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1. INTRODUCCION. 

La química es la disciplina científica que estudia la 

materia y sus transformaciones; como tal, uno de sus 

objetivos fundamentales es el conocer en forma precisa la 

constitución y estructura de las moléculas que forman parte 

de la materia. Los aspectos más generales que definen la 

estructura molecular son cuatro:l 

(1) La constitución, que se refiere a la clase de átomos 

que forman parte de una molécula. 

(2) La conectividad, que describe como están unidos los 

átomos entre sI. 

(J) La configuración, que se refiere a la distribución 

tridimensional de los átomos de dos moléculas con la misma 

constitución y misma conectividad. 

(4) La conformación, que se refiere a la orientación en 

el espacio de una molécula debida a giros alrededor de enla­

ces sencillos. 

La estereoqu1mica se ocupa de estudiar la disposición 

relativa de los ~tomos de una molécula en el espacio y las 

consecuencias f!sicas y qu!micas que de esto se derivan; 

esto es, le concierne el estudio de los estereois6meros 

(enanti6meros, diastere6meros y conf6rmeros) que se originan 

al tener moléculas con la misma constitución y conectividad 

pero diferentes arreglos tridimensionales. 

Estas diferencias en la estereoquímica de las moléculas 
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provocan cambios en las propiedades tanto estáticas como 

dinámicas de los estereois6meros. Entre las propiedades 

est6ticas se encuentran las propiedades fisicas, espectros­

c6picas y termodin6micas. La propiedad din6mica m6s impor­

tante que puede verse afectada por la estereoqu1mica de las 

moléculas es la reactividad, es decir, que de un par de 

estereois6meros uno puede reaccionar m&s rápido que el otro 

con el mismo reactivo.2 

Existen diferentes clases de compuestos orgánicos que 

presentan estereoisomer1a, pero particularmente importante 

en el presente trabajo es la que se observa en los amino 

ácidos. Estos tienen una gran relevancia desde el punto de 

vista bioqu!mico y fisiol6qico.J Algunos amino 6cidos, tanto 

naturales como sintéticos, son también componentes de muchos 

agentes terapéuticos, agroqulmicos, cosméticos y saborizan­

tes; asimismo son de gran utilidad en investigación básica, 

ya que son una herramienta importante para el estudio de los 

mecanismos de reacciones enzimáticas.4 

En la actualidad se conocen alrededor de 500 amino áci­

dos, 5 entre los que se encuentran o, B, I' y ó amino ácidos 

(Figura 1). La mayor!a de ellos han sido descubiertos en 

células y tejidos de organismos vivos, en forma libre o 

combinada, y no necesariamente como constituyentes de pro­

teínas. 
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Como puede apreciarse en la Figura 1, los amino 6cidos 

generalmente presentan uno o más centros de quiralidad y 

muchos son sólo activos en una de sus formas enantioméricas. 

Este hecho se debe a que los sistemas biológicos tales como 

enzimas, protelnas y ácidos nucleicos poseen características 

estructurales tridimensionales con las cuales debe comple­

mentarse el estereoisómero para producir el efecto biológico 

deseado.6 La Figura 2 es una representaci6n simplificada 

que muestra tres puntos de reconocimiento entre el isómero 

activo y el sitio receptor, mientras que un punto de recono­

cimiento no se alcanza con el enanti6mero inactivo. 
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Efectivamente, se conocen muchos ejemplos de estereoes­

pecificidad, donde un estereoisómcro es activo, pero no as1 

su enanti6mero.2,7 Por ejemplo, el (-)-mono-qlutamato de 

sodio (I) es un agente qu1mico que se usa para incrementar 

el sabor de la carne, pero el isómero (+) no se lo aumenta. 

La (+)-acetil-8-metil-colina (II) tiene 230 veces m6s acti-

vidad muscular que su enanti6mero (-) • Huchos ~-amino ácidos 

(III) son dulces mientras que sus isómeros ~ no lo son. El 

6cido (+)-asc6rbico (IV) posee propiedades curativas contra 

el escorbuto mientras que el isómero (-) es inactivo. El 

6cido (+)-6-metoxi-(a-metil)-2-naftalenacético (ftaproxen, V) 

es un buen antilnflamatorio, en cambio su isómero no es 

activo. (Figura 3). 
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Por estas razones, la resolución racémica y la s!ntesis 

asimétrica (ver siguiente capitulo), son unas de las áreas 

de la quimica orgánica con mayor actividad en los Gltimos 

aftos, ya que estas metodologías permiten el acceso a fárma­

cos, vitaminas, aditivos alimenticios, etc. en su configura-

ci6n activa. 

Debido a la gran importancia que tienen los amino 

ácidos por las razones antes mencionadas, su demanda ha 

aumentado enormemente y por lo tanto se han desarrolado y se 

siguen desarrollando diversos métodos para su s1ntes!s. 

Algunos métodos llevan a la obtención de mezclas racémicas, 
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que deben ser resueltas. Algunos ejemplos son la slntesis de 

strecker,B la aminación de ácidos o-halogenados,9 la ami­

naci6n rcductiva,10 y la oxidación de amino alcoholes.11 

También se han desarrollado métodos de slntesis 

asimétrica con los cuales se logra la preparación de amino 

Acidos con alta pureza 6ptica entre los cuales podemos men­

cionar los siguientes: hidrogenación asimétrica,12 deriva­

tizaci6n de enolatos quirales,13 reacción de glicinatos 

electrofilicos,14 y aminación asimétrica.15 
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Z , FOllDAlll!!NTACION Dl!!L Tl!!KA 

En la mayoría de los experimentos de laboratorio, un 

qulmico utiliza materias primas aquiralcs o racémicas y ob­

tiene productos aquirales o racémicos. Contrariamente a los 

experimentos de laboratorio, la mayor1a de las reacciones 

biol6gicas. conducen a productos quirales. Estas reacciones 

biol6gicas son posibles debido a los catalizadores biológi­

cos, llamados enzimas, los cuales son quirales. Recordemos 

que en un par de enanti6meros los dos tienen las mismas 

propiedades físicas y qulmicas, excepto en interacciones con 

otras moléculas quirales. Dado que las enzimas son quirales 

pueden actuar muy selectivamente en su acción catalltica.16 

2.1 Re•oluci6n d• racamatoa. 

La separación qu1mica de una mezcla racémica en sus 

enanti6meros puros, se llama resolución. La separación de 

Pasteur17 del tartrato de sodio y amonio racémico, fue el 

primer ejemplo de esta técnica. Es muy raro que los enan­

ti6meros cristalicen separadamente¡ por lo tanto el método 

usado por Pasteur no se puede considerar como un método 

general de resolución. Dado que en un par de enantiómeros 

ambos exhiben las mismas propiedades qu1micas y f 1sicas, 

estos no pueden ccpar~r~c por :étodos qu!~icos o f!sieos 

tradicionales. Para lograrlo por el método qu1mico se tiene 

que emplear reactivos o catalizadores quirales (los cuales 

casi siempre se originan en organismos vivos).18 



rl.llilOAMCNlACIOlf DEL Tf~ 

Hasta hace apenas unos 20 aftas, cuando la industria 

qulmica requer1a de cantidades relativamente grandes de sus­

tancias ópticamente activas, tenia que recurrir a la extrac­

ción de fuentes naturales o al uso de las rutas bioqulmicas, 

que involucran la participación de microorganismos vivos o 

de sistemas catallticos aislados de dichos microorganismos. 

Los métodos bioqu1micos fueron descubiertos por Pasteur al 

observar que cuando un racemato del ácido tartárico es fer-

mentado por el microorganismo Penicillium g~, sólo la 

forma dextrógira es metabolizada, recuperándose el ácido (-) 

-tart~rico ópticamente puro (Figura 4). Con este método se 

destruye uno de los enanti6meros. Posteriormente Greenstein 

y colaboradores desarrollaron métodos de resolución enzim~­

tica de aminoácidos con los que se obtienen ambos enanti6me­

ros .19 

F·" 
COOH 
1 
COOH 
1 
C02H 

(z) 

Penlcl 11 ha glauclll 

figura 4. 

f•" 
oo-c-H 

1 
H-c--OH + 

1 
C02H 

(·) 

Ketabolltos 
de la forma 
dextrógira 

En aftas recientes se desarrollaron métodos qulmicos 

de resolución, con los cuales se logra la obtención de 
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enanti6meros ópticamente puros que no se podían obtener con 

los métodos bioqu!micos, o se preparaban en cantidades limi-

tadas. 

LOs métodos de resolución química desarrollados son:20 

a) Resolución por formaci6n de compuestos diastereoméricos, 

b) Resoluci6n cromato9ráfica, 

' e) Resoluci6n cinética. 

La técnica mAs general para resolver una mezcla de 

enanti6meros consiste en tratar éstos con un reactivo quiral 

para obtener un par de productos diastereoméricos, que po­

seen distintas propiedades químicas y físicas. Por tal raz6n 

pueden separarse por medios f1sicos ordinarios, tales como 

cristalización fraccionada, destilaci6n o cromato9raf1a. Una 

vez separados, se hidrolizan para as! obtener los enanti6me­

ros 6pticamente puros (Figura 5). 

2. Separación 

(~)-RC02H 

•ezcla 
rae~!:;;¡ 

(!!J-RCOi. (J1) ·R' NH; 

sal dlastere<:96ric.a 
pura 

Figura 5. 

(é)-Rco;.m-R·Nir, 

sales: diastereom.édcas 

(!!)-RCOj 

(R)-RC02H 

enantlOmero 
puro 
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La resoluci6n cin6tica se basa en las diferentes velo­

cidades de reacción del par enantiomérico.21 

2.2 B!nt•aia Aaia6trica 

una alternativa diferente para la obtención de enanti6-

meros ópticamente puros es la s1ntesis asimétrica. Sin em­

bargo, es importante notar que todas ellas requieren de la 

participación de una sustancia quiral, ya sea en los reacti­

vos, el catalizador o el disolvente; de no ser asi, la s1n­

tesis proporciona un racemato de los productos que requiere 

su resolución. 

E~isten varias definiciones de s1ntesis asimétrica, 

pero la m~s amplia y apropiada fue propuesta en 1971 por 

Morrison y Mosher22 quienes indican: "La s1ntesis asimétrica 

es una reacción en la que un fragmento aquiral del sustrato 

se convierte mediante un reactivo en una unidad quiral, de 

tal manera que los productos estereoisoméricos se producen 

en cantidades distintas". 

Para que ocurra una slntesis asimétrica se tiene que 

pres.entar por lo general: 1 

a) El desplazamiento ~~lectivo de un sustituyente 

enantiot6pico (Figura 6&), o 

b) La adición selectiva de un reactivo a una cara sobre 

la otra (Fisura •b). 

10 
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Hasta 1971, un s6lo ejemplo de síntesis asimétrica de 

utilidad práctica habla sido descrito, la hidroboraci6n asi­

métrica del cis-2-buteno con di-J-pinanilborano (Figura 7). 

Los demAs ejemplos procedían casi todos con rendimientos 

6pticos menores a 40-50 \. En los Qltimos 15 anos, han apa­

recido aproximadamente de 100 a 150 ~étodos que proporcinan 

productos quirales con un exceso cnantiomérico superior al 

B0-90 \. 

11 
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consideraciones Bnerq6tioa•.1 

[~-i··ª-F t2rJ CH2CH3 

2 

OH 

1 
CH¡-~H-CH2CH3 

94% (!I), 6X m 

Para lograr una s!ntesis asimétrica, los estados de 

transición deben de ser diastereoméricos y por lo tanto 

diferentes en contenido energético; as! los productos se 

forman a velocidades distintas (Figura•). 

E 
H 
E 
R 
G 
l 
A 

Coor-denada de reacc J 6n 

Figura 8. 
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fUlfD.t.MEllltACICll DEl lEMJ. 

La selectividad que se observa en reacciones que se 

apegan a este perfil energético dependerán de la diferencia 

en la energla de activaci6n,jjG•, ya que operan bajo control 

cinético: el producto mAs abundante es el que proviene de la 

energ1a de activación m~s baja, y por lo tanto se forma más 

r!pido. 

Los estados de transición diastereoméricos resultan de 

la reacción entre: 

a) caras o sustituyentes diastereot6picos y reactivos 

aquirales. 

b) Caras o sustituyentes enantiot6picos y reactivos 

quirales. 

e) Caras o sustituyentes diastereot6picos y reactivos 

quirales. 

cuando los productos de la síntesis asimétrica son 

diastereoméricos, la selectividad puede depender también de 

la diferencia en energlas de activación para la formación de 

los ep1meros (control cinético), y si la reacción es rever-

sible dependerá de la diferencia en energ1a libre, 

los productos (control termodinámico) (Figura 9), 

13 
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Si bien se han logrado muchos avances impresionantes en 

el área de la slntesis asimétrica en los Qltimos anos, los 

métodos de resoluci6n continaan teniendo un papel dominante 

en la preparaci6n de compuestos orgánicos enantioméricamente 

puros. Esto se debe a que ambos enanti6meros son necesarios 

para la realizaci6n de estudios farmacocinéticos e interac­

ciones fármaco-receptor. Además, muchas veces es m!s econ6-

mico hacer la síntesis de material racémico y realizar la 

resoluci6n al final de la secuencia sintética.23 
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J. PLANTEl\KIENTO DEL PROBLEMA 

Recientemente, O. seebach y colaboradores4,13 publi­

caron un método con el cual un Q-aminoácido puede ser alqui­

lado en el carbono a al carbonilo con alta estereoselectivi­

dad. Este método hace uso de las dos metodoloqlas utilizadas 

para obtener compuestos ópticamente puros, como son: la re­

solución racémica y la s1ntesis asimétrica.24 

La glicina se convirtió inicialmente en un aceta! c1-

clico mediante condensación con pivalaldehldo; en esta etapa 

se genera el centro de quiralidad auxiliar. Como el 

producto consiste de una mezcla racémica, esta se resuelve 

eficientemente por cristalización fraccionada de sus sales 

diastereoméricas formadas con el ácido (B)-(-) mandélico.24b 

Después de la hidr6lisis de 1as sales diastereoméricas y la 

benzoilación de los acetales clclicos, se obtienen los 

enanti6meros (B)- y (~)-1 ópticamente puros (Figura 10). A 

continuaci6n, la substitución diastereoselectiva, y final­

mente la hidr6lisis del acetal c1clico conduce al amino6cido 

6pticamente puro. (Figura 11) • 

15 
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PLAlllU.UUUllO DEL PROBLEMA 

Con base en estos antecedentes, el objetivo del pre­

sente trabajo es establecer una metodolog1a alterna para 

la s1ntesis y resolución de los enanti6meros (8)-1 y (~)-1, 

usando como reactivo auxiliar quiral la (~)-(-)-a-feniletil­

amina (a-FEA, PhCH(CH3)NH2 ), que es un reactivo qu1mico 

menos costoso que el ácido mandélico.25 (Figura 12). 

Cll 3 ~?Ph {(R,§l-!1 
- .... -1-<f 

·¡ 
Bz (~,§)-!1. 

Cll3~Ph 

Ny +< __.J 
m~ 

Bz 

1) Hidrogenbllsls 

2) Heti laclón 

1) Hldrogen6llsls 

2) Hetllac:i6n 

Flgura 12. 

1 

-l .. ·:(f 
N 
1 
Bz (R)-.1 

1 

-1-(f 
N 
1 
Bz (§)-1 
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4. OBJETIVOS 

1. Slntesis del par diastereornérico (8.~)- y (~.~)-1-Benzoil 

-2-S-butil-J-(-a-!eniletil)-l,J-imidazolidln-4-ona (.ldl a 

partir de glicina, (ª)-(-)-a-feniletilamina y trimetil 

acetaldehido. 

2. Lograr la realización eficiente de la hidrogen6lisis 

selectiva de un grupo ~-benciloxi en presencia de un 

grupo 1!:-benc1lico, Ecuación (ll), ver pag. 49. 

J. Separación de los diastere6meros (8.~r y (~.~)-1-Benzo!l 

-2-~-butil-J-(-a-feniletil)-l,3-imidazolidin-4-ona (.1.1), 

por cristalización fraccionada y/o cromatografla en 

columna. 

4. Obtención de (8)-l-Benzo11-2-~-butil-J-metil-1,3-imida­

zolid1n-4-ona (~) y (~)-l-Benzo1l-2-t-butil-3-metil-l,J­

imidazolid1n-4-ona (~),ópticamente puros. 

5. Interpretación de los resultados obtenidos y compararlos 

con los de la literatura. 

18 



5. HIPOTEBIB 

Modificando la metodologia desarrollada por Seebach y 

colaboradores,4,13,24 será posible lograr la s1~tesis del 

par de diastere6meros (B,2)- y (2,2)-l-benzo1l-2-t_-butil-J­

(a-feniletil)-l,J-imidazo11d1n-4-ona (11), a p~rtir de gli­

cina, la (~)-(-)-a-feniletilamina y el pivalaldeh1do. 

Una vez obtenidos los diastere6meros, estos podrán ser 

separados por cristalización fraccionada o por cromatograf 1a 

en columna, ya que deben tener diferentes propiedades 

f1sicas y qu1micas. 

Una vez que se hayan separado los diasteréomeros, una 

hidrogen61isis eliminará el grupo etilbenceno, para final­

mente metilar y llegar a los enanti6meros (B)-1 y (2)-1 

ópticamente puros. 



6. P1'RTE EXPERIKENTJU. 

6.1. Informaci6n General. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato MEL­

TEMP Deviccs, y no están corregidos. 

Las rotaciones ópticas se determinaron en un polaríme­

tro PERKIN-ELMER Modelo 241 utilizando celdas de 1 6 10 cm. 

de longitud. Para la medición se utilizó la linea D del 

sodio (589-nm). La temperatura a la que se tomaron las medi­

ciones fue la temperatura del compartimiento de muestra del 

aparato (28-29°C); antes de tomar una lectura se permitió a 

la celda alcanzar dicha temperatura durante por lo menos 15 

minutos~ Las rotaciones espcc!f icas se reportan junto con 

el disolvente utilizado en la determinación, as1 como la 

concentración de la muestra en g/100 ml. 

Los espectros de RMN de ltt se determinaron en espectr6-

metros Varian EM-360 a 60 Ml!z., EM-390 a 90 Mllz., JEOL FX-

90Q 6 JEOL FX-270Q. Los espectros de RMN de 13c se determi­

naron en el JEOL FX-90Q a 22.49 MHz ó JEOL FX-270Q a 67.5 

MHz. La determinación se llev6 a cabo utilizando como 

disolventes cloroformo deuterado (COCl3), agua deuterada 

(D20), tetracloruro de carbono (CCl4), acetona deuterada 

(CD3)2CO, con tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna. 

Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm a 

partir del TMS. Para indicar la multiplicidad de las señales 

20 



en ltt se utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, 

(t) triple, (c) cuádruple, (q) qulntuple, (m) múltiple. En 

los casos en que no se pudo determinar la multiplicidad de 

una señal se reporta el intervalo de desplazamiento qulmico 

en el que aparecen. Los espectros de lJc se asignaron con la 

ayuda de las tablas de la Ref. o.w. Brown, J.Chern. Educ., 

62, 209-212 (1985). 

El metano!, cloruro de metileno y hexano empleados en 

algunas de las reacciones, se destilaron sobre sulfato de 

calcio. 

Todo el material de vidrio, matraces, equipo de desti­

lación, pipetas, probetas, barras de agitación, étc., utili­

zados en las reacciones, fueron secados en una estufa a 

120ºC durante 12 hrs. antes de ser usados, excepto cuando la 

reacción no lo requería. 

6.2 H6todoa de slntesis. 

clorhidrato del 6ster metílico de la glicina (~) 

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de 

agitación y embudo de adición, se hizo una suspensión de 7.5 

g (O.l mol) de glicina en 50 ml de metano!. El matraz se 

puso en un baño de hielo y entonces se adicionaron gota a 

gota 27.9 ml (0.22 mol) de clorotrimetilsilano. Al terminar 

la adición se retiró el baño de hielo y se agitó 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 corno un sólido blanco. El matraz se guardó en el refrige­

rador durante toda la noche. El sólido blanco se filtr6 

sobre un embudo buchncr y se secó al vaclo. Se obtuvieron 

11.67 g del producto deseado (93.J t de rendimiento) el cual 

tuvo un p.f. = 177-178.5°C (li~.24 p.f, = 174-175ºC), 

RHll-lH (020): 6 3.95 (s, 3H,-CH3); 4.05 (s, 2H,-CH2-). 

