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1. INTRODUCCION

La sintesis asimétrica es una metodologia que permite generar
centros quirales con la configuracion deseada, por lo tanto,
permite el acceso a farmacos, vitaminas, aditivos alimenticios,
etc. con su configuracidén activa.

Existen ejemplos de la estereoespecificidad fdrmaco/receptor
donde un estereoisdmero es activo pero su enantiémero es inac-
tivo;! por ejemplo, la (+)-acetii-a—metil-colina tiene 230 veces
mids actividad muscular gque su enantidmero, muchos D-amino acidos
son dulces mientras que los L-isémeros no lo son. La (+)-norho-
moepinefrina es 160 veces mds activa que 1la (-)—norhomoepinef;i-
na, el acido (+)-ascérbico posee propiedades curativas contra el
escorbuto mientras que su isémero (~) es inactivo, la (-)-epine-
frina es de 12 a 15 veces mas activa como vasoconstrictor que su
isémero(+).?

Morrison y Mosher® indican: "La sintesis asimétrica es una
reaccién en la que un fragmento aquiral del sustrato se con-
vierte, mediante un reactivo en una unidad gquiral, de tal manera
que los productos estereoisoméricos se producen en cantidades
distintas".

Izumi* ha clasificado una sintesis asimétrica como enantiose-
lectiva cuando, de acuerdo a la definicién de Morrison y Mosher,?
un endntiomero se produce en exceso. Asimismo, una reaccién dias-
tereoselectiva es aquélla en la gque un diastereémero se procuce

preferentemente a otro.
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Débe ser muy selectiva ({:85%)

El nuevorcentro de quira}idéd se éebé'separar limpiamente
del resto de la molécula. .

El agente quiral auxiliar se debe recuperar en un buen
rendimiento y sin racemizarse.

El reactive quiral auxiliar debe ser facilmente accesible
en alto exceso enantiomérico,

La reaccidn se debe realizar con buen rendimiento guimico.
Es también importante el balance entre agente auxiliar
quiral y producto con el nuevo centro de quiralidad. Por
esta razdn, el mejor agente auxiliar quiral es un eficien-

te catalizador.®

Los amino dcidos generalmente presentan uno o mas centros de

guiralidad y la mayoria de ellos son biolégicamente actives en

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

los sistemas bioclogicos tales comc enzimas, proteinas y acidos

nucleicos poseen caracteristicas estructurales tridimensionales

.
con las cuales debe complementarse el estereocisomero para produ-

cir el efecto deseado. Por ello los amino acidos deseados deben

ser sintetizados como compuestos opticamente puros.

Los amino acidos son vitales en la nutricion humana y animal

y sus miltiples propiedades les permiten ser utilizados como sa-

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

gunos amino acidos tanto naturales como sintéticos son tambien



;Introduceién 2
componentes' de muchos agentes terapéuticos, agroquimicos y cosmé-
“ticos,” en investigacién basica constituyen valiosas herramientas
para la elucidacién de los mecanismos mediante los cuales trans-
curren las reacciones enzimaticas. Como resultado de la amplia a-
plicacién de los amino acidos, su impacto econdmico ha sido bas-
tante significative y ha conducido al desarrollo de una gran can-
tidad de procedimientos para su preparacién por medio de sintesis

quimica.



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA )

Los a-amino acidos son importantes en la 'iﬁduscria farmacéu-
tica, en la industria de alimentos, en biologia‘mnlecular, etc,

Existen meétodos para sintetizar o-amino acidos en sus formas
activas.’ Las metodologias que utilizan derivados de la glicina
ofrecen gran versatilidad.® .

El grupo de Seebach' ha desarrollado una sintesis enantiose-
lectiva de o-amino acidos, empleando los enolatos quirales de
1,3-~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}.
Filgura 1.

=X I
1< N/ KT
I zf
T /N

~ co,if co,H /
HX

H X
¥. Y, 2=-0, 4, 8 R R
La sintesis de imidazolidinonas (Rj)- y (5;-1 como precurso-

res de (R) y (S)-o.-amino acidos ha promovido el desarrollo de
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nuevas metodologias de sintesis para obtehe:“el~compuesto I,

enantioméricamente puro (Fig. 2).

Figura 2 ;S K
HO, o R R s S PP
— N o : R
| < :/l/ 1 LA ,
HJ) —_— N 2. E HN « TE
Bz 3. Hy0*

(R)- 6 (5)-
(R)- 6 (5)- 1 a-amine sclde
Por segmentacidn de imidazolidinonas derivadas de serinal® o
pequeias cantidades de (s)-I (Fig. 3).

metionina!! se obtienen

Figura 3

HO, (] l 0 ,!, o}
I x> W
| |
Bz

Bz

X OH, serina (s) -1

Xe CH SMe, metlonina
Mejores resultados fueron obtenidos por la resolucién de la
imidazolidinona con acido mandélico,'? seguida por la acilacién
bajo condiciones de Schotten-Bauman { Fig. 4).
La preparacion de amino acidos monosustituidos fue posible

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

dazolidinona I que se obtuvo de la resolucién de la amina pre-
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. G i i iU Figura 4

Lristalizacién

ton acido mandelica

» CAHSCUCI
—_ —.I.-m< 3> (R)-1
oH 'NIDH
\

H 4 70,C% sy ph
cursora (Fig. 5).

