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1. INTRODUCCION

1.1 Los amino Acidos .

Los amino Acidos, desde el punto de vista mas simple, son
sustancias que contienen en su estructura las funciones carboxilica y
amino. FEstos compuestos se encuentran en todos los organismos en

forma libre o como parte de péptidos y prote:inas.l
HO
™

Ademas de su importancia biolagica y fisiologica, los aminoacidos
son componentes indispensables de la nutricion humana y animal, y
debido a sus propicdades presentan una gran variedad de aplicaciones
dentro de la industria alimenticia como saborizantes, endulcorantes o
potenciadores de sabor. En la industria farmacéutica, muchos amino
acidos se emplean como agentes terapéuticos o cosmeticos. Otros usos
son como agroquimicos, herbicidas y pesticidas. En el campo de la

investigacién, se emplean en la elucidacion de mecanismos mediante los

cuales proceden las reacciones enzimaticas.

Por lo anterior, los amino acidos, han tenido un impacto
econdmico bastante significativo y han conducido al desarrollo de una
gran variedad de métodos para su extraccion a partir de fuentes naturales
0 para su preparacion por medio de sintesis quimica.® Existen ya amino
acidos preparados por el hombre, los cuales se emplean en la industria

farmacéutica o para controlar el crecimiento y enfermedades de plantas.




INTRODUCCION
1.2 La quiralidad y la sintesis asimétrica

Una caracteristica importante de los mecanismos biologicos es que
proceden con una alta selectividad. Los receptores son quirales, es decir,
tienen una orientacién determinada en el espacio que se acopla
{inicamente con el sustrato indicado. Lo anterior da como resultado que
si tenemos una pareja de compuestos enantioméricos, sélo uno de ellos

- podra ser reconocido por el receptor biologico, como se muestra en la

Figura 1.
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Existen numerosos ejemplos de parejas de enantiomeros en los
cuales solo uno presenta la actividad deseada, mientras que ¢l otro es

inactivo, o peor atin, puede ser de gran toxicidad.? (Ver Figura 2).

De ahi que la sintesis asimétrica juegue un papel muy importante

en la obtencién de nuevos farmacos cuyo centro activo sea quiral.



INTRODUCCION

La definicién de “sintesis asimétrica” fue propuesta por Morrison
y Mosher® quienes indican:

“La sintesis asiméirica es una redccion en la que un fragmento
aquiral del sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad

quiral, de tal manera que los productos estereoisoméricos se producen

en cantidades distintas”.
Acido 2-efi-hexanbico
i
X~ OH | HO"
HEt I Et H
(s) ! (R
noteratégeno ' teratégeno
Asparagina
i
LV R
OHNH i H W4, 0
(s) i G
amargo i dukca
1-Cloro-2, 3-propanodiol
o ™ ToH i Ho Y e
HOH | H OH
(R) i (s)
venano H fanmaco
Figura 2

Para predecir si una reaccion quimica puede proceder con cierta
estereoselectividad es analizando los estados de transicion involucrados,
de tal forma que si éstos son isoenergéticos (Figura 3), tendrén la
misma probabilidad de formacién las dos formas enantioméricas,” dando

como resultado racematos.
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Figura 3
Los estados de transicién diastereoméricos poseen diferente
energia, lo que conduce preferentemente a la formacion del enantiémero

cuyo estado de transicién es menos energético como se muestra en la
Figura 4.
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Figura 4 _
Existen varios métodos para alcanzar dichos estados de transicion

diz’.stere:omérictc."s,6 entre los cuales tenemos:
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Cuando el sustrato empleado es quiral y ¢l reactivo es proquiral
- Empleando un sustrato proquiral y un reactivo quiral

- Si, tanto e! sustrato como el reactivo son quirales

- Cuando el disolvente es quiral o cuando ¢l catalizador es
quiral. |

Hasta ahora se han desarrollado varios procedimientos para la
obtencién de productos con alta pureza enantiomérica, Juaristi® los

divide, desde el punto de vista sintético, en siete categorias:

1.- Resolucion de racematos.

2 - Sintesis utilizando el “acervo de quiralidad” (chiral pool).
3.- Sintesis utilizando el “acervo de quiralidad sintética”.