M-Acatilglicina (1) 

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de agita­

ción y embudo de adición, se colocaron 5 g (66.6 mmol) de 

glicina y JO ml de agua destilada. Se agitó vigorosamente 

hasta la disolución total de la glicina, y entonces se adi­

cionaron lentamente (20 min.) 12.58 ml (13.5 g, 132 mmol) de 

anhidrido acético. Terminada la adición se continuó la 

agitación por 90 rnin. más, tiempo durante el cual la acetil­

glicina precipitó. El matraz se dejó en el refrigerador toda 

la noche para aumentar la precipitación, se filtró y se secó 

el producto en la bomba de vacio, obteniéndose 5.2 g de un 

s6lido blanco de p.f.= 210-211.5ºC (lit.29 p.f.= 206.5ºC) 

y con un 67% de rendimiento. 

RMN- 1H (020) 6 1.85 (s, 3H, -CH3); 4.15 (s, 2H,-CH2-). 
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2-H-llcetil-1!-(-o-feniletil) acetamida (~) 

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de agita­

ción y embudo de adición, se colocó 1 g (S.54 mmol) de 

acetilglicina y 30 ml de éter etllico seco. se agitó vigo­

rosamente a o~c y se agregaron gota a gota l.Os ml (0.92 g, 

8.54 mmol) de clorotrimetilsilano. La mezcla se agit6 duran­

te 30 min. y entonces se adicionó lentamente 1.21 ml (1.14 

g, 9.39 trunol) de a-FEA. Terminada la adición se retiró el 

baño de hielo y se continuó agitando por 90 min mAs. Se dejó 

el matraz toda la noche en el refrigerador. La mezcla se 

filtró y el sólido blanco resultante se secó en la bomba 

durante 90 min., obteniéndose 2.4 g de un sólido blanco de 

p.f. = 124-126°C, 96 \ de rendimiento y una (a]o= -2.53º 

(c=l, etanol absoluto). 

RMN-1H (D20) ó 1.70 (d, 3H, J=7.2 Hz,CH3PhCH-); 2.10 

·es, 3H, CH3CO-); 4. o (s, 2H, -CH2-); 4. 75 (e, lH, CH3PhCB-); 

7.60 (s, SH, -Ph). 

RMN-1lc (D20) ó 20.53 (CH3CH-); 22.86 (CH3CO-); 42.69 

(CH 3CH-); 52.17 (-CH2-); 127.68 (orto y para); 130.39 

(lleta); 138.85 (ipso); 175.15 (CH3CO-); 175.47 (CH2-CO-). 

Glicinato de sodio. 

En un matraz redondo de 25 ml, provisto con barra de agi­

tación y embudo de adición, se colocaron 2 g (26.66 mmol) de 

glicina. El matraz se puso en un ba~o de hielo y se adicio-
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naron lentamente 6.25 ml de NaOH 1 N fr1o, y la mezcla de 

reacción se agitó durante JO min. Finalmente se destiló a 

presión reducida hasta sequedad; el residuo obtenido fue un 

sólido cristalino el cual se secó al vaclo a 60ºC durante 

toda la noche, obteniéndose 2.5 g (97 \de rendimiento). 

2-J!:-(2 1 ,2'-di••tilpropilid,n)-glioinato d• aodio (~) 

En un matraz redondo de 100 ml, equipado con barra de 

agitación, trampa de Dean Stark invertida y refrigerante, se 

colocaron 2.5 g (26 mmol) de glicinato de sodio, J5 ml de 

hexano y 4.J9 ml (J,4J g, J9.9 mmol) de pivalaldehido. La 

mezcla resultante se calento a reflujo durante 5 hr. después 

de este tiempo se concentró a sequedad obteniéndose 2.99 q 

( 70 \ de rendimiento) de un sólido blanco con un p.f. • 

77-7BºC 

RKN-lH CD20) ó 1.2 (s, 9H, (CB3)JC-); J.45 (s, 2H, 

-CH2-); 7.7J (s, lH, NQCH-). 

1!-Bensoílglioina (leido hipórico) (f) 

En un matraz redondo de 50 ml, provisto con barra de 

agitación, se disolvieron 2.5 g (JJ.JJ mmol) de glicina en 

16.66 ml de agua destilada; el matraz se enfrió a o•c y se 

adicionaron en forma simultánea 4.25 ml (5.15 g, J6.65 mmol) 

de cloruro de banzollo y 2.66 g (66 mmol) de NaOH disueltos 

en 6.65 ml de agua. Terminada la adición se continuó agitan­

do 60 min más, y posteriormente la mezcla de reacci6n se 
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vertió en un matraz redondo que contenia 4.16 ml de HCl 

concentrado; se enfrió con hielo y se filtró, obteniéndose 

5.96 g ('100 \ de rendimiento) de un s6lido blanco de p.f. = 

187-189ºC (lit.31 p.f. = 187-188°C). 

RIUl-lH (020) 6 4.04 (s, 2H, -CH2-) ¡ 7.41 (m, JH, mata, 

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

2-1!'-Benzoíl-.!!_-(-n-feniletil) acetamida (7) 

En un matraz redondo de 100 ml, provisto con barra de 

agitación y embudo de adición, se colocaron 1.9 g (10.6 

mmol) de 1:!_-benzo!lglicina (§) y JO ml d~ éter et!lico saco. 

La mezcla resultante se agitó vigorosa~ente a OºC y se adi­

cionaron lentamente 1.4 ml (1.2 g, 11.0 mmol) de TMSCl, 

continuando entonces la agitación JO min. más. Transcurrido 

este tiempo se adicionaron gota a gota 1.56 ml (1.46 g, 12.0 

rnmol) de a-FEA y se agitó 90 min. La mezcla de reacción se 

dejó en reposo toda la noche en el refrigerador, se filtró, 

obteniéndose 0.2 g (7 \ rendimiento) de un s6lido con p.f.= 

116-llBºC, y una [a]o = -5.3° (c=l: etanol absoluto). 

RIUl-lu (020) 6 1.5 (d, JH, J=7.2 Hz, CH3-); J.85 (s, 

2H, -CH2-); 4.2 (e, lH, J=7.2 Hz, CH-); 7.J (m, 8H, 2Ph-); 

7.85 (m, 2H, arom.). 

RIUl-13c (020) 6 20.91 ( CHrl; 44.31 (CHrCH-); 50.92 

(-CH2-)I 126.50 (orto, PhCH-); 127.04 (para, PhCH-); 128.39 

(meta, PhCH- y meta PhCO-); 128.83 (orto, PhCO-); 131.37 
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(para, PhCO-); 134.0B (ipso, PhCO-); 139.12 (ipso, PhCH-); 

167.lJ ( PhCO-); 175.09 (-co-). 

.fül!.-Dibencilc¡licina (!!) 

En un matraz de tres bocas de 100 ml, equipado con ba­

rra de agitación, dos embudos de adición y un condensador, 

se disolvieron g (26.66 mmol) de glicina en una soluci6n 

formada por 5 g de KOH, 15 ml de agua y 15 ml de etanol. La 

mezcla resultante se calentó a reflujo durante 10 min. y 

entonces se agregaron 6.54 ml (7.2 g, 56.9 mmol) de cloruro 

de bencilo. Se continuó el reflujo 40 min más, se concentró 

hasta aproximadamente 5 ml, y entonces se adicionaron lenta­

mente ml de ácido acético glacial. En este momento preci­

pit6 un s6lido blanco que se f iltr6 al vacio, obteniéndose 

6.03 g (89 % de rendimiento) del producto esperado con un 

p.f. = l9S-200°C (lit.33 p.f.= 200ºC). 

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

1!.-Benciloxioarbonilc¡lioina (~) 

En un matraz redondo de 250 ml, provisto con barra de 

agitación y embudo de adici6n, se colocaron 4 g (53 mmol) de 

glicina y 53.3 rol (53 mmol) de NaOH l N. Se agit6 a l5°C 

hasta la disolución total de la glicina y entonces se adi­

cionaron lentamente a ml (9.54 g, 56 mmol) de cloroformiato 

de bencilo, manteniendo el pH entre 9-9.5 con NaOH lN. La 

mezcla de reacción se enfri6 a OªC y el exceso de clorofor-
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miato de bencilo se extrajo con éter et1lico. La fase acuosa 

se enfri6 a o•c y se llev6 a pH=l con HCl diluido l:l, se 

saturó con NaCl, se extrajo con cloruro de metileno (3 x 70 

ml). La fase org6nica se secó sobre Na2S04 anhidro y se 

concentró, resultando 10.6 g (97 \ de rendimiento) de un só­

lido blanco con p.f = ll8-l20'C (lit.25 p.f.= l20-l22ºC). 

JUUl-lB [(CD3)2C=D] 6 4.0 (d, 2H, J=9.6 HZ, NCH2-); 5.15 

(s, 2H, PhCH2-)I 6.45 (s, lH, NH); 7.45 (s, 5H, Ph-); 8.55 

(s, lH, OH). 

JUUl-13c [ (CD3)2C=OJ 6 42.80 (-CH2-); 66.86 (PhCH2-); 

128.56 (aeta y para); 129.04 (orto); 137.66 (ipso); 

157.49 (N-CO-); 171.85 (-C02H). 

2-J:!-Banciloxicarbonil-li'-(-a-teniletil) acetaaida 11º) 

En un matraz de tres bocas de 500 ml, provisto con 

barra de agitación y dos embudos de adición de 50 ml, se 

colocaron bajo atmósfera de nitrógeno 10.JJ g (0.042 mol) 

del compuesto (2) en 150 ml. de cloruro de metileno. El ma­

traz se sumergió en un baño a OºC, se adicionaron o.J ml de 

dimetilformamida y 4.04 ml (5.88 g, o.046 mol) de cloruro de 

oxalilo. El ba~o de hielo se retir6 y se continuó agitando 

durante 90 min. Posteriormente se adicionaron 150 ml de 

cloruro de metileno y 9.75 ml (9.17 g, 0.076 mol) de (~)-(-) 

-feniletilamina; se enfrió a -15°C y se agitó durante 9 hr. 

manteniendo el flujo de nitrógeno. La reacción se termin6 
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con 150 ml de HCl lN fr1o y se diluy6 con 100 ml de agua 

fria. La fase org6nica se lav6 con HCl lN fr1o (2 X 150ml), 

agua fria (150 ml) y solución saturada de bicarbonato de 

sodio fria (2 X 150 ml). La fase orgAnica se secó sobre 

sulfato de sodio y se concentró a sequedad. Obteniédose 

10.33 g. (70 \ de rendimiento) de un s6lido blanco con p.f. 

