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1. INTRODUCCION.

La quimica es la disciplina cientifica que estudia la
materja y sus transformaciones; como tal, uno de sus
objetivos fundamentales es el conocer en forma precisa la
constitucién y estructura de las moléculas que forman parte
de la materia. Los aspectos ma&s generales que definen la
estructura molecular son cuatro:l

(1) La constitucién, que se refiere a la clase de &tomos
que forman parte de una molécula.

(2) La conectividad, que describe como estdn unidos los
dtomos entre sf.

(1) La configuracién, gque se refiere a la distribucién
tridimensional de los &tomos de dos moléculas con la misma
constitucién y misma conectividad.

(4) La conformacién, que se refiere a la orientacién en
el espacio de una molécula debida a giros alrededor de enla-
ces sencillos.

La estereoquimica se ocupa de estudiar la disposicién
relativa de los itomos de una molécula en el espacio y las
consecuencias fisicas y quimicas que de esto se derivan;
esto es, le concierne el estudio de los estereoisfmeros
(enantiémeros, diastereémeros y conférmeros) gue se originan
al tener meléculas con la misma cepnstitucién y conectividad
pero diferentes arreglos tridimensionales.

Estas diferencias en la estereoquimica de las moléculas



TNTRODUCCEON.

provocan cambios en 1las propiedades tanto estfticas como
dindmicas de los estereois6meros. Entre las propiedades
est&ticas se encuentran las propiedades fisicas, espectros-
c6picas y termodinamicas. Lla propiedad dindmica m&s impor-
tante que puede verse afectada por la estereogquimica de las
noléculas es la reactividad, es decir, gue de un par de
estereois6meros uno puede reaccionar m&s r&pido que el otro
con el mismo reactivo.?

Existen diferentes clases de compuestos orgdnicos gue
presentan estereoisomerfa, pero particularmente importante
en el presente trabajo es la que se observa en los amino
&cidos., Estos tienen una gran relevancia desde el punte de
vista biogquimico y fisiolégico.3 Algunos amino dcidos, tanto
naturales como sintéticos, son también componentes de muchos
agentes terapéuticos, agroquimicos, cosméticos y saborizan-
tes; asimismo son de gran utilidad en investigacién b&sica,
Ya que son una herramienta importante para el estudio de los
mecanismos de reacciones enzimiticas.4

En la actualidad se conocen alrededor de 500 amino &ci-
dos,S entre los que se encuentran a, B, I’ y & amino &cidos
{(Figura 1). La mayoria de ellos han sido descubiertos en
células y tejidos de organismos vivos, en forma libre o
combinada, Y no necesariamente comc constituyentes de pro-

teinas.
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Flgura 1.

Como puede apreciarse en la Figura 1, los amino &cides
generalmente presentan uno o m&s centros de quiralidad vy
muchos son s6lo activos en una de sus formas enantioméricas.
Este hecho se debe a que los sistemas biol6gicos tales como
enzimas, proteinas y &cidos nucleicos poseen caracteristicas
estructurales tridimensionales con las cuales debe comple-
mentarse el estereoisSmero para producir el efecto biclégico
deseado.® La Figura 2 es una representacién simplificada
que muestra tres puntos de reconocimiento entre el isémero
activo y el sitio receptor, mientras que un punto de recono-

cimiento no se alcanza con el enantidmero inactivo.



ENTROGUCCION,

Receptor y Receptor y

Receptor enant | 6aero enant i&mero
activo inactive
Figura 2.

Efectivamente, se conocen muchos ejemplos de estereoces-
pecificidad, donde un estereocistmero es active, péro no as{
su enantiémero.2r7 Por ejemplo, el (-)-mono-glutamato de
sodio (I) es un agente quimico que se usa para incrementar
el sabor de la carne, pero el isémero (+) no se lo aumenta.
La (+)-acetil-B-metil-colina (II) tiene 230 veces m&s acti-
vidad muscular que su enantidmero (-). Muchos D-amino &cidos
(IIT) son dulces mientras que sus is6meros L no lo son. El
dcido (+)=-ascérbico (IV) posee propiedades curativas contra
el escorbuto mientras que el isémero (-) es inactivo. El
fcido (+)~-6-metoxi~({a-metil)-2-naftalenacétice (Raproxen, V)
es un buen antiinflamatorio, en cambio su isémero no es

activo. (Figura 3).
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Por estas razones, la resolucién racémica y la sintesis
asimétrica (ver sigulente capitulo), son unas de las A&reas
de la quimica org&nica con mayor actividad en los Gltimos
afios, ya que estas metodologias permiten el acceso a farma~-
cos, vitaminas, aditivos alimenticios, etc, en su configura-
cién activa.

Debido a la gran importancia que tienen los amino
dcidos por 1las razones antes mencionadas, su demanda ha
aumentado enormemente y por lo tanto se han desarrolado y se
siguen desarrollande diversos métodos para su sintesis,

Algunos métodos llevan a la obtenci6én de mezclas racémicas,



INTRODUCCION,
que deben ser resueltas. Algunos ejemplos soh la sintesis de
Strecker,8 la aminacién de &cidos a-halogenados,? 1la ami-
nacién reductiva,l? y la oxidacién de amino alcoholes.ll
También se han desarrollado métodos de sintesis
asimétrica con 1los cuales se logra la preparaciédn de amino
&cidos con alta pureza 6ptica entre los cuales podemos men-
cionar los siguientes: hidrogenacién asimétrica,l2 deriva-
tizacién de enolatos gquirales,l? reacci6én de glicinatos

electrofilicos,l4 y aminacién asimétrica.l5




2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

En la mayoria de los experimentos de laboratorio, un
guimico utiliza materias primas aquirales o racémicas y ob-
tiene productos aquirales o racémicos. Contrariamente a los
experimentos de laberatorio, la mayoria de las reacciones
biolégicas conducen a productos quirales. Estas reacclones
bivlégicas son posibles debido a los catalizadores biolégi-
cos, llamados enzimas, los cuales son guirales. Recordemos
gue en un par de enantiémeros los dos tienen las nismas
propiedades fisicas y guimicas, excepto en interacciones con
otras moléculas quirales. Dado que las enzimas son quirales

pueden actuar muy selectivamente en su accién catalitica.l®

2.1 Resolucién de racematos.

La separacién quimica de una mezcla racémica en sus
enantiémeros puros, se llama resolucién. La separaciébn de
Pasteurl? del tartrato de sodio y amenio racémico, fue el
primer ejemplo de esta técnica. Es muy raro que 1los enan-
tiémeros cristalicen separadamente; por lo tanto el método
usado por Pasteur no se puede considerar como un método
general de resolucién. Dado que en un par de enantifmeros
ambos exhiben las mismas propiedades quimicas y fisicas,
estos no pugden separarse por métodos quimices o fisicos
tradicionales. Para lograrlo por el mé&todo quimico se tiene
que emplear reactivos o catalizadores quirales (los cuales

casi siempre se originan en organismos vivos).18



FUKDANENTACION DEL TEMA

Hasta hace apenas unos 20 afios, cuando la industria
quimica requerfa de cantidades relativamente grandes de sus-
tancias Spticamente activas, tenia gue recurrir a la extrac-
cién de fuentes naturales o al uso de las rutas bioquimicas,
que involucran la participacisén de microorganismos vivos o
de sistemas cataliticos aislados de dichos microorganismos.
Los métodos bioguimicos fueron descubiertos por Pasteur al
observar gue cuando un racemato del 4cido tartérico es fer-

mentado por el microorganismo Penicilljum glaucum, sé6lo la

forma dextrogira es metabolizada, recuperandose el &cido (=)
-tartdrico épticamente puro (Figura 4). Con este método se
destruye uno de los enantibmeros. Posterjiormente Greenstein
y colaboradores desarrollaron métodos de resolucién enzimi-

tica de aminoicidos con los gque se obtlenen ambos enantidme-~

ros.19
f‘?;H CO,H
CHOH HO—C—H
| Penici!ljum plaveim Metabolitos
CHOH * H—c—OH + de la forma
| | dextrogira
coH 0,1
{=) Q]
Figura 4.

En afios recientes se desarrollaron mé&todos quikicos
de resolucién, con 1los cuales se logra 1la obtencién de

8



FUNDANENTAC 10K DEL JEMA
enantiobmeros 6pticamente puros que no se podfan obtener con-.
los métodos bioguimicos, o se preparaban en cantidades limi-
tadas.

Los métodos de resalucién quimica desarrollados son:29
a) Resoluci6n por formacién de compuestos diastereoméricos,
b} Resalucidtn cromatogréfica,
c)'Resolucién cinética.

La técnica més general para resolver una mezcla de
enantidmeros consiste en tratar &stos con un reactive gquiral
para obtener un par de productos diastereoméricos, que po~
seen distintas propiedades guinicas y f£fsicas. Por tal razén
pueden separarse por medios fisicos ordinarios, tales como
cristalizacién fraccionada, destilacién o cromatografia. Una
vez separades, se hidrolizan para asl obtener los enantibme-

ros 6pticamente puros (Figura 5).

]

(R)-RCO;. (S)-RHK)

(R)-RCO,H

1. (8)-R'MH,
2. Separaclon

+

(5)-ROO,H (5)-R0C0;. (S}~R"NH,
::::;?:“ sales diasterecséricas
- (R}-RCO; .
R)-RO0;. (§)-R'My O ¢ e (R)-ROO,H
sal diasterecwérica (S)-R MH, enant icmero
pura puro .
Figura 5.



FUNDAMENTACION DEL TEXA
La resclucién cinética se basa en las diferentes vele-

cidades de reaccién del par enantiomérico.21

2.2 Bintesis Asimétrica

Una alternativa diferente para la obtencidn de enanti6-
meros O6pticamente puros es la sintesis asimétrica. Sin em-
bargo, es importante notar gue todas ellas reguieren de 1la
participacién de una sustancia quiral, ya sea en los reacti-
vos, el catalizador o el disolvente; de no ser ssi, la sin-
tesis proporciona un racemato de los productos que requiere
su resolucién.

Existen varias definiciones de sintesis asimétrica,
pero la més amplia y apropiada fue propuesta en 1971 por
Morrison y Mosher?2 guienes indican: "La sintesis asimé&trica
es una reaccién en la gue un fragmento aquiral del sustrato
se convierte mediante un reactivo en una unidad quiral, de
tal manera gue los productos estereoisoméricos se producen
en cantidades distintas®.