Figura 5
I (o]
]
o ° — * 0 L. LDA Ho
— +< ——>
—_— B
HaH 4 E H,N E
Bz 3. Hi0t
(Ry- « ¢35,
(BY. 6 (S3- 1 o-amlno acldo

En la alquilacion de (s)-1 se observd que los isomeros trans
predominan en > 95:5, de acuerdo a la integracién en RMHN }7C.1°

‘ Puede considerarse que las proporciones trans/cis tan altas en
los productos de alquilacidn se deben a los requisitos estéricos

del grupo terbutilo, que impide el acceso a la cara cis en la



Fundamentaclén 'del Tems L s T g
imidazolidinona: I; -sin embargo, cuandec éyfgfﬁbo ﬁérbutiio fue

sustituido. por el grupo isopropilo,a dg"ménof7tﬁmaﬁ también

reacciond con buena selectividad trans.(Fi

Flgura 6°

N 2. g%
Bz
(s)-1
E* Rend!miento ds
(%) (%trans}
CHyl T0 55
CyligCH,yBr a3 »95
n=Bul &9 >95
i-Frl 27 . 5 595
CHyCcOTH 89 >95

Este resultado sugirié la participacidén de efectos estereoce-
lectrdnicos que bajan la energia durante el estado de transicién

trans en una interaccion ny -o"c.g? (Fig. 7).
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La resolucion de las ipidazolidinonas se logré recientemente

por ina’ ruta alterna,!® en la que se utiliza como agente auxiliar

‘quiral la a-feniletilamina [({5)=-u-FEA)

T,
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Figura 8
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_La}bénéiloxicarbonilqlicina 2’ fue transformada en su cloruro

Ldg;écidﬁ,pén cloruro de oxalilo/DMF ‘¢ y luego fue tratada con

(§)=-a-feniletilamina para dar la amida quiral 3 en 65 % rend. La
"hidioqenélisis de 3 permite remover el grupoc protector 2 y la
. condensacion con pivalaldehido da lugar a la formacion de la imi-

na. 5 en 85 % rend. La ciclacidn se logré tratando la imina con

anhidrido benzoico para obtener una mezcla diastereomérica 57:43

de (R,5)- Yy (¥,5)-6 en 66 % rend.

La separacion de (R,S)- Y (5.5)-6 se logrd mediante cristali-~
zacion (Qe metanol) del isdmero (R,5)-6 (p.f. 185-186° C), segui~
da por cromatografia de columna de las aguas madres para obtener
el isomero (5,S)-6 (p.f. 126-127°C), asi como también una pequefa
cantidad adicional del isémero (R,S). La eficiencia de este pro-
ceso fue 62 %.

La conversién de (I, S)- ¥y 75,8)=6 a (R)= v (5)-11 se consi-
guié por la hidrogenslisis que fragmenta a la amina bencilica,
seqguida de la metilacion bajo condiciones basicas. El rendimiento
de las hidrogenélisis (R,5)- y (S,5)-6 fue de 41 y 40 %, respec-

tivamente. ! (Fig. 8).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente, se publicé un método alternativo para la reso-
lucidén de l-benzoil-2-terbutil-3-metil-1,3-imidazolidin-4-ona via
la separacién de sus derivados diastereoméricos, incorporando
(S)-a~feniletilamina.'? (Fig..8).

Con base a estos antecedentes, el objetivo del presente tra-
bajo fue sintetizar los heterociclos (R,S5)- y (§5,5)-6, alquilar-
los en la posicidn cinco y realizar un estudio de su hidrogenéli-
sis para obtener (2R, 5R)-8 y (2S5, 55)-8 en rendimientos mejores
a los reportados para los heterociclos sin alquilar.en cy 13
(Figuras 9 y 10).

Fig.9 G -

Hi 2 ?

H 0 " .
I —> f 1. (sy-a-FEa_ H Na 2@ 1 Ha/pdic), f
1N ZH 2oreuy e 2.t-BuCHo >2—u

1

TePhCH 000 2 s
H, C Ph
LDA, CH4t :]f;
————— -—|||<
i Q‘;’ELPh (K)u
(rnc0) o 3"“
_+_4< ree rzk.sk 1'§)-7
ylo c.e. H C Ph
. LDA, CHyt j
R, S}-6
i )n
Bz

(25,55,1'8)-7
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OBJETIVOS

Sintetxzar el par diastereomerico (E 'S)y="'y .(§,5)~1-ben~

zoil~ z-terbutil -3= ‘(., fennecn) -1; 3~1m1dazolidin— 4-ona.

Separar los d astereﬁmeros (R s)- Y (§,5)-1-benzoil-2-ter-

butil-: (n-feniletil) 1; 3 imidazolidin-4-ona por cristali-

zacién frac naqa y por cromatografia de columna rapida,

"~A1§uiiar 10# diasteresmeros (R, S)- ¥y (S,§)-1- ben2011 -2-

‘terbutll =3- (u-fenxletxl) 1,3~imidazolidin-4-ona.

Hidrogenolizar los diasteredmeros (2R, 58, 1'S) y (25, 5s,
1's)-1-benzoil-2-terbutil-3~(as~feniletil)~5-metil-1,3-imi-
dazolxdln 4-ona, buscando las condiciones éptimas de reac-

cién.

N-Metilar los derivados hidrogenolizados, para obtener
compuestos de configuracion conocida, Y asi confirmar la

estereoquimica de la alquilacion.

Efectuar la hidrolisis de los heterociclos metilados para

obtener alanina enantioméricamente pura.



13

5. HIPOTEBIS

Se espera que con el empleo de las condiciones de hidroge-
nolisis desarrolladas recientemente por I. Regla y colaborado-
res, 617 ge pueda llevar a cabo la eliminacién del grupo etil-
benceno presente en el par diastereomérico (2R, 5R, 1'5)-7 Y
(25,‘ 55, 1'5§)-7 con mejor rendimiento al obtenido anteriormente

por B. Rizo y V. Natal, !3



6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Informacidn General

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia de ca-
pa fina, empleando como fase estaclonaria gel de silice y como
reveladores radiaciones ultravioleta y vapores de yodo.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato MELTEMP en
tubos capilares abiertos y no estan corregidos.

El material usado en la mayoria de las reacciones ({excepto
cuando no fue necesario) se secd en una estufa a 120 °C por 12 h.

El tetrahidrofurano (THF) usado en las reacciones ;; purificé
por agitacisén durante 12 horas con hidruro de, litio y aluminio
bajo atmésfera de nitrogeno, despueés de lo cual se destilsé. A
continuacion se le adiciond sodio y benzofenona agitandose a re-
flujo hasta la aparicion de un color azul intenso, después de lo
cual se destilé el disolvente necesario para la reaccion.

El n-BuLl utilizado en las reacciones de alquilacion se titu-
16 con la técnica descrita por Juaristi, et. al.!®

Los espectros de RMN-!H se determinaron el espectrémetros Va-
rian EM-390 a 90 MHz, EM-360 a 60 MHz o JEOL PMX-60. Los espec-
tros de '3C se determinaron en el JEOL FX-90Q a 22.49 MHz. La de-
terminacién se llevé a cabo utilizando como disolventes agua deu-
terada (D:;0), cloroformo deuterado (CDCl,;), acetona deuterada
(CD3COCD,), " tetracloruro de carbono {(CCl,), con tetrametilsilano

{TMS) como referencia interna.



‘Los:désplazamientas quimicos se'reportan en:ppm a partir.del
TMS.»?ara,indicar la multiplicidad de:las sehales en“H se utili-
iaﬁ;;as‘ébreviaturas: (s) simple, (d) .doble, (t) triple,.(c) cua-

fdpupié,;(q) quintuple, “(m) mulgiple. Los espectros de !3¢c se a-
;iqnaQancoﬁ ia ayuda 'de tablas.de referencia.!’®

Las . rotaciones opticas. se daterminaron en . un polarimetro
Perkin-Elmer Modelo 241 utilizando. una: celda de 1 cm de longitud.
para’la medicion se utilizo la‘linea D del sodio (589 nm). La
temperatura a la que se tomaron las mediciones fue la -temperatura
del compartimiento de muestra del aparato (28"C). Las rotaciones
especificas se reportan junto con el disclvente empleado en la
determinacion, asi como la concentracidén de la muestra en ¢g/100
ml.

Los anadlisis elementales se determinaron en los laboratorios

Galbraith, TN, EUA.
6.2, Método de sintesis

Preparacidén _de y¥=-Benciloxicarbonjilglicina (2).

En un matraz redondo de 250 ml pro;istn con barra de agita-
cién y embudo de adicion se colocaron 4 g (53 mmol) de glicina y
53.3 ml (53 mmol) de NaCOH 1N. Se agité a 15°C hasta la disolucién
total de la glicina, posteriormente se adicionaron lentamente
8 ml (9.54 g, 56 mmol) de cloroformiato de hencilo a pH entre
9-9.5 por medio de la adicién de NaOH 1IN. La mezcla de reaccién

se enfrié a 0°C y el exceso de cloroformiato de bencilo se
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ext ajo»c n er etilico. La fase,acuosa se enfridé a 0°C y se

con HCl dxluxdo .1:1, . se saturé con NaCl, vy

\1m" t:e ‘se extrajo ‘gon cloruro de ‘metileno. La fase organica

i se secé sobre Na;SO4 Vanhzdr ly..se cqnce‘ntrzxjé,rresultando 10.6.:9

“(97° % de rendimiento) de un ildo blanco con’ p.f.=.118-120°C

{Lit.2° p.f, = 120-122°C).

RMN-'H ((CD,),C0) 5. .3.95 (d, éH, J=§;o Hz,” NCH2=); 5.1 (s,
2H, PhCHg-~); 6.57 (s, 1H, NH); 7.4 (s, 5H, Ph<); 9.0 ké, 1H, OH).

Preparacion__de 2-N-Benci loxicarbonil-N_';(n—fenilét;il )aceta~
mida (3)

En un matraz redondo, provisto con agitador magnético y
embudo de adicidén, 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 (0.026 mol) de
N, N-diciclohexilcarbodiimida y se dejé reaccionar durante 1 h a
tenperatura ambiente. Entonces se adicionaron lentamente 3.4 ml
(3.18 g, 0.026 mol) de (s)-feniletilamina (a-FEA) dejandose reac-
cionar durante 6 h a la misma temperatura. El sélido formado se
eliminé por filtracidén a vacic y las aguas madres se concentra-
ron. El concentrado se purificé por cristalizacién (de acetato de
etilothexano 6:4), obteniéndose 6.30 g (84.58 % de rendimiento)
de un sdlido blanco con p.f. = 91-32°C , [a]p= -85° (c=1,
etanol). [Lit.!% [a);=-75° (c=1, etanol)].

RMN-'H (CDCl3} & 1.45 (d, 3H, J=6.9 Hz, CHy~}; 3.9 (d, 2H,
J=6.0 Hz, NHCH,-)'; 5.15 (de, 1H, J=7.5 Hz, CH-); 5.15 (s, 2H,

PhCH,-); 5.55 (m, 1H, NHCH,-); 6.55 (m, 1H, CHNH-); 7.35 (s, SH,
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Ph=): 7.45 (s, SH, Fh-).

Ifrep_varacio’n de 2-amino-N-(as-feniletil)acetamida (4).

En un matraz para hidrogenacién se colocaron 3.7 g (0.012
mmol) de 1a amida 3, 25 ml de metanol y 0.37 g de Pd/C al 10 %.
El wmatraz se colocd en un hidrogenador a temperatura ambiente y a
una presién de 30 atm durante 4 h., La mezcla de reaccién se fil-
tré sobre celita para eliminar el catalizador y el filtrado se
concentrd en rotavapor, obteniéndose 2.4 g (=100 % de
rendimiento) de un liquido amarille con [a)p= =~ 91° (c=1,
etanol). [Lit.!3 (a}p = -84.45° (c=1, etanol absoluto) ]'.

RMN~'H (CDCl,) & 1.45 (d, 3H, J=6.0 Hz, CH;=); 2.77 (s, 2H,
NH;}:; 3.2 (s, 2H, -CH,-), 5.15 (dec, 1H, J=7.4 Hz, CH-); 7.2 (s,
SH, -Ph), 7.65 (d, 1H, NH).

Preparacién de 2-N-(2',2'-Dimetilpropilidén)~N'-(.~feniletil)

acetamida (S).

En un matraz redondo de 100 ml provisto con barra .de agita-
cién, trampa de Dean-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 2.% ml (2.3 g, 0.26
mol) de pivalaldehido. La mezcla resultante se calenté a reflujo
hasta que ya no observd destilacién de agua (aproximadamente 5
h). La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se lavé con agua
destilada (2 x 25 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré en el rotavapor, obteniéndose 3.48 g

(87 % de rendimiento) de un liquido amarillo viscoso con una



farte experimental,

Talom =747 (enL

“absoluto)]

“'RMN= !H - (CDC)

[ Hz,CH3)

h) 775658’

1H;“NH) ;75267 (5, 5H, % —Pl

-y (S,s)-l-Benzokl-z—terbutil-J-(g—

éregaraéién de  (R,!
fegileti;)-l,J—Xmiﬁazoliéin-d—ona (6).

g En un matraz redondo de 250 ml provisto con barra de agita-
cién y refrigerante se colocaron 2 g (8.13 mmol) de la imina-a-
mida S, 2.02 g (8.93 mmol), de anhidrido benzoico y 10 ml de ben-
céno (libre de tiofeno y recién destilado). La mezcla resultante
se calento a reflujo durante 7 h al cabo de las cuales se concen-
tré a sequedad, resultando un semisélido amarillo que se disolvid
en clorurc de metileno y se lavo con solucion saturada de bicar-
bonato de sodio {2 X 25 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se
concentré a presion reducida, obteniéndose un liquido viscoso 1li-
geramente amarillo, la purificacién de la mezcla de diasterecme-
ros se llevé a cabo por cromatografia en columna rapida, utili-
zando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (6:4)
obteniéndose un soélido blanco con p.f. = 157-159°C. El espectro
de RMN mostrd una relacion diastereomérica de 57:43.

RMN-'H (270 MHz) (CDCL,) & 0.98 (s, 9H, (CH,)4C-); 1.09 (s,
9H, (CH3);C-); 1.76 (d, 3IH, J=7.26 HZ, CH;-):; 1.97 {d, 3IH, J=7.26
Hz, CH3-): 3.77 (AB, 1H, J=15.8 Hz, -CH,-); 3.94 (AB, 1H, J=15.8

Hz, -CH.-): 4.13 (AB, 1H, J=15.8 Hz, -CH,~): 4.23 (AB, 1H, J=15.8
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Hz, =CH;~); 4566 (¢, “1H, J=7.3 Hz, CH,CHPh=); 4.8 (c, 1N, J=7.3

Hz, CH,CHPh=); 5173 (s, 1H, N-CH-N); 5.85 "(s; 1H, N-CH-N)7 7.42

(m,QZOH, érdﬁ5ticoé); - ] .

:Seggracién de los diasteresmeros (R, S}~y LQLS)-IFbénzoil- -
terbutil—:—(h;feniletilj—1,3—imidazolidin-4-ona (R, S)-6_ ¥
{5.5)-6.

Una mezcla de 1.83 g de diasteréomeros se separd, inicialmen-
te por cristalizacion fraccionada (de metanol) del diasteredmero
(R,5), obteniéndose 0.790 g del diasteredmero (®,5)-6 y 1,04 g de
mezcla diastereomérica.

La separacion de la mezcla (300 mg) también se realizo por
cromatografia de columna rapida (utilizando una columna cromato-
grafica de 6 cm de diametro y 75 cm de longitud) empacada con gel
de silice (230-400 mallas). La elucidn se realizd con el sistema
hexano/acetato de etilo/cloruro de metileno (8:1:1), de donde se
abtuvieron dos sustancias soélidas, la menos polar es el compues-
to' (§,$)-6 que presentd las siguientes propiedades: p.f. =
121-122 °C y {a]p= + 63° (e=1, CH,Cl,),(Lit.!% p.f. = 126-127 °C,
[«)p= + 60.5° (c=1, CH;Cl,;)] y el mas polar es el compuesto
(R,5)~6 que presentd las siguientes propiedades: p.f. = 182-183
°C y [alp= + 45° (c=1, CH,Cl;), ([Lit.!3 p.f. = 185-186 °C y
falp= + 45.5° (c=1, CH,Cl,)].

RMN-!H (CDCl;) 60 Hz

(R,5)-6: & 1,03 (s, 9H, (CH,),;C-), 1.83 (d, 3H, J=12 Hz,

CH;-), 4.04 (AB, 1H, J=24 Hz, -CH,-), 4.32 (AB, 1H, J=24 Hz ,
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S7526°7:564 (m “Zaromaticos) .

:”'Alqiilaéién'de los Heterocicles.

"Alquilacion de) diasterecmero (R, S§)-6

En un matraz redondo de 50 ml con salida lateral se colocaron
bajo atmosfera de nitrégeno y con agitacidén, una solucién de
diisopropilamina 0.308 ml (2.2 mmol) en THF a -78 °C se adiciona-
ron 1.692 ml (2.2 mmol) de p-Buli 1.3 M. Se continud la agitacioén
por 30 min. y se adiciono lentamente una solucion del heterocicloe
(k.$)-6, (700 mg (2 mmol) en THF (10 ml)). Después de 45 min. se
adicionaron lentamente 0.18 ml (3.0 mmol) de yodometano y después
de 1h a =78 °C se mantuvo la reaccidn toda la noche a uha tempe-
ratura de 0°C. La reaccién se termino con 3 ml de solucién satu-
rada de NH,Cl y se diluyo con 3 ml de agua. La fase acuosa fue
separada Yy extraida con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Las
fases organicas se mezclaron y se lavaron con agua (2 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. = 242-243°C
Yy [e)p= +138° (c=1, CH.Cl;).

RMN-!'H (60 MHz) cDCl,
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(2R, 5R;1'S5-1
Hrzry c(s) ~cH i
5z'," é'(_s)'-}x—
N-CH-N) 7.35
RMH-17C" (CDE

(285K, 175)+ Y =ci 0.64" (“PhCHCH,) ; 25.95
(=C(CH3)3)7 40.63 ‘(—c(Ac‘:ng),):‘ 58.24 (é;é);" '59.70 (PhCH}: 81.10
(N-C-N) 1 '126.99 (para; phc}{)';’lévas (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): 173.47 (-CH;CHCO}

Analisis elemental: C,;H,N,0,

Calculado: $ C = 75.79, % H = 7.69

Experimental $ C = 75.70, % H = 7.38

Alquilacidn del diasteredmero (§,5)-6

Una solucién del heterociclo ($,5)-6, 700 wg (2.2 nmmol} se
traté baje las mismas condiciones de alquilacién que para el
diasteredmero (R,5)-6, se emplearon: una solucion de diisopro~
pilamina 0.308 ml (2.2 wmol) en THF, 1.692 ml (2.2 mmol} de
n-BulLi y 0.18 ml (3.0 mmol) de yodometano, para dar 780 wg (91.5
% de rendimiento) de un semisolido ligeramente amarillo.

RMN-'H 60 MHz (CDCl,)

(25,55,1'$)-7 + & 1.13 {8, 9H, (CH,;},C-}: 1.25 (4, 3H, J=
7.0 Hz C(5)-CH;), 2.04 (d, 3H, J=7.0 Hz, NCHCH;), 4.25 (c, 1H,

J=6.4 Hz, C(5)-H), 4.75 (c, 1H, J=6.4 Hz, CH4CHPh-), 5.87 (s, 1H,
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774 (8, " 5H “(coph) .

H-CH-N)

13 (CDe1 3)

(25,55,1'5) Apcﬂcﬁ,)} 19.12 . (C(5)~CH,): 26.22
(~C(CH3)3)

Nee-N) s

L 410127(=C(CHy) §)'1" 56.72 ~(-CHPh) ;. 58.08 (C5); 79.64

26.55° (para; PhCH-); ~127.58 '(meta, PhCH- y  orto,

 PhCO-) i 128:56. (orto, PhCli-) 128.77 (meta, PhcO-); 131.32 (para,

136.84  (ipso, Phco~); 141.12 (ipso, PhCH-): 170.60

PhCO=
(€0Ph=) 173.30 (C(5)HCH,)

" Hidrogendlisis del heterociclo (2R, 5, 1'S5)-7 usando Pd/C
En un matraz para hidrogenacién de 250 ml se colocaron 180 mg
{0.49 mmol) del heterocicle (2R, SR, 1'S5)-7, 25 ml de etanol,
18 mg de Pd/C 10% y 3 gotas de acido acético. El matraz de hidro-
genacién se introdujo en un reactor de hidrogenacion con agita-
cién, calentdndose a 50°C a una presién de 34 atm durante 24 h,
el producto de reaccién se filtro sobre celita y se concentré a

presion reducida, recuperandose la materia prima.

Hidrogendlisis de)l _heterociclo_{ 2R, _ 5R 1's}=-7__ usando

PA(OH) ,/C

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

{0.55 mmol) del heterociclo (2R, 5R, 1'5)-7, 25 ml de etanol, 100
mg de Pd(OH),/C 20% y 3 gotas de acido acético. El matraz de hi-
drogenacién se introdujo en un reactor de hidrogenacién con agi-
tacion, calentandose a 50°C a una presisén de 34 atm durante 60 h.

El producto de reaccion se filtré sobre celita y se concentrsé a
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Vpresion reducida, obteniendose la mezcla de materia prima y de
“otro producto que por cromatografla de capa fina se observé que
‘correspcnde al compuesto esperado, pero este no se purifico.
' 364 mg del heterociclo (2&, 5R,1',S)—7v se trataron siguiendo
el método general bajo las siguientes condiciones de temperatura,
presion y tiempo: 25 °C, 34 atm y 48 h. Obtenie‘rndose materia. pri-
ma y un poco de producto que por cromatografia de capa fina se
observé que corresponde al esperado, pero no se purificd.

364 mg del heterociclo (28, 5R, 1'S)-7 se trataron siguiendo
el metodo general de hidrogenacion descrito, (50 °C, 34 atm y 48
h), obteniéndose un poco de producto, que por crematografia de
capa fina se observé que pertenecia al compuesto esperado. El
producto desprotegido no se purifico.

RMN-'H (CDCl;) 60 MHz

(2R.5R)-8: & 1.1 (s, 12H (CH3),C- y ~C(5)CH4); 4.25 (m, 1H,
-COCHCH,); 5. (s, 1H, C2); .4 (s, SH, -COPh); 8.3 (s, 1H, -NH)

500 mg del heterociclo fueron tratades siguiendc el método
general de hidrogenacién (50°C, 27 atm y 72 h), obteniéndose
438.2 mg de un sélido amarillo con p.f= 125-127 °C.

RMN-!H (CDCl,) 60 MHz.

(R)-9: & 0.93 (s, 12H, -C{CH3), ¥ (C{5)-CH;); 4.13 (¢, 1H,
J=9.0 Hz, -C(5)-CHa); 5.4 (s, 1H, H2); 6.9 (s, 1H, =NH); B.4 (s,

1H, -NH-CO)

Hidrogendlisis_del heterociclo (25, 5s, 1'S)-7

200 mg del heterociclo (25, 55, 1's)-7 se trataron siguiendo



M 1 de Hidrogenélisis ‘para- 1os heterociclos (2R,
V:YZEL‘SS. 1'$957 - ‘usando -¢omo catallizador niguel de

todo Genera

BRI A8)-

ane

En un matraz para hidrogenacidn de ‘250 ml se colocaron 364 mg
(1.0 mmol} del heterociclo (2R, 5k, 1'§)-7, disueltos en 25 ml de
isopropanol y se adicionaron 36 mg de catalizador niguel de
Raney. El matraz se colocd en un reactor para hidrogenacion bajo
las siguientes condiciones de temperatura, presion y tiempo: 50
"C, 34 atm y 24 h, El producto de reaccioén se filtrd sobre celita
y se concentré a presién reducida, obteniéndose 356 mg (99.7 % de
rendimiento) de un soélido blanco que se recristalizo de hexano:
CH.Cl, (8:2); p.f.= 218=219 “C, [u]p= =25.5 " (c=1, CHCl,).

RMN-H (60 MHz) (CDCl,)

(2R.5R)-9: & 1.1 (s, 12H, (CH,).C- y ~C(5)~CH.); 4.26 (c, 1H,
J=9.0 Hz, -C{5)-H}; 5.7 (s, iH, H2), 7.5 (s, SH, -COPh); 8.4 (s
1H, NH)

RMN-!3C (CDCL,)

5 19.33  (CH,C(5): 25.19 ({CH,)4C);: 39.65 (~C{CH,),); 127.50
{(orto, Ph); 128.88 (meta, Ph):; 131.4 (para, Ph): 136.88 (ipso,

Ph}: 171.57 (-COPh); 174.99 (-CO)
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(28 55 ‘1""5' )22
- a} 364 'mg (1.0 mmol) del heterociclo (25, 7S5, 1's)-7 se tra-
taron siguiendo el método anteriormente descrito, calentandose a
50 °C y 27 atm de presién durante 42 h, obteniéndose un semiso-
lido amarillec que no correspondié al heterociclo desprotegido.

b) 364 mg (1.0 mmol) del heterociclo (25, 55, 1'5)-7 se tra-
taron siguiendo el método anteriormente descrito, calentandose a
50 °C y 34 atm de presién durante 60 h, obteniéndose un semisd~
lido amarillo que no correspondid al heterociclo esperado.

c) 364 mg (1.0 mmol) del heterociclo (25, 55, 1's)-7 se tra-
taron siguiendo el metodo anteriormente descrito, caletandose a
50 °C y 82 atm de presion durante 36 h, recuperandose la materia

prima.

Intento de Hidrogenolisis utilizando Pto,

En un matraz para hidrogenacicn de 250 ml se colocaron 100 mg
(0.274 mmol) del heterociclo (25,55, 1'S)-7 disueltos en etanol y
se adicionaron 10 mg de PtO; mds tres gotés de acido acético. El

-y
J
matraz se colocé en un reactor y se calenté a 50 °C con una pre-
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sien’ de 27 atm durante 12 h. El- 11qu1do resultante se filtrdé so-

bre celita co centro “a presmn reducx_da, obteniendose un

solido que .ne correspondJ.c al compuesto esperado.

d vme‘t‘:odc?l:oqia anterior se trataron 100 mg (0.274
‘del* haterociclo™ ¢'25,55.1°5)-7 a una presion de 41 atm du-

'43; h ‘obteyniendose un solido que no correspondié al com-

“puesto deseado.

"Reaccién de Birch

En un matraz de tres bocas de 50 ml provisto cor, agitador
magnético, condensador y una salida, se colectaron 20 ml de amo-
niaco a -78 °C y se adicionaron cuidadosamenté 20.5 mg (0.885
mmoles) de Ma°®. Transcurridos 10 min., se adiciond una solucidén
de 50 mg (0.137 mmoles) del heterociclo (2R, 5R, 1'S)-9 disuelto
en THF , la me:cla se agito hasta que la coloracion desaparecio.
Se dejd entonces evaporar el amoniaco a temperatura ambiente y se
concentro a presion reducida., Obteniendose un solido amarillo que
se purificd por columna. Se separaron dos compuestos, de cada uno
6 mg. For RMN-'H se verificé que ninguno co:'-respondio' al com-
puesto esperado.

Siguiendo el mismo método se hicieron reaccionar 50 mg (0.137
mmoles) de heterociclo (2R, SR, 1'5)-9 con 6.3 mg (0.274 mmoles)

de Na®, recuperandose 41 mg de materia prima.
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Hidreélisis del h'f_erocic’lo' (2R, 5RN-8:

mag et co. La ampolleta se sello, se mantuvo ‘a 110°c durante 7 h,

“se concentro a preslon reducida obtenlendove un solxdo correspcn-
divente' al clorhidrato del amino acido, Una solucion del. sélido
an’t:Aeri:or se adsorbio sobre una resina de intercambio iénice dcida
Dé:wéx, 'colocada en una .columna de vidrio, se lavé con agua desti-
lada hasta que los lavados fueron neutros y finalmente el amino
acide libre se recuperd con una solucién de NH OH (1.5 N).
Posteriormente se evapord el NH,OH, obtenjiéndose 29 mg (85 % de
rendimiento) del amino acido (R)-11 [a)p?%= -14.7 ° (c=1, Hcl
1N), [Lit ?°. [a]p?%= -14.2 ° (c=6, HCl 1N)]

RMH-!H 60 MHz D,0
& 1.4 (d, 3H, J=10.5 Hz, -CH,); 3.6 (c, 1H, J=10.5. Hz,

~CHNH )

Metilacién del heterociclo (2R,5R)-8

En un matraz redondo de 50 ml provisto de refrigerante y a-
gitacién magnética, se colocaron 1060 mg (0.384 mmol) del hete-
rociclo (2R,5R)-8 en 20 ml de acetonitrile, 0.04 ml (0.422 mmol)
de sulfato de dimetilo y 23.7 mg (0.423 mmol) de KOH. La mezcla
de reaccion se calenté a 50 °C durante 6§ h, posteriormente se

concentré a presion reducida obteniéndose 96.5 mg de producto que
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“se purifiéé ‘>1po'r,;,g ciqmato@;réﬁié‘, de ' column

dose. 40 mqi(:lg ‘,%;dé fénqimxen 0).:de

“RMNY-HT(eDCYhy

3.0 (8, 3IH, CH.N) 42 (¢

c2)i'7.4 (s,,su,v4cgbhj
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La Tabla 1 recoge los resultados del empleo de diversos

catalizadores y condiciones en la hidrogenédlisis.

Tabla 1, Resultados de low dlferentes ensayoes de hidrogenslisls
Heterocliclo Catalizador | Temp. g t
7) (°c) catm) | thy Resultado
No se obtiene el producto
(2R, 5R.1'5) pdsC 0% 50 34} 24 ) esperado
d{oN, ¢ e abtiene el predu-t-
(2R, 5R,1°5) Pd(ol, “a 3a | eo i
- e 20% acuerdo a lo descrito :7
(2R, SR 10S) Faoi;,/C 5o 27 72 |No se obtlene el producto
R.SR.27S 20% esperade
R niquel de Se abtiene w1 producte
(2R.5R.135) Raney 50 34 29 | experado con 99.7% rend
H t 0 v raduret
(2R, 5R.105) veo, so 2 1o fHe se v s o
SRt esperade
(28,58, 1" 5) Feo 5o 1 e obtirne ¢l producce
=Tt s 2 eiperad.
(2R, 5R.105) . I Ho se obriwne ol producte
. L1t < - .
R Hal/nHy O3 | uiperado
NI Hs zw obtlene -1 producto
(28, 5E.1°5) IENTA -78 0.77 |a. s : P>
B.SE N
PAIOH} ., /C Ho s= ebtiene =l ptodacto
(28,55,1'5) 2 50 m ™
2ot 20% esperado
lavel d Se obtlene un producto no
. plquel de
{25,58.1°35) 50 34760 Jidentificadn y materia
Raney Frlma
=Se realizé 1a reaccién du Hirch

t= tlempa

Pe Presién
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'8.. DISCUSION DE RESULTADOS

a.rl.‘ Preparacidn de los heterociclos (R,5) y (5.5)=6

La sintesis de estos heterociclos diastereoméricos se hizo
siguiendo la metodologia reportada en la literatural3. Cabe men-
cionar que el compuesto 3,en el presente trabajo se sintetizo
utilizando diciclohexilcarbodiimida para obtener un rendimiento
del 84.4 %, mientras que en el trabajo original utilizan

trietilamina y cloruro de oxalilo!S reportando un rendimiento del

70 %.
H,C__Ph
HO 0 Ho O (5)-a-FEA
——— —— HN (s]
H,N ZHN 2.C Hy N=CeNC H, .
ZHy
Z-PhCH20C0 84,4 %
1 2 3
HyC_.Ph
0 (s]
HO 0 H 1. (€OCl),/DHF
> ————————————rr e S HN 0
H,N ZHN 2. (S)-a-FEA \i];;
ZHH
Z-FhCH,0C0 70 %

i

a

8.2, Separacidén de ‘105 heterociclos cl)’.astereome’r'i.cos3 (R.5)-6
(s,5)~6

Los heterociclos lograron separarse inicialmente por crista-
lizacidén fraccionada del diastereémero (R, $)=-6 {de metanol) con

un 76 % de eficiencia.
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La éeparacidn de los ciclos diastereoméricos también se rea-
lizc;> por cromatografia de columna rapida, eluyendo muestras de
300 .mg en una columna de 6 cm de didmetro y 78 cm de longitud se
lograron las mejores separaciones. La eficiencia del proceso fue
del 93 § para el diasteredémero (R,5) y 92 % para el diasteredmero

(5,5).

(5.5)-6

(R/S)-6"



Dlscutlbn de r.u’.'n.aar i 32

Preparacxon de los heterociclos alquilados (2R,S5R,1'S)-

(2S 55 l'S) 7

Para realizar el estudio de hidrogendlisis fue mas convenien-
te alquilar los heterociclos (R,S)- y (5,5)-6 en la posicién
cincb para incrementar su solubilidad en disolventes organicos.

Las metilaciones procedieron con rendimientos del 95.3 % para

(R,5)-6 ¥ 71.42 % para {S,S)-G.

Hy d Ph H;C’) Ph
N
R) ( R)
. (R) CH,

(2R, 5R,1°5)-7

95.3 %
Ha(l‘S}Ph H, c Ph
: j 2. CH,y1 i: j
51CH,

(25.55,1'5)~7

! .4 %
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8.4. Hidrogendlisis de( los heterociclas .
El estudio de hidrogenacidén se realizé probando 4 ‘c’a'taliza-k
dores diferentes: o

- Pd/C 10 %

Pd (OH) ;/C 20%

Niquel de Raney
- PtO,

y usando la reaccioén de Birch?! (Na°/NH;)

8.4.1, Hidrogendlisis con Pd/C 10 %

Esta reaccién se intenté sélo con el heterociclo
(2R, 5R,1'8)=-7. Al término de esta hidrogendlisis se realizo
cromatografia en capa fina y se observé que la reaccidn no se

llevé a cabo: se recuperd la materia prima.

H, cS) Ph

HY
< Pd/C 10 %
..__l..... ﬂ...
(& ‘ R )
B

(R) CH,

8.4.2. Hidrogendlisis con Pd (OH),/C 20%

Se intentoé la veaccién con el heterociclo (2R,5R,1'S)-7, a
temperatura ambiente, 34 atm, durante 48 h y se verificd por cro-
matografia de capa fina y por RMN que la reaccidn si se 1llevé a
cabo, pero minimamente. Por lo tanto se aumentd la temperatura a
50 °C, obteniéndose el producto esperado ((2R,58)-8) con trazas

de materia prima
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H C” Ph
HN 0
< Pd(ON) 7€ .20% __{ {
= 111! gl
I 50%, 34 atm (R T
- ' (R)7CHy 48 b éz{,CHs

Se realizé otra hidrogenélisis para éste mismo heterociclo,
aumentando el tiempo de reacciéon hasta 72 h. Por RMN-'H se veri-

ficé que el heterociclo se desprotegidé de las posiciones 1 y 3.
H,y C-U Ph

PdOH),/C 20% _{
mll ""
s0° €, 34 atm R) CH .
[; (R)7cH, 72 h .
En la hidrogendlisis del heterociclo (25,55,1'S)-7, a 50 °Cy
34 atm durante 60 h., se observé por RMN!H que no existian sefa-
les en la regién de aromaticos, la sefnal del C-2 habia desapare-

cido. La desaparicién de la sefal en el C-2 es la evidencia de

que el heterocicleo sufrié ruptura.

f{]},i’h
PA(OH) /C 20%

WL KT

é (-‘)'"CH 50°C, 34 atm N ()CH

40 h

8.4.3. Hidrogendlisis con niquel de Raney
Para éstas reacciones se disolvieron 1los heterociclos en
2-propanol, pues se ha demostrado que en combinacién con el

niquel de Raney es de lo mejores donadores de hidrdgeno.!®:17
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La hidrogendlisis del heterociclo (2R,5R,1'5)-7 de gcuerdo a
la’ metodologia descrita en la parte experimental condujyo’ia un’
producto cristalino. De los espectros de RMN-!H se observé que el
grupo etilbenceno se eliminé. Esta reaccién ocurrié con un rendi-~

miento del 99.7 %.

Hy Cs Ph
nlqual de Riney HH 0
( lloproplnol (R y
]
CH N7 (r)Mcn
3 Bz 3
99.7 %

Se intentd con el heterociclo (25,55,1'5)-7 de acuerdo a las
condiciones descritas en la parte experimental. Por cromatografia
de capa fina se observd que no existia avance en la reaccién, por
lo cual se aumenté la presion a 54 atm. a la misma temperatura
durante 12 h. Por cromatografia de capa fina se observd una unica

‘mancha que correspondia a la materia prima. Se realizé un ultimo

intento para éste mismo heterociclo usando condiciones mds dras-
ticas: 50°C, 80 atm, durante 36h. Por RMN-!H se observé que a &
7.3 ppm aparece una sefial para los aromaticos que integra para
10 H, la sefial esperada N-H apareceria a campos bajos pero no se
observéd; confirmando que ne hubo desprendimiento del grupo etil-
benceno.

Asi pues, la eliminacién del grupo etilbenceno pudo reali-
zarse con muy buen rendimiento para el caso del heterocicle
{2R,5R,1'5)-7, pero no asi para el heterociclo (25,55,1'5)-7. Los

desplazamientos en RMN-!3C sugieren que en el primer caso el



Ataque por Ja nqkte'posleribr

heterociclo (2R, 5R,115):7




Ataque impedido por ambas caras

heterociclo (25,55,1's)-7.
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DAS:uzlSn d. retullrlo"

,;qrupo terbutllo esta mas‘lejos del grupo etilbencenc lo cual per-

mxte que;exxsta ‘transferencia del hidrégeno por parte del catali-

Auador vEn el segundo caso el grupo terbutilo y el grupo etilben-

LFCENO estan aparentemente mas cerca y posiblemente por efecto es-

'teplco no existe transferencia de hidrdgeno.

H,CiLPh .
Hjo ntquel de Runsy HN 0
H I{:{
) 2 tsoprapenal ",
N5y, 45T,
Bz ' Bz

8.4.4; Hidrogendélisis con Pto,
Esta reaccion se intentd dos veces coﬁo se describe en la
parte experimental, obteniéndose un producto cristalino que no
' correspondia al producto esperado ni a la materia prima. Se rea-
lizé una reaccidon de epimerizacion del heterociclo (2R,5R,1'S$)-7
para obtener el diastereomero (?R,55,1'S) y por RMN!°H poder com-
pararlos. Se observé que el producto de la hidrogendlisis ne co-

rrespondia tampoco al diasteréomero sintetizado por epimerizaciodn

del original.

}If"Ph
1. vto,
Py
Lo41 aom, N (R) CH,

Cabe la pésibilldad de que el catalizador haya provocado una

epimerizacién al diasteredmero (2R,5R,1'S) o (25,5R,1'S):
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HC Ph

1. LDA
R) 2. Nn oH

m CH,

Ph(RL.CH,

-

R
B * VcH, ( )CI{

8.4.5. Reaccion de Birch
No fue posible mediante esta reaccion lograr la ruptura del
grupo etilbenceno. Iniciaimente se intentd con una proporcion
{(1:5) de heterociclo:sodio; por RMN!-H se verificoe que el hete-
rociclo sufrid ruptura. Entonces se practicaron condiciones mas
) suaves, (l:2) heterociclo:sodio y se observé en cromatografia de
capa fina que existia un poco de materia prima y otras manchas

que no correspondian al heterociclo esperado.

Hy c“ Ph
Ha® IHBy uh 0
..m< I ———H——e _l...u<
R) {r)
" ("%,

THF, -70°C V)N
Bz 3

8.5 Reaccién de W-Metilacién del heterociclo (2r,5R)-8

Con esta reaccidn se confirmé la configuracidn trans del pro-
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ducto ‘de metilacién en C(S),. es decir que. el electrofilo entra

“del lado opuesto al grupo terbutilo.

KL we T

é (R). CHy {R} CH,

8.6. Hidrélisis del heterociclo (2r,5Rr)-8

Llevando a cabo la hidrdlisis &cida del heterociclo (2R, 5R)-8
se budo obtener el aminodcide (R)-alanina enantioméricamente pu-
ro, con 85 % de rendimiento, demostrando que la sintesis asimé-
trica de la imidazolidinonas conduce a la obtencidén de amino aci-
dos enantioméricamente puros.

Hy C Ph
—_ H 4]

< :
o
e HN

27 (R) CH,

(&xlp= -14.7° (e=1, HCI 1N}

Lie. 70 fagpe -14.2° (ceb. HEL AN}
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron los heterociclos (R,S);‘ y (S‘,S')-yl-benzoil-

~2-terbutil-3~(a-feniletil)-1,3-imidazolidin-4~ona.

Los heterociclos diastereoméricos (R S)-' Yy (S S)~5 se sepa-
raron por cristalizacion fraccionada y cromatografla ‘de co~

lumna rapida.

Se nmetilaron los heterociclos (R,§5)- y (s,'S)-s en C(5) con

alta diastereoselectividad trans al grupo terbutilo.

La hidrogendlisis del heterociclo (2R, 5K,1'$)-7 ocurre con

un alto rendimiento con catalizador niquel de Raney. En

-contraste, para el heterociclo diastereomérico

(2R,55,1'S)-7 no se consiguid la hidrogendlisis con ninguno
de los catalizadores empleados en el presente trabajo, po-
siblemente debido a la inhibicidn esterica provocada por el

grupo terbutilo en c(2}.

La hidrdlisis acida de (2R, 55)-8 proporcioné el amino acido
(R)-alanina enantioméricamente puro, demostrando el poten-
cial de estos heterociclos en la sintesis asimétrica de ao-

amino acidos.

$ W0 DEBE
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