4 - Sintesis asimétrica via auxiliar quiral.

5.- Sintesis asimétrica via reactivos quirales.

6.- Sintesis asimétrica con catalizadores quirales.

7.- Biotransformaciones.

1.3 Los P-amino dcidos como precursores de f-lactamas y B-

dipéptidos

Los B-amino4cidos no son tan comunes como sus a-andlogos, sin
embargo resultan de gran importancia, debido a que tienen aplicacion en
1a elaboracién de detergentes, como complemento alimenticio y, dentro

de la industria farmacéutica, constituyen los principales precursores de
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medicamentos cuyo centro activo es una p-lactama (penicilinas y
cefalosporinas)."' Por otra parte, cuando estos amino dcidos se combinan

entre si, pueden dar origen a B-péptidos, que también presentan actividad

Ho\g/\/mﬁ

S-alanina

biologica potencial.

Las p-lactamas son en realidad amidas ciclicas que contienen en

su estructura basica a la 2-azetidiona.

H‘Nl:ro
2-azetidiona
El primer miembro de esta clase de compuestos fue sintetizado por
Staudinger en 1907.% sin embargo no fue sino hasta 1945 cuando se
reconocio su importancia como antibiético, a raiz de que se descrubné
que la estructura de la penicilina contiene un a_nillo l?.-lact:'amicco.9

H

th

0 Co,H

Penicilina
A partir de ese descubrimiento, se incrementé notablemente el
interés por desarrollar métodos eficientes para la preparacion de (-
lactamas y se demostré que ademds de estar presentes en la penicilina,

también forman parte de diversos compuestos biolégicamente activos.
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Las B-lactamas por su estructura se clasifican en monociclicas,
biciclicas y triciclicas.'® Algunos ejemplos de B-lactamas empleadas

como antibi6ticos se muestran a continuacion:

copH O

Monobactam

OH
) 10

[3)

L)

OMe
O,H

GV104326

Ademas de su actividad biologica, las B-lactamas son compuestos
de interés debido a su reactividad quimica,” ya que pueden usarse como
sintones de moléculas organicas mas complejas o de dificil obtencidn,
por ejemplo: PB-amino &cidos, a,p-diamino 4cidos, dipéptidos y

pirrolidinas, entre otros.'? (Ver Esquema 1)

j\?}ﬁ,

R HOLC R

HOC. 2} ]
C\rR’l c CO,H

Esquema 1
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Como se habia sefialado anteriormente, los péptidos y las proteinas
son moléculas de gran importancia para los seres vivos. Cuando son
proteinogénicos o ribosomales constan de a-amino dcidos unidos a
través de un enlace amida (enlace peptidico). Los f$-amino acidos pueden
encontrarse en forma libre presentando actividad biolégica,” o bien,

como parte de péptidos, como por ejemplo en la axinastina.'*

Debido al grupo metileno adicional, los B-amino acidos forman
una clase de compuestos de estructura mas flexible y es por esta razdn
que los B-péptidos aun de cadena muy corta (6-7 residuos) muestran una '
gran tendencia a formar estructuras secundarias mucho mas estables que
sus andlogos los o-péptidos (15 ¢ mas residuos), Ia cual ha sido
identificada tanto en solucién como en estado sélido por técnicas de
dicroismo circular, resonancia magnética nuclear y rayos X de la

estructura cristalina. 1

Los B-péptidos de cadena corta pueden presentar tres tipos de

estructura secundaria:

- Estructura plegada (ldmina plegada) que puede ser paralela o
antiparalela.

- a-hélice, con configuracién M 6 P.

- Estructura tubular que s¢ da solamente en -péptidos ciclicos.
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Una segunda diferencia entre los péptidos naturales y los p-
péptidos es la estabilidad que presentan a la degradacion enzimdtica
(proteasas y peptidasas). Esta estabilidad se debe a que las interacciones
entre los p-péptidos y las enzimas a-peptidicas son insuficientes para la

degradacion del B-péptido. Algunos ejemplos de B-péptidos se muestran

A S B - S

a continuacion;

x W

Con base a lo anterior, se aprecia la importancia de la sintesis de
B-amino acidos enantioméricamente puros, los cuales son precursores de
toda una gama de compuestos utiles para el hombre, principalmente en el

campo de la medicina.




2. ANTECEDENTES

Teniendo como base el trabajo de Seebach,'® en 1991 Juaristi y
colaboradores'” desarrollaron una sintesis de PB-amino scidos -
sustituidos racémicos mediante la preparacion de un heterociclo de seis
miembros derivado de la B-alanina como se muestra en el Esquema 2,
que fue convertido en el enolato correspondiente, mismo que se traté con
diferentes electrofilos con una diastereoselectividad frans mayor al 96%
para obtener el heterociclo alquilado, cuya hidrélisis dcida permiti6 la

obtencion de los B-amino acidos sustituidos racémicos.

o 0
::j 1) TMBCI, CHOH CH,HNj (CH,),CCHO cn-gu:jo (PhCO),0
R —— ] —_——p ek
2)CHNH, CLHN Et,N %: A

HC, o
:j DA )’:'> HOLA
%"‘( nig
N 29E 2)00WEX A
($)+(R) A

Esquema 2

Otro método mis reciente descrito por Juaristi y colaboradores,'”
¥ permite la preparacién de P-amino 4cidos a-sustituidos
enantioméricamente puros utilizando la (S)-(+)-asparagina como materia
prima. Dicho amino 4cido se transforma inicialmente en un heterociclo

de seis miembros enantioméricamente puro. (Ver Esquema 3).

10
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H ©
ra Ol
o . H ©oX H ©
H H ., 1 B0l NaHCO,
M, (CH,),CCHO 2) cristaizacion
002H H (o] BZI COZH
(S 91 m< '} (28, 65} (25, 69)
H
| CoXK Cu(OA),
Relacitn cis:trans (88:14) Pb(OAc),
H ©
b ey 75 atm Nj m
> ( AcOEt. 24 Hrs.
-7a (o} Bz
(23) 29
Esquema 3

Posteriormente, 1a alquilacién en la posicién cinco con diferentes
electrofilos, se realizd mediante la adicion de LDA y posterior reaccion
con el electrofilo correspondiente, permitiendo obtener el heterociclo

alquilado diastereoméricamente puro.

WG O :j
BZ’ -TB't
(29 (2s. 5R)

Esquema 4

La estructura de rayos X del sustrato heterociclico mostro la
preferencia del grupe fer-butilo por la posicién axial, siendo éste el
responsable de la alta diastereoselectividad en la alquilacion del

[}
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heterociclo de seis miembros. En efecto, la alquilacién procede de forma

trans al grupo fer-butilo evitando el impedimento estérico.

Este heterociclo alquilado puede tratarse nuevamente con LDA
obteniéndose el de configuracién opuesta. {(Esq. 5)

HG O HC ©
i _L[_”.‘;; £
H
B -78°C BY
(2S,5R) (28,55)
Esquema 5

La hidrélisis del heterociclo dio como resultado el -amino dcido

a-sustiuido dpticamente puro como lo muestra el Esquema 6.

HC © o
> (:je H,C, A
2) Dowex nE
B H,
(R)

(25.5R)

H} o N}

(28. 585)

Esquema 6

Debido al costo tan elevado del pivalaldehido se intent6 sintetizar
el ciclo con sustituyentes diferentes en C(2), siendo el mas prometedor
aquél con isopropﬂo.lg(ESQuema 7). La desventaja de esta ruta es que la
diastereoselectividad de 1a alquilacién no es tan alta (85:15) y tampoco

12
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se reporta un medio para la separacién de los diastere6meros de manera

que los amino acidos puedan obtenerse de manera dpticamente pura.

WG 9

>—(::5 wE (25, 5R)

P HC 0 ]
o =
- >—( _— +

H, —_—
CO,H &
) @9 W '
>-—(::§—E (25, 55)
&l
Relacién trans:cis (85:15)

Esquema 7

Para formar un enlace intramolecular de amida entre el Acido
carboxilico y el grupo amino de un B-amino 4cido, existe una gran
variedad de agentes activantes, sin embargo, los mas comunes son los
reactivos de fosforo. A continuacién se muestran algunos de estos

agentes activantes empleados recientemente en la sintesis de B-lactamas.

Palomo y colaboradores” realizaron la sintesis de f-lactamas a
partir de §-amino icidos utilizando como agente activante PhOPOCl,
(fenil-diclorofosfato) y trietilamina en acetonitrilo a temperatura
ambiente, de acuerdo con Ia siguiente ecuacion. Como se muestra en el

Esquema 8.

13



R,R

Re, R PhOPOCL, =122

R

H R e 2
Ho,z l|\|-|-|~’z. E1,N

disolvente o R,

R, = Me, Et, iPr, PhO
R: =PhCHCMe, H, 4-MeC:H.
R; = H, PhiCHCMe, 4-MeCH,
R,= PMP, PhCH;, 4-MeOC4H,
Esquema 8

Aunque los mejores rendimientos se obtuvieron con acetonitrilo,
cabe mencionar que también utilizaron cloruro de metileno,
tetrahidrofuranc y dimetilformamida; en este método solo utilizaron B-

amino icidos N-sustituidos.

Por otro lado, Kim y colaboradores®' reportaron un sistema en el
cual utilizaron como agente activante NPTP [bis-(5 -nitro-2 -piridil)-
2.2 2-tricloroetil-fosfato] y trietilamina en acetonitrilo como se muestra

en el Esquema 9.

[o]
cenero-ro—{()—no)
Ho & LAy W

Ph
. Et,N, MeCN 0
Fh 70%

Esquema 9

Al igual que en el caso de Palomo, ellos encontraron que el
acetonitrilo conduce a mejores rendimientos (70%), aunque también el

cloruro de metileno y el tetrahidrofurano mostraron ser efectivos. Es
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importante mencionar que la concentracién del B-amino acido en la

mezcla de reaccion debe ser 0.01M.

Kim y colaboradores®” también desarrollaron un método
conveniente para preparar B-lactamas a partir de B-amino éacidos, pero
ahora utilizando como agente activante Ph,POCI (cloro-difenilfosfortlo)

y trietilamina en acetonitrilo, como se muestra a continuacién. {Ver

Esquema 10).
CH,
g—( _PnPOC Jj(
HO.C AR h Et‘.lN fo) N\/Ph
MeCN
78%
Esquema 10

Aunque se probaron varios disolventes, se obtuvieron mejores
rendimientos (78%) cuando se utilizo acetonitrilo a reflujo durante 10

hrs. y la mezcla de reaccion en una concentracion 0.01M.

La estabilidad enzimatica, asi como la variedad de estructuras
secundarias que presentan los B-péptidos han impulsado en los ultimos
afios a Seebach, White, Gellman, Aversa y otros investigadores a
sintetizar y estudiar tanto la preferencia conformacional como la

aplicacién en quimica medicinal de los B-dipéptidos.

Seebach,’ en la década de los 90's comenz6 a estudiar la sintesis

y comportamiento en solucién y estado solido de los B-péptidos yala

i5
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fecha es el grupo mas activo en la exploracién de dichos compuestos.
Seebach parte de P-amino acidos enantioméricamente puros, obtenidos
via una homologacién de Amdt-Eistert de o-amino A&cidos y
descomposicion de la diazocetona correspondiente con CF3CO;Ag como
catalizador (rearreglo de Wolff)®* Los B-amino 4cidos obtenidos son

sometidos a un procedimiento de acoplamiento en solucion.

Los rendimientos reportados en las reacciones de acoplamiento
son excelentes; ademas de no observarse racemizacién o epimerizacion
de los B-amino acidos. Recientemente, Seebach desarrollo la sintesis en
fase s6lida de B-péptidos, via un arreglo de Wolff de a-amino 4cidos N-

Fmoc protegidos enantioméricamente puros.zs

Ademas de realizar un amplio estudio sobre péptidos de cadena
lineal, Seebach también sintetizé ciclo $-tri y B-tetrapéptidos utilizando

¢l método de acoplamiento en solucién con muy buenos rendimientos.**

Uno de los primeros trabajos sobre B-péptidos ciclicos reportados
fue la sintesis del ciclo di-B-alanina publicada por Rothe® en 1962, a
partir de la B-alanina N-Cbz protegida como se muestra en el siguiente

esquema.



A bec "
rr l
O H o o
( ] s N-f\)LN’\)Lsc,
CeHSH + -— P Hy
H o
Esquema 11

Adfios maés tarde, Dunitz y White?” publican la estructura cristalina
de rayos X mostrando que el ciclo p-dipéptido presenta una

conformacion de bote torcido.

Por otra parte, Aversa®® publicé el ciclo P-dipéptido derivado del
4cido aminopropionico obtenido por dehidratacion del dcido N-(3,5-
dimetii-2-hidroxibencil)}-3-amino propiénico con oxicloruro de fosforo y

cloruro de zinc.

Nuevamente, la estructura de rayos X muestra dos conformeros,
donde el mayoritario corresponde a la estructura de bote torcido y el

minoritario al conformero de silla.

Recientemente el grupo de Escalante? probé la sintesis de P-
lactamas e;mpleando como agente activante el PhPOC),, encontrando que
esta ruta sirve para la formacién de B-lactamas (ruta A) o B-dipéptidos
ciclicos (ruta B), dependiendo del tamafio del sustituyente en C(3).
Como se muestra en el Esquema 12. A

17
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- ntah _ J:N')R R=Ph
HO 2 0 M“pn
PHPOCI,
B,N R ‘
ruta B OY_<N/\Ph
R=H, Me

Esquema 12

También se encontrd que el rendimiento se incrementa cuando se

utiliza un disolvente no polar, como el benceno.



3. OBJETIVOS

1. Obtenci6n de la l-Benzoil-(ZS)-isopropiI-3—metil-perhidropiﬁmidin-4-
ona, (25)-6 y llevar a cabo su alquilacién empleando ioduro de metilo
como electrofilo siguiendo la ruta previamente reportada en la literatura.
Posterjormente, comprobar la diastereoselectividad de esta reaccién por

comparacién con los datos reportados en la literatura. "

e HC O
———
CO,H B’
(-4 (25)-6

2. Efectuar la separacién de los diastereémeros (25, 5RY-7y (28, 5R)-7,
producto de la alquilacion y determinar sus propiedades fisicas como

compuestos puros.

HC O

>_(:§...E 28, 5R)-T

#

HC O
{ __ . B2
= T
E WG O
(25)6 >—(::$—E (25, 58)-7
&l

3. Obtener el B-amino 4cido a-metitado enantioméricamente puro (R)-9

por medio de la hidrélisis de la perhidropirimidinona alquilada.
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OBJETIVOS
O

;-- CH,
H,
(R)-9

4. Sintetizar la B-lactama enantioméricamente pura del 4cido (-)-(1R)-

metil-B-aminopropiénico, empleando como activante del grupo amino al

PhPOCL.?
W

"CHy
(Ry-41

5. Sintetizar el B-dipéptido ciclico Gpticamente puro o en su defecto, el

- de cadena abierta siguiendo la técmica reportada por Escalante y

colaboradores.?’

wCHy

c”
Hy g Ney

(3R, TR)-12




4, RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Sintesis de la 1-benzoil-(2S)-isopropil-3-metil-1,3-
perhidropirimidfn-4-ona, (5)-6

En el Esquema 13 se muestran las primeras etapas para la
obtencién del compuesto (S)-6, que consisten en la preparacion del acido
(2S, 65)-3. Este proceso se efectud siguiendo la técnica previamente
reportada en la literatura,”” en el cual se emplea el isobutiraldehido como

agente proquiral.
O H ©
:j + >II|I
C CI'CHO E
( HB)Z l“{ COzK H COZK
(251 (2R, 65)-2 (25, 65)-2
NaHCO,
PhCOCI
H O
: i—_’} _ Poo), :
CU(OAB)z
PhOC Pho¢ COH
254 (28,88)-3
Esquema 13

Una de las ventajas de emplear al iso-butiraldehido en la obtencion
de los compuestos (2R, 6S)-2 y (25, 65)-2 en lugar del pivalaldehido'® es
que el primero puede emplearse en exceso para dar un mejor rendimiento
en la primera etapa (condensacion y ciclacién) de la sintesis. Esto es

debido a su bajo costo en comparacion con el pivalaldehido. Es
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importante sefialar que fa sal de potasio del intermediario es una mezcla
diastereomérica con una relacion cis : trans (86:14), La cual se

determiné por RMN-'H.

En la segunda etapa, se protege uno de los nitrogenos del
heterociclo y se obtiene el dcido (2S, 6S)-3. Este compuesto se obtiene
puro por cristalizacién fraccionada a partir de una mezcla de cloruro de
metileno y hexano, donde su diasteredmero queda en las aguas madres.
Este proceso es lento debido a que (25, 65)-3 adopta una consistencia
viscosa previo a la precipitacién. El rendimiento desde la asparagina

para estas etapas fue de 55%.

Una vez que se obtiene el acido, se procede a una descarboxilacion

oxidativa via radicales libres con acetato de cobre II como catalizador.

La formacion de la enona (25)-4 se realizé empleando como
disolventes THF y benceno en una relacion (1:1) en presencia de
tetraacetato de plomo en exceso y acetato de cobre If como catalizador.
La mezcla de reaccion se llevé a reflujo por 12 horas y al cabo de este

tiempo se obtuvo la enona con un rendimiento del 50 %.

La N-metilacion de la enona (25)-4 es la siguiente etapa de la
sintesis como se muestra en ¢l Esquema 14. Se hizo reaccionar a la
enona con un equivalente de sulfato de dimetilo y un equivalente de
hidréxido de sodio en acetonitrilo (1 eq.) de acuerdo a la metodologia
previamente reportada.”®
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La mezcla de reaccion se llevd a una temperatura de 45°C. Estas

condiciones proporcionaron un rendimiento del 83% para (25)-5.

H 0 KRG O
: ::j (CHy),SO, / NaOH
| acetonitrilo - ) :
PhOC PhOC

(2514
(25)-5

Pd/C; H, l

MG O

=

Phod

(25)-¢
Esquema 4

La  hidrogenacion de (25)-5 permite obtener la
perhidropirimidinona (2S)-6 que es pieza clave para la sintesis de los p-
amino Acidos enantioméricamente puros (Véase Esquema 14). Esta
reaccion se realizdé en un hidrogenador de alta presién {75 atm) en
presencia de PA/C al 10% como catalizador, 60°C y acetato de etilo

como disolvente. El rendimiento después de 12 horas fue del 85%.

3
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4.2 Diastereoselectividad en la Alquilacién de la 1-Benzoil-(25)-
isopropil-3-metil-1,3-perhidropirimidin-4-ona, (25)-6. Obtencién de
los compuestos (2, SR)-7 y (2§, 55)-7.

El heterociclo (25)-6 fue metilado como se muestra en el Esquema
15, con la previa formacién de su enolato empleando 1.2 equivalentes
de LDA. E! tiempo de formacién de este enolato fue de una hora y
media a una temperatura de -78°C y se hizo evidente por la coloracidén
ligeramente amarilla que adquiri6 la mezcla de reaccién al término de la

adicion de la pirimidinona (25)-6.

El enolato fue posteriormente tratado con 1.15 equivalentes CH;l a
una temeratura de -78°C, posteriormente se llevé la reaccidon a
temperatura ambiente. Se obtuvieron dos productos que se separaron por
cromatografia en columna rapida, el menos polar comresponde al
heterociclo dimetilado (25)-8 y el mas polar a la mezcla de
diastereémeros (28, 5R)-7 y (25, 55)-7 con rendimientos del 44% y 25%

respectivamente.

HC O C
::s 1) 1.1 eq. LDA & 2 e o
> : 2) 1.2 6. CH,| > ( * +>"( S(

PhOC

25)-6
@9 mexcla-7 (S)8

Esquema 15
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La reaccién se repitio, pero esta vez se empled un equivalente de
LDA y un exceso del 1.15 equivalentes de CHsl (Esquema 16). Estas
condiciones de reaccion dieron como resultado la formacién de la
pirimidinona metilada con un rendimiento del 80% y aproximadamente

un 10 % del compuesto dimetilado.

H¢ o
1) 1.1 6q. LDA
>—(:j 2)12eq CHyl )-(:j---cn, * >_(::$_CH’
phod PhOC

(25)-6 (28, 5R)-7 (23, 58)-7

Esquema 16

La distereoselectividad se determiné por RMN 'H, mostrando una
relacién trans : cis (85 : 15). Para identificar las sefiales de cada
diasterebmero se realizo la epimerizacién de este producto. Lo anterior
llevo a la obtencién del diastereémero cis enriquecido, con lo cual se
lograron asignar las sefiales de ambos diastereémeros que sirvieron de

parametro para la separacién de ambos compuestos.

4.3 Separaci6n de los diasterebmeros (25, SR)-7 y (25, 55)-7.

La separacién de los diasteredmeros se realizd en una columna de
cromatografia con gel de silice, donde se aplicaron 1.7 g de la mezcla de

compuestos previamente purificada. La mezcla de elucion empleada fuzes
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cloruro de metileno : acetato de etilo en una relacién 9:1. Una vez
terminada de columna se logrd obtener 1.33 g (62% de rendimiento) del

diastere6mero frans y 0.21 g (10% de réndimiento) del cis.

Se obtuvieron los espectros de RMN de 'H y C para los
compuestos frans (25, SR)-7 y cis (25, 55)-7, donde en los espectros de
'H se observa claramente que ambos compuestos se encuentran
Spticamente puros. Ya que las sefiales multiples con desplazamiento en
3.35 y 3.75 ppm caracteristicas para los protones del C(6} aparecen en el
espectro de RMN de H del ciclo trans (25, 5R)-7, pero no las sefiales en
32 y 4.0 ppm caracteristicas para los protones del C(6) del ciclo cis (25,
55)-7. De igual forma, en el espectro del diasteredémero (25, 55)-7 no se
observan los multipletes en 3.35 y 3.75 ppm pero si las de 3.2 y 4.0 ppm.

Posteriormente se determinaron los puntos de fusidn y rotacion
especifica para cada wno. Los resultados son contundentes, ya que
difieren de los reportados previamente-en la literatura.'” Estos datos se

encuentran en la Tabla 1.

Haciendo los caleulos partiendo del conocimiento de la rotacién
especifica para cada diastereémero, encontramos que para una mezcla de
los diasterdmeros en una relacion trans: cis (85:15) se predice una
rotacion de [«“=+10(c=1, CHCl;) que corresponde a la reportada en
la literatura.
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Para completar la caracterizacién como compuestos puros de los
diastereémeros, se obtuvieron los anilisis elementales de cada uno,

dando resultados satisfactorios.

Tabla 1. Propiedades de los diasteredmeros frans (25, SR)-7, cis (25, SR)-7 yuna

mezcla de ellos es una proporcion 85:15 respectivamente.

Compuesto p-£f Rotacion especifica
HC ©

e .

onod 157-158 °C [a]) € =+7 (c=1,CHCh)
(28, 5R)7
KRG O

e :

ohod 134-135 °C [l ¢ =+32.5 (c=1, CHCh)
(28, 55)-7

Mezcla trans:cis (85:15) 152-153 °C [aB*=+10(c =1, CHCL)
Mezcla trans:cis 152-153 °C* [«E*=+10(=1,
(85:15)* CHCh)*

* Datos obtenidos de la literatura.

Finalmente, se logré obtener la estructura de Rayos-X del
compuesto frans (25, 5R)-7, la cual se muestra en la Figura 5. Como
puede apreciarse, el grupo iso-propilo presenta una conformacion
pseudo-axial, la cual permite una alquilacién diastereoselectiva del
heterociclo, dando como resultado al producto trans (25, 5R)-7 como

mayoritario.
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4.4 Hidrélisis de la 1-Benzofl-(25)-iso-propil-3-metil-(SR)-metil-
perhidropirimidin-4-ona, (25, 5R)-7. Obtencién de (R)-9.

HC o

N ::jