 

b) §iÒu chÕ D-α- phenylglycin (1a) 

Hoμ tan 8,1 g D-α-aminophenyl-axetonitril. 
L-tactarat (4) ë trªn vμo 55 ml HCl 24%, lμm 
nãng hçn hîp lªn 92 - 94oC, duy tr× ë nhiÖt ®é 
nμy trong vßng 3 giê. Sau khi kÕt thóc, lμm l¹nh 
xuèng 0-5oC, tinh thÓ t¹o ra ®−îc läc, thu ®−îc 
2,6g muèi D-α-phenylglycin. HCl. Hoμ tan 
l−îng muèi nμy vμo l−îng n−íc tèi thiÓu ë 40oC. 
Sau ®ã dïng dung dÞch NH4OH 25% ®−a vÒ pH 
6-7. Tña t¹o ra ®−îc lμm l¹nh, läc. Röa l¹i tinh 
thÓ b»ng 2 lÇn n−íc cÊt. Hót kiÖt, sÊy kh« thu 
®−îc 2,05 g tinh thÓ tr¾ng cña hîp chÊt 1. HiÖu 
suÊt 47,34%.  

§é nãng ch¶y 296 - 298oC. 

α20
D = -148,08o (C = 0,405; 1NHCl), (tμi 

liÖu [11] lμ -155o (C=1; HCl 1N) 

IR (KBr) cm-1: 3440,51 (νN-H,OH);  2658,66 
(δN-H); 1640,58 (νC=O). 

MS( m/z,%): 152 (M); 129 (0,12); 106 
(100); 104 (34,13); 79 (51,17); 77 (40,59); 60 
(0,59); 51 (24,59).  

III - KÕT QU¶ Vμ TH¶O LUËN 

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p ®Ó ®iÒu chÕ DL-α-
phenylglycin còng nh− D-α- phenylglycin ®−îc 
c«ng bè [1 - 4],... ®i tõ c¸c nguån nguyªn liÖu 
kh¸c nhau. Chóng t«i chän ph−¬ng ph¸p ®iÒu 
chÕ DL-α-phenylglycin vμ D-α- phenylglycin ®i 
tõ benzandehit trªn c¬ së ph¶n øng cña Strecker 
[1] theo s¬ ®å sau: 
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Theo tμi liÖu [1], viÖc ®iÒu chÕ hçn hîp 
racemic DL-α-phenylglycin ®−îc tiÕn hμnh 
b»ng ph¶n øng Strecker gi÷a benzandehit, natri 
cyanua, amoni clorua trong m«i tr−êng n−íc - 
metanol ®Ó thu ®−îc dÉn xuÊt racemic nitril 3. 
Sau ®ã dÉn xuÊt nμy ®−îc thuû ph©n trong dung 
dÞch HCl 6N ë nhiÖt ®é ®un håi l−u, thu ®−îc 
muèi clohydrat cña DL-α-phenylglycin vμ cuèi 
cïng dïng dung dÞch NH4OH ®−a pH vÒ 7 ®Ó 
kÕt tña lÊy DL-α-phenylglycin. HiÖu suÊt thu 
®−îc 33-37%. Chóng t«i tiÕn hμnh 3 mÎ ph¶n 
øng, kh¶o s¸t sù t¸i lÆp l¹i cña qu¸ tr×nh ®iÒu 
chÕ nμy, kÕt qu¶ hiÖu suÊt thu ®−îc lÇn l−ît lμ 
31,79%; 33,11%; 33,45%. KÕt qu¶ nμy cho thÊy 
tÝnh t¸i lËp kh¸ tèt nh−ng hiÖu suÊt ph¶n øng ®¹t 
®−îc trong kho¶ng 31,79 - 33,11% lμ qu¸ thÊp. 
Qua qu¸ tr×nh t×m hiÓu, chóng t«i nhËn thÊy hîp 
chÊt nitril 3 lμ hîp chÊt kh«ng bÒn, dÔ bÞ ph©n 

huû d−íi t¸c dông cña nhiÖt, trong m«i tr−êng 
dung m«i ph©n cùc. V× thÕ chóng t«i t×m c¸ch 
chuyÓn dÉn xuÊt nitril míi t¹o thμnh trong ph¶n 
øng ®i vμo pha dung m«i kh«ng ph©n cùc (lμ 
toluen) nh»m lμm gi¶m sù ph¸ huû cña dÉn xuÊt 
nitril nμy. MÆt kh¸c ®Ó lμm t¨ng nång ®é 
amoniac trong ph¶n øng, chóng t«i thay dung 
m«i n−íc b»ng dung dÞch NH4OH 25%. ViÖc 
c¶i tiÕn nμy ®· n©ng hiÖu suÊt ®iÒu chÕ DL-α-
phenylglycin t¨ng tõ 31,74 - 33,11% lªn 52,65 - 
55,63%. Sau ®ã víi viÖc kh¶o s¸t t×m thêi gian 
ph¶n øng phï hîp, chóng t«i ®· n©ng hiÖu suÊt 
cña qu¸ tr×nh nμy lªn tíi 66,23% (ë thêi gian lμ 
3 giê). 

DL-α-phenylglycin ®iÒu chÕ ra cã αo
D = 0 

(C=1, HCl 1N ), cã ®é ch¶y 254 - 256oC, cã pic 
ph©n tö trong MS lμ 152 (®óng b»ng ph©n tö 
l−îng cña nã). Trong phæ IR cã c¸c dao ®éng 
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®Æc tr−ng cña mét amino axit, ®ã lμ c¸c ®Ønh 
3440,21 cm-1 (dao ®éng cña νN-H, OH) 2651,40 
cm-1 (δN-H), 1657,38 cm-1 (νC=O axit). 

Chóng t«i còng ®· ®iÒu chÕ ra ®ång ph©n 
quang ho¹t D-α-phenylglycin, hîp chÊt cÇn cho 
m¹ch nh¸nh c¸c kh¸ng sinh β-lactam.  

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ hîp chÊt 
ho¹t quang D-α- phenylglycin, chóng t«i chia 
c¸c ph−¬ng ph¸p nμy thμnh 3 nhãm: 

 T¸ch lÊy D-α- phenylglycin tõ hçn hîp 
biÕn thÓ racemic cña nã b»ng ph−¬ng ph¸p t¸ch 
ho¸ häc [3, 5, 6]. 

- Tæng hîp ®Æc hiÖu lËp thÓ t¹o ra D-α- 
phenylglycin [7, 8]. 

- Tæng hîp D-α-phenylglycin b»ng ph−¬ng 
ph¸p enzym [9, 10]. 

Chóng t«i chän nhãm thø nhÊt lμm c¬ së 
cho viÖc t¸ch ph©n lËp lÊy ®ång ph©n ho¹t 
quang D-, nh−ng viÖc t¸ch ®ång ph©n ë giai 
®o¹n cuèi cïng cña DL-α-phenylglycin t−¬ng 
®èi khã kh¨n v× DL-α-phenylglycin lμ mét 
amino axit cã c¶ nhãm chøc baz¬ vμ nhãm chøc 
axit. V× vËy muèn t¸ch ®ång ph©n quang ho¹t 
b»ng t¸c nh©n t¸ch axit hoÆc baz¬ nh− c¸c t¸c 
gi¶ kh¸c [5, 6] ®· thùc hiÖn th× ph¶i kho¸ mét 
trong 2 nhãm chøc trªn tr−íc khi t¸ch, sau ®ã 
ph¶i thuû ph©n trë l¹i ®Ó lo¹i nhãm b¶o vÖ. Lμm 
nh− vËy, hiÖu suÊt sau mét lÇn t¸ch sÏ kh«ng 
cao. 

ë ®©y chóng t«i thö tiÕn hμnh t¸ch ®ång 
ph©n ho¹t quang D ngay ë giai ®o¹n α-
aminophenylacetonitril (3) sö dông t¸c nh©n 
t¸ch lo¹i axit lμ axit L-tactaric. Lμm nh− vËy th× 
kh«ng cÇn ®Õn giai ®o¹n b¶o vÖ nhãm 
carbocylic. Qu¸ tr×nh ®iÒu chÕ D-α-
phenylglycin cña chóng t«i gåm 3 giai ®o¹n sau: 

- Thùc hiÖn ph¶n øng Strecker gi÷a 
benzandehit víi NaCN, NH4Cl trong toluen vμ 
hidroxit amoni ®Ó ®−îc DL-α-amino-phenyl-
axetonitril (3) 

- T¸ch lÊy ®ång ph©n D-α-aminophenyl-
acetonitril tõ DL-α-aminophenyl-axetonitril b»ng 
c¸ch t¹o muèi víi acid L-tactaric d−íi d¹ng D-α-
aminophenyl-axetonitril. L-tactarat (4). 

- Thuû ph©n muèi 4 trong dung dÞch HCl 6N 
®Ó thu ®−îc D-α-phenylglycin (1a). 

Víi c¸ch nμy ë cuèi giai ®o¹n 2 chóng t«i 
thu ®−îc hîp chÊt 4 cã α20

D= +50,17o; (C = 
0,598, H2O); s¶n phÈm cã ®é ch¶y 220 - 222oC. 
Trong phæ khèi MS xuÊt hiÖn c¸c pic ®Æc tr−ng 
cña ph©n tö D-α-aminophenyl-axetonitril ë 132 
(®Þnh ph©n tö M), 116 (M-NH3); 105 (M-HCN); 
77 (C6H5). S¶m phÈm cuèi cña giai ®o¹n 3 lμ D-
α-phenylglycin cã α20

D= -148,08o; (C= 0,405; 
1NHCl) (tμi liÖu [11] lμ –155o (C=1; HCl 1 N). 

IV - KÕT LUËN 

§· tæng hîp ®−îc DL-α-phenylglycin trªn 
c¬ së ph¶n øng cña Strecker ®i tõ benzandehit, 
NaCN, NH4Cl theo ph−¬ng ph¸p cña Streiger, 
qua ®ã ®· kh¶o s¸t ®Ó c¶i tiÕn mét sè giai ®o¹n 
trong qu¸ tr×nh, nhê thÕ mμ ®· n©ng hiÖu suÊt 
®iÒu chÕ hîp chÊt nμy tõ 33 - 37% lªn 66,23% 
(t¨ng gÊp ®«i). 

§· tæng hîp thμnh c«ng ®ång ph©n ho¹t 
quang D-α-phenylglycin trªn c¬ së ph¶n øng 
Strecker vμ ®· t×m ®−îc ph−¬ng ph¸p thÝch hîp 
thuËn lîi h¬n ®Ó t¸ch ®ång ph©n D b»ng axit  L-
tactaric ngay ë giai ®o¹n t¹o α-aminophenyl-
acetonitril vμ sau khi thuû ph©n trong m«i 
tr−êng HCl thu ®−îc s¶n phÈm mong muèn. 

C«ng tr×nh ®−îc hoμn thμnh víi sù tμi trî 
kinh phÝ cña Ch−¬ng tr×nh Nghiªn cøu C¬ b¶n 
giai ®o¹n 2006 - 2008, chóng t«i ch©n thμnh 
c¶m ¬n. 
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