Para que ocurra una sintesis asimétrica se tiene que
presentar por o general:?

a}) El desplazamiento selcctivoe de um sustituyente
enantiotépiceo {(Figura 6z), o

b} La adiciébn selectiva de un reactivo a una cara sobre

la otra (Figura €b).

10
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Figura 6

Hasta 1971, un s6lc ejemplo de sintesis asimétrica de
utilidad préctica habfa sido descrito, la hidroboracién asi-
métrica del cis-2~buteno con di-3-pinanilboranc (Figura 7).
Los demis ejemplos procedian casi todos con rendimientos
6pticos menores a 40-50 §. En los Gltimos 15 aflos, han apa-
recido aproximadamente de 100 a 150 métodos que proporcinan
productos quirales con un exceso enantlomérico superior al

80-90 %.

11



FUNDAMENTAZION DEL TEMA

cH,
N LB _.B—(l:u
ﬁ . —_ CH,CH,
o
W \cu, 2
B,H, H,0,
OH
CHy—CH—CH,CH,
(+)-2-plnenc hd
(producto natural) 94% (R) , 6% (S)
Figura 7.

Consideraciones Energéticas.l

Para lograr una sintesis asimétrica, los estados de
transicién deben de ser dlastereoméricos y por lo tanto
diferentes en contenido energético; asi los productos se
forman a velocidades distintas (Figura 8).
'y

[s-c)”
R -

materla
prima

>—DXTMEM

(R) (5}

Coordenada de reacclén

Figura 8.
12



FUMDAMENTACICN DEL TEWA

La selectividad que se observa en reacciones gue se
apegan a este perfil energético dependerdn de la diferencia
en la energia de activacién, 33G%, ya que operan bajo control
cinético: el producto mas abundante es el gue proviene de la
energia de activaciédn m&s baja, y por lo tanto se forma més
répido.

Los estados de transicién diastereoméricos resultan de
la reaccién entre:

a) Caras o sustituyentes diastercotépicos y reactivos

aquirales.

b) Caras o sustituyentes enantiotépicos y reactivos

quirales.

c) Caras o sustituyentes diastereotédpicos y reactivos

quirales.

Cuando los productos de la sintesis asimétrica son
diastereoméricos, la selectividad puede depender también de
la diferencia en energias de activacién para la formacién de
los epimeros (control cinético), y si la reacclién es rever-
sible dependerd de la diferencia en energia libre, 4G°® de

los productos (control termodindmico) (Figura 9),
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PmaXMmEZm

Coordenada de reaccion

Figura 9.

Si bien se han logrado muchos avances impresionantes ;n
el area de la sintesis asimétrica en los altimos afios, los
métodos de resolucién continGan teniendo un papel dominante
en la preparacién de compuestos orgdnicos enantioméricamente
puros. Esto se debe a gque ambos enantiémeros son necesarlios
para la realizacién de estudios farmacocinéticos e interac-
ciones fS&rmaco-receptor. Adem&s, muchas veces es m&s econb-
mico hacer la sintesis de material racémico y realizar la

resolucién al final de la secuencia sinté&tica.23

14



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente, D. Seebach y colaboradores4r13 publi-
caron un método con el cual un a-aminodcido puede ser alqui-
lado en el carbono a al carbonilo con alta estereoselectivi-
dad. Este método hace uso de las dos metodologias utilizadas
para obtener compuestos Spticamente puros, como sen: la re-
solucién racémica y la sintesis asimétrica.24

La glicina se convirtié inicialmente en un acetal ci-
clico mediante condensacién con pivalaldehido; en esta etapa
se genera el centro de gquiralidad auxlliar, Como el
producto consiste de una mezcla racémica, esta se resuelve
eficientemente por cristalizacién fraccionada de sus sales
diastereoméricas formadas con el dcido (R)-(-) mandélico.24b
Después de la hidrélisis de las sales diastereoméricas y 1la
benzoilacién de 1los acetales ciclicos, se obtienen los
enantiémeros (R)- ¥y (S)-1 6pticamente puros (Figura 10). A
continuacién, la substitucién diastereoselectiva, y final-
mente la hidrélisis del acetal ciclico conduce al aminofcido

Spticamente puro. (Figura 11).

15
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cH,

! o ch,0 I
D]// THSC1 MOt D _CH N, Mo ey
H N HEL LM, /Vro
UCL.HN
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- OH 1} NaOH
~+ -<};jot 2) PhCOCH "l ™\ D&O

Figura 10,

A
-+ j" g T e
! "E

BZ Bz

Figura 11,
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PLANTEAMTENTO DEL PROBLEMA

Con base en estos antecedentes, el objetivo del pre-
sente trabajo es establecer una metodologfia alterna para
la sintesis y resolucién de los enantibmeros (R)-1 y (S8)-1,
usando como reactivo auxiliar quiral la (8)-(-)-c-feniletil~
amina ( a~FEA, PhCH(CH3)NHz ), que es un reactivo quimico

menos costoso que el &cido mandélico.25 (Figura 12).

cH, (§}m- (R.S)-13
HO. N O
P o= 4
———— N
H N rI:
Bz (8.5)-13
CH, o {5)-Ph
. |
N .
_'l <j¢o 1) Hidrogenolisis /" A°
. 2) Metilacién _i N\
® \
Bz Bz {(R)-1
CH, (S) Ph |
¥~% 1) nidrogenslisis (N
D
l -< 2) Hetllacion
@ ¥
Bz Bz (§)-1
A Figura 12.
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OBJRETIVOE

Sintesis del par diastereomérico (RB,S)- ¥ (S,8)-1-Benzofl
~2~t~butil-3~(-a-feniletil)~1,3~imidazolidin-4-ona (13) a
partir de glicina, (8)-(-)-a-feniletilamina y trimetil

acetaldehido.

Lograr la realizacién eficiente de 1la hidrogendlisis
selectiva de un grupe N-benciloxi en presencia de un

grupo N-bencilico. Ecuacién (11), ver pag. 49.

Separacién de los diasterebmeros {R,8) y (5,5)-1-Benzoll
~2+f~butil-3-(-a-feniletil)~1,3~imidazolidin~4-ona (13},
por cristalizacién fraccionada y/o cromatografia en

columna.
Obtenci6én de (R)~1-Benzoil-2-g~butil-3-metil-1,3-imida-~
zolidin-4-ona (1) y (S)-l1-Benzeoil=-2~t-butil-3-metil-1,3=-

imidazolidin-4-~ona (1), épticamente puros.

Interpretacién de los resultados obtenidos y compararlos

con los de la literatura.

18




5. HIPOTEBIS

Modificando la metodologia desarrollada por Seebach vy
colaboradores,4:13.28 gseras posible lograr la sintesis del
par de diastereémeros (R.S)~- Y (§,8)-1-benzoil-2-t-butil-3-
(a-feniletil}-1,3-imidazolidin-4-ona ()3), a partir de gli-
cina, la ({8)-(-)-a-feniletilamina y el pivalaldehido.

Una vez obtenidos los diasterefmeros, estos podran ser
separados por cristalizacién fraccionada o por cromatografia
en columna, vya que deben tener diferentes propiedades
fisicas y guimicas.

Una vez que se hayan separado 1los diasteréomeros, una
hidrogensdlisis eliminard el grupo etilbenceno, para final-
mente metilar y llegar a los enantidmeros (R)-1 y (8)}-1

Spticamente pures.

19



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Informacién General.

Los puntos de fusitn se determinaron en un aparato MEL~
TEMP Devices, y no estdn corregidos.

Las rotaciones 6pticas se determinaron en un polarime-
tro PERKIN~ELMER Modelo 241 utilizando celdas de 1 ¢ 10 cn.
de longitud. Para la medicién se utilizé 1la linea D del
sodio (589-nm). La temperatura a la gue se tomaron las medi-
ciones fue la temparatura del compartimiento de muestra del
aparato (28-29°C); antes de tomar uha lectura se permitid a
la celda alcanzar dicha temperatura durante por lo menos 15
minutos. Las rotaciones especificas se reportan junto con
el disolvente wutilizade en la determinaci6bpn, asi como la
concentracién de la muestra en g/100 ml.

Los espectros de RMN de lH se determinaron en espectr&-
metros Varian EM=-360 a 60 MHz., EM~390 a 90 MHz., JEOL FX~
90Q & JEOL FX-270Q. Los espectros de RMN de 13C se determi-
naron en el JEOL FX-20Q a 22.49 MHz 6 JEOL FX-270Q a 67.5
MHz, La determinacién se llevéd a cabo utilizande como
disolventes cloroformo deuteradeo (CDCl3), agua deuterada
(D20), tetracloruro de carbono (CCly), acetona deuterada
(€D3) 200, con tetrametilsilane {TMS} coms referancia
interna.

Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm a
partir del TMS. Para indicar la multiplicidad de las sefales

20



PARTE EXPERIMENTAL

en lH se utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) cdoble,
(t) triple, (c) cuidruple, {gq) gquintuple, (m) mGltiple. En
los casos en que no se pudo determinar la multiplicidagd de
una sefal se reporta el intervalo de desplazamiento quimico
en el que aparecen. Los espectros de 13C se asignaron con la
ayuda de las tablas de la Ref. D.W. Brown, J.Chem. Educ.,
62, 209-212 (1985).

El metanol, cloruro de metileno y hexano empleados en
algunas de 1las reacciones, se destilaron sobre sulfato de
calcio. ’

Todo el material de vidrio, matraces, equipo de desti-
lacién, pipetas, probatas, barras de agitacién, éte., utili-
zados en las reacciones, fueron secados en una estufa a
120°C durante 12 hrs. antes de ser usados, excepto cuando la

reaccién no lo requeria.

