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1. :UITRODllCCION 

La síntesis asimétrica es una metodología que permlte generar 

centros quirales con la configuración deseada, por lo tanto, 

permite el acceso a fármacos, vitaminas, aditivos alimenticios, 

etc. con su configuración activa. 

Existen ejemplos de la estereoespecificidad fármaco/receptor 

donde un estereoisómero es activo pero su enantiómero es inac-

tivo; 1 por ejemplo, la (+)-acetil-p-metil-colina tiene 230 veces 

más actividad muscular que su enantiórnero, muchos o-amino ácidos 

son dulces mientras que los L-isómeros no lo son. La (+)-norho

moepinefrina es 160 veces más activa que la (-)-norhomoepinef~i

na, el ácido (+)-ascórbico posee propiedades curativas contra el 

escorbuto mientras que su isómero (-) es inactivo, la (-)-epine

frin~ es de 12 a 15 veces más activa como vasoconstrictor que su 

isómero(+).' 

Morrison y Mosher 3 indican: "La síntesis asimétrica es uno 

reacción en la que un fragmento aquiral del sustrato se con-

vierte, mediante un reactivo en una unidad quiral, de tal manera 

que los productos estereoisoméricos se producen en cantidades 

distintas". 

Izumi 4 ha clasificado una síntesis asimétrica como enantiose-

lectiva cuando, de acuerdo a la definición de Morrison y Mosher, 3 

un enántiomero se produce en exceso. Asimismo, una reacción dias

tereoselectiva es aquélla en la que un diastereómero se prot:uce 

preferentemente a otro. 
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Existen -varias condicio~É!s Pára qUe'-.µna ·aintesis asimétrica 

sea de Útilidad:' 

1) Debe ser muy selectiva (~85%) 

2) El nuevo centro de quiralid8d se debe separar limpiamente 

del resto de la molécula. 

3) El agente quiral auxiliar se debe recuperar en un buen 

rendimiento y sin racemizarse. 

4) El reactivo quiral auxiliar debe ser tacilmente accesible 

en alto exceso enantiomérico. 

5) La reacción se debe rea1izar con buen rendimiento químico. 

6) Es tarnbien importante el balance entre agent~ auxiliar 

quiral y producto con el nuevo centro de quiralidad. Por 

esta razón, el mejor agente auxiliar quiral es un eficien

te catalizador.h 

Los amino ácidos generalmente presentan uno o más centros de 

quiralidad y la mnyoría de ellos son biológicamente activos en 

una sola de sus formas enantioméricas. Este hecho se debe a que 

los sistemas biologicos tales como enzimas, proteinas y ácidos 

nucleicos poseen características estructurales tridimensionales 

con las cuales debe complcmenta~se el estcre~isómero para produ-

cir el efecto deseado. Por ello los dmino ácidos deseados deben 

ser sintetizados como compuestos opticamente puros. 

Los amino ácidas son vitales en la nutrición humana y animal 

y sus múltiples propiedades les permiten ser utilizados como sa-

borizantes o incrementadores de sabor y edulcorantes. Ademas, al-

gunos amino acidos tanto naturales corno sintéticos son tambien 
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com~onentes de muchos agentes terapeuticos, agroquírnicos y cosmé

ticos, en investigación básica constituyen valiosas herramientas 

para la elucidación de los mecanismos mediante los cuales trans

curren las reacciones enzimáticas. Como resultado de la amplia a

plicación de los amino ácidos, su impacto económico ha sido bas

tante significativo y ha conducido al desarrollo de una gran can

tidad de procedimientos para su preparación por medio de sintesis 

quimica. 



2. FUNOlUIENTACION DEL TEMA 

Los a-amino ácidos son importantes en la ·industria farmacéu

tica, en la industria de alimentos, en biología molecular, etc. 

Existen métodos para sintetizar a-amino ácidos en sus formas 

activas. 1 Las metodologias que utilizan derivados de la glicina 

ofrecen gran versatilidad.• 

El grupo de Seebach' ha desarrollado una síntesis enantiose-

lectiva de a-amino á.cldos, empleando los enolatos quirales de 

l,J-dioxolanonas, 1,3-oxazolidinonas y 1,3-imidazolidinonas, las 

cuales se alquilan con gran estereoselectividad para dar los pro

ductos de ataque electrofilico ,desde el lado opuesto .al grupo 

terbutilo (Fig. 1). 

z"'fo 
-Ky~·E 

R 

X. Y. z- O. !I, S 

Figura 1. 

'\ 

La síntesis de imidazolidinonas ( R) - y ( s j • I como precurso-

res de ( R) y ( s .l- .-.-amino ácidos ha promovido el desarrollo de 



nuevas metodologías de sintesis para obtener el compuesto ¡, 

enantioméricamente puro (Fig. 2). 
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Por segmentación de imidazolidinonas derivadas de serina 10 o 

metionina 11 se obtienen pequeñas cantidades de (S)-I (Fig. 3). 
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Mejores resul tactos fueron obtenidos por la resolución de la 

imidazolidinona con ácido mandélico, 12 seguida por la acilación 

bajo condiciones de Schotten-Bauman ( Fig. 4). 

La preparación de amino ácidos rnonosustituidos fue posible 

mediante el empleo de cualquiera de los enantiómeros de la imi-

dazolidinona ! que se obtuvo de la resolución de la amina pre-
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Figura- 4 

.
llO·"f· .º: .. ·J l'~:Mr-OH/Hcl 

HiN 

CbHsCOCl (R)-I 

lhOH 

cursora (Fig. 5). 
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En la alquilc1ción de ( .'i )-! se observó que los isomeros tnrns 

predominan en .::= 95: 5 1 de acuerdo a la integración en RMN 13 C. 10 

Puede considerarse que las proporciones tr<1n.c;/cis tan altas en 

los productos de alquilación se deben a los requisitos estéricos 

del grupo terbutilo, que impide el acceso a la cara cis. en la 
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imidazolidinona 1.i sin embargo, áuando e.1·· _grupo º-:~e-r_butilo fue 

sustituido por el grupo isopropilo, ,_ de menor tama~o·; también 

reaccionó con buena selectividad trans.(Fig. 6l: 

Figura 6 
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Este resultado sugirió la participación de efectos estereoe-

lectrónicos que bajan la energia durante el estado de transición 

trans en una interacción nN .... o· c-E'J (Fig. 7). 
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La resolución de las imidazolidinonas se logró recientemente 

por Una ruta alterna, 13 en la que se utiliza como agente auxiliar 

quiral la "-feniletilamina [ ( s )-"-FEA] (Fig, 8). 
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_La _benciloxicarbonilglicina 2 fue transformada en su cloruro 

d~. ác~do._ cOn cioruro de oxalilo/OMF 14 y luego fue tratada con 

(S)-a-feniletilamina para dar- la amida quiral 3 en 65 %: rend. La 

hidrogenól is is de 3 perrni te remover el grupo protector Z y la 

condensación con pi valaldehido da lugar a la forrr.ación de la irni

na 5 en 85 % rend. La ciclación se logró tratando la irnina con 

anhidrido benzoico para obtener una mezcla diastereomérica 57:43 

de (R,S)- y (l,S)-6 en 66 % rend. 

La separación de (R,S)- y (S.s)-6 se logró mediante crist~li

zación (de metanol) del isómero (R,S)-6 (p.f. 185-186~ C), segui

da por cromatografia de columna de las aguas madres p~ra obtener 

el isómero (S,S)-6 (p.f. 126-127ºC), asi como también una pequeña 

cantidad adicional del isómero (R,S). La eficiencia de este pro-

ceso fue 62 % • 

La conversión de 1 t,SJ- y ~S,SJ-6 a {R)- y (Sl-11 se consi

guió por la hidrogcnólisis que fragmenta a la amina bencilica, 

seguida de la metilación bajo condiciones básicas. El rendimiento 

de las hidrogenólisis (R,S)- y (S,S)-6 fue de 41 y 40 %, respec

tivarnente.15 (Fig. 8). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Recientemente, se publicó un método alternativo para la reso

lución de l-benzoil-2-terbutil-J-motil-l,3-imidazolidin-4-ona via 

la separación de sus derivados diastereoméricos, incorporando 

(SJ-o-feniletilamina. 11 (Fig •. 8). 

Con base a estos antecedentes, el objetivo del presente tra

bajo fue sintetizar los heterociclos (R,S)- y (S,S)-§, alquilar

los en la posición cinco y realizar un estudio de su hidrogenóli

sis para obtener (2R, SR)-~ y (2S, SS)-~ en rendimientos mejores 

a los reportados para los heterociclos sin alquilar en c 5 

(Figuras 9 y 10). 
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4. OBJETIVOS 

l. Sintetizar el par diastereomérico· ( R,·s )- y ( s, S )-1-ben-
,- - - ' 

zoil-2-terbuti.l-J~-< .-f eniletil) -1; 3'-imidazolidin-4-ona. 

2. Separar .los_dla~tereómeros (R S)- y (S,SJ-l-benzoil-2-ter

butil-J-( ~~feniieÚl) -1, J-imidazolidin-4-ona por cristali

zación fracc~ona.da y por cromatografia de columna rápida. 

3. _AléJui_iar los diastereómeros ( R, s )- y ( s, s J-1-benzoil-2 -

terbutil-3-(u-feniletil)-1,3-imidazolidin-4-ona. 

4, Hidrogenolizar los diastereómeros (2R, SR, l'S) y (2S, ss, 

l'S)-1-benzoil-2-terbutil-J-(a-feniletil)-5-metil-1,J-imi-

dazolidin-4-ona, buscando lus condiciones óptimas de reac

ción. 

5. N-Metilar los derivados hidrogenolizados, para obtener 

compuestos de configuración conocida, Y así confirmar la 

cstereoquimica de la alquilación. 

6. Efectuar la hidrólisis de los hcterociclos metilados para 

obtener alanina enantiomericamente pura. 
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5. BIPOTESIS 

Se espera que con el empleo de las condicione!l de hidroge

nólisis desarrolladas recientemente por I. Regla y colaborado

res, 16•17 se pueda llevar a cabo la eliminación del grupo etil

benceno presente en el par diastereornérico ( 2R, SR, l 1 s) -1 y 

( 2s, SS, l 's) -7 con mejor rendimiento al obtenido anteriormente 

por B. Rizo y v. Natal. 15 
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6. PARTB BXPBRIHBNTAL 

6.1. Información General 

El curso de las reacciones se siguió por cromatografía de ca

pa fina, empleando como fase. estacionaria gel de silice y como 

reveladores radiaciones ultravioleta y vapores de yodo. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato MELTEMP en 

tubos capilares abiertos y no están corregidos. 

El material usado en la mayoria de las reacciones (excepto 

cuando no fue necesario) se secó en una estufa a 120 ºC por 12 h. 

El tetrahidrofurano (THF) usado en las reacciones se purificó 

por agitación durante 12 horas con hidruro de. litio y aluminio 

bajo atmósfera de nitrógeno, despues de lo cual se destiló. A 

continuación se le adicionó sodio y benzofenona agitándose a re

flujo hasta la aparición de un color azul intenso, después de lo 

cual se destiló el disolvente necesario para la reacción. 

El n-BuLi utilizado en las reacciones de alquilación se titu

ló con la técnica descrita por Juaristi, et. al. 11 

Los espectros de RMN- 1H se determinaron e~ espectrómetros Va

rian EM-390 a 90 MHz, EM-360 a 60 MHz o JEOL PMX-60. Los espec

tros de 13 C se determinaron en el JEOL FX-90Q a 22.49 MHz. La de

terminación se llevó a cabo utilizando como disolventes agua deu

terada (0 20), cloroformo deuterado (CDCl 3 ), acetona deuterada 

(C03COCD3), · tetracloruro de carbono (CC1 4 ), con tetrarnetilsilano 

(TMS) como referencia interna. 
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Los. desplazamie~tos quimicos se reportan en ppm a partir del 

TMS. Para. indicar la multiplicidad de las señales en 1 H se utili

zan .. i_as abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (e) cuá

dr_up~e,. (q) quint;.uple, (m) múltiple. Los espectros de 11C se a

sign~ron con la ayuda de tablas de referencia, 19 

Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarímetro 

Perkin-Elmer Modelo 241 utilizando una celda de 1 cm de longitud. 

Para la medición se utilizó la linea O del sodio (589 nrn). La 

temperatura ~ la que se tom~ron las mediciones fue la ·temperatura 

del compartimiento de muestra del aparato (28''C). Las rotaciones 

especificas se reportan junto con el disolvente empleado en la 

determinación, asi como la concentración de la muestra en g/100 

ml. 

Los análisis elementales se determinaron en los laboratorios 

Galbraith, TN, EUA. 

6.2. Método de sintesis 

Preparación de N-Benciloxicarbonilqlicina (2). 

En un matraz redondo de ?.50 ml provisto con barra de agita

ción y embudo de adición se colocaron 4 g {5J mmol) de glicina y 

5J.J ml (53 mmol) de NaOH lN. Se agitó a 15"C hasta la disolución 

total de la glicina, posteriormente se adicionaron lentamente 

a ml (9.54 g, 56 mmol) de clorofonniato de bencilo a pH entre 

9-9.5 por medio de la adición de NaOH IN. La mezcla de reacción 

se enfrió a OºC y el exceso de cloroformii'l.to de bencilo se 
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ext~ajc:».'· c~n_ ~:t;er -~ti~iCo~ La fase. acuosa se enfrió a OºC y se 

llevó ,.a pH=l· con ttCl diluido 1:1, se saturó con NaCl, y 

f~~-~ln,t~~te ~e ex_t·r~jo c·on clciruro de:.metileno. La fase orgánica 

se .sec.ó sobre -Na 2_so 4 _anhidro -Y:. _s~_-__ c~ry~e.ntr:ó, resultando 10. 6 -9 

(97 % de rendimiento) de un sólido blanco con p. f .• = 118-120ºC 

[Lit. 20 p.f. = 120-l22ºC]. 

RMN- 1H ((CD,),CO) 6 3.95 (d, 2H, J=9;0 Hz, NCH,-) ¡ 5,1 (s, 

2H, PhCH,-); 6,57 (s, lH, NH); 7.4 (s, SH, Ph-); 9.0 (s, lH, OH). 

Preparación de 2-N-Benciloxicarbonil-~n-feniletil)aceta-

mida (3) 

En un matraz redondo, provisto con agitador magnético y 

embudo de adición, se colocaron 5 g (0.024 mol) de benciloxi

carbonilglicina (2} y se disolvieron en 150 ml de acetato de eti

lo; posteriormente se adicionaron 5. 42 g (O. 026 mol} de 

N, N-diciclohexilcarbodiimida y se dejó reaccionar durante 1 h a 

tcrnperatura anlbiente. Entonces se adicionaron lentamente 3. 4 ml 

(3.18 g, 0.026 mol) de (S)-feniletilamina (o-FEA) dejándose reac-

cionar durante G h a la misma temperatura. El sólido formado se 

eliminó por filtración a vacio y las aguas m.:-tdres se concentra-

ron. El concentrado se purificó por cristalización (de acetato de 

etilo:hexano 6:4}, obteniéndose 6.30 g (84.58 % de rendimiento) 

de un sólido blanco con p. f. = 91-9?. ºC 

etanol). [Lit. 15 [a) 0=-75º (c=l, etanol)]. 

[o]o= -85° (c=l, 

R."!N- 1H (CDCl,) ó 1.45 (d, 3H, J=6.9 Hz, CH 3 -); 3.9 (d, 2H, 

J=6.0 Hz, NHCH 1 -} '; 5.15 (de, lH, J=-7.5 Hz, CH-); 5.15 (s, 2H, 

PhCH 2-) ¡ 5.55 (m, lH, NHCH 2 -); 6.55 [m, lH, CHNH-) ¡ 7.35 (s, 5H, 
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Ph-); 7. 45 (s, 5H, Ph-). 

Preparación de 2-amino-H.::la-feniletillacetamida (4). 

En un· matraz para hidrogenación se colocaron 3.7 g (0.012 

mmol) de la amida 3, 25 ml de metanol y 0.37 g de Pd/C al 10 %. 

El matraz se colocó en un hidrogenador a temperatura ambiente y a 

una presión de 30 at~ durante 4 h. La mezcla de reacción se fil

tró sobre celita para eliminar el catalizador y el filtrado se 

concentró en rotavapor, obteniéndose 2. 4 g c~100 % de 

rendimiento) de un 1 iquido amarillo con [a)o= - 91' (c=l, 

etanol). [Lit. 15 (a) 0 Q -04.45' (c=l, etanol absoluto)); 

ru!N- 1H (CDCl,) 5 1.45 (d, JH, J=6.0 Hz, CH 3 -); 2.77 (s, 2H, 

NH,); 3.2 (s, 2H, -CH,-), 5.15 (de, lH, J=7.4 Hz, CH-); 7.2 (s, 

5H, -Ph), 7.65 (d, lH, NH). 

Preparación de 2-n-c2 1 .2 1 -Dimetilpropilidénl-H2..::la-feniletill 

acetamida (5). 

En un matraz redondo de 100 ml provisto con barra .ae agita

ción, trampa de Dcan-Stark y refrigerante, se colocaron 2. 8 g 

(0.016 mol) de la amino-amida 4, 40 ml de cloruro de metileno, 

3.3 ml (1.59 g, 0.144 mol) de trietilamina y ~.9 ml (2.J g, o.26 

mol) de pivalaldehído. La mezcla resultante se calentó a reflujo 

hasta que ya no observó destilación de agua (aproximadamente 5 

h). La mezcla de reacción se dejó enfriar y se lavó con agua 

destilada (2 x 25 ml). La fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro y se concentró en el rotavapor, obteniéndose 3.48 g 

(87 % de rendimiento) de u_n liquido amarillo viscoso con una 
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[a]o= - 74º (c'=Í, .e.t~ncÍlj. [Lit.~', [u]o= -7J:Bº _(c=li etanol 

absolutÓ) J •.. ·. 
';·,·' 

: t.os (s; :gH; •(ctt:,r,c-)•; •1.5 qct;.. JH;•·J;-9,J 

Hz;cH 3 ); 4;0 (s, 2H; ~c~,-;·;_ 5.15 (de,. '.1H;~ C~ 3~HP9) {1,;s (s, 

lH, NH); 1.26 (s, 5H, -Ph); 7;5Gds.-.lH, N=CH~):'. 

Preparaciión de LJL..Ll=....__y__í.L...'i !-l-Benzoil-2-terbutil-3-C a

feniletill-l. J-imidazol idin-4-ona (6). 

En un matraz redondo de 250 ml provisto con barru de agita-

ción y refrigerante se colocaron 2 g (B.13 mmol) de la imina-a

mida S, 2.02 g {B.93 mmol), de anhidrido benzoico y 10 ml de ben-

ceno (libre de tiofeno y recién destilado). La mezcla resultante 

se calentó a reflujo durante 7 h al cabo de las cuales se caneen-

tró a sequedad, resultando un semisólido amarillo que se disolvió 

en cloruro de metileno y se lavó con solucion saturada de bicar-

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

concentró a presión reducida, obteniéndose un liquido viscoso li-

geramente amarillo, la purificación de la mezcla de diastereóme-

ros se llevó a cabo por cromatografía en columna rápida, utili-

zando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (6:4) 

obteniéndose un sólido blanco con p.f. = 157-159ºC. El espectro 

de RMN mosti:'ó una relacion diastcreomerica de 57:4J. 

RMN-'H (270 MHz) (COCl,) '0.98 (s, 911, (CH,),C-); 1.09 (s, 

9H; (CH3) 3C-); 1.76 (d, JH, J=7.26 HZ', CH 3 -); 1.97 (d, Jll, J=7.26 

Hz, CH3-); 3.77 (AB, lH, J=15.B Hz, -CH 2 -); J,94 CAB, lH, J=l5.8 

Hz, -CH,-); 4.13 (/\!!. lfl, J=15.8 Hz, -CH 2-); 4.23 (/\].!, 111, J=l5.8 
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Hz, -CH2-) ; .. 4.66 .(e, lH, J=7.3 Hz, CH3CHPh-); 4 •. a (e, ·-1H, J=7.3 

Hz, CH 3 CHPh-); 5; 7J (s, lH, N-CH-N); 5.85 (s, lH, N-CH-N); 7. 42 

(m, 20H, aro~á-ticos)·. 

Separación de los diastereómeros í..JhU::..._y_~S J-l"-benzoil-2-

=t=e=r=b=u=t=i=l_-=J_-.c.a~~-f~e=n=i=l=e=t=i=l~l~-=l~·=J~-=i=m=i=d=a=z=o=l=id==i~n-_4~-~º=n=ª~~~~- Y. 

il....ll:.h 

Una mezcla de 1.83 g de diastereomeros se separó, inicialmen

te por cristalización fraccionada (de metano!) del diastereómero 

(R,S), obteniéndose 0.790 g del diastereómero (R,S)-6 y 1.04 g de 

mezcla diastereomérica. 

La separación de la mezcla (300 mg) también se realizó por 

cromatografía de columna rápida (utilizando una columna cromato

gráfica de 6 cm de diámetro y 75 cm de longitud) empacada con gel 

de sílice (2J0-400 mallas). La elución se realizó con el sistema 

hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno (8:1:1), de donde se 

obtuvieron dos sustancias sólidas, la menos polar es el compues

to (S,S)-6 que presentó las siguientes propiedades: p.f. 

121-122 ºC y [o] 0= + 63° (c=l, CH 2Cl 2 ),{Lit. 15 p.f. = 126-127 ºC, 

[a]o= + 60.5° (c=l, CH 2 Cl 2 )] y el más polar es el compuesto 

( R, s )-6 que presentó las siguientes propiedades: p. f. = 182-183 

•e y [a]o= + 45° (c=l, CH2Cl2), [Lit. 15 p.f. = 185-186 "C y 

[a]o= + 45.5° (c=l, CH 2 Cl,) ]. 

RMN- 1H (CDC1 3 ) 60 Hz 

(R,S)-6: ó 1.03 (s, 9H, (CH,)JC-), l.83 (d, JH, J=l2 Hz, 

CH1-), 4.04 CAB, lH, J=24 HZ, -CH2-), 4.32 (A'ª, lH, .1=24 HZ , 



I' ., .r 1 ,. . ,. ·x pi!'; i 111" ~f t :' }, 

--
20· 

Ctt:jCH.Ph'":l/ 5;9 (s; iH; ll"'cÍl~N), 

1-. 7 ·cm,, ¡(,·~-:~ -á"l-ó-ñliú:.iC-~S)~. ~ .. ~~:~,, - :-~3,Hi,i_···-~~-• •. ·J····-=?:;'.·.;
3

'.•.- -
.¡s.s(&: ~·\\X/¡';/, ;¡:¡, • (CH;).,c~ii {9a '(ci; Hz, 

ctt'rilr;??"ck~/'.i~~ ~;fi~-~~-- ii~;~~ctt;:-¡f4~éh'Wi.~;1Íl;:;:=~~;a ~~~;·_
--cii,-¡ ;é.4 f~2 '(º• 'ifi,J~i ~3-- Hz;·· cil]cHPh:_:)r·s;'a~~E(~;;;fJi'; N~ttt~fiÍ1 
7.2G 7,56: (m; -lciH'·;-aromaticos). 

Alq\ii1a~ión de los Het~rociclos. 

Alguilación del diastereómero ~ 

En un matraz redondo de 50 ml con salida lateral se colocaron 

bajo atmósfera de nitrógeno y con agitación, una solución de 

diisopropilaminn O.JOB ml (2.2 mmol) en THF a -78 "C se adiciona

ron 1.692 ml (2.2 mmol) de n-BuLi 1.3 M. Se continuó la agitación 

por JO min. y se adicionó lentamente una solucion del heterociclo 

(R,S)-6, [700 mg (2 mmol) en THF (10 rnl)]. Después de 45 min. se 

adicionaron lentamente 0.18 ml (3. o mmol) de yodometano y después 

de lh a -78 (le se mantuvo la reacción toda la noche a una tempe-

ratura de OºC. La reacción se terminó con J ml de solución satu-

rada de NH 4 Cl y se diluyó con J ml de agua. La fase acuosa fue 

separada y extraída con cloruro de metileno (J x 20 ml). Las 

fases organicas se mP.zclaron y se lavaron con agua (?. x 10 ml) se 

secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para dar 692 

mg (95 % de rendimiento) de un solido.blanco con p.f. = 242-243ºC 

y [o] 0= H38° (c=l, CH,Cl,). 

RMN- 1 H (60 MHz) CDCI , 
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(:ÍR,5R,l'S')·1•:: 6 o.9S(s',, 9H 1 . (CH3) ,e-) ; os (d . 
'· JH_, J=7.0 

Hz C(5)-Cll>) 1.1.74 (d; :iHi·d.;:~.6. 11z;}c:ii,::;)i 
._ 

(é·; 4;24; ~~-'' J=6.4 ---,· 

Hz, ccs>-'n~i( 4'.63 (e~; ··l.~;C-J";,;6t4:Hz;/c~~S~~h-)\.5.65 (s, rn~ 

N-cH:~, :t;c·h]@~H,¿ ~:1~1n~;Mo~{ ;~.. -· •·. 
,- ·. :.~ ~ : '.-; : ' . ---:~--- ' '. . - , . 

áu.si,1·'s);·7 .. ·5·19;s¡-c(5.J:-CH,):·._2Q.64 (~PhCHCHJ); 25.95 

(-C(CH,),¡'; 40.63 (-C(Cl!,) 3 ); 58.24 (C-5); 59.70 (PhCH): 81.10 

(N-C-N); 126.99 (para, PhCH); 127.15 (orto, PhCO-); 127.64 (meta, 

PhCH-); 128.45 (orto PhCH-) 128.88 (meta, PhCO-): 131.43 (para, 

PhCO-); 136.95 (ipso, PhCO-); 141.50 (ipso, PhCH-); 170.81 

(-COPh)I 173.47 (-CH 3 CHCO) 

Calculado: % e= 75.79, % H = 7.69 

Experimental C = 75.70, % H = 7.JB 

Alquilación del diastereómcro ~ 

Una solución del heterociclo (S.S)-6, 100 mg (2.2 rnmol) se 

trató bajo las mismas condiciones de alquilación que para el 

diastereómero ( R, s J-6, se emplearon: una sol ucion de di isopro-

pilamina O.JOB ml (2.2 mmol) en THF, l.692 ml (2.2 mmol) de 

n-BuLi y 0.18 ml (3.0 mmol) de yodometano, para dar 780 mg (91.5 

% de rendimiento) de un semisólido ligeramente amarillo. 

RMN- 1H 60 MHz (CDCl 3 ) 

(2s,ss,1 1 s)-7 B 1.13 (s, 9H, (CH,) 3C-); 1.25 (d, JI!, J= 

7.0 Hz C(5)-CH,), 2.04 (d, 3H, J=7.0 Hz, NCHCH,), 4.25 (c, lH, 

J=G.4 Hz, C(5)-H), 4.75 (c, lH, J=6.4 Hz, CH 3 CHPh-), 5.87 (s, lH, 
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N-CH-N). 7. 4 (s •. SH, (CÍlPhi. 7 .'45 '(s, SH, (COPhÍ. 

RMN- 13c (CDCli)' 

(2S,5S,l'SJ71 ,17.82 (.::PhCHCH,): 19.12 (C(5)-CH,): 26.22 

(-C(CH 3 ),); 4Ll2·(~C(CH,)3); 56.72 (-CHPh); 58.08 (C5); 79.64 

(N-C-N); :126. 55 (para, PhCH-) ; 127. 58 (meta, Ph<;:ll- y orto, 

PhCO-); 128.56 (orto, Phcll-) 128.77 (meta, PhCO-); 131.32 (para, 

.PhCO-); 136.84 (ipso, PhCO-); 141.12 (ipso, PhCH-)' 170.60 

(COPh-); 173.30 (C(5)HCH,) 

Hidrogenólisis del heterociclo Gl.L.-2.~Sl-7 usando Pd/C 

En un matraz para hidrogenación de 250 ml se colocaron 180 mg 

(0.49 mmol) del heterociclo (2R, SR, 1 1 5)-7, 25 ml de etrrnol, 

18 mg de Pd/C iO% y 3 gotas de ácido acético. El matraz de hidro-

genación se introdujo en un reactor de hidrogenación con agita

ción, calentándose a SO''C a una presión de 34 atm durante 24 h, 

el producto de reacción se filtró sobre celit~ y se concentró a 

presión reducida, recuperándose la materia prima. 

Hidroqenólisis del heterociclo_L ~~K~SJ-7 usando 

En un matraz para hidrogenación de 250 ml se colocaron 200 mg 

(0.55 mmol} del heterociclo (2R, 5R, 1 1 SJ-7, 25 ml de etanol, 100 

mg de Pd(OH} 2/C 20% y 3 gotas de ácido acético. El m~traz de hi-

drogenación se introdujo en un reactor de hidrogenación con agi-

tación, calentándose a SOºC a una presión de 34 atm durante 60 h. 

El producto de reacción se filtró sobre celita y se concentró a 
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presión __ r::ducida, obteniéndose la mezcla: de materia prima y de 

otro ·productó que p.or cromatografia···de Ca¡ia- fina se observó que 

corresponde al compuesto esperado, pero éste· no se purificó. 

364 mg del heterociclo (2R, SR,l'S)-7_ se trataron siguiendo 

el método general bajo las siguientes condiciones de temperaturñ, 

presión y tiempo: 25 ºe, 34 atm y 48-h. Obteniéndose materia pri-

ma y un poco de producto que por cromatografia de capa fina Sf' 

observó que corresponde al esperado, pero no se purificó. 

364 mg del heterociclo (2R, 5R, l'SJ-7 se trotaron siguiendo 

el método general de hidrogenación descrito, (50 ,Je, 34 atrn y 48 

h), obteniéndose un poco de producto, que por cromatografía de 

capa fina se observó que pertenecía al compuesto esperado. El 

producto desprotegido no se purifico. 

RMN- 1H (CDCl,) 60 MHz 

(2R,5RJ·8: 5 1.1 (s, 12H (CH,},C- y -C(5)CH,); 4.25 (m, lH, 

-COCHCH,); 5. (s, lH, C2); .4 (s, 5H, -COPh); 8.3 (s, lH, -NH) 

sao mg del heterociclo fueron tratados siguiendo el método 

general de hidrogenación (50°C, 27 atm y 72 h}, obteniéndose 

438.2 mg de un sólido amarillo con p.f= 125-127 ºc. 

RMNº 1 H (CDC1 3 ) 60 MHz. 

(R)·9: 5 0.93 (s, 12H, -C(CH,), y (C(5)-CH,)' 4.13 (e, lH, 

J;9.0 Hz, -C(S)-CH,); 5.4 (s, lH, H2); 6.9 (s, lH, -NH); 8.4 (s, 

lH, -NH-CO) 

Hidrogenóllsis del heterociclo !1.~~~ 

200 mg del heteroclclo (2S, 5S, 1 1 S)-7 se trataron siguiendo 
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e-l mfit~d~·. general·:· p~ra --~~ct·rc:ige~.9li_~fs, ·:~?~~-n1é~dose un· pr0ducto 

que no f~e -~-f~l~d'~ pero.~;~ .~kH 1.~--deí'.:;c-;~-~ió" :d.~ ~~aC~{d~. s-e·· ·6bs·er;.. 

'{'?_·. q_~e-~Y~ _ry_·~~:-·eXiS~~~:n l~-~~ S~~~-f~S· ·~ri~: 1 a~::~;-~~,-~-~ :(18 ~-~-cim~~~c6-s:". ni 
" ·: ~---- -_-<-

En un matraz para hidrogenación de 250 ml se colocaron 364 mg 

(l.O mmol) del heterociclo (2R, 5R, l'S)-1, disueltos en 25 ml de 

isopropanol y se adicionaron 36 mg de catalizador niguel de 

Hrlney. El motraz se colocó en un reactor para hidrogenc3.ción bajo 

las siguientes condiciones de temperatura, pres ion y tiempo: 50 

~e, 34 atm y 24 h. El producto de reacción se filtró sobre celita 

y se concentró a presión reducida, obteniéndose 356 mg (99.7 % de 

rendimiento} de un sólido blanco que se recristalizó de hexano: 

CH.Cl, (8:2); p.f."- 218-219 "C, [u]n= -25.5 " [c=l, CHC1 3 ), 

RMN- 'H (60 MHz) (CDCl,) 

(:?R,'iR)-9: ¡.. 1.1 {s, 12H, (CH·¡} ,e- y -cuq-cHi); 4.26 (e, lH, 

J=9.0 l!z, -C(5)-H): 5.7 (s, lH, H2), 7.5 (s, 511, -COPh); B.4 (s, 

lll, NH) 

RMN- 13 C (CDCl,) 

¡¡ 19.33 (Cll,C(5): 25.19 ((CH,) .,e): 39.65 (-c(CH,) ,) : 127.50 

(orto, Ph); 12B.BB (meta, Ph): 131.4 (para, Ph); 136.BB (ipso, 

Ph): 171.57 (-COPh): 174.99 (-CO) 



Análi~-Í.s ·~~~-~iil-~~~·~~:: --~-¡--s~ 2 oN 2'?~ 
Calculado: %'e ~~69.20 ,:% H 

E~cont.:radci_:·%~.·~ 'i;9,~~.;,% H 

12s.ss .. 1 •s1-1 
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7.74 

7.8_4 

del isómero 

a) 364 mg (1.0 mmol) del heterocidlo (2S 1 5S, l'SJ-7 se tra-

taren siguiendo el metodo anteriormente descrito, calentándose a 

50 ºe y 27 atm de presión durante 42 h, obteniéndose un semisó

lido amarillo que no correspondió al heterociclo desprotegido. 

b) 364 mg (1.0 mmol) del heterociclo (2S, 5~:, l's)-7 se tra-

taran siguiendo el método anteriormente descrito, calentándose a 

50 ºC y 34 atm de presión durante GO h, obtenicndosc un semisó-

lido amarillo que no correspondió al heterociclo esperado. 

e) 364 mg (1.0 mmol) del heterociclo (2S, SS, l'SJ-7 se tra-

taran siguiendo el mctodo untc:riormente descrito, c:aletandose a 

50 ºC y 82 atrn de presión durante 36 h, recuperándose la materia 

prima. 

Intento de Hidrogenólisis utilizando Pt0 2 

En un matraz para hidrogenación de 250 ml se colocaron 100 mg 

(0.274 mmol) del heterociclo (2S,5s, J'SJ-7 disueltos en etanol y 

se adicionaron 10 mg de Pt0 2 más tres got8s de ácido acético. El 
~., 

matraz se colocó en un reactor y se calentó a so ºC con una pre-



f' • r t.. .. ~ r" r 1m~11 t • : 26 

Sión. de _27 atm dUrante 1.2 h. El liquido resultante se filtró so

bre .celita - y- ~e- con·ceritró --a presión reducida, obteniendose un 

sólidO qu_e·:~~ -c~r·respondiÓ ·al compuesto esperado. 

- ,"·, _'-.\ ·~-· ' •• __ > " 

~~g~i:end~ -l~ .-metodc:>t~gia ·anterior se trataron 100 mg (0.274 

mmoi>- de~- h"eter:ociclo ¡ 2s. 5S. "1 • s J-7 a una presión de 41 atm du

rante' 42. h. obtenier.dose un sólido que no correspondió ctl com

- pueSi:o _d.eseado. 

Reacción de Bi rch 

En un m.:itraz de tres bocas de 50 ml provisto cor¡. agitador 

magnt?tico, condün5,1dor y una sal ida, se colectaron 20 ml de amo-

niaco a -78 ºC y se adicionaron cuidadosamente 20.5 rng (0.885 

mmolcs) de Naº. Transcurridos 10 min., se adicionó una solución 

de 50 mg (0.137 mmoles) del heterociclo (2R, SR, l'S)-9 disuelto 

en THF , la me.::cla se agito hasta que la coloración desapareció. 

Se dejó entonces evaporar el amoniaco a temperatura ambiente y se 

concentro a pres ion red u e ida. Obteniendose un sólido amarillo que 

se purificó por columna. se separaron dos compuestos, de cada uno 

6 mg. F'or RMH" 1H se verificó que ninguno correspondió al com-

puesto esperctdo. 

Siguiendo el mismo método se hicieron reaccionar 50 mg (0.137 

mmoles) de heterociclo (2R, SR, l'SJ-9 con 6.3 mg (0.274 mmoles) 

de Na 0
, recuperandose 41 rng de materia prima. 
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C2R SR ).9 

' . ..~ . :'_' - . - ,,,_ - ' -~ < -·-

En una ampolleta se colocaron 100 mg (o. 38 mmol) del: _hetero-

ciclÓ (2R,.5R);B y se adicionaron 4 ml de Hc1· 6·,_N y .un_,agÚador 
-· ·-···· . -- . - . -· ' -

m~9ná_ti_co._ .La ampolleta se selló, se mantuvo- a 110 °c-,_~~ra!1te -7. h, 

Se concentro a presióñ reducida obteniendoze un sóli~o corre~pon

diente al clorhidrato del amino ácido. Una solución del sólido 

anterior se adsorbió sobre una resina de intercambio iónico ácida 

Dowex, colocada en una columna de vidrio, se lavó con agua desti-

lada hasta que los lavados fueron neutros y finalmente el amino 

ácido libre se recuperó con una solución de NH .tOH ( 1. 5 N) • 

Posteriormente se evaporó el NH 4 0H, obteniéndose 29 rng (85 % de 

rendimiento) del amino ácido (RJ-11 [a) 0 2º= -14.7 º (c=l, HCl 

lN), [Lit 'º· (o] 0 'º= -l4.2 

RHH" 1H 60 MHz 0 20 

(c=6, HCl lN)) 

& 1.4 (d, JH, J=l0.5 Hz, -CH:d; 3.6 {e, lH, J=l0.5 Hz, 

-CHNH,) 

Metilación del heterociclo C2R.5R)-0 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de refrigerante y a

gitación magnética, se colocaron 100 mg (0.384 mmol) del hete-

reciclo (2R,5R)·B en 20 ml de acetonitrilo, 0.04 ml (0.423 mmol) 

de sulfato de dimetilo y 23.7 mg (0,423 mmol) de KOH. La mezcla 

de reacción se calentó a 50 ºC durante 6 h, posteriormente se 

concentró a presión reducida obteniéndose 96.5 mg de producto que 



se purificó por_._crom~to:grafia· d~_ c_o1 .. u~11~: !='~Pf_da, ~~a.~d.o _c_~mo 

eluyente·una mezcla de he><;moiAcOEt.:c!l,c1:; csi_2:s:2,S)', Obte~ién

dose 40 mg (Ja % de re·ndimle~to) ·.·d~1- comP·~~-st~(:g;:·. · .. 
>' .. -.·-~-~-~~. :~1iX~ ~··,:; ; .. '-~~~·-:~'. 

- -..... : _ --:·· - ;. -·:-;.'.>---:':.>::.·· ·, -:-. - - -- ' -
J.O (s, JH, CH1N): ~-.2 (e·, _i):i,.'J;..6.-:?,· .. ~-11~;:·~~.có~_Hc~_J-); s·.57 (s¡ lH, 

C2): 7.4 (s, .SH,.-COPh) 
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7. RESULTADOS 

La Tabla l recoge los resultados del empleo de diversos 

catalizadores y condiciones en la hidrogenólisis. 

Tilbl<t 1, Re1.ult-.da1. de Jo~ .-!lfcrf'nt"S ••ns.iyo~ J,. hlrlr.)r.enOlliJs 

He ter oe le 1 o C• ta 1 l io1dor Tem¡.'. 
(7) t ºe 1 (.itm) (h) R1t$U 1 t •do 

" "' .. obt ! ene .1 p-roduct o 
(2~. 5~. l' ~) rd /C 10°", so 14 e-1.pPrado 

Pd 10111-;: 
',;l 

,. •l>tl>.'11<' •' pre d•o - r 
(2~,S!:.., l'!_J 

20% •Cuerdo . lo dP.1.crito l'• 

(2~,5!!_, l'!_) l'd (01\ ¡ 2 1c so " " "' .. obtltne .1 prod..:ctu 

'º" esper.1do 

niq•al de s. obt l •n" "' l'rodu,·t<• 
(2!!_. 5!!., l '!..> R.Jney 

so e~ p • r .i. do con 99,7% r"nd 

e 2!!_. s~.· i • ~) l't02 so " " 
ll<> '" ult••·;¡· ,¡ ,, 
<'!operado 

(1!:_, s~. J'~J 'l " 
lle " obti,.n<' ,, 

l''' 
l't02 

e~ ¡•e r .. J • 

_,, o. 77 "º " obti""" ,, pr odue to 
(1!-.• 5!!_. l' ~) U;iº 1trn

3 t.'$pe>1.1do 

n' 'f•li., 
_,, 

º· 71 o. ,l 
tlo '" obtl'"n" 

_, 
P' >dueto 

i :.!~, 5f.. l '!J 
"~ r ,, r , 1 A 

l'd f OH) ;:IC !lo ,. ohtien .. •I f>lo<J.)(tO 

(2!.._,5_!,1'_!) 'jQ 

'º" 
PSp<'t•dO 

nlqu11d ,. s. obtlf'nl." "" producto 

(2~,S!,l'~) 1<.lpnttf1c.;1•:lo y 111.it.•r1 .. 

11.tl\f'y ftln1<> 

tiempo 

l'• rr ":. i 6n 
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B. DISCUBION DE RESULTADOS 

B~l. Preparación de los heterociclos (R, S) y (S,S)-6 

La síntesis de estos heterociclos diastereoméricos se hizo 

siguiendo la metodologia reportada en la literatura 13
• Cabe men

cionar que el compuesto 3, en el presente trabajo se sintetizó 

utilizando diciclohexilcarbodiimida para obtener un rendimiento 

del 84.4 %, mientras que en el trabajo original utilizan 

trietilamina y cloruro de oxalilo 15 reportando un rendimiento del 

70 %. 

H010 l\()jº l. l !i )-a-FEA 

H3YPh 
~ HN.JO 

H2 N ZHN 2.C 6 H11 N·C-NC 6 H 11 

Zllll 
Z•PhCH

2
oco 84, 4 ~ 

H010 llOJO l. (COCI J 2 /0Mf 

H3CÍPh 
~ HNJO 

11,11 ZHN 2. (S)-a-FEA 

Z•PhCH
2

0cO 
ZllN 

70 " 

' 8.2. Separación de los heterociclos diastereoméricos (R,S)-6 

(S,S)-6 

Los heterociclos lograron separarse inicialmente por crista-

lización fraccionada del diastereómero ( R, S )-6 {de metanol) con 

un 76 % de eficiencia. 



OJsc:usi.>n de resultad11i Jl 

La separación de los ciclos diastereomericos también se rea

lizó por cromatografía de columna rápida, el u yendo muestras de 

300 rng en una columna de 6 cm de diámetro y 78 cm de longitud se 

lograron las mejores separaciones. La eficiencia del proceso fue 

del 93 % para el diastereómero (R,S) y 92 % para el diastereómero 

(s. s). 

( s 1 
H3YPh 

+<:Jº 
Bz 

( S, S) -6 

y/o c:ramato&rirl' · 

de columna 

<!..J 
H·3 r--Ph 

-k~(Yº 
- ~_) 

Bz 93 % 

92 ' 
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.,. 8.3. Preparación de los heterociclos alquilados (2R. SR, l 'S)· 

y (2S,5S,l'S)·1 

.Par"a realizar el estudio de hidrogenólisis fue más convenien-

te alquilar los heterociclos ( R, s) - y ( s, S )-6 en la posición 

c_inco para incrementar su solubilidad en disolventes orgánicos. 

Las metilaciones procedieron con rendimientos del 95.J t para 

(R,S)-6 y 71.42 % para (S,s)-6, 

H3?Ph 
-+;;{jº 

~ 
Bz 

l. LOA 
----:¡. 

1. LDA 
----;:.. 

(2R, SR, l' S J-7 

95.3 \ 

"'YPh 
"yº *<_J ..... 
l! r s J "CH'l 
Bz 

(2S,5S, 1'SJ~7 

7!. 4 \ 
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a.4. Hidrogenólisis de los heterociclos 

El estudio de hidrogenación se realizó probando 4 cataliza

dores diferentes: 

- Pd/C 10 % 

- Pd (OH) ,/C 20% 

- Niquel de Raney 

- Pt0 2 

y usando la reacción de Birch 21 (Naº/NH 3 ) 

8.4.l. Hidrogenólisis con Pd/C 10 % 

Esta reacción se intentó sólo con el heterociclo 

(2R,SR,1 1 S)-7. Al término de esta hidrogenólisis se realizó 

cromatografia en capa fina y se observó que la reacción no se 

llevó a cabo: se recuperó la materia prima. 

llti¡O Pd/C 10 % ~_J < ¡'¡' '.> , .... , 
") 

~ ( R CH 
Bz 1 

8.4.2. Hidrogenólisis con Pd (OH) 2/C 20% 

se intentó la t:eacción con el heterociclo (2R,5R, l'S)-1, a 

temperatura ambiente, 34 atm, durante 48 h y se verificó por cro

matografía de capa fina y por RMN que la reacción si se l
0

levó a 

cabo, pero mínimamente. Por lo tanto se aumentó la temperatura a 

50 ºC, obteniéndose el producto esperado ((2R,5R)·B) con trazas 

de materia prima 



p l t. e u t. l ón d • · re t. u 1 t'.a do• 34 

soºc, 14 • tm 

Hll--r-0 

--h~<¿ 
~ (RJ CH 
Bz 3 .. h 

Se realizó otra hidrogen~lisis para éste mismo heterociclo, 

aumentando el tiempo de reacción hasta 72 h. Por RMN- 1H se veri-

ficó que el heterociclo se desprotegió de las posiciones l y 3, 

H3Cf'Ph 

--+;·;('"-?º 
~~CH 
Bz 3 

soºc, 34 •cm 

71 h 

""--tº --h~< ¿ 
HH (R) en, 

En la hidrogenólisis del heterociclo (2S,SS,l'S)·1, a 50 ºC y 

34 atm durante 60 h., se observó por RMN 1H que 
0

no existian seña

les en la región de aromáticos, la señal del c-2 habia desapare

cido. La desaparición de la señal en el C-2 es la evidencia de 

que el heterociclo sufrió ruptura. 

B.4.3. Hidrogenólisis con niquel de Raney 

Para éstas reacciones se disolvieron los heterociclos en 

2-propanol, pues se ha demostrado que en combinación con el 

niquel de Raney es de lo mejbres donadores de hidrógeno. 16 • 17 
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La hidrogenólisis del heteraciclo (2R,5R,l'SJ·7 de acuerdo a 

la metodología descrita en la parte experimental condujo a un 

producto cristalino. De los espectros de RMN-lH se observó que el 

grupo etilbenceno se eliminó. Esta reacción ocurrió con un rendi

miento del 99.7 %. 

H3f>Ph 

-b{:r 
~z <• CH, 

_"_'_'"_._'_"_._ .. _._.',.. ~"r"•'/ulo 
hoprop•nol ·)\ 

~z (R CH1 

99. 7 • 

Se intentó con el heterociclo (2S,5S,1'S)-7 de acuerdo a las 

condiciones descritas en la parte experimental. Por cromatografía 

de capa fina se observó que no existía avance en la reacción, por 

lo cual se aumentó la presión a 54 atm. a la misma. temperatura 

durante 12 h. Por cromatografía de capa fina se observó una única 

·mancha que correspondía a la materia prima. Se realizó un último 

intento para éste mismo heterociclo usando condiciones más drás-

ticas: SOºc, 80 atm, durante 36h. Por RMN. 1 H se observó que a ó 

7.3 ppm aparece una señal para los aromáticos que integra para 

10 H, la señal esperada N-H aparecería a campos bajos pero no se 

observó; confirmando que no hubo desprendimiento del grupo etil-

benceno. 

Así pues, la eliminación del grupo etilbenceno pudo reali

zarse con muy buen rendimiento para el caso del heterociclo 

(2R,5R,1'S)·1, pero no así para el heterociclo (2S,5S,1'S)·7. Los 

desplazamientos en RMN- 13C sugie:..·en que en el primer caso el 



Atar¡11e por ]d. parte ¡•ost.erior 

heterociclo (-2R.~R.l'-S)·7 

r 



Ataque impedido por ambas caras 

heterocic¡o (2S,SS,1'S)-1, 

p 

. 'o 
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~rupo tei::.~utilo está más lejos del grupo etilbenceno lo cual per

mite .. qUe. ,ex.ista 'transferencia del hidrógeno por parte del catali

zador. _.En el segundo caso el grupo terbutilo y el grupo etilben

ceno estan aparentemente mas cerca y posiblemente por efecto es-

ter ico n·o existe transferencia de hidrógeno. 

nlcpir 1 ,J,. R.111 .. y 

;,· > 

B.4.4. Hidrogenólisis con Pto 2 

Esta reacción se intentó dos veces como se descr,.i.be en la 

p.irte experimental, obteniéndo::.oe un producto cristalino que no 

· correspondia al producto esperado ni a la materia prima. Se rea-

lizó una re~cción de epimerizacion del heterociclo (2R,5R,l'S)-7 

p.ira obtener el di.1stereómero ( ?R, .SS, 1 • s) y por RMN 1 "H poder com

purdrlos. Se observó que el producto de la hidrogenólisis no co

rrespondia tampoco al diasteréomero sintetizado por epimerización 

del origin.11. 

!'I O. 

5oºc, o11 

., h 

HN--rO 
-b(¿ 

~ (RJ CH 
Bz 3 

Cabe la pqsibilidad de que el catalizador haya provocado una 

epimerización a~ diastereómero (2R,5R, l'S) o (2S,5R,l'S): 
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l. LOA 

8.4.5. Reacción de Birch 

No fue posible mediante esta reacción lograr la ruptura del 

grupo etilbenceno. Inicialmente se intentó con una proporción 

(1:5) de heterociclo:sodio; por RMN 1 -H .se verificó que el hete-

reciclo sufrió ruptura. Entonces se practicaron condiciones más 

suaves, (1:2) heterociclo:sodio y se observó en cromatografía de 

capa fina que existía un poco de materia prima y otras manchas 

que no correspondían al heterociclo esperado. 

llo1"11ll!3 ,, 
" 

THF. -70°c 

-J .... /'Yº 
oi\¿ 

f.l (RJ Cll 
e;! 3 

8.5 Reacción de H-Metilación del heterociclo (2R,5RJ-B 

Con esta reacción se confirmó la configuración trans del pro-
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dueto 'de metilación en C(5), es decir que el electrófilo entra 

del lado opuesto al qrupo terbutilo. 

8.6. Hidrólisis del heterociclo (2R,5R)-8 

Llevando a cabo la hidrólisis ácida del heterociclo (2R,5R)-B 

se pudo obtener el aminoácido (RJ-alanina enantioméricamente pu

ro, con 85 % de rendimiento, demostrando que la síntesis asimé

trica de la imidazolidinonas conduce a la obtención de amino áci-

dos enantioméricamente puros. 

(Cl]D• -1 ... 7° (c•l, HCl un 

lit. 20 (O.Jo .. -14. 2° (c .. 6. HC1 lNI 
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- Se sintetizaron los heterociclos (R,S): y (S,SJ·l-benzoil-

-z-terbutil-J-(a-feniletil)-1,J-imidazolidin-4~ona. 

- Los heterociclos diastereoméricos (R,S)-~ y (S,S)-& se sepa

raron por cristalización fraccionada y croma~ografla de co

lumna rápida. 

- Se metilaron los heterociclos (R,S)· y (S,S)-6 en C(5) con 

alta diastereoselectivldad trans al grupo terbutilo. 

- La hidrogenólisis del heterociclo ( 2R, SR, l 's) -7 ocurre con 

un alto rendimiento con catalizador niquel de Raney. En 

contraste, para el heterociclo diastereomérico 

(2R,5S,1'S)-7 no se consiguió la hidrogenólisis con ninguno 

de los catalizadores empleados en el presente trabajo, po-

siblemente debido a la inhibición esteric .. 1 provocad<'! por el 

grupo terbutilo en C(Z). 

La hidrólisis ácida de (2R,5S)-O proporcionó el ar.iino ucido 

( R )-alanina enantioméricamente puro, demostrando el poten

cial de estos heterociclos en la síntesis asimétrica de o-

amino ácidos. 

tm DEBE 
~muoTEqA 



BIBIOGRAFil\, 40 

l. L. N-~~·Fei9ú$~ñ-~-- --J~":· ~-1';-~in.··:.ff:h/~. :. sa·, _456 (1981) 

2. _E~: .J~~ri~-_ti,~· .. ~:.·: ~~~:_··_ii·i~1)-~-'~-/":·~-~- 'i.E!hmarl y ·x. A. Domínguez, 

. í;·TÓpÍ'~-o~:>:~Mad·~~n·o~- :'de··- ~-~f~'feoqu:Í.-~ica 11 , LIMUSA, México, 

J.· 

_-_-_._ '- ~ .e:.: ~:;::-::.·~;.,,{··, _·:::~ 

·. l9BJ;:·p.Ú:l~. 

i-:~--- Ó-~?-~~~~J.i~-~ ·y ~'H:S'~ _Mó~!'e_r-~': 11 Asymmetric organic Reac

_tioitS11, Amiirfcan chemiCái' society, Washington, 1976, p. 

4. Y. Izumi y A. Tal- 11 S~ereo-Di fferentiating Reactions 11 , 

Academic Press, New York, 1977. 

5. E. L. Eliel, Terr;1hr:>dron, JO, 1503 (1974). 

6. H. B. Kagan y J.C. Fiaud, Top les Stt>reochem., 10, 175 

(1978). 

7. (a) R.M. Williams, Synthesís of Opt1cally Active o-Amino 

Aclds; Pergamon Press: Oxford, 1989. (b) M.J. o•oonell, 

Ed. o-Amino Al·ld SynthPsis T~trahedro11 Symposla-ln Pr1nt 

Numbt'r 33; Pergamon Press: Oxford, 1988. 

8. (a) O. Seebach, R. Imwinkelried, Th. Weber, " In Hodcrn 

Synthet1c Ht'thods" Berlin, 125 (1986). (b) U. SchOllkopf, 

Top. Curr. Chem., 109, 65 (1983). (e) O.A. Evans, A.E. 

Weber, J. Am. C:ht•111. Soc ,108, 6757 (1986). (d) R.M. 

Williams, P.J. Sinclair, o. Zhai, o. Chen, J. Am. Chem. 

Soc. 110, 1547 (1988). 

9. O. Seebach, E. Juaristi, O.O. Miller, C. Schikli y T. 

Weber, llt>lv. Chlm. Acr<1, 70, 237 (1987). 

10. o. Seebach, O.O. Miller, s. Müller, Th. Weber, H1.dv. 

L"h!m. Act ;¡ 68, 949 (1985), 



11. Th •. Weber, 

Ch1m. Acta. 

12. (a) R. Fitzi, o •. 

25, 345 (1986). 

44, 5277 (1988). 

13. E. Juaristi, B. 

Tetrahedron Asymm. 

41 

14. Cf. T.F. Buckley, H. Rapop9rt, J. Am. · Chem. Soc. 103 1 

6157 (1981). 

15. B. ·~izo Zuñiga y V. Natal Campos, Tesis de Licenciatura, 

CINVESTAV-EUEP-Zaragoza UNAM, Móxico, 1991. 

16. P. Oemaree, o. Estrada., I. Regla, A. Reyes, "Empleo del 

isopropanol corno promotor de hidrogenaciones cataliticas 

a presión con niquel de Raney", Primera Reunión de c,1ta

lisis, Tequisquiapan, QuerE!taro, llov. 1989. 

17. P. Oemaree, !.Regla y A. Reyes. Patente Mexicana en trá

mite. 

18. E. Juaristi, A. Martinez-Rocha, A. García Rivera y .J. 

cruz-sánchez. J. Org. Chr>m., 4B, 2603 (1933). 

19. (a) D.W. Brown. J. Chern. Educ., 62, 209 (1985). (b) D.F. 

Ewing. Org. Hngn. R~·son., 12, 499 (1979). 

20. Aldrich Catalog Handbook of Fine Chemicals, Aldrich 

Chemical Company, !ne., USA. p. 34, 251 (1993). 

21. A.J. Birch, J. Am. Chem. Soc., 809 (1945). 


	Portada
	Índice de Contenido
	1. Introducción
	2. Fundamentación del Tema
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Hipótesis
	6. Parte Experimental
	7. Resultados
	8. Discusión de Resultados
	9. Conclusiones
	10. Bibliografía



