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Introduccion

INTRODUCCION

Como resultado de su gran importancia en el area farmacéutica
e industria alimenticia, los a- y B-amino acidos estan recibiendo
extraordinaria atencion en biologia, quimica y en medicina. De
manera particular, los a,.B-diamino acidos recientemente estan
atrayendo la atencion de los quimicos, debido a que se encuentran
incorporados en algunos antibidticos como la capreomicina,' la
bleomicina? y las B-lactamas.® Como resuitado de ello, diferentes
rutas sintéticas han sido reportadas en la literatura por diversos
investigadores. Por ejemplo, las imidazolidinonas de Cardillo y
colaboradores;* las oxazolidinonas desarrolladas por Jones vy
colabc?radores;5 las oxazolidinonas descritas por Rossi vy

colaboradores;® y las ureas ciclicas reportadas por Rapoport

A

colaboradores.’

En este sentido, las benzodiazepindionas son un grupo de
moléculas que han sido de considerable interés, ya que muchas de
ellas poseen propiedades farmacoldégicas importantes; sin embargo,
su uso como intermediarios en la sintesis asimétrica de a,B-diamino
acidos ha sido poco explorado.

El presente trabajo tuvo como objetivo general probar la
viabilidad de la benzodiazepindiona (S)-3, en la cual el segmento
feniletilo fue introducido como inductor quiral, en la preparacion de

a,B-diamino acidos.




Introduccion

Este trabajo esta dividido en 5 partes. En la primera parte se
reporta la sintesis de los compuestos (S)-3, (S)-4 y (S,R)-5, y se
discute su espectroscopia de RMN de 'H y '*C, también se discute la
asignacion inequivoca de (S,R)-5 via métodos de correlacidon
heteronuclear y la difraccion de rayos-X. En la segunda parte de esta
tesis se discuten los ensayos de adicion conjugada sobre el sustrato
(S)-4. En la tercera parte se describe la utilizacion de (S,R)-5 en la
preparacion de precursores de a,B-diamino acidos. En la cuarta parte
se describe la alquilacion diastereoselectiva de (S)-3 en presencia de
aditivos como l|la HMPA y el LiCl, usando como electréfilo la
N-(bromometil)ftalimida. Asi mismo, se discute la espectroscopia de
RMN de 'H y '3C, su asignacion inequivoca via métodos de
correlacién heteronuclear y la difraccién de rayos-X de (S,R)-8. Por
uitimo, en la quinta parte se discute la obtencién del diamino acido

(R)-11 via hidrdlisis del ciclo (S,R)-8.




Fundamentacion

FUNDAMENTACION.

11.1 Los a,B-diamino acidos

Los a,B-diamino acidos se encuentran incorporados en algunos
antibidticos polipeptidicos como la capreomicina' () (Figura 1),
sustancia antagénica al bacilo tubercular.

Figura 1
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Otro ejemplo es la bleomicina? (1) (Figura 2), un antibidtico
antitumoral, que en su estructura incorpora un a,B-diamino acido,

usado en la quimioterapia de cancer en células escamosas y en

linfomas malignos.
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Figura 2
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Asi mismo, los a,f-diamino acidos pueden ser utilizados en la

preparacion de B-lactamas,? Cuya importancia es ampliamente

conocida por ser parte de algunos antibidticos como la penicilina (1)

y la ampicilina (IV), (Figura 3).
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Figura 3
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Igualmente los a,B-diamino acidos han servido para producir
imidazolinas® (V) (Figura 4) las cuales han sido utilizadas en el

disefo de péptidos miméticos.

Figura 4
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I1.2 Importancia de las benzodiazepindionas.

Las benzodiazepindionas son un conjunto de moléculas
interesantes pues diversos compuestos que poseen este sistema
heterociclico presentan actividad farmacolégica. Como ejemplos se
tienen los antitrombdticos® (VI)., antibidticos antitumorales como las
antramicinas (VIl), que pueden ser reconocidas e incorporadas a la

o

cadena del DNA,'? (Figura 5)
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Figura §
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Igualmente, se encuentran el diazepan'! (VIIl) y sus derivados
los cuales son usados como ansioliticos,

(1X), (X) (Figura 6),
sedantes, hipnéticos, relajantes musculares y anticonvulsivantes.
Figura 6
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Fundamentacién

Desde el punto de vista de la sintesis asimétrica, algunas
benzodiazepinonas han sido empleadas como intermediarios en la
preparacién de a-amino  acidos. Por ejemplo, Sunjic vy

'2 reportaron hace mas de una década la sintesis

colaboradores,
estereoselectiva de a-amino acidos a partir de una benzodiazepinona
quiral Xl (Esquema 1), un sustrato que incorpora el fragmento
a-feniletilo como auxiliar quiral (Induccién 1.4). Sin embargo, las

estereoselectividades alcanzadas fueron modestas, (ed = 2-31%).

Esquema 1

CH3 ’ CH3 Ph
T o o

XI ed=2-31%

RX = CHjl, BnBr

Mas recientemente, Juaristi y colaboradores'? (Esquema 2)
reportaron el uso de la benzodiazepindiona quiral (8)-3, que
incorpora igualmente el fragmento a-feniletilo como auxiliar quiral,
(Induccién 1,3) sistema que demostrdé ser mejor en términos de

selectividad y rendimientos quimicos.
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Esquema 2

O CH3 o CH3
PR PN o
N Ph N Ph . HO

1) Base R -—539——- R
2) RX

N N HzN
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CH3 CH3

(S)-3 ds=87-91%

RX = CHal, PhCH2Br, Eti, n-Bul, n-Prl, CH=CH-CH,Br
11.3 Sintesis asimétrica.

La definicion de sintesis asimétrica fue propuesta por Morrison
y Mosher '* como:

“Una reaccion en la que un fragmento aquiral del sustrato se
convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral de tal manera
que los productos estereoisomeéricos se producen en cantidades
distintas”.

Para predecir si una reaccion quimica puede proceder con
cierta estereoselectividad se deben analizar los estados de transicion
involucrados. Una reaccidén sin estereocontrol tiene un pérfil como el
que se describe en la figura 7; esto es, los estados de transicién son
isoenergéticos, por lo que tienen la misma probabilidad de formacién
de las dos formas enantioméricas. De ahi la formacién de racematos

por la ausencia de un agente quiral.
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Figura 7
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Para llevar acabo una sintesis asimétrica se deben disenar
reacciones en las que los estados de transicién sean
diastereoméricos,'> de tal forma que los productos se formen en
distintas proporciones. Una forma de alcanzar este objetivo es
mediante la incorporacién de un auxiiiar quiral al sustrato. La
selectividad de la reaccion dependera de la diferencia en energia de

activacion, AAG", (Figura 8).
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Figura 8
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1.4 Metodologias sintéticas de los a,B-diamino
acidos.

En los dltimos afios se han descrito un gran niumero de sintesis
de a- y B-amino acidos. Sin embargo, para la sintesis de a,B-diamino
acidos en su forma enantiopura existen pocos métodos sintéticos.

Por ejemplo, Cardillo y colaboradores* reportaron la sintesis
enantioselectiva de una imidazolidona (XIl), la cual incorpora el
fragmento a-feniletilo como auxiliar quiral, que fue usada como
intermediario para la sintesis del acido 2,3-diaminopropiénico,

(Esquema 3).
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Esquema 3
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Fundamentacién

Otro ejemplo es el trabajo desarrollado por Jones vy
colaboradores® en donde se describe la preparacién de a,B-diamino
acidos a,a-disustituidos a través de alquilacién estereoselectiva del
enolato de la oxazolidinona (XIH) (Esquema 4), utilizando como
electrofilo la N-(bromometil)ftalimida para obtener el derivado
disustituido con buenos rendimientos quimicos.

Esquema 4

B Bu, o Bu, o
T 1)PhCHO acuoso NaOH/EOH f—(
A 9599 % » Ph N. O
HN"~~ COzH 2) PhCOCI, CH;Cl; 20 °C T Ph\H/N\l/o
75-76 %
O Ph O Ph
Xil
13
pN—, 8Y o
xin LLINGSiMey),/THF -78°C 4
2) N-(bromometilftalimida P N o]
88-89 %
O Ph
N Bu
HBrreflyoal40% _  HN—,
COH
HoN
86 %

Recientemente Rossi y colaboradores® describieron la
preparacion de 2,3-diamino ‘écidos a partir de oxazolidinonas (XIV)
obteniendo rendimientos quimicos y diastereoselectividades

moderadas, (Esquema 5).

12 -
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Esquema 5
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Fundamentacion

Rapoport y colaboradores’ describen la sintesis de los acidos
2,3-diaminofenilbutanoicos partiendo del acido aspartico, el cual es
N-protegido para posteriormente realizar una a-alquilacién
diastereoselectiva, obteniendo relaciones diastereoméricas de 7:1 y
rendimientos del 75%. Después de una serie de reacciones obtienen
las ureas ciclicas (XV) y (XV’) que son hidrolizadas para obtener los
diamino acidos, (Esquema 6).

Esquema 6

CO.H CO,CH;
1) MeOH, SOClp . 1) KHMDS |
2) Isobutileno, H2S0J 2) Bnl
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Dioxano/H,0 2) EtaN =
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relacion7 : 1
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Fundamentacién

CeHs

PnFe= "O

DPPA = (CgH50),PON3
Bn = CgHsCH;




Planteamiento del Problema

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tanto desde el punto de vista quimico como biolégico, los
a,B-diamino acidos son de interés debido a que han servido como
precursores quirales d'e antibioticos y otros compuestos
polipeptidicos. Debido a su impacto econédmico, asi como a su escasa
disponibilidad, se ha puesto gran interés en el desarrollo de nuevos
métodos sintéticos que permitan preparar una amplia gama de estos
diamino acidos en forma enantiopura.