6.2 M&todos de sintesis.

clorhidrato del &ster metiljico de la glicina (2)

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de
agitacién y embudo de adicién, se hizo una suspensién de 7.5
g (0.1 mol) de glicina en 50 ml de metanol. El matraz se
puso en un bafic de hielo y entonces se adiciocnaron gota a
gota 27.9 ml (0.22 mol) de clorotrimetilsilano, Al terminar

la adicién se retirs el bafo de hielo y se agit6 a tempera-
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tura ambiente durante 6 hr. En el transcurso de este tiempo,
la glicina se disolvi6 y posteriormente precipit6 el produc-
to como un stlido blanco. El matraz se guardé en el refrige-
rador durante toda la noche. El1 s6lido blanco se filtré
sobre un embudo buchner y se sect al vacfo. Se obtuvieron
11.67 g del producto deseado (93.3 % de rendimiento) el cual
tuvo un p.f, = 177-178.5°C (1i1.24 p.f. = 174-175°C).

RMN-1H (D20): & 3.95 {s, 3H,-CH3); 4.05 (s, 2H,-CH2-).

N-Acetilglicina (3)

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de agita~
cién y embudo de adicién, se colocaron 5 g (66.6 mmol) de
glicina y 30 ml de agua destilada. Se agité vigorosamente
hasta la diseolucién total de la glicina, Yy entonces se adi-
cionaron lentamente (20 min.) 12.58 ml (13.5 g, 132 mmol) de
anhidrido acético. Terminada 1la adici6én se continué 1la
agitacién por 90 min. mis, tiempo durante el cual la acetil-
glicina precipité. El matraz se dejé en el refrigerador toda
la noche para aumentar la precipitacién, se filtrd y se sect
el producto en la bomba de vacio, obteniéndose 5.2 g de un
s6lido blanco de p.f.= 210-211.5°C (1lit.2% p.f.= 206.5°C)
y con un 673% de rendimiento.

RMN-1H (Dy0) & 1.85 (s, 3H, -CH3); 4.15 (s, 2H,~CHg~).
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2-N-Acetil-N-(~n-feniletil) acetamida (4)
En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de agita-
cién y embudo de adicién, se colocb6 1 g (B8.54 mmol) de
acetilglicina y 30 ml de éter etflico seco. Sse agité vigo=-
rosamente a 0°C y se agregaron gota a gota 1.08 ml {0.92 g,
8.54 mmol) de clorotrimetilsilano. La mezcla se agité duran-
te 30 min. Yy entonces se adiciond lentamente 1.21 ml (1.14
g, 9.39 mmol) de a~FEA. Terminada la adicién se retird el
bafio de hiele y se continué agitando por 30 min mis, Se dejb
el matraz toda 1la noche en el refrigerador., La mezcla se
filtrd y el s6lido blanco resultante se secé en la bomba
durante 90 min., obteniéndose 2.4 g de un s6lido blanco de
p.f. = 124-126°C, 96 % de rendimiento y una [alp= -2.53°
(c=1, etanol absolutc}.

RMN-1H (Dy0) é 1.70 (d, 3H, J=7.2 Hz,CH3PhCH-); 2.10
(s, 3H, CHjCO-); 4.0 {s, 2H, =CHp~); 4.75 (c, iH, CH3yPhCH~);
7.60 (s, 5H, -Ph).

RMN-13¢ (D,0) & 20.53 (CH3CH-); 22.86 (CH3CO-); 42.69
(CH3CH-); 52.17 (-CHp-); 127.68 (orto y para); 130.39

(meta); 138.85 (ipso); 175.15 (CH3CO-); 175.47 (CHp-CO-).

Glicinato de sodio.
En un matraz redondo de 25 ml, provisto con barra de agi-
tacién y embude de adicibn, se colocaron 2 g (26.66 mmol) de

glicina. El matraz se puso en un bafio de hielo y se adicio-~
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naron lentamente 6.25 ml de NaOH 1 N frio, Yy la mezcla de
reaccién se agitd durante 30 min. Finalmente se destilé a
presién reducida hasta sequedad; el residuo obtenido fue un
s6lido cristalino el cual se sec6 al vacio a 60°C durante

toda la noche, obteniéndese 2.5 g (97 % de rendimiento).

2«N-(2',2'~dimetilpropilidén)-glicinato de sodio (S)

En un matraz redondo de 100 ml, equipado con barra de
agitaci6n, trampa de Dean Stark invertida y refrigerante, se
colocaron 2.5 g (26 mmol) de glicinato de sodio, 35 ml de
hexano y 4.39 ml (3,43 g, 39.9 nmol) de pivalaldehido., La
mezcla resultante se calento a reflujo durante 5 hr., después
de este tiempo se concentrd a sequedad obteniéndose 2.99 g
( 70 ¢ de rendimiento) de un sélido blanco con un p.f. =
77--78°C

RMN-1H (Dy0) & 1.2 (s, 9H, (CH3)3C-); 3.45 (s, 2H,

-CHz-); 7.73 (s, 1H, N=CH-).

N-Bensoilglicina (&cido hiplrico) (§)

En un matraz redondo de 50 ml, provisto con barra de
agitacién, se disolvieron 2.5 g (33.33 mmol) de glicina en
16,66 ml de agua destilada; el matraz se enfrid a 0°C y se
adicionaron en forma simult&nea 4.25 ml (5.15 g, 36.65 mmol)
de cloruro de benzoilo y 2.66 g (66 mmol) de NaOH disueltos
en 6.65 ml de agua. Terminada la adicién se continub agitan-
do 60 min mas, Yy posteriormente la mezcla de reaccién se
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vertié en un matraz redeondo que contenia 4.16 m}l de HCl
concentrado; se enfrié con hielo y se filtrd, obteniéndose
5.96 g (100 % de rendimiento) de un s8lido blanco de p.f. =
187-189°C (lit.31 p.f. = 187-168°C).

RMN-1H (D20) § 4.04 (s, 2H, =CHp=); 7.41 (m, 3H, meta,

para); 7.91 (m, 2H, orto).

2-N'-Benzo{l-N-(-n-feniletil) acetamida (7)

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de
agitacién y embudo de adici6n, se colocaron 1.9 g (10.6
mmol) de N-benzollglicina (6) y 30 ml de &ter etflico ;eco.
La mezcla resultante se agité vigorosamente a 0°C y se adi-
cionaron lentamente 1.4 ml (1.2 g, 11.0 mmol) de TMSCl,
continuando entonces la agitacién 30 min. m&s. fTranscurrido
este tiempo se adicionaron gota a gota 1.56 ml (1.46 g, 12.0
mmol} de o-FEA y se agité 90 min. La mezcla de reaccién se
dejé en reposo toda la noche en el refrigerador, se filtré,
obteniéndose 0.2 g (7 % rendimiento) de un sélido con p.f.=
116-118°C, y una [&)p = -5.3° (c=1: etanol absoluto).

RMN-1H (D,0) 6 1.5 (d, 23H, J=7.2 Hz, CH3-); 3.85 (s,
2H, -CHz-); 4.2 (e, 1H, J=7.2 Hz, CH-); 7.3 (m, 8H, 2Ph-);
7.85 (m, 2H, arcm.).

RMN-13¢ (Dy0) 6§ 20,91 ( CH3=); 44.31 (CH3~CH-); 50.92
(-CHz-); 126.50 (orteo, PhCH-); 127.04 (para, PhCH-); 128.39

(meta, PhCH~ y meta PhCO-}; 128.83 (orte, PhCO=-); 131.37
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(para, PhCO-)}; 134,08 (ipso, PhCO=); 139.12 (ipso, PhCH-);
167.13 ( PhCO~); 175.09 (-CO-).

N,R-Dibencilglicina (8)

En un matraz de tres bocas de 100 ml, equipado con ba-
rra de agitacién, dos embudos de adicién y un condensador,
se disolvieron 2 g (26.66 mmol) de glicina en una solucién
formada por 5 g de KOH, 15 ml de agua y 15 ml de etancl. ILa
mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 10 mnin. vy
entonces se agregaron 6.54 ml (7.2 g, 56.9 mmol) de cloruro
de bencilo. Se continud el reflujo 40 min mas, se concentrd
hasta aproximadamente 5 ml, y entonces se adicionaron lenta-
nente 2 ml de &cido acético glacial. En este momento preci-
pitd un s6lido blanco que se filtr6 al vacio, obteniéndose
6.03 g (89 % de rendimiento) del producto esperade con un
p.£. = 198-200°C (1it.33 p.f.= 200°C).

RMN-1H: no fue soluble en los disolventes disponibles.

N-Benciloxicarbonilglicina (39)

En un matraz redondo de 250 ml, provisto con barra de
agitacién y embudo de adicién, se colocaron 4 g (53 mmol) de
glicina y 653.3 nl (53 mmol) de NaOH 1 N. Se agit6 a 15°C
hasta la disolucién total de la glicina y entonces se adi-
cionaron lentamente 8 ml (9.54 g, 56 mmol) de cloroformiato
de hencilo, manteniendo el pH entre 9-9.5 con NaOH 1N. La

nezcla de reaccién se enfrié a 0°C y el exceso de clorofor-
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miato de bencilo se extrajolcon éter etilico. La fase acuosa
se enfrié a 0°C y se llevé a pH=1 con HC1 diluido 1:1, se
saturé con NaCl, se extrajo con cloruro de metileno (3 x 70
ml). La fase orgdnica se sec6 sobre NayS04 anhidro y se
concentrd, resultando 10.6 g (27 % de rendimiento} de un sé-
lido blanco con p.f = 118-120°C (1lit.25 p.f.= 120-122°C).
RMN-1H [(CD3)C=0] 6 4.0 (d, 2K, J=9.6 Hz, NCHz-); 5.15
(s, 2H, PhCHz-); 6.45 (s, 1H, NH); 7.45 (s, SH, Ph-); B.55
{s, 1H, OH).
RMN-13C [(CD3)5C=0] & 42.80 (~CHp-); 66.86 (PhCHy~);
128.56 (meta y para)}; 129.04 (orto); 137.66 (ipso);

157.49 (N-CO-); 171.85 (-COzH).