= 91-92ºC y una [a]o=-75.2° (c=l, etanol absoluto). 

RJOl-ln (CDCl3) 6 1.4 (d, JH, J=7.2 Hz, CHr); 3.78 (d, 

2H, J=6 Hz, NCH2-)i 5.05 (c, lH, J=7.2 Hz, CH-); 5.05 (s, 2H 

PhCH2-); 5.88 (t, lH, J=7.2 Hz, NHCH2-); 7.0 (a, lH, CHNK-); 

7. 3 (s, 5H, Ph-); 7. 35 (s, SH, Ph-). 

RJOl-13c (CDCl3) 6 21.69 (CH3); 44.33 (-CH2-); 48.67 

(CH-); 66.82 (PhCH2-); 125.92 (orto, PhCH-); 127.11 (para, 

PhCH-); 127.76 (meta, PhCH2-); 127.98 (para, PhCH2); 128.36 

(orto, PhCH2); 128. 36 (meta, PhCH-); 136. 00 (ipso, PhCH2-); 

142.88 (ipso, PhCH-); 156.53 ( -002-); 168.12 (-NHCO-). 

2-Amino-.!!.-(o-toniletil) acet&mida (!],_) 

En un matraz para hidrogenación se colocaron 8 g (25.64 

mmol) de la amida (1.Q), JO ml de metanol y o.a g de Pd/C al 

10 %. El matraz se colocó en un hidrogenador a temperatura 

ambiente y a una presión de 10 atm. durante 90 min. Después 

de este tiempo, la mezcla de reacción se filtró sobre celita 

para eliminar el catalizador y la solución resultante se 

concentró a sequedad, obteniéndose 4.50 g ( ~100 % de rendi-
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miento) de un liquido amarillo y una [a)o = -84.45° (c=l; 

etanol absoluto) . 

RMJl-lH (CDCl3) 1.5 (d, 3H, J=7.2 Hz, CH3-); 1.85 (s, 

2H, NH2); 3.4 (s, 2H, -CH2-); 5.2 (c, lH, J:c7.2 Hz, CH-); 

7.4 (s, 5H, -Ph) ¡ 7.6 (s, lH, NH). 

RMJl-13c (CDCl3) 6 22.01 (CH3) ¡ 44.55 (-CH2-J ¡ 48.12 

(-CH-); 126.03 (orto); 127.16 (para); 128.52 (meta); 143.25 

(ipao); 171.69 (-CO-). 

2-.!!_- (2 •, 2 • -Dimetilpropilidlin) -.!!.' -«• -teniletil) acetamida (il) 

En un matraz redondo de 100 ml provisto con barra de 

agitación, trampa de Oean-Stark invertida y refrigerante, se 

colocaron 5.83 g (33 mmol) de la amino-amida (.Jd), 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 pivalaldeh1do. 

La mezcla resultante se calentó a reflujo hasta que ya no se 

observó destilación de agua (aproximadamente 5 hrs). La 

mezcla de reacción se dejó enfriar y se lavó con agua 

destilada (2 X 30 ml). La fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, 

obteniéndose 6.89 g (85 % de rendimiento) de un 11quido 

amarillo viscoso, 

absoluto). 

RK!l-1K (CDCl3) 

con una [a)o= -73.8º (c=l, etanol 

l. l (s, 9H, (CH3)JC-) ¡ l. 5 (d, 3H, 

J=7.2 Hz, CH3-); 4.05 (s, 2H, -CH2-); 5.25 (c, lH, J=7.2 Hz, 
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CH 3CHPh-); 7,3 (a, lH, NH); 7.35 (s, 5H, -Ph); 7.7 (s, lH; 

N•CH-). 

JUOl-1lc (CDCl3) 6 22,07 (CH3CH); 26.35 ((CH3)3C-) 36.26 

(CH3)3C-); 47.91 (-CH-); 61.89 (-CH2-J; 125.54 (orto); 

126.89 (para); 128.30 (•eta); 143.09 (ip•o); 169.15 (C=O); 

174.68 (C•N). 

(8,J!) y (J!,l!l -1-Benao!l-2-J;-butil-J-( .. -feniletil) -1, 3-

i•idaaolid{n-4-ona. (B,11>-..i y (l!,l!l-1.! 

En un matraz redondo de 250 ml, provisto con barra de 

agitación y refrigerante, se colocaron 2 g (8.13 mmol) de la 

imina-amida (J.2), 2.02 g (8.93 llll11ol) de anhídrido benz6ico y 

10 ml de benceno (libre de tiofeno y recién destilado). La 

mezcla resultant~ se calent6 a reflujo durante hr., ·a1 

cabo de las cuales se concentr6 a sequedad resultando un 

semi-sólido amarillo, el cual se disolvió en cloruro de 

metileno y se lavó con solución saturada de bicarbonato de 

sodio (2 X 25 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se 

concentró a presión reducida obteniéndose un liquido viscoso 

ligeramente amarillo. La purif icaciOn de la mezcla de 

diastere6meros se llevó acabo por cromatoqraf 1a en columna 

rApida, utilizando como eluyente una mezcla de: 

hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno (8:1:1). 

obteniéndose 2.1 g (66 t de rendimiento) de un sólido blanco 

con p.f.- 157-159ºC. El espectro de RJOl-1• mostró una rela­

ción diastereomérica de 57:43. 
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JUIN-1H (270 HHz) (CDCl3} 6 0.98 (s, 9H, (CH3)JC-); 1.09 

(s, 9H, (CH3)JC-); 1.76 (d, JH, J=7.26 Hz, CH3-); 1.97 (d, 

3H,J=7.26 Hz, CH3-); J.77 (AA, lH, J=l5.8 Hz, -CH2-); J.94 

(AB, lH, J=l5.8 Hz, -CH2-); 4.lJ (AJl., lH, J=l5.8 Hz, -CH2->• 

4.23 (AJl., lH, J=l5.8 Hz, -CH2-l; 4.66 ( c, lH, J=7.3 Hz, 

CH3CHPh-); 4.80 (c, lH, J=7.J Hz, CH3CHPh-); 5.7J (s, lH, 

N-CH-N); 5.85 (s, lH, N-CH-N); 7.42 (m, 20H, aromáticos). 

Baparaci6n de loa diaatare6meros (B,ªl-.12 y 'ª'ª)-_12. 

En una columna cromatográfica de 40 cm de longitud y 

cm de diámetro, empacada con s1lica gel de 230-400 mallas, 

se separaron 408 mg de la mezcla de diastere6meros. El 

sistema de eluci6n fue hexano/acetato de etilo/cloruro de 

metileno (8:1:1), obteniéndose del compuesto menos polar 

(ª'ª)-J.2., 108 mg con p.f. = l26-l27°C, y [a]o=+60.5° (c=l, 

CH2Cl2) y 150 mg del compuesto más polar (B,~l-.11 con p.f. = 

185-l86°C y una [a]o=+45.5° (c=l, CH2Cl2), lo cual 

corresponde a un 64.4 \ de eficiencia de separación. 

JUIN-lH (270 HHz) (CDCl3) 

(B,ª)-il: 6 0.98 (s, 9H, (CH3)JC-); 1.77 (d, JH, J=7.J 

Hz, CH3-); J.95 (l;B, lH, J=l5.8, Hz, -CH2-l; 4.23 (AJl., lH, 

J=l5.8 Hz, -CH2-); 4.65 (c, lH, J=7.J Hz, CH3CHPh-); 5.74 

(s, lH, N-CH-N); 7.26-7.61 (m, lOH, aromáticos). 

'ª·ª>-u: 6 l.10 (s, 91!, (CH3)JC-); l.98 (d, 3H, J=7.J 

Hz, CHr); 3.77 (l;B, lH, J=l5.8 Hz, -CH2-); 4.14 (Al!, lH, 
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J=l5.8 Hz, -CH2-J; 4.82 (e, lH, J=7.3 Hz, CH3CHPh-); 5.85 

(s, lH, N-CH-N); 7.26-7.56 (m, lOH, aromáticos). 

llMJl-13c (CDCl3) 

(R,@l-J,.J.: 6 20.33 (CH3-); 25.75 ((CH3)3C-); 39.51 

[(CH3)3C-]; 54.14 (-CH2-); 58.96 (Ph-CH-); 81.88 (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-). 

l!!.!!J -ll: 

[(CH3)3C-); 53.71 

17,14 (CH3-); 25.91 [(CH3)3C-J; 

(-CHr); 55.60 (Ph-CH-); 79.93 

39. 68 

(C2); 

126.73 (orto, PhCH-J; 127.44 (para, PhCH-); 127.87 (meta, 

PhCO-); 128. 30 (orto, PhCO-); 128. 30 (meta, PhCH-); 131.23 

(para, PhCO-); 133.99 (ipso, PhCO-); 140,55 (ipso, PhCH-); 

170,13 (PhCO-); 170.88 (-CO-). 

Anllisie Elemental: C22H26N202 

(R,ªl-lA: cale. C= 75.40%, H= 7.40\, N= 7.99%, O= 9.13% 

exp. C= 74.48%, H= 7.55%, N= 7.82% 

corr. C= 75.24%, H= 7.63%, N= 7.70% 

'ª'ª)-41.: cale. 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 separación de los diastereómeros (B.~J-J..J. y c~.~)-

12., también se logró por cristalización fraccionada en 
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metanol, cristalizando el djastcre6mcro (B,~)-J..1 mientras 

que el djastere6mero (~,~)-11 permanccjó en solución. Este 

is6mero se repur1fic6 por columna bajo las condiciones antes 

descritas. De 3.0g de la mezcla de diastere6meros, se 

obtuvo l.l g del (B,~)-.12 puro y l.196 g como mezcla, 

resultando una eficiencia de separación del 64.33 \ 

<B>-1-een1or1-2-~-butil-3(Hl-l,3-imida•olidín-4-ona. <Bl-AJ. 