En la presente tesis se planted la obtencion de a,B-diamino
acidos via la utilizacién de una benzodiazepindiona quiral. Para ello
se disefiaron rutas de sintesis que involucran procesos tales como
adiciones nucleofilicas, adiciones 1,4 y alquilaciones que conducen a

los precursores del diamino acido de interés.
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Hipotesis de trabajo.

La sintesis asimétrica del a,B-diamino acido 11 a partir de la
benzodiazepindiona (S)-3 es factible a través de la reaccion de su
enolato correspondiente con la N-(bromometil)ftalimida 10, en donde
se espera que la estereoquimica del producto mayoritario obtenido
sea de configuracién (S,R), como se ha observado con otros

electrofilos.




Objetivos

OBJETIVOS:

1. Realizar la sintesis de 1-metil-4-N-[(S)-a-feniletil]-1,4-

benzodiazepin-2,5-diona a partir del anhidrido isatdico.

CHs;
o (o)
@ — @(Uk
(0]
A
N g N’z
| L, ©O
CHj CHj
(S)-3
2. Estudiar la reaccién de condensacion de (S)-3 con

paraformaldehido como electréfilo, para lograr la obtencion del

compuesto vinilico (S)-4, asi como estudiar las adiciones
conjugadas sobre (S)-4.

CHg o GCHs

0

N/l\Ph e N)\Ph

1 ase >
\Z 2) (H,CO)n Z‘z

N 3) A N
| o} |
CHj CH3;
(S)-3 (S)-4

3. Llevar a cabo la alquilacién correspondiente de (S)-3 con

N-(bromometil)ftalimida y determinar la diastereoselectividad

de este proceso.

18




Objetivos

N Ph N Ph
Base/THF/RX O
-78°C >
N fr N
(o}

| O
CH, Hy °
O

()3 ds =7

O

RX = N'—\
Br
(@]
10

4. Estudiar la posible influencia de aditivos como LiCl o HMPA
sobre |la diastereoselectividad y el rendimiento de la reaccidén

de alquilacion.

(0] CHs o j\Hs
N~ "Ph N~ “Ph
1)Base
2)Aditivo £
r'q o] SE* 'l‘J O
CH3 CH3
as=7?

5. Determinar la configuracién de los productos alquilados a
través de difraccion de rayos-X.
6. Finalmente efectuar la hidrélisis de! producto (S,R)-8 para dar

el a,B-diamino acido de interés, enentiomericamente puro.




Objetivos

0 CH3
N/kp HzN
h .
e o H+ o lllllllll\

\ ~ HO NH,
N N o
| o) o c |
CHs (o) a,B-diamino acido
(S.R)-8 1
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Resultados y Discusién

Resultados y Discusién

Esta seccion se divide en 5 partes:

1. La sintesis y caracterizacion de las benzodiazepindionas

quirales (S)-3, (S)-4 y (S,R)-5.

N Ph N Ph N Ph
lll"lll\
N N N OH
| o) I o} l o
CH3 CH, CH;
(S)-3 (S)4 (S.R)-5

2. Las reacciones de adicion conjugada sobre (S)-4 como una

ruta alternativa para la obtencion de precursores de a,fB-

diamino acidos.

BN BN
N Ph N Ph
_—_—
N N —R”
| o | o |
CHS CH3 R

(S)-4




Resultados y Discusion

3. Utilizacion de (S,R)-5 en la sintesis de (S,R)-6 y (S,R)-7, asi
como el estudio de las reacciones de sustituciéon nucleofilica
con el fin de buscar otras rutas alternativas para la obtencidén

de precursores de a,B-diamino acidos.

N Ph
Tsc' munn O
\ Il
N O—ﬁ CH,
e m
N Ph (S.R)-6
Illlllll\
N OH
(SRS N Ph
Oxidacién s
de Swem \
N (0]
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4. Estudio de las alquilaciones diastereoselectivas de (S)-3 en
ausencia y presencia de aditivos utilizando como electréfilo

N-(bromometil)ftalimida.
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5. La hidrdlisis del sistema a-aiquilado (S,R)-8 para la obtencion

del a,B-diamino acido 11.

HoN

Iy~

(o]

(S,R)-8 a,B-diamino acido 11
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PARTE |

Sintesis de 1-metil-4-N-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-

2,5-diona, (S)-3.

La primera parte de esta tesis describe la preparacién de
1-metil-4-N-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona (S)-3, me-
diante la secuencia de reacciones descrita en el esquema 7. De esta
manera, el anhidrido N-metilisatdico se hizo reaccionar con la
(S)-a-feniletilamina para obtener el compuesto (S)-1, este derivado se
hizo reaccionar con cloruro de cloroacetilo en CH;Cl> en presencia de
EtsN para dar el compuesto N-acilado (S)-2, en un 88% de
rendimiento del compuesto puro. Finalmente, el tratamiento de (S)-2
con MeONa didé lugar al heterociclo (S)-3 con rendimiento de 73%
(rendimiento giobal de 59 %).

Esquema 7
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CICOCHCI N PP Meona
EtsN/CHoClp CH MeOH/ refiujo
88% NTTR 73%
)\/cx CH3
o
(5)-2 (5)-3

Reaccién de condensacion de (S)-3 utilizando como

electréfilo paraformaldehido.

Asumiendo que las adiciones 1,4 podrian ser un procedimiento
alternativo para la obtencion del precursor del a,B-diamino acido 11,
se llevé acabo la condensacién- de (S)-3 con paraformaldehido,
utilizando LDA como base y THF como disolvente (Esquema 8). Bajo
estas condiciones se obtienen dos productos: la enona deseada
(S)-4, (23% de rendimiento) y el alcohol 8§ como una mezcla de
diasteredémeros en una relacién 88:12 y un rendimiento del 52%,
donde la configuracién del diastereémero mayoritario se identifico
mediante difraccién de rayos-X siendo el (S,R)-5 (ver pagina 37). La
cantidad adicional de ia enona (S)-4 se obtiene via la deshidratacion
de la mezcla de metilcarbinoles, en presencia de acido p-toluensulfé-
nico con un 90% de conversion, por lo qgue el rendimiento final de la

enona (S)-4 alcanza el 70%.
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Esquema 8
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Es interesante destacar el hecho de que la enona (S)-4
presenta dos juegos de sefiales en 'H y '3C a temperatura ambiente,
lo cual denota la existencia de un equilibrio dindmico entre sus
conformaciones de bote de tipo M y bote de tipo P,'® (Figura 9).

Existe una correlacion entre los desplazamientos quimicos de
RMN de 'H con la conformacién M o P de los derivados obtenidos de
(S)-3. En donde se observa que en los productos mayoritarios los
protones que se encuentran en C(3’') aparecen a frecuencias menores
(campos altos), mientras que para los productos minoritarios estos

protones se desplazan hacia frecuencias mayores (campo bajo).
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Figura 9
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto (S)-4 (Espectro 1),
se pueden identificar para el conférmero mayoritario las siguientes
sefales: en 1.67 ppm una sefal doble que integra para tres protones
y que se atribuye a los protones del metilo del fragmento feniletilo; en
3.40 ppm una sefal simple que integra para tres protones y que se

asigna a los protones del N-metilo; en 4.48 ppm una sefial simple que

'integra para un protén y que corresponde a H-3'a; en 5.38 ppm una

sefal simple que integra para un protdn y que se atribuye a H-3'b; en
6.30 ppm aparece un cuarteto que integra para un protén y que
corresponde al protén del carbono base del grupo feniletilo. Para el
conférmero minoritario, de tipo M, se distinguen las siguientes
sefiales;: en 1,72 ppm una senal doble que corresponde a los
protones del metilo del fragmento feniletilo; en 3.14 ppm una sefal
simple que se atribuye a los protones en N-metilo; en §.40 ppm una

sefial simple que se asigna a H-c'a; en 5.62 ppm una sefal simple

27




Resultados y Discusidn

que corresponde a H-¢'b; en 6.18 ppm un cuarteto que corresponde al
protén del carbono base del grupo feniletilo. Hacia campos mas bajos
se encuentran las sefiales correspondientes a 1Jos protones
aromaticos: en 7.13 y 7.28 ppm se encuentran unas sefales dobles; a
partir de 7.30 a 7.52 ppm se observa una sefal multiple; en 7.82 y
7.85 unas sefales dobles y en 7.87 una sefal cuadruple, dichas

senales integran para nueve protones.

Espectro 1 TESIS CON
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En el espectro de RMN '3C (Espectro 2) de (S)-4 se distinguen
las siguientes sefiales para el conformero mayoritario: en 16.4 ppm
una sefial que corresponde al carbono del metilo del fragmento
feniletilo;, en 34.6 ppm l|la senal que corresponde al carbono del
N-metilo; en 53.9 ppm la sefal del carbono bencilico del grupo
feniletilo; en 120.0 ppm la sefal que se asigna al carbono en 3'. Para
el conformero minoritario se distinguen las siguientes sefales: en
18.4 ppm una sefal que corresponde al metilo del fragmento
feniletilo; en 34.3 ppm el carbono del N-metilo; en 55.1 ppm la sefal
del carbono bencilico del grupo feniletilo. En la zona comprendiente
entre 120.3 y 141.3 ppm se localizan las seflales de los carbonos
aromaticos; en 166.0 y 169.4 ppm se observan las sefales de los

carbonilos.
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La asignacién inequivoca de estas sefales fue confirmada por
la técnica HETCOR (Espectro 3), en el cual se observa para el
conférmero mayoritario, en 1.67 ppm la sefial de los protones del
metilo del fragmento feniletilo que correlaciona con la sefial de '*C en
16.4 ppm, por lo que esta sefial corresponde al carbono del metilo del
fragmento feniletilo; en 3.40 ppm la sefal de los protones en N-metilo
correlaciona con la sefal de '’C en 34.6 ppm, sefial que corresponde
al carbono del N-metilo, en 4 48 y 5.38 ppm otras seiilales de los

protones de H-3'a y H-3'b que correlacionan con la sefal de 3¢ en
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120.0 ppm, por lo tanto esta sefal se asigna al C-3', en 6.30 ppm la
sefial del protdn en C-4’ correlaciona con la sefal de '°C en 53.9
ppm, en consecuencia se atribuye al carbono bencilico del grupo
feniletilo. Para el conformero minoritario se observa en 1.72 ppm la
sefial de los protones del metilo del fragmento feniletilo que
correlaciona con la sefal de '°C en 18.4 ppm, por lo que esta sefial
se asigna al carbono de! metilo del fragmento feniletilo; en 3.14 ppm
la sefial de los protones del metilo unido a N-a correlaciona con la
sefial de '°C en 34.3 ppm, por lo que se atribuye al carbono del
metilo unido a N-a; en 5.40 y §.62 ppm otras sefales de los protones
de H-c’a y H-c'b que correlacionan con la senal de 3C en 120.0 ppm,
por lo tanto esta sefial corresponde al C-¢’; en 6.18 ppm la sefal del
protéﬁ en C-d’ correlaciona con la sefal de '*C en 55.0 ppm, en

consecuencia se atribuye al carbono bencilico del grupo feniletilo.
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l TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Un compuesto principal obtenido durante la condensacién de
(S)-3 con paraformaldehido y LDA como base, pudo ser identificado
como el derivado hidroximetilado 8§ (Figura 10) con un rendimiento
del 52% y wuna diastereoselectividad de 88:12%. Donde el

diasteredmero mayoritario corresponde al (S, R)-S.
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Figura 10
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Para el compuesto (S,R)-5 el espectro por RMN de 'H (Espectro
4) muestra en 1.61 ppm una seifal doble que integra para tres
protones y que se asigna al metilo del fragmento feniletilo; una senfal
ancha en 1.88 ppm que integra para un proton que corresponde al
protén del OH; en 2.70 ppm una sefial doble de dobles que integra
para un protén, que se asigna a H-3'a; en 2.98 ppm una sefal doble
de dobles que integra para un protdn y que corresponde a H-3'b; en
3.48 ppm una sefal simple que integra para tres protones y que se
atribuye a los protones del N-metilo; en 4.15 ppm una sefal doble de
dobles que integra para un protén y que le corresponde al protén en
C-3; en 6.27 ppm una sefial cuadruple que integra para un protén y
que se asigna al protéon bencilico del fragmento feniletilo. Hacia
campos mas bajos se encuentran las sefiales que corresponden a los
protones aromaticos: en 7.10 ppm como una sedal doble, a partir de
7.20 a 7.40 ppm una sefal multiple, de 7.79 a 7.86 ppm se observa
una sefal doble de doble, dichas sefales integran para nueve

protones.
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Espectro 4
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El analisis espectroscopico por RMN de '*C de (S ,R)-5
(Espectro 5), muestra cinco sefiales para los carbonos alifaticos,
diez seflales para los carbonos aromaticos y dos sefales para los
carbonilos. En 16.0 ppm una seifal que corresponde al carbono del
metilo del fragmento feniletilo; en 36.3 ppm una sefial para el carbono
del N-metilo; en 53.4 ppm una sefal que se atribuye al carbono
bencilico del feniletilo; en 60.8 ppm una sefial que corresponde al
carbono en C-3’; en 61.5 ppm una sefal que se asigna al carbono en
C-3. Los carbonos aromaticos aparecen entre 121.0y 139.9 ppm. En

166.4 y 170.5 ppm se observan las seflales de los carbonilos.
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Espectro 5
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La asignacidén inequivoca de~ estas sefales fue confirmada por
la técnica HEfCOR (Espectro 6), en el cual se observa en 1.61 ppm
la sefal de los protones del metilo del fragmento feniletilo que
correlaciona con la sefal de '>C en 16.0 ppm, por lo que esta sedal
se asigna al carbono del metilo del fragmento feniletilo; en 2.71 y
2.98 ppm se aprecian otras sefales de los protones de H-3'a y H-3'b
que correlacionan con la sefal de '*C en 60.8 ppm, sefal que
corresponde al C-3'; en 3.48 ppm‘ la sefal de los protones del
N-metilo correlaciona con la sefal de '*C en 36.3 ppm, por lo que se
atribuye al carbono del N-metilo; en 6.27 ppm la sefal del protén
bencilico del fragmento feniletilo correlaciona con la sefial de '°C en
§3.4 ppm, que en consecuencia se atribuye al carbono bencilico del

grupo feniletilo.
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Espectro 6
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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El producto mayoritario (S,R)-5 tuvo la configuracidn relativa
unlike (S,R). La asignacion de configuracién se realizé a través de
difraccion de rayos-X la cual se presenta en la figura 11.

Las caracteristicas estructurales sobresalientes de este
compuesto son la conformacion en forma de bote de tipo P, asi como
la orientacién del fragmento feniletilo en la cual el enlace C-H del
feniletilo es coplanar el carbonilo adyacente (C-5). A su vez la
configuracién del carbono base del carbinol conduce a que el enlace

C-H sea coplanar al carbonilo adyacente (C-2).
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Figura 11

Conformacién y estructura de rayos-X de (3R)-hidroximetil-1-

metil-4-[(S)-a-fenileti]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-5.

38




Resultados y Discusion

PARTE Il
Reaccién de adicién conjugada sobre 1-metil-3-
metiliden-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona
(S)-4, como una ruta alternativa para la obtencién de un

precursor de a,B-diamino acidos.

Una vez sintetizado y caracterizado el heterociclo (S)-4, se
probaron condiciones de reaccién para la adicion 1,4 como se
describe en el esquema 9; sin embargo, bajo ninguna de estas
condiciones, procedid la reaccién. La ausencia de.reactividad de este
sistema frente a la adicién conjugada, pudo racionalizarse basandose
en el valor del angulo dihedro formado entre el carbonilo de la amida
y el doble enlace exociclico. Esto es, la adicién conjugada sélo puede
llevarse a cabo en el caso donde este angulo dihedro se aproxime a
0°'7. Sin embargo en nuestro caso las restricciones geométricas
intrinsecas a (S)-4 evitan la coplanaridad entre 02'-C2-C3-C3’, como
lo muestran calculos de mecanica molecular'® que dan un valor de
68°4 para el angulo dihedro formado por los atomos 02'-C2-C3-C3’.
Esto se ve reflejado en el minimo cambio (A5 = 0.2 ppm) que sufre el
carbono C(2) del carbonilo de la amida. Asi, el carbono C(2) en la
materia prima (S)-3 muestra 8 = 169.9 ppm, mientras que en el
sistema que contiene el vinilo (S)-4 conjugado el § = 169.7 ppm, lo
cual denota, en principio, que la conjugacién entre el carbonilo y el

vinilo es poco eficiente.
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Esquema 9
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Los factores electronicos adicionales que hacen menos reactivo

a este tipo de sistema son (1) que el sistema conjugado proviene de

una amida, y (2) la presencia del nitrogeno en la posicién 4, que

puede considerarse como un nitrogeno que forma parte de un sistema

enamina poco reactivo dada la densidad electrénica presente en el

doble enlace, (Esquema 10).
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Esquema 10
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C. Se presenta la conjugacion del fragmento enamina.
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PARTE I

Sintesis de 1-metil-(3R)-p-tosilmetil-4-[(S)-a-
feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-6, y estudio
de la reacciéon de sustitucion nucleofilica bimolecular
(Sn2).

Con el fin de aprovechar el derivado hidroximetilado (S,R)-5
obtenido durante la condensacion de (S)-3 con paraformaildehido, se
pensé en generar un grupo saliente que nos permitiera llegar al
producto deseado; para lo cual se hizo reaccionar (S,R)-5 con cloruro
de p-toluensulfonilo, obteniendo el tosilato correspondiente (S, R)-6

con un rendimiento quimico del 90%, (Esquema 11).

Esquema 11
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El espectro por RMN de 'H de (S,R)-6 (Espectro 7) muestra en
1.59 ppm una seifial doble que integra para tres protones y que se
atribuye al metilo del fragmento feniletilo; en 2.44 ppm una sedal
simple que integra para tres protones y que se asigna al metilo en
posicion para al sulfénilo; en 2.93 ppm una sefial doble de dobles que
integra para un proton que corresponde a uno de los protones
diastereotépicos del metileno en C-3'; de 3.28 a 3.40 ppm una senal
multiple que integra para cuatro protones, de los cuales tres
corresponden a los protones deli N-metilo y uno se asigna al otro
protdén diastereotopico del metileno en C-3'; en 4.24 ppm una sefal
doble de dobles que integra para un protdn que se asigna al protén
en C-3; en 6.21 ppm una senal cuadruple que integra para un protén
y que se asigna al proton del carbono bencilico del fragmento
feniletilo. Hacia campos mas bajos se encuentran las sefiales que
corresponden a los protones aromaticos: en 7.00 ppm un doblete, a
partir de 7.22 a 7.40 ppm se observa un multiplete, de 7.45 a 7.55
ppm otro multiplete, en 7.81 ppm una sefal doble de dobles, dichas

sefales integran para trece protones.
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Espectro 7
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El analisis espectroscopico de RMN '>C de (S,R)-6 (Espectro 8)
muestra seis sefiales para los carbonos alifaticos, trece sefales para
"los aromaticos y dos senales para los carbonilos. En 156.7 ppm una
sefal que se asigna para el carbono del metilo del fragmento
feniletilo; en 21.7 ppm una sefal que pertenece al carbono del metilo
en posicidn para al sulfonilo; en 36.1 ppm aparece la sefal que se
atribuye al carbono del N-metilo; en 53.5 ppm una sefal que
corresponde al carbono bencilico del fragmento feniletilo; en 57.6

ppm una senal que pertenece al carbono del metileno en posicidn
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C-3’; en 65.1 ppm l|la sefal que se asigna al carbono en C-3. De 121.3
a 145.1 ppm aparecen las sefales que corresponden a los carbonos
aromaticos; en 166.0 y en 167.5 ppm aparecen las sedfales
correspondientes a los carbonilos.

Espectro 8
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Por otro lado, una vez formado y caracterizado el tosilato
(S,R)-6, se hizo reaccionar con varios nucleéfilos bajo diferentes

condiciones de reaccién, como se muestra en el esquema 13.
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Sin embargo, en ningun caso se obtuvo la amina deseada, sino

en la mayoria de los casos, el producto de partida. Con el incremento

de la temperatura lo que se obtuvo fue el compuesto de eliminacion
(S)-4.

Esquema 13
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La nula reactividad de este sistema frente a la reacciéon de
- sustituciéon bimolecular se puede explicar basandose en la disposicién
~espacial que guarda e! grupo OTS. Esto es, de acuerdo a la

estructura de minima energia determinada por modelado molecuiar,'®
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la reaccidn de SN: resulta dificil debido a que la entrada del
nucleofilo es impedida por el anillo de siete miembros, (Figura 12).

Figura 12
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Sintesis de (3R)-carbaldehido-1-metil-4-[(S)-a-
feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-7.

Con el fin de buscar una ruta alterna para la preparacion del
precursor del a,B-diamino acido 11, se pensé en una aminacidon
reductiva, la cual consiste en hacer reaccionar un aldehido o una
cetona con una amina para dar la imina e in situ la reaccidén
correspondiente. De esta manera, se procedié a oxidar el carbinol
(S,R)-5 bajo condiciones de Swern'? para obtener el aldehido
(S,R)-7. Para ello, se colocd 2.4 equivalentes de cloruro de oxalilo
(COCHI), disueito en CH.Cl; y enfridndo a -78 °C. A esta solucién se
adiciond dimetilsulféxido (DMSO) y posteriormente el compuesto
(S.R)-5. El producto crudo de reaccidn se purificd por cromatografia
flash para obtener un rendimiento quimico del 90% del producto

esperado, (Esquema 13).
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Esquema 13
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El analisis espectroscopico por RMN de 'H del compuesto 7
(Espectro 9) muestra la presencia de dos diasteredmeros en una
proporcion de 5:1, lo que denotd la existencia de epimerizacion
debido a la acidez relativa del protén en C-3, que se encuentra a a un
carboxilo de amida y un carbonilo de aldehido. Por lo tanto es

demasiado acido favoreciendo la epimerizacioén, (Figura 13).

Figura 13
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El analisis espectroscopico por RMN de 'H del compuesto 7
(Espectro 9) revela las siguientes sefales para el producto
mayoritario: en 1.62 ppm una sefal doble que integra para tres
protones y que se asigna al metilo del fragmento feniletilo; en 3.34
ppm una seiflal simple que integra para tres protones y que
corresponde a los protones en N-metilo; una sefal simple en 4.36
ppm que integra para un protén y que se atribuye al protdn en C-3;
en 6.31 ppm una sefal cuadruple que integra para un protéon y que
fue asignada al protén bencilico del fragmento feniletilo. Hacia
campos mas bajos se encuentran las senales correspondientes a los
protones aromaticos: en 7.07 ppm una sefal doble; de 7.21 a 7.49
ppm una sefal mudltiple y en 7.92 ppm una sefial doble de dobles.
Estas sefales integran para nueve protones. Por uitimo en 8.40 ppm
aparece una sefial simple que integra para un protén y que
corresponde al protén del grupo carbaldehido.

Para el compuesto minoritario se distinguieron en RMN de 'H
las siguientes sefales: en 1.59 ppm una sefial doble que integra para
tres protones y que se asigna al metilo del fragmento feniletilo; en
3.21 ppm una sefal simple que integra para tres protones y que
corresponde a los protones en N-metilo; una sefal simple en 4.45 .
ppm que integra para un proton y que se atribuye al protén en C-3;
una sefial mas en 8.97 ppm., que integra para un protdn y que

corresponde al protén del grupo carbaldehido.
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Espectro 9
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Resultados y Discusién

El analisis espectroscépico por RMN de '*C del compuesto 7
(Espectro 10) muestra cuatro sefales para los carbonos alifaticos,
dos sefiales para los carbonilos, nueve sefales para los carbonos
aromaticos y una sefial para el carbaldehido. En 16.2 ppm una sefial
que se asigna al carbono del metilo del fragmento feniletilo; en 35.2
ppm una sefal que pertenece al carbono del N-metilo; una sefial en
53.0 ppm que se atribuye al carbono bencilico del fragmento
feniletilo; otra sefial en 66.4 ppm que corresponde al carbono en C-3,
a partir de 121.3 a 140.3 ppm se observan las sefales
perténecientes a los carbonos aromaticos; en 166.2 ppm una sefal
que corresponde a uno de los carbonilos; una seral mas en 168.4
ppm que pertenece al otro carbonilo y en 191.9 ppm una sefial que

se atribuye al carbono del aldehido.
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Espectro 10
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Una vez obtenido el aldehido 7 se sometié a diferentes
condiciones de aminacién reductiva, (Esquema 14); sin embargo, no
se obtuvo la amina deseada sino un producto que resulté ser un
aminal A (rendimiento = 55%). Cuando la reaccién se llevdo a cabo
bajo reflujo, en presencia de una pizca de acido p-toluensulfdnico vy
posterior hidrogenacién, se obtuvieron dos diasteredmeros del aminal

A’, con una relacién 1:1 (rendimiento = 55%).
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Esquema 14
H3C
? )—ph
N

Ph” ~NH_ /H,/60 psi /<___<OH
N T\
[ N Ph

A
Pa'S .
o CH, Ph”” ~NH, M./60 psi/APTS HC

o H
Hs Ph”“NH, /Ho/100 psi/60 °C L, o Ph
7 A
) N~ “Ph
NH/H>/60 psi /i
V/4
N
o
CH,4

Se probaron otras condiciones (Tabla 1), observando que cuando se utilizd
cianoborechidruro de sodio se obtuvo la amina B en mejores rendimientos (45%);
sin embargo, también se forman los aminales A' y productos de descomposicion.
En cromatografia en capa fina se observa la presencia de seis manchas de las
cuales la primera y la segunda son compuestos de descomposicion, las
fracciones tercera y cuarta son los aminales A’, la quinta fraccion es la amina B
deseada y por ultimo la sexta fracciéon es el aldehido que no reacciond. Cabe
destacar que las fracciones tres, cuatro y cinco aparecen muy juntas lo que impide

la separacién y la purificacion de los compuestos.
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Tabla 1. Obtencion de la amina B bajo distintas condiciones de

Yo
d

reduccién.

CHa H:,C

o Ph
@{‘\ N/kph _PRNHp A (@‘)\ }-
N’(\\ ©

CH, © CH3
7 A a
A Bencilamina Disolvente Rendimiento
e ‘ de B
[ NaBH(OAc)s 1eq. THF 17%
6 eq. Metanol 45%
(HC!I 5N en MeOH, 2 eq.)
NaBH3;CN 6 eq. Metanol 20%
TiCls (0.55eq) 1 eq. CH.ClI; -
trietilamina

Sin embargo, debido a la facil racemizacion del aldehido 7, a la serie de

reacciones que implicaba el llegar a la amina B y a la dificil separaciéon de los

compuestos formados durante la aminacion reductiva se decidié buscar un

electréfiio [el N-(bromometil)ftalimida] cuya naturaleza nos permitié obtener el

precursor del o,B-diamino acido de interés.
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PARTE IV
Estudio de las alquilaciones diastereoselectivas de
(S)-3 en ausencia y presencia de aditivos utilizando como

electrofilo N-(bromometil)ftalimida.

Sintesis de N-(bromometil)ftalimida.

Este compuesto fue preparado mediante el procedimiento
descrito por Pucher?® como se ilustra en el esquema 15, donde Ia
adicion de formaldehido a la ftalimida da el compuesto 9 (75% de
rendimiento) y la adicion posterior de HBr y H;SO4 did lugar a la
formacién del electréfilo 10.

Esquema 15

(o)

o) 0
H CH20A @NAOH HBr/H2S04 @NAar
(o) o] O

10

Alquilacién diastereoselectiva de (S)-3 con

N-(bromometil)ftalimida.

Las reacciones de alquilacidon electrofilica de (S)-3-Li con
N-(bromometil)ftalimida (Tabla 2) se realizaron a -78°C en solucién
de THF. Cuando se usa diisopropilamiduro de litio (LDA) (Experimen-

to 1) como base, los rendimientos quimicos resultan ser pobres y las
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Resultados y Discusion

diastereoselectividades moderadas (70%). Cabe sefalar que bajo las
mismas condiciones, pero cambiando ia base por hexametildisiliazuro
de litio (LHMDS) (Experimento 2) los rendimientos quimicos resultan

moderados y la diastereoselectividad disminuye al 56%.

Tabla 2. Alquilacién electrofilica de (S)-3 utilizando como

base LDA o LHMDS.?

CH
CH 0 3
(0] 3 o)
N~ Ph 5 N Phog
+ N B .
N , )
(o]
!
CHy o] o) ‘ CHs 4
(S)-3 ‘ 1 ' 1= (S.5)-8
: ul=(S,R)-8
Experimento| -Base Proporcién Rendimiento.
! (ui:n® (%)
1 LDA 70:30 10%
2 LHMDS 56:44 38%

a) Las reacciones se realizaron en THF a -78 °C. b) La relacidén
diastereomérica se determind de los espectros de RMN 'H antes de
purificar mediante cromatografia flash.
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Se sabe que la adicién de sales inertes al medio de reaccion
puede influir en la estereoselectividad de las reacciones de
alquilacion.?' Con esta idea en mente, se evalud la influencia de 3 y 6
equivalentes deiLiCI sobre la diastereoselectividad de la alquilacién
(Tabla 3). En todos los experimentos se observa que la adiciéon de
LiCl tiene efectos desfavorables en l|la estereoselectividad, pues
disminuye en su presencia. Sin embargo, los rendimientos quimicos
mejoran considerablemente (Compare, por ejemplo, los experimentos
6y 7 con 3; Tabla 3).

Por otro lado, se sabe que la hexametilfosforotriamida (HMPA)??
es un disolvente que cataliza las reacciones entre enolatos y
electrofilos y frecuentemente modifica la regio y/o estereoselectividad
en dichas reacciones. Bajo esta consideracion, se estudid la
alquilacion de (S)-3-Li en presencia de HMPA, encontrandose que
tanto el rendimiento quimico como la diastereoselectividad mejoran
considerablemente en presencia de HMPA (Compare los

experimentos 2 con 1; asi como 4y 5 con 3, Tabla 3).
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Tabla 3. Alquilacién electrofilica de (S)-3, utilizando como

Resultados y Discusion

base LDA o LHMDS, en presencia y ausencia de aditivos.?

o G

o}
Ph
N 1) Base
+ @:‘}{N Br—2)Aditvo
¢

N
N’&
I, 0

0 CH3
A

Bg

o
dh, CHa d
(S)-3 1 1= (S.5)8
ul=(S,R)-8
Experimento| Base LiCl HMPA | Proporcién Rendimiento

(eq.) (eq.) (ul:n® (%)
1 LDA - - 70:30 10%
2 LDA - 2 82:18 42%
3 LHMDS - - 5§6:44 38%
4 LHMDS - 2 73:27 48%
5 LHMDS - 6 85:156 52%
6 LHMDS 3 - 39:61 61%
7 LHMDS 6 - 42:58 60%

a) Las reacciones se realizaron en THF a —78 °C. b) La relacidn diastereomérica
se determind de los espectros de RMN 'H antes de purificar mediante
cromatografia flash.

La separacion de los diasteredmeros se realizd mediante una
cromatografia flash con hexano:acetato de etilo:cloruro de metileno
(6:2:1). Posteriormente una cristalizacion con diclorometano:metanol
1:9 permitié obtener cristales del producto mayoritario (1S,3R)-8; es

decir, unlike.
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E! analisis espectroscépico por RMN de 'H de (S, S)-8 (Espectro
11), muestra en 1.73 ppm una sefal doble que integra para tres
protones y que se asigna a los protones del metilo del fragmento del
feniletilo; en 3.19 ppm una sefial simple que integra para tres
protones y que corresponde a los protones del N-metilo; entre 3.48 y
3.57 ppm una seiial multiple que integra para dos protones y que se
asigna a los protones diastereotépicos del metiteno en C-3’; en 6.36
ppm una seifal cuadruple que integra para un protén y que
corresponde al proton del carbono bencilico del fragmento feniletilo.
A campos mas bajos se encuentran las sefales correspondientes a
los protones aromaticos: de 7.23 a 7.37 ppm una seial muitiple; a
partir de 7.60 a 7.77 ppm otra sefial multiple; en 8.00 ppm una sefal
doble de dobles, dichas sefales integran para trece protones y

corresponden a protones aromaticos.

(S.S5)-8
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Espectro 11
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El analisis espectroscépico por RMN de '3C de (S.S)-8
(Espectro 12), muestra cinco sedales para los carbonos alifaticos,
doce sefales para los carbonos aromaticos y tres sefales para los
carbonilos. En 15.9 ppm wuna sefal que se asigna al carbono del
metilo del fragmento feniletilo, en 35.8 ppm una sefal que pertenece
al carbono del N-metilo; en 37.4 ppm una senfal que se atribuye al

carbono en C-3’; en 53.4 ppm una senal mas la cual corresponde al
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carbono bencilico del fragmento feniletilo; en §7.7 ppm una sefial que
corresponde al carbono en C-3. Entre 123.2 y 139.5 ppm aparecen
las sefnales de los carbonos aromaticos y en 166.4, 167.5 y 169.4

ppm los carbonos que corresponden a los carbonilos.

Espectro 12
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La asignacién inequivoca de estas sefales fue confirmada por
la técnica HETCOR (Espectro 13), en donde se observa en 1.74 ppm
la sefal de los protones del metilo del fragmento feniletilo que
correlaciona con la sefal de '°C en 15.8 ppm, por lo que esta sefal
se asigna al carbono del metilo del fragmento feniletilo; en 3.19 ppm
la sefial de los protones del N-metilo correlaciona con la sefial de '3C
en 35.8 ppm, sefnal que corresponde al carbono del N-metilo; de 3.48
a 3.57 ppm la sefial de los protones de H-3'a y H-3'b que correlaciona
con la sefial de '°C en 37.3 ppm, por lo tanto esta sefdal corresponde
al C-3'; en 6.36 ppm la sefal del protdon en C-4' correlaciona con la
sefial de '*C en 53.4 ppm, y en consecuencia se atribuye al carbono

bencilico del grupo feniletiio.
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Espectro 13
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El analisis espectroscépico por RMN de 'H de (S,R)-8
(Espectro 14) muestra en 1.60 ppm una sefal doble que integra para
tres protones y que se atribuye al metilo del fragmento feniletilo; en
3.05 ppm una senal doble de dobles que integra para un protén que
se asigna para uno de los protones diastereotépicos del metileno en
C-3’, en 3.28 ppm una sefial doble de dobles que integra para un
protén que se atribuye a el otro protén diastereotépico del metileno
en C-3'; en 3.41 ppm una sefal simple que integra para tres protones
y que corresponde a los protones del N-metilo; en 4.41 ppm una
sefial triple que integra para un proton y que se atribuye al protén en
C-3; en 6.33 ppm una senal cuadruple que integra para un protén y
que corresponde al protén del carbono bencilico del fragmento
feniletilo. A campos mas bajos se encuentran las sefales
correspondientes a los protones aromaticos: en 6.93 ppm una sefial
triple que integra para un protén; en 7.10 una senal triple que integra
para dos protones; en 7.31 ppm una sefal doble que integra para un
protén; de 7.36 a 7.40 ppm una sefal multiple que integra para tres
protones; a partir de 7.54 a 7.68 ppm una sefal multiple que integra
para cinco protones; en 8.08 ppm una sefal doble de dobles que
integra para un proton, dichas sefales corresponden a los protones

aromaticos.
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Espectro 14
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El analisis espectroscéopico por RMN de '}C de (S,R)-8
(Espectro 15), muestra cinco sefales para los carbonos alifaticos,
doce sefiales para los carbonos aromaticos y tres sefiales para los
carbonilos. En 16.0 ppm una sefal que se asigna para el carbono del
metilo del fragmento feniletilo; en 36.0 ppm una senal que pertenece
al carbono el N-metilo; en 36.3 ppm otra sefial que se atribuye al
carbono en C-3'; en 53.2 ppm una sefal mas que corresponde al
carbono bencilico del fragmento feniletilo; en 57.7 ppm una sefal que
se asigna para el carbono en C-3; Entre 123.2 y 139.5 ppm aparecen
los carbonos aromaticos y entre 166.4 y 169.4 ppm se observan los
carbonos correspondientes a los carbonilos.

El producto mayoritario (S,R)-8 tuvo la configuracién reiativa
unlike (S,R). La asignacién de configuracién se realizd a través de
difracciéon de rayos-X, la cual se presenta en la figura 14. Las
caracteristicas estructurales sobresalientes de este compuesto son:
(1) la conformaciéon bote de tipo P, (2) la orientaciéon del protédn en
C-4 que se encuentra coplanar al carbonilo en C-5, (3) el anillo
aromatico de la ftalimida que se encuentra orientado hacia el anillo
del fragmento feniletilo, estabilizado por una interacciédn de tipo

-3,

66



LY

NIIMO 30 VT1Vd

NOD §Isdl

ud

167.4709 - ‘; B
1671158 -2
LE
23
8
.
139, I
1335618 f
1322561
1316821 -~ _
1205708 “3
1nssey S
1276454
1254803 . _
2219 8
121377 g
s
(-]
8
O]
.3.‘
o
773783 E
TT0648— "
76743
-
84
-]
8
s1.7042—
12080,
S
L)
3,
32609 ¢
35993
g
-]
i
B
-]
160164

)

€

«F

Gl o1dedsy

upIsnosiIg A sopejinsay



Resultados y Discusién

Figura 14

Conformacién y estructura de rayos-X de (3R)-ftalimidometil-1-

‘metil-4-[(S)-a-feniletil]-1.4-benzodiazepin-2.5-diona, (S,R)-8.
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PARTE V
Hidrélisis acida de (3R)-ftalimidometil-1-metil-4-[(S)-

a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-8.

La etapa final y la mas critica para la obtencién del a,B-diamino
acido (R)-11 es la hidrdlisis de la benzodiazepindiona alquilada
(S,R)-8. Para lograr este objetivo, se trato (S,R)-8 con HI al 57% a
90 °C durante 48 horas, desafortunadamente el diamino acido
deseado se obtuvo como una mezcla racémica, (Esquema 16).

Esquema 16

o CH3
HoN
/z HI /90 °C/ 40 hr._ /Z/\NHz
CH, ©
(SR8 ()1

Rapoport y colaboradores?* presentan un estudio comparativo de
amino acidos analogos a la cisteina; en el cual sugieren que el
mecanismo de racemizacién involucra un enol acido que es
estabilizado por el efecto inductivo de un B heteroatomo parcial o

totalmente cargado, (Esquema 17)
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En el caso del Acido 2,3-diaminopropidénico,
puede ser inducida a través de protonacion.

racemizacién ocurre en condiciones acidas (HCI,

reflujo).
Esquema 17
H-NH ©H <)
H NH, H+ H3N'a," NH;
é luu,,,/ ——— . }
o HO o ®NH;
o Ha

la racemizacién

En ambos casos la

6 N, 20 hrs a

®
HO NH;j
O>_—§—- H
H
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Conclusiones

1. Se logré sintetizar la benzodiazebindiona quiral (S)-3.

CHs
o o)
(k N Ph
o, ==
A
—e
¥ o ~,
(S)-3, 59%

2. Se pudo identificar los compuestos (S)-4 y (S,R)-5 obtenidos
durante la condensacion de (S)-3 con paraformaldehido como

electrofilo. Ademas, se pudieron caracterizar los compuestos

(S,R)-6y (S, R)-7.

O CH3 CH3
N Ph N Ph
lHlllll\
) | o)
CHa CH;
(S)-4 (S.R)-5
N Ph
N Ph ﬁ tllllll\
llllllll\
<, o 1, P
l o} <'3 g | o)
CH3 CH3
(S,R)-6 (S.R)-7
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3. Se logré encontrar las condiciones 6ptimas para llevar a cabo
la alquilacién de la benzodiazepindiona (S)-3 con
N-(bromometit)ftalimida, observandose una relacién diaste—
reomérica (S,R)-8 y (S,S)-8 de 85:15. Ademas, se logro separar

dichos diasteredmeros (S,R)-8 y (S, S)-8

o CH3 o CHj
N Ph
Base/THF/RX O
78°C
N N
&ny ©
* o
(S)-3 ull = (S,R)-8:(S,S)-8 = 85:15

4. Se realizaron los estudios de la influencia de aditivos como
LiCl o HMPA, obteniéndose mejores rendimientos y mejor
diastereoselectividad cuando se utiliza 6 equivalentes de
HMPA y como base LHMDS.

5. Se determind la configuracién de los diastereémeros alquilados

mayoritarios mediante difraccién de rayos-X.




Parte Experimental

PARTE EXPERIMENTAL

Informacién general

Ei material de vidrio, barras de agitacién, canulas, etc.,
utilizado en reacciones bajo condiciones anhidras, fue secado en la
estufa a 120 °C durante aproximadamente 12 horas antes de su uso.

El curso de las reacciones se siguid por cromatografia en capa
fina, empleando como fase estacionaria gel silice y como reveladores
radiaciéon de luz ultravioleta, vapores de yodo y ninihidrina.

Los disolventes usados para las reacciones fueron grado
analitico y se secaron como a continuacién se indica: el cloruro de
metileno para reacciones fue secado con pentdxido de fosforo, a
reflujo por 2 horas y destilado antes de usar; el THF se destilé sobre
hidréoxido de sodio, posteriormente se secd con sodio y benzofenona
como indicador, agitandose a reflujo hasta la aparicién de un color
purpura intenso, después de lo cual se destild el disolvente necesario
para la reaccion.

El HMPA se secé con hidruro de calcio y se destilé a presion
reducida. La diisopropilamina lempleada en las reacciones de
alquilacién se agité por 15 minutos en NaOH, se destild y recibié en

un recipiente seco.
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E! n-Buli utilizado en reacciones de alquilacién se tituld
previamente mediante la técnica descrita por Juaristi?® y
colaboradores.

La separacidén y purificaciéon de los compuestos se llevdé a cabo
por cromatografia en columna flash (malla 400), mediante el uso de
destilaciones y cristalizaciones. Para la realizacion de cromatografias
el disolvente utilizado fue grado técnico.

‘ Los puntos de fusion se determinaron en un aparato
Electrothermal, utilizando tubos capilares abiertos (sin corregir).

Los espectros de RMN 'H, '*C, asi como los espectro de dos
dimensiones se obtuvieron en espectrémetros JEOL-GSX-270 (270
MHz), BRUKER-ADVANCE DPX-300 (300 MHz) y JEOL ECLIPSE-400
(400 MHZ). Las determinaciones se realizaron en cloroformo
deuterado (CDCIl3) o agua deuterada (D;O) como disolventes y
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos se reportaron en la escala §
(ppm) a campos bajos con respecto al TMS.

Para indicar la multiplicidad de las sefiales en 'H, se utilizaron
las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (¢) cuadruple, (m)
multipie. Las sefales complejas se indican utilizando dos o mas de
estas abreviaturas. En los casos en los que no se pudo determinar la
mulitiplicidad de una sefial se reporta el intervalo de desplazamiento

quimico en el que aparecen.
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Las rotaciones OJpticas se determinaron en un polarimetro
PERKIN-ELMER Modelo 241, utilizando una ceida de 0.1 dm de
longitud. Para la medicién se utilizé la linea D del sodio (583nm), a la
temperatura del compartimiento de muestra del aparato (28 °C). Las
rotaciones especificas se informan junto con el disolvente empleado
en la determinacién, asi como la concentracién de la muestra en g/mi.

Los analisis elementales se determinaron en los laboratorios de
Galbraith Laboratories, Inc., U.S.A.

Los espectros de masas se registraron en un Hewlett Packard
HP-5986 por impacto electronico a 15 y 20 ev.

Los analisis cristalograficos de rayos-X se realizaron en el
departamento de quimica del CINVESTAV-IPN, empleando un
difractometro CAD4 de Enraf Nonius.

La numeracioén de los atomos del ciclo de la benzodiazepindiona

es la que aqui se presenta:

o CH,
"N Ph
3
P2
N
I o
CH3
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Sintesis de 2-(metilamino)-N-[(S)-a-feniletil]benzamida,

(S)-1.

En un matraz balén de 25 mL provisto de agitacién, se coloco
0.5 g (2.82 mmol) de anhidrido N-metilisatéico en 5.0 mL de acetato
de etilo y se adicionaron gota a gota 0.40 mL (3.20 mmol) de (S)-a-
feniletiamina. La mezcla de reaccién se calentdé a 35§ °C hasta que la
reaccion se completé (3 horas), lo cual fue verificado por
cromatografia en capa fina (ccf), eluyente hexano-acetato de etilo. El

crudo de la reaccién se concentré a presién

o CHs
/l\ reducida, y se recristalizdo en éter-hexano-
g Ph acetato de etilo (30:55:15) para dar 0.66 g (92
NH % de rendimiento) de la benzamida (S)-1, p.f =
CHs 110-111 °C. [aff=- 1440 (c = 10, CHCls),
reportado'® p.f = 110-111 °C. [a}} =~ 1440 (c = 10, CHCI3). |

Sintesis de 2-[-N-(cloroacetilymetilamino]-N-[(S)-a-feniletil]

benzamida, (S)-2.

En un matraz balén de 100 mL se colocd 3.60 g (14.16 mmol)
de (S)-1, 1.80 mL de trietilamina y 30 mL de CH.Cl,. La solucion
resultante se enfri6 a 0 °C y se agregd gota a gota 1.50 mL (18.40

mmol!) de cloruro de cloroacetilo La mezcla de reacciéon se agitd a
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0 °C por 1.5 horas y una hora adicional a temperatura ambiente; se
concentré a sequedad, el crudo de reaccion se lavd con una solucién

al 15 % de KoCO;s (3 x 20 mL) y se extrajo con

o CHjs o
CH.Cl; (3x20 mL). La fase organica se
g Ph concentré para dar 4.2 g (90% de rendimiento)
N—CH; del producto crudo, el cual se purificd por
Cl cromatografia en columna con soporte de silica

(0]
gel, usando como eluyente un sistema

hexano:acetato de etilo (90:10). Obteniéndose 4.1 g (88 % de
rendimiento) de (S)-2 puro, p.f. = 92-93 °C [af = + 340 (c = 10,

CHCI3), reportado’® p.f. = 91-93 °C [af} =+ 34.0 (¢ = 10, CHCI3).

Sintesis de 1-metil-4-N-[(S)-a-feniletil]1,4-benzodiazepin-2,5-

diona, (S)-3.

En un matraz balén de tres bocas y provisto de agitacién
magnética se colocaron 3.6 g (10.90 mmotl) de (S)-2 se disolvieron en
40 mL de metanol seco bajo atmoésfera de nitrégeno, se agité y se le
adicionaron 150 mL (12.1 mmol) de MeONa 0.1 M. La mezcla de
reaccion se dejo bajo reflujo por 3 horas, posteriormente se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se lavd con solucién salina y se
extrajo con CH2Cl; (4 x 25 mL), las fracciones organicas se

concentraron, el crudo se cristalizé de éter etilico para dar 2.6 g (73
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%, de rendimiento) del soélido cristalino (S)-3, p.f. = 150-151 °C,
[e} =+220 (c = 6, CH3OH), reportado' p.f. = 150-151 °C,

[@F =+22.0 (c =6, CH;OH). 'H RMN (270 MHz; 70 °C; DMSO-ds) 5

1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.31 (b, 3H), 3.45 (d, J

o ™ <6 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.96
N Ph (¢, J = 7.2 Hz, 1H). '3C RMN (67.8 MHz, CDCI3, -

N,& 27 °C) 6 16.4, 34.6, 46.2, 46.2, 46.3, 52.3,

C|:H3 © 52.3, 52.4, 120.7, 125.4, 125.6, 125.6, 127.2,

128.5, 128.8, 130.8, 132.0, 139.7, 140.8, 167.0, 169.2, 169.8.

Sintesis de 1-metil-3-metiliden-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-
benzodiazepin-2,5-diona (S)-4 y de (3R)-hidroximetil-1-metil-4-

[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S, R)-5.

En un matraz balén de 50 mL provisto de agitacién magnética,
sellado con tapén de hule y purgado con nitrégeno, se colocd una
solucién de (i-Pr)z-NH (0.18 g, 1.83 mmol) en 15 mL de THF seco, se
enfrio a 0°C utilizando un bafio de hielo/sal, a esta soluciéon se
adicioné gota a gota 0.9 mL (1.70 mmol) de n-BulLi 1.9 M. La solucién
se agitoé durante 40 minutos, y entonces se bajé la temperatura a - 78
°C con un bafio de hielo seco/acetona, antes de adicionar via canutla
0.50 g (1.7 mmol) de (S)-3 en 10 mL de THF seco. La solucién se

agité durante 40 minutos mas para favorecer la formacién del enolato,
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transcurrido este tiempo se adiciond via canula una suspensién de
0.14 g (5 mmol) de paraformaldehido en 10 mL de THF, observandose
una coloracién negra.

La reacciéon se dejo agitando 3 horas a —-78 °C y posteriormente
se elevd la temperatura a 0 °C; la reaccién fue monitoreada por
cromatografia en capa fina. Después de 8 horas se bajo la
temperatura a -78 °C y se adicioné 0.5 mL de metanol enseguida se
dejo subir la temperatura a 24 °C. El crudo de reaccion se tratd con
una solucion de salmuera y se extrajo con cuatro porciones de 20 mL
de CH,Cl;. Los extractos organicos fueron mezclados, secados con
Na>SO,4 anhidro y concentrados a presién reducida. La purificacién y
separacioén de los compuestos se llevdo a cabo por cromatografia en
columna con soporte de silica gel, usando como eluyente un sistema
hexano:acetato de etilo (70:30). Los productos se obtuvieron con un
rendimiento de 23% (0.240 g) del compuesto (S)-4 y 55% de

rendimiento para el diasteredmero (S, R)-5.

1-Metil-3-metiliden-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-
diona, (S)-4. p.f. = 87-88 °C, [af; =+75.1 (c = 35, CHCIl3). '"H RMN

CH,  (CDCls, 300 MHz) 5 1.67 (d, J = 7.1 Hz; 3H), 3.40

0
/l\ (s,3H), 4.48 (s,1H), 5.38 (s, 1H), 6.30 (c, J = 7.1
N Ph
Hz; 1H), 7.04-7 90 (m, 9H). '*C RMN (CDCl;, 100
T o MHz) & 16 2, 35.0, 54.2, 119.7, 120.3, 125.4,
CHj
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127.6, 127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 130.8, 131.8, 138.3, 140.1, 141.3,
166.0, 169.4.

Masas (M*) = 306, 265, 248,215, 188, 145, 134, 105, 79, 28.

(3R)-Hidroximetil-1-metil-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzo-
diazepin-2,5-diona, (S,R)-5. p.f. = 195-196 °C, [af =+ 1112 (c =
9.5, CHCI;3). '"H RMN (CDCl;, 300 MHz) 5 1.61

o CHa,
/l\ {(d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.88 (s,1H), 2.71 (dd, J =
N m"m\Ph 6.8y 11.2 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 9.3 y 11.1 Hz,
T/é OH 1H), 3.48 (s, 3H), 4.15 (dd, J = 6.9 y 9.2 Hz,
(o}

CH, 1H), 6.27 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 7.15-7.44 (m,

9H). '3C RMN (CDC!;, 100 MHz) & 16.0, 36.3, 53.4, 60.8, 61.5, 121.4,
126.11, 128.36, 128.65, 129.17, 129.68, 131.36, 132.7, 139.7, 139.9,

166.4, 170.5.

Sintesis de 1-metil-(3R)-tosilmetil-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-

benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-6.

En un matraz baldn provisto de agitacion magnética, se
colocaron a 0 °C 0.43 g (1.40 mmol) de (S,R)-5 y 0.32 g (1.7 mmol)
de cloruro de p-toluensulfonilo en 10 mL de CH;Cl,, enseguida se
adiciond gota a gota 0.196 mL (0.142 g 1.4 mmol) de trietilamina. la

reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina y se
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continudé agitando por espacio de 13 horas a la misma temperatura.
Finalizada la reaccién se lavé con una solucidon de salmuera y se
extrajo con cuatro porciones de 20 mL de CH,Cl;. Los extractos

organicos fueron mezclados

(o) CHa y secados con Na;SO,
N Ph anhidro y concentrados a
) O
/& \C g CH;, presién reducida, para
N <:>
| (0] I obtener 0.59 g (90 % de
®)
CHj

rendimiento) del compuesto
(S,R)-6. p.f. = 135-136 °C, [a]; =+ 663 (c = 25, CHCl3). '"H RMN
(CDCla, 270 MH2) 8 1.57 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.93 (dd,
J=6.1y 10.5 Hz, 1H), 3.28 a 3.40 (m, 4H), 4.24 (dd, J = 6.1 y 10.1
Hz, 1H)>, 6.21 (c, J = 6.9 Hz, 1H), 7.00-7.82 (m, 13H). '*C RMN
i _(_CDCI;, 67.9 MHz) 8§ 15.6, 21.7, 36.0 53.4, 57.5, 65.1, 121.3, 127.8,
1279 128.3, 128.7, 129.8, 131.0, 131.9, 132.6, 138.7, 139.0, 145.0,
" 555.9. 167.4.

Masas (M*) = 478, 359, 323, 265, 237, 188, 160, 105, 55.

Sintesis de (3R)-carbaldehido-1-metil-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-

benzo-diazepin-2,5-diona, (S,R)-7.

En un matraz baldn. provisto de agitacidn magnética, se

pusieron bajo atmdsfera de nitrogeno a —-60 °C 0.146 mL de cloruro
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de oxalilo (1.67 mmol, 0.213 g) en 2.6 mL de CH:Clz; enseguida se
adicion6é gota a gota durante 5 minutos 0.26 mL de DMSO (3.66
mmol. A continuacion se adiciond gota a gota por espacio de 5
minutos 0.491 g de (S ,R)-5 disuelto en 5 mL de CH.Cl; y se dejd
agitando , 0.286 g en 0.74 mL CH;Cl;) y se dejé agitando por espacio
de 10 minutos por espacio de 15 minutos; transcurrido este tiempo se
adicioné gota a gota por espacio de 5 minutos 1.06 mL de trietilamina
(7.62 mmol, 0.77 g). Finalizada la adicidon se retiré del bafio de -60
°C y se adicion6 1.83 mL de H,O. Posteriormente la reaccién se
traté con una solucién de salmuera y se extrajo con cuatro porciones
de 15 mL de CH;Cl,. Los extractos organicos fueron mezclados,
secados con Na;SO4 anhidro y concentrados a presién reducida. La
purificacién final se llevé a cabo por cromatografia en columna con
soporte de silica gel, usando como eluyente un sistema

hexano:acetato de etilo (70:30) para obtener 90% de rendimiento del
compuesto (S,R)-7. [af} =-52.0 (c = 12, CHCl3). 'H RMN (CDCl;,
CH 270 MHz) § 1.62 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.34 (s,
(o) 3

)\ 3H), 4.36 (s, 1H), 6.31 (c, J = 6.9 Hz, 1H), de

N Ph
gy 7.24 a 7.92 (m, 9H), 8.4 (s, 1H). '*C RMN
I\II 5 O  (cbcls, 100 MHz) & 16.1, 35.2, 53.0, 66.3.
CHs 121.2, 126.3, 127.7, 128.5,129.1, 131.9, 133 4,

138.5, 140.3, 166.1, 168.3, 191.0.

Masas (M")= 322, 293, 252, 237, 189, 161, 133, 105, 57, 43
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Sintesis de N-(hidroximetil)ftalimida, 9.

En un matraz balén provisto de agitacion magnética vy
refrigerante se colocaron a reflujo por espacio de 4 horas 0.25 g de
ftalimida (1.694 mmol), 0.23 mL de formaldehido (1.69 mmol, at 37%

en agua) y 5 mL de H.0O. A continuacién se dejé

O
enfriar la reacciéon y los cristales formados se
N \OH filtraron, en seguida se secaron a 90 °C para
o obtener 0.225 g de 9 (75 % de rendimiento) con

p.f. = 139-144 °C, reportado?® 140-145 °C.

Sintesis de bromuro de metilftalimida, 10.

En un matraz balén de 50 mL con tres bocas; equipado con una

barra de agitacién magnética, embudo de adicién y termdmetro; se

colocd 1.0 g de compuesto 9 y se adiciond gota a

O
gota una mezcla de 1.91 mL (0.01694 mmol, 1.35 g)
N—\ de HBr al 60 % y 0.564 mL (0.0105 mmol, 1.03 g)
Br
o de H>SO,; posteriormente se calentd entre 50 y 60

°C por 2 horas hasta que ia reaccion fue completa (monitoreo por
cromatografia en capa fina) finalizada la reaccién se tratd con una
solucién de salmuera y se extrajo con cuatro porciones de 15 mL de
acetato de etilo. Finalmente se lavd con una solucién de NH,OH los

extractos organicos fueron mezclados y secados con Na;SO, anhidro
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y concentrados a presién reducida para obtener 90 % de rendimiento
del compuesto 10, con p.f. = 154-155 °C, reportado?®® p.f. = 153-155

°C.

Reacciéon de alquilaciéon de (S)-3 utilizando como electréfilo

N-(bromometil)ftalimida.

En un matraz balén de 50 mL provisto de agitacion magnética y
bajo atmésfera de nitrégeno se colocd 0.264 g (0.89 mmol), de (S)-3
en 10 mL de THF, la solucién se enfrio a —78 °C y se adicion6 gota a
gota 0.29 mL (1.079 mmol) de hexametildisililamiduro de litio
(LHMDS, 1M, THF). La solucion se agité a —78 °C por una hora y se
adiciond lentamente 0.93 mL (5.39 mmol) HMPA y en seguida con la
ayuda de una canula se adiciondé 0.216 g (0.9 mmol, en 10 mL de
THF) del agente alquilante 10 y la mezcla de reaccién se agitdo a
—78 °C hasta que la reaccion fue completa (monitoreo por
cromatografia en capa fina). Finalizada la reaccidn, se adiciond 0.5
mL de metanol y se dejé que llegara a temperatura ambiente. A
continuacidon se tratd con una soluciéon de salmuera y se extrajo con
cuatro porciones de 15 mL de CH;Cl,. Los extractos organicos fueron
mezclados, secados con Na,SO, anhidro y concentrados a presion
reducida. La purificacion de estos compuestos se llevd a cabo por
cromatografia en columna como soporte de silica gel, usando como

eluyente un sistema hexano acetato de etilo:cloruro de metileno

84




Parte Experimental

(40:20:10). E! producto se obtuvo con un rendimiento del 52 %
(0.2096 g) y una rejacion diastereomérica de 85:15. Posteriormente
la separaciéon de los diastereémeros se realizé por cristalizacién en
cloruro de metileno:metanol (10:90) en donde el diasteredmero
mayoritario cristaliza en forma ortorrombica y el diasteredémero

minoritario cristaliza en forma de agujas.

(3S)-Ftalimidometil-1-metil-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodiaze-

pin-2,5-diona, (S,S)-8. p.f. = 238-239 °C, [a@ff=+125 (¢ = 11,
CHCl3). '"H RMN (CDCl;, 400 MH2z) &

CHs
o 1.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.19 (s, 3H),
N Ph 0 3.48-3.57 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 5.8 y
N’(-\N 10.2 Hz, 1H), 6.36 (c, J = 7.3 Hz, 1H),
(l:H;, O 6.88- 8.06 (m, 13H). '*C RMN (CDCl,,

o)

100 MHz) & 15.8, 35.8, 37.3, 53.4,
§7.7, 121.4, 123.5, 125.4, 127.5, 128.0, 128.6, 131.1, 131.6, 132.4,
132.4, 134.2, 139.7, 139.0, 166.4, 167.5, 168.3.

Masas (M*) = 453, 438, 348, 334, 292, 237, 189, 160, 105, 50.
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(3R)-Ftalimidometil-1-metil--4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzodia-
zepin-2,5-diona, (S,R)-8. p.f. = 202-203 °C, [af =+1028 (c = 12,

CHCIl3). 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.60

o CH3
/l\ (d, J = 7.4 Hz, 3H), 3.05 (dd, J = 8.1
N Ph
\ O Hzy 13.8 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 7.6y
N N 13.8 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 4.41 (t, J =
o]
CH3 o 7.9 Hz, 1H), 6.34 (¢, J = 7.1 Hz, 1H),

6.90-8.09 (m, 13H). '3C (160 MHz,

CDCl3) & 16.1, 35.9, 36.2, 53.2, 57.7, 121.7, 123.6, 125.6, 127.6,
127.9, 128.5, 129.3, 131.6, 132.2, 133.8, 139.0, 139.5, 166.4,167.1

Masas (M*)= 453, 334, 294, 263, 235, 175, 133, 105, 60.
Analisis elemental para Cz7H1gO4Ns.
Calculado: %C = 71.52, %H = 5.07
Experimental: %C =71.48, %H = 522

Reaccion de hidrélisis de (3R)-ftalimidometil-1-metil-4-[(S)-
a-feniletil]-1,4-benzodiazepin-2,5-diona, (S,R)-8 para la obtencién

del acido 2,3-diamino propidnico.

En una ampolleta de vidrio con llave se colocaron 0.5 g ( 1.103
mmol) del substrato (S,R)-8 y 5 mL de HI al 56 %. La ampolleta se
cerr6 y se sometid a hidrohsis a una temperatura de 90 °C; la

reaccidn sé monitoreo por cromatografia en capa fina utilizando como
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eluyente hexano:acetato de etilo (7:3); después de 1 hora se observé
la desaparicion de la materia prima. Se continué el monitoreo por
cromatografia en capa fina utilizando como fase mévil una solucién
de MeOH:NH,OH:isopropanol (1:1:2) y como revelador ninihidrina;
después de 42 horas la hidrélisis fue completa. El crudo de reaccion
se extrajo con agua destilada y se le hicieron lavados con acetato de
etilo hasta eliminar la coloracién roja causada por el HIl. La fase
acuosa se concentrd a presion reducida, obteniéndose un producto
sbélido que se hizo pasar a través de una columna utilizando como
fase sélida gel de silice en una relaciéon de 1 g por cada 10 mg de
diamino acido y como eluyente MeOH:NH,OH:isopropanol (1:1:2). Las
fracciones se concentraron a sequedad obteniéndose un polivo blanco
con un rendimiento del 79 % (0.091 g, 0.87 mmol). p.f. = 236-237 °C
reportado* p.f. = 234-235 °C.

RMN 'H (400 MHz, D;O) 6 2.99 (dd, J = 6.6 y 13.9 Hz, 1H),
3.11 (dd, J = 5.8 y 13.56 Hz, 1H), 3.5 (t, J = 6.2 Hz, 1H). RMN '?C

(100 MHz, D2O) § 42.2, 6§4.2, 176.9.
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C(4). Konawa, G; Sanatzke, T.; Aledic-Kolbah, F.; Kajfez, S.;

Rendis; Sunjic, V. Biochem. Pharmacol, 1979, 28, 3109.

H, CH3
3 0, H
.N Ph N O
4
>, C =
'i' o N H
CH, M (minus)
CH
H, CHa
2 ‘/'l\ N OH
N Ph
1 /<O Ng}
N—2
| 3
CHj H
P (plus)

17. Grutzner, J. B.; Wen, J.Q. J. Org. Chem. 1986, 51, 4220.
18. La geometria de los compuestos (S)-4 y (S,R)-6 se hizo en

PCMODEL para windows version 6.0, serena software.
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20.
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Apéndice

RAYOS-X DE (3R)-HIDROXIMETIL-1-METIL-4-[(S)-u-FENILETIL]-
1,4-BENZODIAZEPIN-2,5-DIONA, (S,R)-5.
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Apéndice
Datos cristalograficos del estudio estructural por difracciéon de
rayos-X de (3R)-hidroximetil-1-metil-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzo-

diazepin-2,5-diona, (S,R)-5.

o CHj
N Ph
e
N OH
| o}
CH3
Datos del cristat
Formuia C19H20N203
P.M. 324.37
Tamaiio del cristal 0.168x0.308x0.728 mm
Sistema del cristalino Ortorombico
Grupo espacial P21 2121
Parametros de la celda
a(A) = 7.7503(9)
b (A) = 14.0976(9)
c (A) = 15.6493(13)
a(°) = 90.000(6)
B (°) = 90.000(8)
y (°) = 90.000(7)
z 4
“P(calc) Mg/m?® 1.260
F(000) 688
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Coleccién de datos

Difractémetro

Radiacion

Tipo de barrido

Temperatura de medicion
Rango de 28 )

Octantes colectados
Reflecciones colectadas
Reflecciones independientes
Reflecciones observadas

Refinamiento

Scan (w)

R indice final[F>40(F)]
R indice (todo los datos)
w-1

P

Programa usado
Datos:parametros:radio
Datos:restricciones:parametros
Goodness of fit on F?
Max. min. A/o

Ae max. (eA?)

Ae min. (eA™)

Apéndice

Enraf-Nonius

MoKa (A =0.71073 A)

w/2 6

Temperatura ambiente (293(2)]K
5.20 a 53.92°

-9shs9 0sKs18 0s1s 20
3976

3708(Rint = 0.347)

2472 (F>40(F))

0.7°

R1 = 0.0468, wR2 = 0.1257
R1 = 0.0885, wR2 = 0.1471
0?Fo?+(P)%+P
(Fo%+2Fc?)/3

SHELXS-97(Sheldrick 1990)
16.9 : 1 (11.3 : 1 [F>40(F)))
3708/0/219

0987

1.306 0.006

0.195

-0.244
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Apéndice

RAYOS-X DE (3R)-FTALIMIDOMETIL-1-METIL-4-[(S)-a-FENILETIL]-

1,4-BENZODIAZEPIN-2,5-DIONA, (S,R)-8.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Apéndice
Datos cristalograficos del estudio estructural por difraccién de
rayos-X de (3R)-ftalimidometil-1-metiI-4-[(S)-a-feniletil]-1,4-benzo-

diazepin-2,5-diona, (S, R)-8.

o CH3
N Ph
QAN
| o
CHj;
Datos del cristal
Formula C27H23N;0,
P.M. 453.48
Tamaro del cristal 0.980 x 0.476 x 0.420 mm
Sistema de! cristalino Ortorombico
Grupo espacial P 212121
Parametros de la celda
a(A) = 8.169(4)
b (A) = 13.072(9)
c (A) = 24.072(5)
a(°) = 90.000(3)
B (°) = 90.000(4)
¥ ()= 90.000(5)
4 4
P(calc) Mg/m? "1.172
F(000) 952

98




Coleccién de datos

Difractémetro

Radiacién

Tipo de barrido

Temperatura de medicion
Rango de 286

Octantes colectados
Reflecciones colectadas
Reflecciones independientes
Reflecciones observadas

Refinamiento

Scan (w)

R indice final[F>4c(F)]
R indice (todo los datos)
w-l

P

Programa usado
Datos:parametros:radio
Datos:restricciones:parametros
Goodness of fit on F?
Max. min. A/o

Ae max. (eA3)

Ae min. (eA?)

Apéndice

Enraf-Nonius

MoKa (A =0.71073 A)

w/2 6

Temperatura ambiente [293(2)]K
§.26 a §3.92°

-10shs0O -16 sKs0 0s1s30
3172

3172(Rint = 0.0000)

1504 (F>40(F))

0.7°
R1 = 0.0799, wR2 = 0.2354
R1 =0.1646, wR2 = 0.3084
0?Fo?+(P)%+P
(Fo?+2Fc?)/3

SHELXS-97(Sheldrick 1990)
10.3: 1 (4.9 : 1 [F>40(F)])
3172/0/309

1.069

1.039 0.042

0.569

-0.285
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