2-N-Benclloxicarbenil-N'-(~a~faniletil) acetamida (10)

En un matraz de tres bocas de 500 ml, proviste cen
barra de agitacién y dos embudos de adicién de S50 ml, se
colocaron bajo atmésfera de nitrégeno 10.33 g {0.042 mol)
del compueste (9) en 150 ml. de cloruro de metileno. El ma-
traz se sumergié en un bafio a 0°C, se adicionaron 0.3 ml de
dimetilformamida y 4.04 ml (5.88 g, 0.046 mol) de cloruro de
oxalilo. E1 bafio de hielo se retiré y se continué agitando
durante 90 min. Posteriormente se adicionaron 150 ml de
cloruro de metileno y 9.75 ml (9.17 g, 0.076 mol) de (8)-(-)
-feniletilamina; se enfrié a -15°C y se agitdé durante 9 hr.

manteniendo el flujo de nitrégeno. La reaccién se termind
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con 150 ml de HCl 1IN frio y se diluy6 con 100 ml de agua
fria. La fase orgdnica se lavt con HCl 1IN frio (2 X 150ml),
agua fria (150 ml) y solucién saturada de bicarbonatec de
sodio frfa (2 X 150 ml). La fase oré&nica se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré6 a sequedad. Obteniédose
10.33 g. (70 % de rendimiento) de un s6lido blanco con p.f.
= 91-92°C y una (a)p=-75.2° (c=1, etancl absoluto).

RMN~1H (CDC13) & 1.4 (d, 3H, J=7.2 Hz, CH3-); 3.78 (d,
24, J=6 Hz, NCHy~); 5.05 (c, 1H, J=7.2 Hz, CH-); 5.05 (s, 2H
PhCHz+); 5.88 (t, 1H, J=7,2 Hz, NHCHz~); 7.0 (a, 1H, CHNH-);
7.3 (s, SH, Ph-); 7.35 (s, 5H, Ph-).

RMN-13c (CDCl3) & 21.69 (CH3); 44.33 (-CHz-); 48.67
(CH-); 66.82 (PhCHz-); 125.92 (orto, PhCH-); 127.11 (para,
PhCH-)}; 127.76 (meta, PhCHp-); 127.98 (para, PhCHz); 128.36
(orto, PhCH3); 128.36 (meta, PhCH-); 136.00 (ipse, PhCHz-);
142.88 (ipso, PhCH-); 156.53 ( -COp-); 168.12 (-NHCO-).

2-Amino-H-(o-foniletil) acetamida (11)

En un matraz para hidrogenacién se colocaron 8 g (25.64
mmol) de la amida (10), 30 ml de metanol y 0.8 g de Pd/C al
10 %, El matraz se colocd en un hidrogenador a temperatura
ambiente y a una presién de 10 atm. durante 90 min. Después
de este tiempo, la mezcla de reacclién se £iltrd sobre celita
para eliminar el catalizador y la solucién resultante se

concentrd a sequedad, obteniéndose 4.50 g ( =100 % de rendi-
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miento) de un liquido amarillo y una [alp = -84.45° (e=1,
etanol absoluto).

RMN-IH (CDCl3) & 1.5 (d, 3H, J=7.2 Hz, CH3-); 1.85 (s,
2H, NHz); 3.4 (s, 2H, =CHz-); 5.2 (c, 1H, J=7.2 Hz, CH=);
7.4 (s, 5H, -Ph); 7.6 (s, 1H, NH).

RMN-13C (CDCl3) § 22.01 (CH3); 44.55 (-CHz-); 48.12
(~CH-); 126.03 (orto); 127.16 (para); 128.52 (meta); 143.25

(ipso); 171.69 (-CO-).

2=N=(2',2'=Dimatilpropilidén)«N'=-(s~feniletil) acatamida (12)

En un matraz redondo de 100 ml provisto con barra de
agitacién, trampa de Dean-Stark invertida y refrigerante, se
colocaron 5.83 g (233 mmol) de la amino-amida (11), 40 ml de
cloruro de metileno, 6.88 ml (3.33 g, 0.033 mol) de
trietilamina y 7.15 ml (5.67 g, 66 mmol) de pivalaldenido,
La mezcla resultante se calentd a reflujo hasta que ya no se
observé destilacién de agua (aproximadamente 5 hrs}. La
mezcla de reaccién se dejd enfriar y se lavé con agua
destilada (2 X 30 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presién reducida,
obteniéndose 6,85 g (85 ¥ de rendimiento) de un liguido
amarillo viscoso, con una [a]p= -73.8° (c=1, etanol
absoluto).

RMN~1H (CDCl3) & 1.1 (s, 9H, {(CH3)3C~); 1.5 (d, 3H,

J=7.2 Hz, CH3-); 4.05 (s, 2H, -CHp-); 5.25 (c, 1H, J=7.2 Hz,
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CH3CHPh-); 7.3 (a, 1H, NH); 7.35 (s, 5H, -Ph); 7.7 (s, 1H,
N=CH-}.

mn-13¢ (Cbclgz) 6 22.07 (CH3CH); 26.35 ((CHj)3C-~) 36.26
{ (CH3)3C-); 47.91 (-CH=); 61.89 (-CH>-); 125.54 (orto):;
126.89 (para); 128.30 (meta); 142.09 (ipsmo); 169.15 (€=0);
174.68 (C=N).
(R, 8) Y (8,8)~1~Benxof{l~2~t=-butil=3=(e~feniletil)=-1, 3=
imiqaxolidin~-4-ona. (R,8)~13 Y (B,8)~-13

En un matraz redondo de 250 ml, provisto con barra de
agitacién y refrigerante, se colocaron 2 g (8.13 mmol) de la
imina-amida (12), 2.02 g (8.93 mmol) de anhidrido benzéico y
10 ml de bencenc (libre de tiofeno y recién destilado). La
mezcla resultante se calenté a reflujo durante 7 hr., al
cabo de las cuales se concentrdé a sequedad resultando un
semi-s6lido amarillo, el cual se disoclvié en cloruro de
metileno ¥y se lavé con solucién saturada de bicarbeonato de
sodio {2 X 25 ml), =se secd sobre sulfate de sodio y se
concentrs a presién reducida obteniéndose un liguido viscoso
ligeramente amarillo. La purificacioén de 1la mezcla de
diasterebpercs se llevé acabo por cromatografia en columna
rapida, utilizando como eluyente una mezcla de:
hexano/acetato de etilo/cleoruro de metileno (8:1:1),
obteniéndose 2.1 g (66 % de rendimiento) de un sblido blanco
con p.f.= 157-159°C. El espectro de RMN-1H mostrs una rela-

cién diastereomérica de 57:43.
a0
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RMN-1H (270 MHz) (CDCli) & 0.98 (s, 9H, (CH3)aC-); 1.09
(s, 94, (CH3)}3C-); 1.76 (d, 3H, J=7.26 Hz, CH3=); 1.97 (d,
3H,J=7.26 Hz, CH3~); 3.77 (AH, 1H, J=15.8 Hz, =-CHy-); 3.94
(AB, 1H, J=15.8 Hz, -CHy-); 4.13 (AB, 1H, J=15.8 Hz, -CHp-);
4.23 (AB, 1H, J=15.8 Hz, -CHy-); 4.66 ( c, 1H, J=7.3 Hz,
CH3CHPh=-); 4.80 (¢, 1H, J=7.3 Hz, CHjCHPh-); 5.73 (s, 1H,

N-CH-N); 5.85 (s, iH, N-CH-N); 7.42 (m, 20H, aromaticos).

separaciSn de los diastereSmeros (R,8)~-13 y (8,8)-13.

En una columna cromatogrifica de 40 cm de longitud y 4
cm de didmetro, empacada con silica gel de 230-400 mallas,
se separaron 408 mg de la mezcla de diasteredmeros. El
sistema de elucién fue hexano/acetato de etilo/cloruroc de
metileno (B:1:1), obteniéndose del compuesto menos polar
(8,8)-13, 108 mg con p.f. = 126-127°C, y (alp=+60.5° (c=1,
CHCly) y 150 mg del compuesto mds polar (R,S)-13 con p.f. =
185-186°C ¥y wuna [a]p=+45.5° (c=1, CH;Cly), lo cual
corresponde a un 64.4 % de eficiencia de separacién.

RMN-1H (270 MHz) (CDCl,)

(R,B)~13: & 0.98 (s, 9H, (CHa)3C-); 1.77 (d, 3H, I=7.3
Hz, CH3-); 3.95 (AB, 1H, J=15.8, Hz, -CHp-); 4.23 (AB, 1H,
J=15.8 Hz, -CHz~); 4.65 (¢, 1H, J=7.3 Hz, CH3CHPh-); 5.74
(s, 1H, N-CH-N); 7.26-7.61 {m, 10H, aromdticos}.

(B,8)=-13: & 1.10 (s, 9H, (CHE3)3C~); 1.98 (d, 3H, J=7.3

Hz, CH3~); 3.77 (AB, 1H, J=15.8 Hz, —-CHy-); 4.14 (AB, 1H,
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J=15,8 Hz, -CHp-); 4.82 (c, 1H, J=7.3 Hz, CH3CHPh-); 5,85
{s, 1H, N-~CH~N); 7.26-7.56 {m, 10H, aromaticos).

RMN-13¢ (CDC13)

(R,8)~13: & 20.33 (CH3z~); 25.75 ((CH3)3C-]; 39.51
{(CH3)3C-]; 54.14 (-CHz-); 58.96 (Ph-CH-); B81.88 (C2);
126.89 {(orto, PhCH-); 128.09 (meta, PhCO- y para, PhCH);
128.47 (orto, Phco- y meta, PhCH); 131.45 (para, PhCO-);
134.10 (ipso, PhcO-); 141.14 (ipso, PhCH-); 170.34 (PhCO=);
171.16 (-CO-).

(8,B)-13: & 17.14 (CH3-); 25.91 ({(CH3)3C-}; 39.68
{(cHa)3c-); 53.71 (-CHp-); 55.60 (Ph-CH-); 79.93 (C2);
126.73 (orto, PhCH-); 127.44 (para, PhCH-); 127.87 (meta,
PhCcO-}; 128,30 (orte, PhCO-); 128.30 (meta, PhCH-); 131.22
{para, PhCO-}; 133.99% (ipse, PhCO-); 140.55 (ipse, PhCH-):
170.13 (PhCO-); 170.88 (-C0-).

An&lisis Elemental: Cp3HagN202

(R,8)~33: calc. C= 75.40%, H= 7.40%, N= 7.99%, O= 9.13%

exp. €= 74.48%, H= 7.55%, N= 7.82%

corr. C= 75.24%, H= 7.63%, N= 7.70%
(8,8)~13: calc. C= 75.40%, H= 7.40%, N= 7.99%, O= 9.13%

exp. C= 75,09%, H= 7.47%, N= 7.84%

corr. C= 75.33%, H= 7.49%, N= 7.87%

La separacién de los diasterefmeros (R.S5)~13 y (S,8)~

13, tambié&n se logr&é por cristalizacién fraccionada en
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metanel, cristalizando el djastereémero (R,S8)-13 mientrés
que el diasterebmero (S,S8)-13 permanccié en soluciébn. Este
is6mero se repurificé por columna bajo las condiciones antes
descritas. De 3,09 de la mezcla de diasteredmeros, se
obtuve 1.1 g del {(R,S8)-13 pure y 1.196 g como mezcla,

resultando una eficiencia de separaci6n del 64.33 t .

(R)~1~Benzof{l-2-t-butil-3(H)-1,3~imidaroclidin~-d~ona. (R)}-14

En un matraz de hidrogenacién de 250 ml, se colocaron
0.40 g (1.143 mmol) del diasterefmero (R,S)-13, 25 ml de
etanol, 0.8 g de Pd(OH)/C 20% y 3 gotas de &cido acético.
El matraz de reaccién se introdujo en un reactor de
hidrogenacién con agitacién, calentandose entre 50-60°C y a
una presién de 24-~30 atm. durante 72 hrs. Posteriormente se
elimind el catalizador por filtracibn sobre celita, el
filtrado resultante se concentrd a presién reducida. El
producto obtenido se purificé por cromatografia en columna
ré&pida utilizande como eluyente hexano/acetato de
etilo/cloruro de metileno (5:4:1), obteniéndose 0.150 g
{53.3 &) de un sélido, gue se recristalizé de metanol:agua
{8:2) resultande 0.115 g {40.9%), p.f. = 217-219°C,

RMN-1H (CDCl3} & 1.05 (s, SH, {CH3)3CH-); 4.05 (dd, 2H,
-CHp-); 5.7% (s, 1H, -CH-}; =6.7 (a, 1H, NHCO-); 7.64 (m,
SH, Ph=~).
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(8)~1-Bengofl=2-t~butil-3(H)-1,3~imidasolid{n-4-ona (B)~-24.
. En un matraz de hidrogenacién de 250 ml, se coleccaron
0.8 g (2,286 mmnol) del diasterebmero (5,8)-13, 25 ml de eta-
nol, 0.16 g de Pd/C 20 %, y 3 gotas de Acido acético. El ma-
traz de reaccibtn se introdujo en un reactor de hidrogenacién
con agitacion, calentandose entre 50-60°C y a una presiédn de
24-30 atm. durante 72 hrs. Posteriormente sge eliminé el
catalizador por filtracién sobre celita, ‘el filtrado
resultante se concentrd a presién reducida, resultando 0.230
g (41.0 %) de un s6lido, el cual se recristalizé de metanol/
agua (B:2) obteniéndose 0.223 g (39.7%); p.f de 217-219°C.
RMN-1H (CDCl3) § 1.05 (s, 9H, {(CHa)3CH-); 4.05 (dd, 2H,
-CHg-); 5.7% (s, 1H, -CH-); =6.7 (a, 1H, MHCO); 7.64 (m, SH,

Ph-).

(R) ~1~-Bengcfle2~-t-butil~3-metil-i,3-imidazolidin-e-ona (R)-1

En un matraz redondo de 50 ml con refrigerante, se
colocaron 0,072 g (0.29 mmol) del heterocciclo (B)-14, 15 ml
de CH3CN, 0.036 g (0.027 ml, 0.29 mmol) de (CH3)2504 y 0.012
g (0.29 mmol) de NaOH. La mezcla de reaccién se calentd a
55°C por 2 hr. y entonces se concentré a presisdn reducida,
El s6lido resultante se disolvid en acetato de etilo y Be
lavé con agua, la parte orgénica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. E1 sblido

resultante se recristalizé de hexano/cloruroc de metileno
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PARTE EXPERTMENTAL
(8:2), obteniéndose 0.585 g (76.8 %) de unas agujas blancas
con p.f. = 142-144°C; (alp= -123° (c=1, CHpClp) ¥y un exceso
enantiomérico del 97.6 §.24P

RMN-1K (CDCly): & 1.1 (s, 9H, (CH3)aCH-); 3.1 (s, 3H,
CHaN-); 4.0 (dd, 2H, -CH-}; 5.65 (s, 1H, -CH-); 7.6 (m, SH,
Ph-).

RMN-13c (CDCl3) & 25.75 [(CH3)3C-]; 31.28 [(CHj)aC-);
39.4 (N-CH3); 52.67 (-CHz-); 80.52 (C2); 127.76 (meta);
128.3 (erte); 131,17 (para); 134.1 (ipaoc); 168.93 (-COPh);

171.3 (-co-).

(g) -1-Bengofl-2~-t~butil-3-metil-1,3-imidazolidin-4-ona (B)~-1

En un matraz redondo de 50 ml con refrigerante, se
colocaron 0.120 g (0.488 mmol) del heterociclo (B)=-14, 20 ml
de acetonitrilo, 0.062 g (0.488 mmol) de (CH3)5504 y 0.020 g
{0.488 mmol) de NaOH. La mezcla de reaccién se calenté a
55°C durante 2 h Yy se concentr6 a presién reducida. El
s6lido resultante se disolvié en acetato de etilo y se 1lavs
con agua, la parte orgdnica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presidn reducida. E1 sé6lido
resultante se recristalizé de hexano/cloruro de metileno
(8:2), obteniéndose 0.0935 g (73.7%) de unas agujas blancas
con p.f. = 149-51°C, [a)p= +122° (c=1, CHxCljy) Y un exceso

enantiomérico del 95.6 %.24b
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RMN-1H (€DCl3): & 1.1 (s, 9H, (CR3)3CH-); 3.1 (s, 3H,
CH3N=-); 4.0 (dd, 2H, ~CHz=); 5.65 (s, 1H, ~CH=); 7.6 (m, SH,
Ph-).

RMN-13C (CDCl3) 6 25.75 [(CH3)3C-); 31.28 [(CH3)a3C-);
39.4 (N-CH3); 52.67 (-CHp-); 8C.52 (€2); 127.76 (meta);
128.3 (orto); 131.17 (para); 134.1 (ipso); 168.93 (-COPh);

171.3 (~CO-).
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7. REBULTADOS Y DISCUBION.

El desarrollo de la sintesis propuesta requiere como
materia prima la glicina, un amino &cido no esencial, aqui-
ral, relativamente barato, abundante y comercialmente dispo-

nible.

7.1 Preparacibn de 1la (R,8)- y (8,8)-i-Bengoil-2-¢t-~butil-3~

{=n~feniletil)=-1,3-imidazolidin~é-ona.

La preparacién de estos heterociclos diastereoméricos
se intent6 en un principio siguiendo la metodologia desarro~
llada por D. Seebach y colaboradoresé:13,24 con la cual sin-
tetizan heterociclos andlogoes. Este método involucra cuatro
etapas a partir de la glicina: 1) preparacién del éster me~
tilico, 2) formaci6n de la amida, 3) generacitn de la imina
y 4) ciclacién. (Figura 10). La diferencia en nuestro caso

serfa el uso de la a-FEA en lugar de metilamina (Figura 13).

(”

:/]/0 THSC 1 MeOtt a-FEAMeOH, HN
HCLLH N ::]5¢3

HCI L H N
cuJ (s cH, (s
HN
£=BUCHO H? PMeOH I <
TEeN
l
H

Figura 13.
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RESULTADOS T DISCUSION.

7.1.1 Preparacisn del bster metilico de la glicina (2)
Existen varios métodos en la literatura para la prepara-
cién de ésteres.?7 El que se utilizé consistié en tratar 1la
glicina con clorotrimetilsilanoc [(CH3)45iCl] y metanol a
0°C. Bajo estas condicicnes se va formando el éster trimetil
sililoxilado, que por ser un buen grupo saliente se trans-~
esterifica en el mismo medio de reaccién, (Ecuacién i). El
producto que se obtiene en un 98t de rendimiento, es un
s6lido blanco con punto de fusién de 177-178.5°C (1lit.24
174-175°C) . En el espectro de RHN—1H, se observa una sefial
simple a 3.95 ppm que integra para tres protones y que se
asigné al grupo metoxilo, adem8s de otra sefial simple a 4.05
Ppm que integra para 2 protones gue corresponden al grupo

metileno, lo cual confirmé la obtencién del é&ster deseado.

Ho (CHy ) ,SI0 cH,0
D S

HoN HCL HN HC1.HN

7.1.2 Preparacibn de la N-(i-feniletil) amida de la glicina
(11}

Las amidas se sintetizan a partir de fcidos carboxili-

cos © sus derivados y amonlaco o la amina apropiada. El

método m&s comGn para la preparacién de amidas consiste en
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RESULTADOS ¥ DISCUSION.
la reacci6n de halogenuros de &cido con amonjace © aminas.
También se utiliza el intercambio entre ésteres y aminas.Z28
El método utilizado para la preparacién de (ll) consig-
ti6é en tratar al é&ster (2) con dos equivalentes de a-FEA en
metanol como disolvente. La mezcla de reaccidn se agité a
0°C durante 8 horas, (Ecuacién 2). Después de este tiempo el
producto de la reacién se analizé por RMN-lH comprobindose
que la reaccién no habia procedido, recuperdndose los
reactivos de partida. En vista de gque la reaccién ho
procedié a 0°C se decidié repetirla pero ahora calentando a
reflujo durante 8 hr; sin embargo al igual que en el caso

anterior la reaccién tampoco procedié.

CH, ((5)-Ph
CH,0 <
HY
o FEAMON 4/ jo (@)
0°Co64
HeL. 1N HCH. RN
(2) {1

En vista de que la amida (]1) no se logrd sintetizar a
partir del éster (2), se pensé que el precursor m&s fdéneo
serfa el cloruro de &cido. Asi el primer paso consisti6 en
proteger el grupo amino, ya que de no hacerio ocurre

preferentemente una polimerizacién.
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El primer grupo protector utilizado fue el acetilo, para
as{ obtener la acetil glicina (3) siguiendo el mé&todo de R.
Herbst y D. Shemin.29 El método consistié en formar una so-
lucién de glicina en agua, 1a cual se trata con anhidrido
acético (Ecuacién 3), obteniéndose un s6lido blanco con
con p.f.= 210-211°C (Lit.29 p.f. = 206.5°C). El espectro de
RMN-1H presenta en 1.85 ppm una sefial simple que integra
para 3 protones que se asignaron al grupo metilo, y en 4.15
ppw una sefhal simple gue integra para 2 protones gque se

asignaron al grupo metileno.

HO. HO
CH,C0}.0
/v[/o LGl j&ﬂ (3)

H,N cuﬁmx

° @

El compuesto (3J) se reflujé con cloruro de tionile
(50Cly)} en benceno como disolvente para formar el cloruroc de
&cido. Al concluir el tiempo de reacciébn se destils el exce-
so de (S0Cly), se adicioné la amina quiral (a-FEA) y se

.calenté a reflujo durante 1 hora (Ecuacién 4). Transcurrido
este tiempo, se concentrt a sequedad obteniéndose un s6lido
café de consistencia resinosa, que se analiz6 por RMN-1H

mostrando que no era la amida esperada.
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ol sy, -Ph
oo Y-
= Hy
1) SOCL/Cally (4)
" 2) a-FEA
CHygt cu,ﬁun
° 0

(@) (4

Otro intento de preparar el compuesto (1l1) consistié en
formar el éster trimetilsililoxilado de la acetilglicina,
mediante una suspensi6n de esta en éter etilico a 0°C y adi-
cionando clorotrimetilsilano. La mezcla se agité durante 30
minutos ¥y entonces se adicion$ 1.1 eq. de a-FEA, se retiré
el bafio de hielo y se continué agitando por 60 minutos mas
(Ecuacién S). La mezcla de reaccién se filtré, resultando un
s6lido blanco de p.f. = 124-6°C, con un 96% de rendimiento y

una [alp = -2.42°,

CHy o (8) -Ph

HH
1) THSCI/(C,H,),0
o e P
2) a-FEA :
CHJC"HN CH,CHN (5)
: i
(3) (%)

El andlisis espectroscépico de RMN-1H del compuesto {(4)
mostré las seflales esperadas para dicho compuesto, que son:
en 1.7 ppm una sefial doble (J = 7.2 Hz.) dque integré para 3
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protones y se asigné al metilo en el centro de quiralidad,
una sefial simple en 2.1 ppm que integr6 para 3 protones que
ge agignaron al metilo del grupo acetilo, una sefial simple
en 4.0 ppm que integréd para 2 protones y fue asignada al
grupo metileno, en 4.75 ppm una sefial cuddruple (J = 7.2
Hz.) que integr6 para un protén y se asigné al grupo -CH-,
finalmente, una sefial simple en 7.6 ppm que integra para 5
protones y se asigné al grupo fenilo.

Una vez preparado el compuesto (4) se trat6é de llegar
directamente a los ciclos. Para ello se formé una suspensién
de (4) en benceno, se adicionaron 1.0 eq. de pivalaldehido y
&cido p-toluensulfénico en cantidades cataliticas. Se adaptd
una trampa de Dean-Stark invertida y se calenté a reflujo
durante 3 horas, tiempo en el cual no se apreci6 separacién
de agua, 1lo que nos hizc suponer que la reaccién no habia
procedido. Efectivamente, al finalizar el tiempo de reaccidn
la mezcla se traté de la manera usual recuper&ndose la mate-—

ria prima (Ecuacié6n ).

Chy ﬁ» Ph CH,\(?')/P}\ ]
"jf svaoreny Y ()

APTS, 4
CHACHN R} ()Y
:ﬁ §

CH,C0
(4)
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En vista de que la reaccibn no procedis, se traté de
desproteger el grupo amino del compuesto (4) por medio de
una hidrélisis acida a reflujo (Ecuacién 7); sin embargo, se
recuperé la materia prima. De antemano se sablia que esta
hidr6lisis serfa dificil, debido a que la molécula presenta
dos grupes amida muy similares. Posiblemente al intentar la
hidrélisis bajo condiciones mds severas se lograria despro-

teger, pero se hjdrolizarian ambas amidas.

Cll,ﬁ(g)/ Ph CHy \(]§)/ Ph
Hy HN
He
TO - TQ )
CH,CHY

i HCl.HN

o]
(4)

otras reacciocnes efectuadas fueron las siguientes:30

a}. Preparacién de la imina (5).

Una mezcla formada por la sal sédica de la glicina,
pivalaldehfdo y n-hexano se calenté a reflujo en un equipo
conteniendo una trampa Dean-Stark invertida para favorecer
la sintesis de la imina mediante la eliminacién del agua
formada durante la reaccién. 5espués de 5 hr. de reflujo la
mezcla de reaccién se trabaj6 y se analizé por RMN-1j,
observindose en 1.2 ppm una sefial simple que integré para 9
protones y se asigné al grupo t-butilo, en 3,45 ppm una
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RESULIADOS ¥ DISCUSION.

sefal simple que integrd para 2 protones y se asignd al
grupo -CHz- ¥ en 7.73 ppm una sefial simple gque integrS para
un protén que fue asignada al protén base del t~butilo; esto
nos demostré que la imina se habia formado.

El crudo de la reaccién anterior se tratd con 1.0 eq,
de cloro trimetilsilano vy 1.1 eq., de a~FEA, esto se realizé
a 0°C y agitando durante 60 minutos (Figqura 14). El an8lisis
espectrascépico de RMN-IH del producto obtenide mostré todas
las sefales esperadas a excepcion de la correspondiente a
los protones del grupo metilenc de la glicina, lo que indicé
que no se obtuve la amida deseada. El espectro de IR
ratificd que efectivamente, el producto no era el esperado,
ya que no se observéd la banda de absorcién caracteristica

del carbonilo de la amida,

CH, (S Ph
HN
t-~BuCHO ’ 1) TMSCl .
::]550 Hexans, & " 2} a-F

(3)

Figura 14.

Ccomo se pudo obtener la amida (4) a partir de (32) con
TMSC1 ¥ la o~FEA (Ecuacién 4), se pensbé gque se podfa prepa-
rar la amida (11) bajo las mismas condiciones; entonces, se
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RESULTADOS Y DISCUSTON.
realiz6 la reaccién como se indica en la (Ecuaci6n 8). Des~
pués de trabajar la reaccién de la manera usual, el an&lisis
espectroscépico de RMN-1H indicé la presencia de las sefales
esperadas; sin embargo, el espectro de IR mostré Gnicamente
bandas caracteristicas de &cido pero no las correspondientes
a la amida, por lo gue el compuesto obtenido no era el

esperado.

CHyoyS)-Ph
HO 0 . HH
1) THSCI/(C,H5),0,, (8)
2) a-FEA
H N HC1.HN .

Como no se pudo obtener el compuesto (11} ,con las rutas
anteriores, se decidi6 utilizar otro grupo protector, vy el
que se eligi6é fue el grupo benzoilo, ya gue con este se
podian ahorrar pasos en la sintesis de la molécula objetivo,
Se prepard la N-benzoflglicina (6) de acuerdo al método de
Ingerscll y Babcock,3! gque consiste en poner a reaccionar a
la glicina, hidr6xido de sodio y cloruro de benzoilo, ¥y
neutralizando con HCl al final de la reaccién. El producto
de la reaccién fue un s&lido blanco, cen un rendimiento
cuantitativo y un p.f. = 187-189°C (Lit.31 187-188°C). El
espectro de RMN-1H mostré las siguientes sefiales: en 4.04
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RESULTADOS Y DISCUSION.
ppm  una sehfal simple que integré para 2 protones gue se
asignaron al metileno, en 7.41 ppm una sefal mGltiple que
integré para 3 protones y se asignaron a los hidrbégenos meta
y para, Y en 7.91 ppm una sefal mGltiple que integré para 2
protones gue corresponden a los hidrb6genos ortoe del grupo
fenilo, estas sefiales concuerdan con las reportadas en la
literatura.32

El compuesto (6) se tratd con TMSCl, en eter etiliceo
como disolvente agitando a 0°C por 40 min. y entonces se
adicionaron 1.1 eq. de a-FEA y se continué ag;tando durante
3 hr. (Figura 1S5). Al finalizar la reacci6n, el anilisis por
RMN-1H del producto obtenido mostré una sefial doble (J = 7.2
Hz) en 1.5 ppm gue integra para 3 protones y se asigné al
grupo metilo, una sefial simple en 3.8 ppm que integra para 2
protones y se asigné al grupo <-CHz-, una sefial cuddruple
(F = 7.2 Hz) en 4.2 ppm que se empalma con la sefial del agua
e integra para un protén, y fue asignada al grupo ~-CH-; fi-
nalmente, una sefal miltiple en 7.5 ppm que integra para 10
protones y fue asignada a los protones aromiticos. Esto
indicé la presencia del compuesto (7}, el cual se cobtuvo co-
mo un sélide blanco con Pp.f. = 116-118°C, una [a)p = -5.3°
en etanol. Sin embargo, el rendimiento fue muy bajo por lo

que se decidié abandonar esta ruta.
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C"l\iélfrh

R ““Ha.
Ho N
€, I coc) 1) TMSCI
—_—2—p —e
: HaOH 2) a-FEA
HN HN "N
|
Bz (6) Bz (7)
Figura 15,

Un Gltimo intento fallido para llegar al compuesto (1;)
fue el siguiente: se prepar6 la N,N-dibencilglicina (8) con
el método de L. Velluz et al.33 La técnica consiste en tra-
tar la glicina con hidroxido de potasio, cloruro de bencilo
y neutralizando al final de la reaccién con 4&cido acético,.
El producto deseado se obtuvo con un 89 % de rendimiento. El
punto de fusién fue de 200-201°C (1it.33 p.f.= 200°C).

El compuesto (8) se tratd con clorotrimetilsilano y a-
FEA, ( igual que como se hizo con la acetilglicina y 1la
benzoflglicina) para asi poder obtener la amida. sin
embargo, en esta ocasidn no se obtuvo el compuesto deseado

(Figura 16).

(s
HO.
CaHgCH,Cl 1) THSCL
T Waoh 2) a-FEA
H,N (B) N (Bn) N
® Bn = {CHyCH,-)

Figura 16.
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51 se hace un andlisis de las reacciones mostradas en
la ecuacion $ y en las ?1guras 15 y 16 nos damos cuenta de
que en la primera si hay reacci6én y el rendimiento es muy
bueno, la segunda también procedié, pero el rendimiento fue
muy bajo, en cambio en la tercera no se obtuvo nada de pro-
ducto. Al observar los grupos protectores, nos damos cuenta
de que el grupo acetilo es muy pequefic si lo comparamos con
el benzoflo o los bencilos. Por lo tanto puede formularse la
hipétesis, de que el impedimento estérico es el causante del
proceder de las tres reacciones indlcadas.

Efectivamente, a ruta que si di6 buenos resultados,
consistié en la proteccidn del grupe amino de la glicina con
cloroformiato de bencilo.34 El compuesto (9) se prepard adi-
cionando el cloroformjato de bencilo a una solucién de gli-
cina en hidréxido de potasio y neutralizando al final de 1la
reaccién con HCl (Ecuacién 9). El producto resultante fue
un sélido blanco de p.f. = 118-120°C y un rendimiento del
97%. El1 andlisis espectroscdpico de RMN-IH mostré 1las
siguientes sefiales: en 4.0 ppm una sefial doble (J = 9.6 Hz}
que inteqrd para 2 protones correspondientes al grupo NCHz-,
en 5.15 ppm una sefial simple que integr$ para 2 protones que
se asignd al grupo PhCHz-, en 6.15-6.60 ppm una sefial ancha
que integrd para un protén correspondiente al grupo =NH, en
7.45 ppm una sefial simple que integqré para 5 protones
correspondientes al grupo Ph-, Yy en 8.20-8.80 ppm una sefial
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ancha que integré para un protén que corresponde al grupo
-OH. El espectro de RMN-13C, mostr6 las mismas sepales que
el reportado35, demostrdndose de esta manera la obtencién

de (9).

HO HO o ’
PhCH,0C0OC1
_— (9}
NaOH
H N ZHN
(2) 2 = {PhCH,0C0O-)

El compuesto (%) se hizo reaccionar bajo atmésfera
de nitrégeno con 1.1 eq. de cloruro de oxalilo y cantidades
cataliticas de dimetilformamida. El cloruro de &cido se tra-
to con 1.5 eg. de e-FEA y se agité durante 10 hr. a 15°¢36
(Ecuacién 10). Transcurrido este tiempo, 1la reaccién se
termind con HCl, 1la fase orgdnica se lavé con HCl, solucién
saturada de NaHCO4 y agua. Después de secar y concentrar se
obtuvo un s8lido blanco de p.f. = 91-92°C, con un rendimien-

to del 64.5 % y [a]p = =75.2° (c=1, CHaClp).
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HO. 0 "
1) {€1C0),, DHF (10)
2) o-FEA

ZHN ZHN

2 (10}

El analisis espectroscépico de RMN-lH mostré las siqui-
entes sefiales: en 1.40 ppm una sefial doble (J = 7.2 Hz) que
integr6 para 3 protones y que se asignaron al grupo metilo,
en 3.78 ppm una sefial doble (J = 6.0 Hz) que integrd para 2
protones asignandose al grupe NCHy~, en 5.05 ppm una sefial
cuddruple (J = 7.2 Hz) dque inteqrd para un proté4n gue se
asigné al grupo CH-, en 5.05 ppm una sefial simple que se
empalma con la anterior, que integré para 2 protones y que
se asigné a los protones bencilicos, en 5.88 ppm una sefial
triple (J = 7.2 Hz) que integrd para un protdn que se asigné
al grupo ZNR- ( 2= PhCHp0CO-), en 7.00 ppm una sefial simple
que inteqgré para un protén que se asigné al grupo CONH~,
finalmente en 7.30 ppm y en 7.35 ppm dos sefiales simples gque
integran para 5 protones cada una, gque corresponden a los
protones aromi&ticos de los dos grupos fenilos, que no se
pudieron asignar con certeza. En base a 1los datos
espectroscopicos se demostrd gque se habia obtenido el

compuesto (10).
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De esta manera, la amida (11) se obtuvo al efectuar la -
hidrogentlisis37 del compuesto (10) como se indica en la
Ecuacidn 11. Se hicieron varias reacciones para encontrar
las condiciones mi&s adecuadas. En la Tabla 1 se presentan

tres de ellas.

CHJ\(%Ph CH;  (5) _Ph

ZHUM HN
(19) (1)
Tabla 1
Reaccifn Cotalizador {Pd/C ) Presidn {Atm} tieopo thr) Producto Rendimiento (X)
1 20 %2 1 20 s6lido 100
2 10 tb 1 20 liquido  “100
3 10 b 10 1.5 liquido  ~100

A) en etanot mis keido acético
b) en etanol
NOTA: TODOS LOS INTENTOS SE REALIZARON A TEWPERATURA AMBLENTE
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como se puede cobservar en la Tabla 1, las condiciones
6ptimas para la hidrogentlisis del compuesto (10), fueron al
utilizar (Pd/C) como catalizador al 10 % y una presién de
10 atm. durante 1,5 hr. ya gue la cantidad del catalizador
es baja y el tiempo de reacci6tn corto. Bajo estas condicio~
nes de reaccién el compuesto (11) se obtuve como un liguido
viscoso de color amarillo con una [a]p = -84.22° en etanol.

El espectro de RMN-lH mostré las siguientes sefales en
1.50 ppm una sefial doble (J = 7.2 Hz) que integré para 3 pro-
tones, y que se asignd al grupo CH3j-, en 1.85 ppm una sefial
simple que Iintegr6 para 2 protones y fue asignada al -NHj,
en 3.40 ppm una sefial doble (J = 10.5 Hz) que integr6 para 2
protones y gque se asigné al grupo -CHz-, en 5.20 ppm una
sefial cuddruple (J =7.2 Hz) que inteqrd para un protén y se
asigné al grupo =-CH-, en 7.40 ppm una seflal simple que inte-
gré para 5 protones y se asigné al grupo fenilo; finalmente,
en 7.45-7.75 ppm una sefial ancha gue integré para un protén
y se asign6é al grupo -NH. Con este espectro gquedd demostrada

la obtencién del compuesto (11).

7.1.3 Preparacidn de la imina-amida (12)

Las iminas ( o bases de Schiff), son compuestos que se
obtienen de la reaccién de condensacién entre aldehidos o
cetonas con amoniaco y aminas primarias. Las iminas son con

frecuencia poco estables, aungue pueden ser intermediarios

52



RESULTADOS ¥ DISCUSION.
importantes en algunas reacciocnes. Tomando en cuenta lo
anterior la amida-amina (11) se puso a reaccionar bajo re-
flujo con pivalaldehido y cloruro de metileno como disolven=

te, logr&ndose obtener la imina-amida deseada (Ecuacién 12).

CHya(S) -Ph CHy & (S)..Ph

HN t-BuCHO HN
—_——
CH,CI,, & ::rﬁo (12)
H
S

() (12)

Como se sabe, este tipo de reacciones son completamente
reversibles,3B por lo que se debe desplazar el equilibrio
hacia 1los productos eliminando el agua formada durante la
reacci6én, mediante una trampa de Dean~Stark invertida.

La reaccién procedis con un 85.3 % de rendimiento, si-
endo el producto un ligquido viscoso de color amarille, con
una fa}p = ~73.8° en atanol. El espectro de RMN-1H mostrd
las siguientes seflales: en 1.10 ppm una sefial simple que in~
tegré para 9 protones que se asignaron al grupo t-butilo, en
1.50 ppm una sefial doble (J = 7.2 H2) gque integré para 3
protones que se asignaron al metilo, en 4.05 ppm una sefial
simple que integré para 2 protones que se asigné al meti-
leno, en 5.25 ppm una sefial cuddruple (J = 7.2 Hz) que inte-
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gr6 para un protén y que se asigné al hidrégeno del carbono
estereogénico, en 7.10-7,35 ppm una sefal ancha que integro
para un protén que se asigné al grupo -NH, en 7.35 ppm una
seflal simple gue integrd para 5 protones y que se asignd al
grupo fenilo, y una sefial simple a 7.70 ppm que integr6 para
un protén que se asigné al grupo =-CH=N-. Asi, RMN demostré

la presencia del compuesto (12)-

7.1.4 Preparacisn de los diasterebmeros (R,.B8)-13 y (8,8)-13.

El primer intento realizado para la preparacién de los
diastereémeros, consistié en disolver la imina-amida (12 en
metanol seco, y a esta solucién adicionar cantidades catali-
ticas de &cido p-toluensulfébnico antes de calentar a reflu-
jo durante 5 hr. Después de este tiempo, 1la mezcla de
reaccién se concentrd a presién reducida. Los resultados de
cromatografia en capa fina (CCF) y de RMN-1H, demostraron
gue la reaccién no habia procedido recuper&ndose la materia

prima (Ecuacién 13).

CHy  (S) _Ph CH, (5).Ph

L /8 —l—(Njo | (13)
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Este hecho no {fue sorpresive, Yya que las reglas de
Baldwin39 para el cierre de anillos de cinco miembros,
predicen que neo es permitida (5-endo-trig).

Existen condiciones mas fuertes para el cierre de ani-
llos en las que se usan &Gcidos de Lewis. Los &cidos comGn-
mente empleados son el trifluoruro de bore y el triclorure
de aluminio en metancl. Tambié&én se ha usado metanol saturado
con &cido clorhidrico. Sin embargo, tomando en cuenta los
antecedentes40 para la obtencién de anillos de seis miembros
benzoilados, se decidié mezclar la imina-amida (12) con 1.1
equivalentes de anhidrido benzoico y calentar a 120°C sin
disolvente durante 7-8 hr. Después de este tiempo, el crudo
de reaccién se analizé por cromategrafia en capa fina y por
RMN-1H, comprobindose 1la obtencién de los diastereSmeros
benzollados, mas otros productos de descomposicién. Con base
en &ésto se decidié utilizar condiciones mds suaves para la
ciclacibén: con bencenc como disclvente y calentando a reflu-
jo (Fcuacién 14). Los resultados obtenidos fueron de mayor
satisfaccién ya que los productos de descomposicién disminu-

yeron y el rendimiento del crudo fue mis alto.

CH:. {S ) Ph (§).Ph

\ﬁ//

NN N .
(PhC0) ,0
h :/ro Tm e 1K Y oo

(12) (13)
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La mezcla de diasterebmeros se separé de los subproduc-
tos por cromatograffia en columna rapida, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/cloruro de metileno/acetato de
etilo (6:3:1), obteniéndose un rendimiento del 66% de la
mezcla de los dos diasterebmeros.

El espectro de RMN-1H mostré las siguientes sefiales: a
0.97 y a 1.09 ppm dos seflales simples que integran para 9
protones cada una, las cuales se asignaron a los grupos t-
butilo, a 1.77 y a 1.98 ppm dos seflales dobles (J = 7.26 Hz)
que integran para 3 protones cada una, asignandeose a los
grupos metilo. En 4.09 y 3.96 ppm dos seflales doble de do-
bles (J = 15.8 Hz) gue integran para dos protones cada una y
que se asignaren a los grupes metileno; a 4.65 y a 4.82 ppm
dos seflales ¢cufdruples que integran para un protén cada una
Y que corresponden al grupo -CH. A 5;75 Y a 5.86 ppm se
observan dos seflales simples que integran para un protén ca-
da una y se asignaron al protén base del grupo t-butilo.
Finalmemte a 7.43 ppm una sefial mGltiple que integré para 20
protones, los protones aromidticos de los dos diastereSmeros.

En bage al espectro de RMN~1H se calculé la relacién
diastereomérica que resulté ser de ($7/43)., Esto demuestra
que el centro de gquiralidad presente en la imina-amida (12)

favorece la formacitn de uno de los diastereSmeros.
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7.2 Beparacifn de los diasterebmerocs.

Una vez eliminados los subproductos de la reaccién, se
prosiguid a la separacién de los diasteredmeros mediante
cromatografia en columna répida4l y recristalizacién frac-
cionada. ’

La separaciétn en columa se logré utilizando una mezcla
de hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno como eluyente
en una proporcién B:1:1 respectivamente, lograndose una efi-
ciencia de separacién del 64,4% para el diasteredmero (R,S)-
13 y del 61.5% para el dlasterebmero (5{§)—1_.

Esta separacién también se logrd mediante recristaliza-
cién fraccionada en metanol, cristalizando uno de 1los
diastereémeros, que correspondié al (R,S)-13 con una efi-
ciencia de separacién del 64.3%. Por otra parte, la mezcla
enriquecida del otro diastereémero se separS por cromatogra-
fia en columna réapida utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno en una relacién
de 8:1:1, obteniéndose de esta manera el compuesto (S,S8)-13,
con una eficiencia de separacién del 56.0 %.

Con base en los resultades obtenidos, podemos concluir
gque para la separacién de la mezcla de diasterebmeros,
conviene cristalizar al diasteredmero (R,S,)-13 y posterior-
mente aislar (§,8)-13 mediante una cromatografia en columna

rapida.
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7.3 HidrogenSlisis catalfitica.

La eliminacién de grupos protectores N-bencile en ami-
das y aminas se realiza generalmente por hidrogenacién cata-
litica, utilizando catalizadores met&licos, temperatura y
presi6n.37 Los catalizadores m&s utilizados son: Pd/C,
Pd (OH)2/C, Pt0O3, entre otros. Cabe sefialar que estos
resultan de gran interés para 1la sintesis asimétrica de
amino 4cidos.42

El grupo protector de nitrégenc en amidas es dificil de
eliminar bajo condiciones normales y m&s cuando son afecta-
dos por factores estéricos, por 1lo que su eliminacién se
consigue utilizando condiciones m&s severas de presi6én vy
temperatura,43-45

Con base en estos antecedentes, se prosiguid a 1la
eliminacién del grupo auxiliar quiral en (R,S)-13 y (S,8)-13
por hidrogenblisis catalftica variando las condiciones de
reacciébn (Tabla 2), y asi obtener los enantiémeros (R)-14 y

(S)-14 Spticamente puros.
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Tabla 2.

1 Compuesto | Catalizador | Temperatura {*C)] Presion (atm.3| Tiempo (h) | Rendimiento (%)

| I | | | ! |
i i e parc 1w | 25 | 1 {12 I —_ )
} | b. pdrc 1w | - t 1% i 24 { trazas |
| | e parc 10wx | - b % | 72 { H |
| (2,$3-13 | d. sdrC 0% ) 50-55 | - | » { 10-15 |
| | e. pdrc 0x | * i L] | L] | 25 i
i | f. Pa(OHI/C 10X | - | " ! " | 30 |
| | s pdiOHIE 20% | . | " [ | 4

| | 1. pdsc 0w | 21 ] 1 | 1z | — |
| | 1. pdse x| 50-5§ ! 2 | n { * §
| cg.$-18 | 111, pasc 0% | “ t " Po- | &0 |
i } tv. patoWdsC 10X | - i - - o H !
] | ¥ Pd(ON)/E 20X | - { " [ | 0 t
L 1 i 1 1 1 I3

HOTAz TOOAS LAS REACCIONES SE REALIZARON E¥ ETANOL

Como se puede observar en la tabla 2, las condiciones de
reaccidn mas adecuadas para la hidrogendélisis del diasteres-
mero (R,S8)-13 son las gue utilizan como catalizador Pd(OH);
/c al 20 §, calentando entre 50-55 °C, a una presién de 24
atmbsferas y un tiempo de reaccién de 72 hr (Ecuacién 15).
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Por otra parte la hidrogen6lisis del diastereémero (§,S)-13,
se logré con un 40 % de rendimiento al utilizar las mismas
condiciones de reacci6n, pero con PA/C al 20 % como catali-

zador.

cn,¢$>rh u
‘ |
B 0 o
H/PdOM, /0 | <:
_{< j 24 atm. 55°C —{ . (15)
&Y 1
Bz {R.5)-13 Bz (R)-14

El anilisis espectroscoépico de RMN-1H confirmaron 1la

obtencién de los enantiémeros (R)-14 y (S)-14 (CDCljy).

7.4. N-Alquilacion 4e loa ceompuestos (R)-14 y (B)-14.

Uno de los métodos mas comunes para la N-alguilacién de
amidas y aminas es con el uso de agentes alquilantes tales
como: CH3I, (CH3)2S04 y (CH3)3POg4.46,47

Por lo tanto, cada enantidmero de 14 se hizo reaccionar
a temperatura ambiente con CH3I y KOH en acetona durante 3
hr. Después de este tiempo se qomprobé por cromatografia en
capa fina que la reaccién no habia procedido.

Como la reaccién no procedié con CH3I, se decidié uti-
lizar un agente alquilante mids fuerte como lo es el sulfato

de dimetilo.18 El compuesto (R)-14 se traté con (CH3)2504,

60



RESULTADOS 1 DISCUSION.
KOH y acetonitrilo (Ecuacién 16). La mezcla de reacclién se
agité a temperatura ambiente durante 2 hr. el avance de 1la
reaccién se realizé por CCF, observindose la desaparicién de
la materia prima y la aparicién de un nuevo producto. Como
se observd que no se habia consumido toda la materia prima
se decidié dejarla por mas tiempo y finalmente se calents a
55-60°C durante 2 hr. Después de este tiempc se comprobs gque
la reaccién habia transcurrido totalmente. E1 producto
obtenido después de haber concentrado la mezcla de reaccién
se recristalizé de hexanofcleruro de metileno (8:2)
obteniéndose el producto con un 77 % de rendimiento, p.f. =
142-144°C y una {alp = -123° (c=1, CHCl;), correspondiendo
a un exceso enantiomérico del 37.6 %.24P El espectro de RMN-
14 en cpcly, mostr6s las siguientes sefales: en 1.1 ppm (s,
9H, (CH3}3C~); en 3.08 (s, 3H, -NCH3); 4.0 (dd, 2H, -CHp-);
5.65 (s, 1H, -CH-); 7.6 (m, 5H, -Ph), lo cual demuestra la

obtencién del enanti6mero 6pticamente puro (R)-1.

__{ < :/ro (CHy), Sg‘/Cu LN _{-<N:/[/° (16)
N

]
Bz (R)-14 Bz (R)-1
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La N-metilacitn del enantibmero (S)-14, se realizé con
mismo método, obteniéndose (S)-1 con un rendimiento del 74%,
p.f. = 149-151°C, una [a]p = +122° y un exceso enantiomérico
del 96%.24b El espectro de RMH-1lH mostré las siguientes se-
fales: en 1.1 ppm (s, 9H, (CH3)3C-); 3.1 (s, 1H =NCH3); 4.0
(dd, 2H, -CHy;-) 5.65 (s, 1H, -CH-); 7.6 (m, 5H, ~Ph), demos-
tré&ndose de esta manera la obtencién del enantiémero Sptica-

mente puro (S)-1.
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8, CONCLUBIONESB

A partir de los resultados experimentales obtenidos, se

pueden establecer las siguientes conclusiones:

1.

Se logr6é la sintesis del 1-Benzoil-2-t-butjil-3-(a-
feniletil)-1,3-imidazolidin-4-ona y se logré la
separacién de los diasteredmeros (R,5)-13 y (8.8)~13
mediante la cromatografia en columna 6 cristaliza-
cién fraccionada, Estos sustratos quirales sera&n de
mucha utilidad en el desarrollo de sintesis asimé-

tricas de a-amino &cidos enantioméricamente puros,

Los enantibmeros (R)=1-Benzoil-2-t-butil-3(4)-1,3
imidazolidin-4-ona y (S)-1-Benzoil-2-t-butil-3(H)-
~-1,3-imidazolidin-4-ona se obtuvieron en bajos ren-
dimientos, debido a la formacién de intermediarios
(abertura del ciclo), bajo las condiciones de reac-
cién utilizadas. Por lo tanto, se continGan buscando
condiciones de hidrogen6lisis en las cuales el ren-

dimiento sea mayor.

Tanto el rendimiento quimico como el éptico de 1los
enantiémeros (R) -1-Benzoil-2-t-butil-3-metil-1,3-
imidazolidin~4-ona Y (S)-1-Benzoil-2-t-butil=3-~
metil-1,3-imidazolidin-4-ona son competitivos con
los ya descritos en la literatura,24P
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4. Se demostrd la hidrogenélisis selectiva del grupo
N-benciloxicarbonilo ( N-CO3-CHz-Ph ) en presencia

del grupo H-bencilo (N-CH(CH3)}Ph).
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RUTA SINTETICA EXPERIMENTAL:
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