En un matraz de hidrogenación de ·250 ml, se colocaron 

0.40 g (1.143 l!llllOl) del diastere6mero (B,~)-.)2, 25 ml de 

etanol, 0.8 g de Pd(OH)2/C 20\ y J gotas de acido acético. 

El matraz de reacción se introdujo en un reactor de 

hidrogenación con agitación, calentándose entre 50-60ºC y a 

una presión de 24-30 atm. durante 72 hrs. Posteriormente se 

eliminó el catalizador por f iltraci6n sobre celita, el 

filtrado resultante se concentro a presi6n reducida. El 

producto obtenido se purificó por cromatograf1a en columna 

rApida utilizando como eluyente hexano/acetato de 

etilo/cloruro de metileno (5:4:1), obteniéndose 0.150 g 

(53.3 \) de un sólido, que se recristaliz6 de metanol:agua 

(8:2) resultando o.115 g (40.9\), p.f. = 211-219•c. 

IUOl-la (CDCl3) 6 l.05 (s, 9H, (CB3)3CH-); 4 .os (dd, 2H, 

-CH2-); 5.79 (s, lH, -CH-); .. 6.7 (a, lH, )IBCO-); 7.64 (m, 

5H, Ph-). 
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(§l-1-Bensoíl-2-~-butil-J(l)-1,J-iai4a•oli4ín-t-ona I•>-~. 

En un matraz de hidrogenación de 250 ml, se colocaron 

0.8 g (2.286 11111101) del diastere6mero (S,Sl-11., 25 ml de eta­

nol, 0.16 g de Pd/C 20 \, y 3 gotas de ácido acético. El ma­

traz de reacci6n se introdujo en un reactor de hidrogenaci6n 

con agitación, calent&ndose entre 50-60ºC y a una presión de 

24-30 atm. durante 72 hrs. Posteriormente se eliminó el 

catalizador por filtraci6n sobre celita, ·e1 filtrado 

resultante se concentró a presión reducida, resultando 0.230 

g (41.0 \) de un s6lido, el cual se recristaliz6 de metanol/ 

agua (8:2) obteniéndose 0.223 g (39.7\)¡ p.f de 217-219ºC. 

RllJl-19 (CDCl3) 6 1.05 (s, 9H, (CR3)JCH-)¡ 4.05 (dd, 2H, 

-CH2-li 5.79 (s, lH, -CH-)¡ "6.7 (a, lH, llllCO)¡ 7.64 (•, SH, 

Ph-). 

IBl-1-B•nsoíl-2-~-butil-J-aeti1-1,J-iai4aso1i4ín-t-ona IBl-~ 

En un matraz redondo de so ml con refrigerante, se 

colocaron o.072 g (0.29 mmol) del heterociclo (8)-~, 15 ml 

de CH3CN, 0.036 g (0.027 ml, 0.29 11111101) de (CH3)2S04 y 0.012 

g (0.29 11111101) de NaOH. La mezcla de reacci6n se calent6 a 

ss•c por 2 hr. y entonces se concentró a presi6n reducida. 

El s6lido resultante se disolvi6 en acetato de etilo y se 

lav6 con agua, la parte orgánica se sec6 sobre sulfato de 

sodio anhidro y se concentr6 a presi6n reducida. El s6lido 

resultante se recristaliz6 de hexano/cloruro de metileno 
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(8:2), obteniéndose 0.585 g (76.8 \) de unas agujas blancas 

con p.f. = 142-144ºC; (a]o= -123º (c=l, CH2Cl2) y un exceso 

enantiomérico del 97.6 \.24b 

1.1 (s, 9H, (CH3)3CH-); J.l (s, JH, 

CH3N-); 4.0 (dd, 2H, -CH2-); 5.65 (s, lH, -CH-); 7.6 (m, 5H, 

Ph-). 

RHJ1-13c (CDCl3) 6 25.75 [(CH3)3C-]; Jl.28 ((CH3))C-); 

39.4 (N-CH3); 52.67 (-CH2-); 80.52 (C2); 127.76 (meta); 

128.J (orto); 131.17 (para); 134.l (ipso); 168.93 (-COPh); 

171.3 (-CD-). 

(ª)-1-Ben1oí1-2-;-butil-J-metil-1,3-imidasolidín-4-ona (ª)-! 

En un matraz redondo de so ml con refrigerante, se 

colocaron 0.120 g (0.488 mmol) del heterociclo (ª)-AJ., 20 ml 

de acetonitrilo, 0.062 g (0.488 mmol) de (CH3)2S04 y 0.020 g 

(0.488 l'Clll\ol) de NaOH. La mezcla de reacción se calentó a 

55°C durante 2 h y se concentró a presión reducida. El 

sólido resultante se disolvió en acetato de etilo y se lavó 

con agua, la parte orgánica se secó sobre sulfato de sodio 

anhidro y se concentró a presión reducida. El sólido 

resultante se recristaliz6 de hexano/cloruro de metileno 

(8:2), obteniéndose 0.0935 g (73.7\) de unas agujas blancas 

con p.f. = 149-5l"C, (aJo~ +122° (c=l, CH2Cl2) y un exceso 

enantiomérico del 95.6 \.24b 
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RKH-lff (CDCl3): 6 1.1 (s, 9H, (CH3)JCH-); 3 .1 (s, JH, 

CH3N-); 4.0 (dd, 2H, -CH2-) ¡ 5.65 (s, lH, -CH-); 7.6 (m, 5H, 

Ph-). 

IU!Jl-llc (CDCl3) 6 25.75 ((CH3)JC-J¡ 31.28 ((CH3)3C-); 

39.4 (N-CH3); 52.67 (-CH2-); 80.52 (C2); 127.76 (aete); 

128.3 (orto); 131.17 (para); 134.1 (ipao); 168.93 (-COPh); 

171.3 ¡-co-). 
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7. RESULTADOS Y DISCUSION. 

El desarrollo de la stntesis propuesta requiere como 

materia prima la glicina, un amino Acido no esencial, aqui­

ral, relativamente barato, abundante y comercialmente dispo-

nible. 

7.1 Preparaci6n de la CR,ªl- y 'ª'ª)-1-Bensoí1-2-~-butil-3-

C-·•-f'eniletil)-1, 3-iaiduolidín-•-ona. 

La preparación de estos heterociclos diastereoméricos 

se intentó en un principio siguiendo la metodolog1a desarro­

llada por o. Seebach y colaboradores4,13,24 con la cual sin­

tetizan heterociclos análogos. Este método involucra cuatro 

etapas a partir de la glicina: 1) preparación del éster me­

t1lico, 2) formación de la amida, 3) generación de la !mina 

y 4) ciclaci6n. (Figura 10). La diferencia en nuestro caso 

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

Figura 13. 

37 



tUUl.IADOS f DISCUSJOW. 

7.1.1 Preparaoi6n del iater •etílico de la 9licina (11 

Existen varios métodos en la literatura para la prepara­

ción de ésteres.27 El que se utiliz6 consisti6 en tratar la 

glicina con clorotrimetilsilano [(CH1)3SiCl] y metanol a 

o•c. sajo estas condiciones se va formando el éster trimetil 

sililoxilado, que por ser un buen grupo saliente se trans­

ester1Clca en el mismo medio de reacción, (Ecuación 1). El 

producto que so obtiene en un 98\ de rendimiento, es un 

sólido blanco con punto de fusi6n de 177-178.SºC (lit.24 

174-175°C). En el espectro de RMN-lff, se observa una senal 

simple a 3.95 ppm que integra para tres protones y que se 

asign6 al grupo metoxilo, adem!s de otra sefial simple a 4.05 

ppm que integra para 2 protones que corresponden al grupo 

metileno, lo cual confirmó la obtenci6n del éster deseado. 

Hoy CCH,J,SloV 
) THSCI ) 

H,N llCI. H,ff 

CH,oy 
lleOH. ) 

HCl.H,N 

(1) 

1.1.z Preparaol6n 4• la Jt-("-f•nlletlll aalda 4• la qllolna 

Clll 

Las amidas se sintetizan a partir de Acidoa carboxlli­

cos o sus derivados y amoniaco o la amina apropiada. El 

a6todo •As coadn para la preparación de amidas conaiate an 
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la reacción de halogenuros de ácido con amoniaco o aminas~ 

También se utiliza el intercambio entre ésteres y aminas.28 

El método utilizado para la preparación de (11) consis-

ti6 en tratar al éster ci> con dos equivalentes de o-FEA en 

metanol como disolvente. La mezcla de reacción se agitó a 

OºC durante a horas, (Ecuación 2). Después de este tiempo el 

producto de la reación se analizó por RMN-lff comprobándose 

que la reacción no habla procedido, recuperándose los 

reactivos de partida. En vista de que la reacción no 

procedió a OºC se decidió repetirla pero ahora calentando a 

reflujo durante e hr¡ sin embargo al igual que en el caso 

anterior la reacción tampoco procedió. 

CH3 ~Ph 

HNY 
a-~~':f'W • ) 

l!CI .112 11 

(2) 

01) 

En vista de que la amida (1J.) no se logró sintetizar a 

partir del éster (l), se pensó que el precursor más idóneo 

serla el cloruro de ácido. As! el primer paso consistió en 

proteger el grupo amino, ya que de no hacerlo ocurre 

preferentemente una polimerización. 
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El primer grupo protector utilizado fue el acetilo, para 

as1 obtener la acetil glicina (2) siguiendo el método de R. 

Herbst y o. Shemin.29 El método conaisti6 en formar una so­

luci6n de glicina en agua, la cual se trata con anh1drido 

acético (Ecuaci6n 3), obteniéndose un s6lido blanco con 

con p.f.= 210-211•c (Lit.29 p.f. = 206.SºC). El espectro de 

RMN-lH presenta en 1.85 ppm una senal simple que integra 

para protones que se asignaron al grupo metilo, y en 4.15 

ppm una senal simple que integra para 2 protones que se 

asignaron al grupo metileno. 

(CH3 CO),O 
(3) 

El compuesto (11 se refluj6 con cloruro de tionilo 

(SOCl2) en benceno como disolvente para formar el cloruro de 

~cido. Al concluir el tiempo de reacci6n se destil6 el exce­

so de (SOCl2), se adicion6 la amina quiral (a-FEA) y .se 

calent6 a reflujo durante 1 hora (Ecuaci6n 4). Transcurrido 

este tiempo, se concentr6 a sequedad obteniéndose un s6lido 

café de consistencia resinosa, que se analizó por RMN-lH 

mostrando que no era la amida esperada. 
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110)º 

CH3 TillN 

o 

I) SOCI 2 /C6 11'f',.. 
2) a-FEA ~ 

(4) 

(~) 

Otro intento de preparar el compuesto (.ll.) consistió en 

formar el éster trimetilsililoxilado de la acetilglicina, 

mediante una suspensión de esta en éter et!lico a OªC y adi­

cionando clorotrimetilsilano. La mezcl~ se agitó durante 30 

minutos y entonces se adicionó 1.1 eq. de a-FEA, se retiró 

el bano de hielo y se continuó agitando por 60 minutos m6s 

(Ecuación 5). La mezcla de reacción se filtró, resultando un 

sólido blanco de p-f. 124-6ªC, con un 96\ de rendimiento y 

1) ll1SCl/(C 2 H5 ),0 
2) a-FEA 

(5) 

(l!) (~) 

El an6lisis espectroscópico de RMN-lH del compuesto (~) 

mostr6 las senales esperadas para dicho compuesto, que son: 

en 1.7 ppm una senal doble (J = 7.2 Hz.) que integró para 3 
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protones y se asign6 al metilo en el centro de quiralidad, 

una seftal simple en 2.1 ppm que integró para 3 protones que 

se asignaron al metilo del grupo acetilo, una seftal simple 

en 4.0 ppm que integró para 2 protones y fue asignada al 

grupo metileno, en 4.75 ppm una seftal cuádruple (J ~ 7,2 

Hz.) que integró para un protón y se asignó al grupo -CH-, 

finalmente, una se~al simple en 7.6 ppm que integra para 5 

protones y se asignó al grupo fenilo. 

Una vez preparado el compuesto (~) se trató de llegar 

directamente a los ciclos. Para ello se form.6 una suspensi6n 

de (~) en benceno, se adicionaron l.O eq. de pivalaldeh1do y 

6cido p-toluensulfónico en cantidades catal1ticas. Se adaptó 

una trampa de oean-Stark invertida y se calentó a reflujo 

durante 3 horas, tiempo en el cual no se apreci6 separación 

de agua, lo que nos hizo suponer que la reacción no habla 

procedido. Efectivamente, al finalizar el tiempo de reacción 

la mezcla se trató de la manera usual recuper4ndose la mate-

ria prima (Ecuación 1). 

CH3~Ph 

HN) 
CHlf¡HI< 

o 
(~) 

t-BuCHO/C,H#• 
APTS, ~ 

CH3~Ph 

+.() 
C!!l.m~ 

(6) 

CH 3 CO 
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En vista de que la reacción no procedió, se trató de 

desproteger el grupo amino del compuesto (!) por medio de 

una hidrólisis ácida a reflujo (Ecuación 7); sin embargo, se 

recuperó la materia prima. De antemano se sabia que esta 

hidrólisis seria dificil, debido a que la molécula presenta 

dos grupos amida muy similares. Posiblemente al intentar la 

hidrólisis bajo condiciones más severas se lograrla despro­

teger, pero se hidrolizar1an ambas amidas. 

C)l3f."Ph 

1rny 
}~. ) 

HCI .11,N 

(7) 

otras reacciones efectuadas fueron las siquientes:30 

a). Preparación de la imina (2)· 

Una mezcla formada por la sal sódica de la glicina, 

pivalaldeh1do y n-hexano se calentó a reflujo en un equipo 

conteniendo una trampa Dean-Stark invertida para favorecer 

la s1ntesis de la imina mediante la eliminación del agua 

formada durante la reacción. Después de 5 hr. de reflujo la 

mezcla de reacción se trabajó y se analizó por RMN-lH, 

observándose en 1.2 ppm una señal simple que integró para 9 

protones y se asignó al grupo ~-butilo, en 3.45 ppm una 
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senal simple que integró para 2 protones y se asignó al 

grupo -CH2- y en 7.7J ppm una se~al simple que integr6 para 

un protón quo fue asignada al protón base del ~-butilo; esto 

nos demostró que la irnina se habia formado. 

El crudo de la reacción anteríor se trató con i.o eq. 

de cloro trirnetilsilano y 1.1 eq. de a-FEA, esto se realizó 

a OºC y agitando durante 60 minutos (Figura 14). El an~lisis 

espectroscópico de R.MN-lH del producto obtenido mostr6 todas 

las señales esperadas a excepción de la correspondiente a 

los protones del grupo metíleno de la glicina, lo que indicó 

que no se obtuvo la amida deseada. El espectro de IR 

ratif ic6 que efectivamente, el producto no era el esperado, 

ya que no se observó la banda de absorción caracteristica 

del carbonilo de la amida. 

CH3~Ph Nao) JlaOf J• 
Hexano, A • H'= 2) a-rEA' H 

¡_-BuCIO • l) TiiSCI f•;;:tN 
H2N x-N -

(l¡) 

Figura 14. 

Como se pudo obtener la amida (~) a partir de (2) con 

TMSCl y la a-FEA (Ecuaci6n 4), se pens6 que se pod1a prepa­

rar la amida (11) bajo las mismas condiciones¡ entonces, se 
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realizó la reacción como se indica en la (Ecuación 8). oe·s;... 

pués de trabajar la reacción de la manera usual, el análisis 

espectroscópico de RMN-ltt indicó la presencia de las senales 

esperadas; sin embargo, el espectro de IR mostró ünicamcnte 

bandas caracterlsticas de ácido pero no las correspondientes 

a la amida, por lo que el compuesto obtenido no era el 

esperado. 

c11,yPh 

. "") J) THSCJ/(C2H,J 2!}'• 
2) a-FEA ~ 

HCl.11,N 

(B) 

Como no se pudo obtener el compuesto (l.1) ,con las rutas 

anteriores, se decidió utilizar otro grupo protector, y el 

que se eligió fue el grupo benzollo, ya que con este se 

podian ahorrar pasos en la s1ntesis de la molécula objetivo. 

se prepar6 la .!!-benzollglicina (2) de acuerdo al método de 

Ingersoll y Babcock,31 que consiste en poner a reaccionar a 

la glicina, hidróxido de sodio y cloruro de benzoilo, y 

neutralizando con HCl al final de la reacción. El producto 

de la reacci6n fue un sólido blanco, con un rendimiento 

cuantitativo y un p.f. = 1B7-1B9ºC (Lit.31 187-lBBºC). El 

espectro de RMN-lH mostró las siguientes sefiales: en 4.04 
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ppm una senal simple que integró para 2 protones que se 

asignaron al metileno, en 7.41 ppm una senal mültiple que 

integró para 3 protones y se asignaron a los hidrógenos aeta 

y para, y en 7.91 ppm una se~al mOltiple que integró para 2 

protones que corresponden a los hidrógenos orto del grupo 

fenilo, esta~ senales concuerdan con las reportadas en la 

literatura. 32 

El compuesto (Q) se trató con TMSCl, en eter et1lico 

como disolvente agitando a OºC por 40 min. y entonces se 

adicionaron 1.1 eq. de o-FEA y se continuó agitando durante 

3 hr. (Figura 15). Al finalizar la reacción, el análisis por 

RMN-lH del producto obtenido mostró una se~al doble (J = 7.2 

Hz) en 1.5 ppm que integra para 3 protones y se asignó al 

grupo metilo, una seftal simple en J.8 ppm que integra para 2 

protones y se asignó al grupo -CH2-, una sena! cuádruple 

(J = 7.2 Hz) en 4.2 ppm que se empalma con la se~al del agua 

e integra para un protón, y fue asignada al grupo -CH-; fi­

nalmente, una sena! múltiple en 7.5 ppm que integra para 10 

protones y fue asignada a los protones aromáticos. Esto 

indicó la presencia del compuesto (2}, el cual se obtuvo co­

mo un sólido blanco con p.f. = 116-llBºC, una [Q]o • -5.3° 

en etanol. Sin embargo, el rendimiento fue muy bajo por lo 

que se decidió abandonar esta ruta. 
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1) ll1SCI ____ .. 
2) a-FEA 

Figura 15. 

Un Qltimo intento fallido para llegar al compuesto (.l.l) 

fue el siguiente: se preparó la H,N-dibencilglicina (ª) con 

el método de L. Velluz et a1.JJ La técnica consiste en tra­

tar la glicina con hidroxido de potasio~ cloruro de bencilo 

y neutralizando al final de la reacción con ácido acético. 

El producto deseado se obtuvo con un 89 \ de rendimiento. El 

punto de fusión fue de 200-201•c (lit,33 p.f.= 2oo•c). 

El compuesto (ª) se trató con clorotrimetilsilano y a­

FEA, ( igual que como se hizo con la acetilglicina y la 

benzollglicina) para asl poder obtener la amida. sin 

embargo, en esta ocasión no se obtuvo el compuesto deseado 

(Figura 1'). 

Bn • (C,H5CH2 -) 

Figura 16. 
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si se hace un análisis de las reacciones mostradas en 

la ecuación 5 y en las Figuras 15 y 11 nos damos cuenta de 

que en la primera si hay reacción y el rendimiento es muy 

bueno# la segunda también procedió, 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 pequefio si lo comparamos con 

el benzoílo o los bencilos. Por lo tanto puede formularse la 

hipótesis, de que el impedimento estérico es el causante del 

proceder de las tres reacciones indicadas. 

Efectivamente, la ruta que si dió buenos resultados, 

consistió en la protección del grupo amino de la glicina con 

cloroformiato de bencilo.34 El compuesto (~) se prepar6 adi­

cionando el cloro!ormiato de bencilo a una solución de gli­

cina en hidróxido de potasio y neutralizando al final de ·1a 

reacción con HCl (Ecuación 9). El producto resultante fue 

un s6lido blanco de p.f. = llB-120ºC y un rendimiento del 

97\. El análisis espectroscópico de RMN-lH mostr6 las 

siguientes senales: en 4.0 ppm una senal doble (J = 9.6 Hz) 

que integró para 2 protones correspondientes al grupo NCH2- 1 

en 5.15 ppm una seftal simple que integr6 para 2 protones que 

se asign6 al grupo PhCBz-, en 6.15-6.60 ppm una seftal ancha 

que integr6 para un prot6n correspondiente al grupo -NH, en 

7.45 ppm una senal simple que integr6 para 5 protones 

correspondientes al grupo Ph-, y en a.20-a.ao ppm una senal 
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ancha que integró para un protón que corresponde al grupo 

-OH. El espectro de RMN-lJc, mostró las mismas se~ales que 

el reportado35, demostrándose de esta manera la obtención 

de (2.). 

PhCH2 0COCI 

Na OH 
(9) 

(2) Z - (PhCH20CO-) 

El compuesto (2.) se hizo reaccionar bajo atm6sfera 

de nitr6geno con 1.1 eq. de cloruro de oKalilo y cantidades 

catal1ticas de dimetilformamida. El cloruro de ácido se tra­

to con 1.5 eq. de a-FEA y se agit6 durante 10 hr. a 1s•c36 

(Ecuación 10). Transcurrido este tiempo, la reacción se 

terminó con HCl, la tase orgánica se lavó con HCl, soluci6n 

saturada de NaHC03 y agua. Después de secar y concentrar se 

obtuvo un sólido blanco de p.f. = 91-92ºC, con un rendimien-

49 



USULTADOS t DISCUSIOll. 

1) (Cito),, DHF 

2) a·FEA 
(10) 

(~) (!.Q) 

El an!lisis espectroscópico de RMN-lH mostró las sigui­

entes senales: en 1.40 ppm una senal doble (J = 7.2 Hz) que 

integró para protones y que se asignaron al grupo metilo, 

en 3.78 ppm una seftal doble (J = 6.0 Hz) que integró para 2 

protones asignándose al grupo NCH2-, en 5.05 ppm una senal 

cu!druple (J = 7.2 Hz) que integró para un protón que ~e 

asign6 al grupo CH-, en s.os ppm una senal simple que se 

empalma con la anterior, que integró para protones y que 

se asignó a los protones benc1licos, en 5.88 ppm una senal 

triple (J 7.2 Hz) que integró para un protón que se asignó 

al grupo ZNB- ( Z= PhCH20CO-), en 7.oo ppm una senal simple 

que integró para un protón que se asignó al grupo CONH-, 

finalmente en 7.30 ppm y en 7.35 ppm dos sefiales simples que 

integran para 5 protones ·cada una, que corresponden a los 

protones arom!ticos de los dos grupos fenilos, que no se 

pudieron asignar con certeza. En base a los datos 

espectroscópicos se demostró que se habla obtenido el 

compuesto (1.Q.) • 
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De esta manera, la amida (1.1) se obtuvo al efectuar la · 

hidrogen6lisis37 del compuesto (l.Q.) como se indica en la 

Ecuación 11. Se hicieron varias reacciones para encontrar 

las condiciones más adecuadas. En la Tabla 1 se presentan 

tres de ellas. 

CH3~Ph 

HN) H2, Pd/C 

25°C 
Zllll 

(!Q) 

Tabla 1 

Reaccl5n C•hlludor (Pd/C > Pns.16n (At111) flf'Cr'PO(hr) 

1 

2 

•> en eunot .ús. 'cfdo 1cftlco 
b) en etanol 

1 20 

1 20 

10 1.5 

lrtOTA: TOOO'S LOS INTENTOS SE IEALIZAIOlll A tE'4PERATUIA AMBIENTE 

CH3~Ph 

llN) 

H2 N 

(!!) 

Producto 

s6lido 

liquido 

liquido 

(11) 

Rendlrniento <XJ 
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Como se puede observar en la Tabla 1, las condiciones 

óptimas para la hidrogenólísis del compuesto (.lQ), fueron al 

utilizar (Pd/C) como catalizador al 10 \ y una presi6n de 

10 atm. durante 1.s hr. ya que la cantidad del catalizador 

es baja y el tiempo de reacción corto. Bajo estas condicio­

nes de reacción el compuesto (.11) se obtuvo como un liquido 

viscoso de color amarillo con una (a]o ~ -84.22° en etanol. 

El espectro de RMN-ltt mostró las siguientes senales en 

1.50 ppm una senal doble (J = 1.2 Hz) que integr6 para pro­

tones, y que se asignó al grupo CH3-, en 1.85 ppm una senal 

simple que integró para 2 protones y fue asignada al -NH2, 

en J.40 ppm una senal doble (J = 10.5 Hz) que integró para 2 

protones y que se asignó al grupo -CH2-. en 5.20 ppm una 

senal cuádruple (J =7.2 Hz) que integró para un protón y se 

asign6 al grupo -CH-, en 7.40 ppm una senal simple que inte­

gró para 5 protones y se asignó al grupo fenilo; finalmente, 

en 7.45-7.75 ppm una senal ancha que integró para un protón 

y se asignó al grupo -NH. Con este espectro quedó demostrada 

la obtención del compuesto (l.l). 

7.1.3 Preparación de la iaina-aaiáa (J.Z_) 

Las !minas (o bases de Schiff), son compuestos que se 

obtienen de la reacción de condensación entre aldehidos o 

cetonas con amoniaco y aminas primar las. Las iminas son c·on 

frecuencia poco estables, aunque pueden ser intermediarios 
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importantes en algunas reacciones. Tomando en cuenta lo 

anterior la amida-amina Cl.l) se puso a reaccionar bajo re­

flujo con pivalaldehido y cloruro de metileno como disolven­

te, lográndose obtener la imina-amida deseada (EcuaciOn 12), 

Cl!3~Ph 

HN) 
H

7
N 

<!!> 

(12) 

cw 

Como se sabe, este tipo de reacciones son completamente 

reversibles,38 por lo que se debe desplazar el equilibrio 

hacia los productos eliminando el agua formada durante la 

_reacción, mediante una trampa de Oean-stark invertida. 

La reacciOn procediO con un 85,3 \ de rendimiento, si-

ende el producto un liquido viscoso de color amarillo, con 

una [Q)o = -73.8° en ~tanol. El espectro de RMN-lff mostró 

las siguientes sefiales: en l.10 ppm una sefial simple que in­

tegro para 9 protones que se asignaron al grupo ~-butilo, en 

1.50 ppm una sefial doble (J = 7.2 Hz) que integro para 

protones que se asignaron al metilo, en 4.05 ppm una senal 

simple que integro para 2 protones que se asigno al meti­

leno, en 5.25 ppm una senal cuádruple (J - 7.2 Hz) que inte-
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gr6 para un prot6n y que se asign6 al hidrógeno del carbono 

estereogónico, en 7.10-7.35 ppm una se~al ancha que integró 

para un protón que s~ asignó al grupo -NH, en 7.35 ppm una 

señal simple que integró para 5 protones y que se asignó al 

grupo fenilo, y una señal simple a 7.70 ppm que integró para 

un protón que se asignó al grupo -CH=N-. As1, RMN demostró 

la presencia del compuesto (ll.)· 

7.1.4 Preparaci6n de los diastere6meros (B,ª>-l.1 y 'ª'ª)-l.1. 

El primer intento realizado para la preparación de los 

diastere6meros, consistió en disolver la imina-amida (1.2. en 

inetanol seco, y a esta solución adicionar cantidades catal1-

ticas de ácido p-toluensulf ónico antes de calentar a reflu-

jo durante hr. Después de este tiempo, la mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida. Los resultados de 

cromatograf1a en capa fina (CCF) y de RMN-lH, demostraron 

que la reacción no habla procedido recuperándose la materia 

prima (Ecuación 13). 

CH3~Ph 

H HNY x=N) 
cm 

CH3~Ph 

APTS 14t • -f-;(Nf 
(g). (!D~ 

" 

( i:J) 
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Este hecho no fue sorpresivo, ya que las reglas de 

Baldwin39 para el cierre de anillos de cinco miembros, 

predicen que no es permitida (5-endo-trig). 

Existen condiciones más fuertes para el cierre de ani­

llos en las que se usan ácidos de Lewis. Los ácidos comün­

mente empleados son el trifluoruro de boro y el tricloruro 

de aluminio en metanol. También se ha usado metanol saturado 

con ácido clorh1drico. Sin embargo, tomando en cuenta los 

antecedentes40 para la obtención de anillos de seis miembros 

benzoilados, se decidió mezclar la imina-amida (!l.) con 1.1 

equivalentes de anh1drido benzoico y calentar a 120ºC sin 

disolvente durante 7-8 hr. Después de este tiempo, el crudo 

de reacción se analiz6 por cromatograf1a en capa fina y por 

RMN-lH, comprobándose la obtención de los diastere6meros 

benzoilados, más otros productos de descomposición. Con base 

en ésto se decidió utilizar condiciones mAs suaves para la 

ciclaci6n: con benceno como disolvente y calentando a reflu-

jo (Ecuación 14). Los resultados obtenidos fueron de mayor 

satisfacción ya que los productos de descomposición disminu­

yeron y el rendimiento del crudo fue mAs alto. 

CH3~Ph 

(PhCO),O -+.(f 
e~>. mtl 

(14) 

Bz 

cm 
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La mezcla de diastere6meros se separ6 de los subproduc­

tos por cromatograf1a en columna rApida, utilizando como 

eluyente una mezcla de hexano/cloruro de mctileno/acetato de 

etilo (6:l:l), obteniéndose un rendimiento del 66\ de la 

mezcla de los dos diastere6meros. 

El espectro de RMN-lH mostró las siguientes senales: a 

0.97 y a 1.09 ppm dos senales simples que integran para 9 

protones cada una, las cuales se asignaron a los grupos ~­

butilo, a 1.77 y a 1.98 ppm dos senales dobles (J = 7.26 Hz) 

que integran para 3 protones cada una, asignándose a los 

grupos metilo. En 4.09 y l.96 ppm dos señales doble de do­

bles (J = is.e Hz) que integran para dos protones cada una y 

que se asignaron a los grupos metileno; a 4.65 y a 4.82 ppm 

dos sefiales cuAdruples que integran para un prot6n cada una 

y que corresponden al grupo -CH. A 5.75 y a 5.86 ppm se 

observan dos senales simples que integran para un prot6n ca­

da una y se asignaron al protón base del grupo ~-butilo. 

Finalmemte a 7.4l ppm una senal mQltiple que integró para 20 

protones, los protones arom~ticos de tos dos diastere6meros. 

En base al espectro de RMN-lH se calculó la relación 

diastereomérica que result6 ser de (57/43). Esto demuestra 

que el centro de quiralidad presente en la imina-amida (J.Z.) 

favorece la formación de uno de los diastere6meros. 
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7.2 separaci6n de los diastere6meros. 

Una vez eliminados los subproductos de la reacción, se 

prosiguió a la separación de los diastere6meros mediante 

cromato9raf ia en columna rápida41 y recristalización frac­

cionada. 

La separación en columa se 109r6 utilizando una mezcla 

de hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno como eluyente 

en una proporción B:l:l respectivamente, lográndose una efi­

ciencia de separación del 64.4% para el diastere6mero (B,ª)­

.11 y del 61.5\ para el diastere6mero (~,Q)-.11. 

Esta separación también se logró mediante recristaliza­

ci6n fraccionada en metanol, cristalizando uno de los 

diastereómeros, que correspondió al (B,~)-1.l con una efi­

ciencia de separación del 64.J\. Por otra parte, la mezcla 

enriquecida del otro diastereómero se separó por cromato9ra­

f la en columna rápida utilizando como eluyente una mezcla de 

hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno en una relación 

de 8:1:1, obteniéndose de esta manera el compuesto (~ 1 ª)-.1.1., 

con una eficiencia de separación del 56.0 %. 

Con base en los resultados obtenidos, podemos concluir 

que para la separación de la mezcla de diastereómeros, 

conviene cristalizar al diastere6mero (B,~,)-l.l y posterior­

mente aislar (~,§)-1.1 mediante una cromatografía en columna 

r~pida. 
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7.3 Hi4ro~en6liaia catalítica. 

La elirninaci6n de grupos protectores !!.-bencilo en aai­

das y aminas se realiza generalmente por hidrogenaci6n cata-

lítica, utilizando catalizadores 

presi6n.37 Los catalizadores más 

metAlicos, temperatura y 

utilizados son: Pd/C, 

Pd(OH)2/C, Pt02, entre otros. Cabe se~alar que estos 

resultan de gran interés para la s1ntesis asimétrica de 

amino ácidos.42 

El grupo protector de nitrógeno en amidas es dificil de 

eliminar bajo condiciones normales y m4s cuando son afecta­

dos por factores est6ricos, por lo que su eliminación se 

consigue utilizando condiciones más severas de presión y 

temperatura.43-45 

Con base en estos antecedentes, se prosiguió a la 

eliminación del grupo auxiliar quiral en (B,E)-11. y (~.~)-11. 

por · hidrogenólisis catal1tica variando las condiciones de 

reacción (Tabla 2), y as1 obtener los enanti6meros (Bl-~ y 

(~)-~ópticamente puros. 
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Tabla 2. 

ESTA 
S.AUR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLiOfECA 

1 T~r1tufl c•c1j Pruion Cltm.)/ Ti~ (h} J Rerdimiento Ci> 

_________________ ¡ ____ ¡ ____ _ 

" 

50·55 

1Z 

50·55 n 

'º 

10 

NOTA: TOOo\S LAS REACCIONES SE llEALIZAltCli EN ErAtlot. 

Como se puede observar en la tabla 2, las condiciones de 

reacción más adecuadas para la hidrogen61isis del diastere6-

mero CR.~l-.l..2 son las que utilizan como catalizador Pd(OH) 2 

/C al 20 \, calentando entre 50-55 ºC, a una presión de 24 

atmósferas y un tiempo de reacción de 72 hr (Ecuación 15). 
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Por otra parte la hidrogen6lisis del diastere6mero (~.~)-1,2, 

se 109r6 con un 40 \ de rendimiento al utilizar las mismas 

condiciones de reacción, pero con Pd/C al 20 \ como catali­

zador. 

Cll3~Ph 

-+·:<tlf 
C~l1¡1 

24 atm. SSºC 

H7 /Pd(Oll) 1 /C 

Bz (~,J;)-13 

H 
1 

~-~() 
11 
1 
Bz (~)-14 

(15) 

El análisis espectroscópico de RMN-1H confirmaron la 

obtenci6n de los enanti6meros (B)-1.! y (~)-1.! (CDCl3). 

7.4. N-Alquilacion 4• los compuestos IBl-1.! y lªl-1..t• 

Uno de los métodos mAs comunes para la N-alquilaci6n de 

amidas y aminas es con el uso de agentes alquilantes tales 

como: CH3I, (CH3)2S04 y (CH3)3P04.46,47 

Por lo tanto, cada enanti6mero de 14 se hizo reaccionar 

a temperatura ambiente con CH3I y KOH en acetona durante 3 

hr. Después de este tiempo se ~omprob6 por cromatograf1a en 

capa fina que la reacción no habla procedido. 

Como la reacci6n no procedi6 con CH3I, se decidi6 uti­

lizar un agente alquilante mAs fuerte como lo es el sulfato 

de dimetilo.18 El compuesto CBJ-1.! se trat6 con (CH3)2S04, 
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KOH y acetonitrilo (Ecuación 11). La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 2 hr. el avance de la 

reacción se realizó por CCF, observándose la desaparición de 

la materia prima y la aparición de un nuevo producto. Como 

se observó que no se habla consumido toda la materia prima 

se decidió dejarla por más tiempo y finalmente se calentó a 

55-60ºC durante 2 hr. Después de este tiempo se comprobó que 

la reacción habla transcurrido totalmente. El producto 

obtenido después de haber concentrado la mezcla de reacción 

se recristaliz6 de hexano/cloruro de metileno (8:2) 

obteniéndose el producto con un 77 \ do rendimiento, p.f. = 

142-144°C y una (a]o = -123° (c=l, CH2cl 2), correspondiendo 

a un exceso enantiomérico del 97.6 \.24b El espectro de RMN­

ltt en CDCl3, mostró las siguientes senales: en 1.1 ppm (s, 

9H, (CH3)3C-); en 3.0B (s, 3H, -NCH3); 4.0 (dd, 2H, -CH2-); 

5.65 (s, lH, -CH-); 7.6 (m, SH, -Ph), lo cual demuestra la 

obtención del enanti6mero 6pticamente puro (B)-i. 

H 
1 

-+·lf 
N 
1 
Bz C!D-1..! 

(CH,) 2 S04 /Cll,CN 

KOll 

fll· 

-ilf 
1 
Bz {g)·l 

(16) 
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La N-metilación del enantiómero (S)-1.1_, se realizó con 

mismo método, obteniéndose (S)-l con un rendimiento del 74\, 

p.í. = 149-151°C, una [a]o = +122º y un exceso enantiomérico 

del 96\.24b El espectro de RMN-lH mostró las siguientes se­

l'lales: en 1.1 ppm (s, 9H, (CH3)3C-); J.l (s, lH -NCH3); 4.0 

(dd, 2H, -CH2-) 5.65 (s, lH, -CH-); 7.6 (m, 5H, -Ph), demos­

trándose de esta manera la obtención del enanti6mero óptica­

mente puro (S)-l. 
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8, CONCLUSIONES 

A partir de los resultados experimentales obtenidos, se 

pueden establecer las siguientes conclusiones: 

l. se logró la s1ntesis del l-Benzo1l-2-t-butil-J-(a­

feniletil)-1,J-imidazolid1n-4-ona y se logró la 

separación de los diastere6meros (B,ª)-iJ. y (ª'ª)-l.l 

mediante la cromatograf 1a en columna 6 cristaliza­

ción fraccionada. Estos sustratos quirales serán de 

mucha utilidad en el desarrollo de s1ntesis asimé­

tricas de a-amino ácidos enantioméricamente puros. 

2. Los enantiómeros (B)-l-Benzoil-2-t-butil-J(H)-l,J 

imidazolid1n-4-ona y (ª)-l-Benzo1l-2-~-butil-J(li)­

-1,3-imidazolid1n-4-ona se obtuvieron en bajos ren­

dimientos, debido a la formación de intermediarios 

(abertura del ciclo), bajo las condiciones de reac­

ción utilizadas. Por lo tanto, se continúan buscando 

condiciones de hidrogenólisis en las cuales el ren­

dimiento sea mayor. 

3. Tanto el rendimiento qulmico como el 6ptico de los 

enantiómeros (B)-1-Benzoll-2-~-butil-J-metil-l,J-

imidazolidln-4-ona y (ª)-l-Benzoil-2-~-butil-J-

metil-1,J-imidazolidin-4-ona son competitivos con 

los ya descritos en la literatura.24b 
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4. se demostró la hidrogen6lisis selectiva del grupo 

.l!-benciloxicarbonilo ( N-C02-CH2-Ph 

del grupo .!!-bencilo (N-CH(CH3)Ph). 

en presencia 
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ID)/> m) CIJ3f.Ph 

PhCll 10COC l 'r" 1) (CICO),. Dlf 
IJN)O 

2) a-FEA • NoOIJ 

"·" ZllN 

(2) z - cr1ic11 20 2c-) ZIJN 
(!.Q) 

CH3~Ph Cll3f.Ph Cll,~Ph 

~:f 
112 , Pd/C IJN)O t-Bucoo IJN)O 

2SºC 11"-
H2 N x--N 

(!.Q) (!l) (12) 

CH3~Ph Cll3f.Ph (f¡,§)-12 

HHf (PhC0),0 -t-<5º Separaclon• 

11"- c,11,, eo·c 

X--<m 
1g.~1 f 

(§,§)-12 Bz (1ª) 
a: Cromatografla en columna 

o cristal Izaclón fraccionada 

Cll3~Ph 11 

1 ~)~º 1 

1 N)~ 11,. Pd(OH),/C NJ/> (C113 ),SO, ·····:< 24 at•. SSºC 1--:< KOIJ/CIJ3 CN • ·-·:( 
(g) f (f¡lf (g) f 

Bz (1ª) Bz (ll) Bz (!) 

Cll3~Ph 
11 111, 
1 

+()~ t:f 11~º 11,. Pd/C (Cll,) 2SO, tll 24 atm. SSºC KOIJ/CIJ3 CN 
(S) N 
- 1 - 1 - 1 

Bz (!]) Bz (ll) Bz (!) 
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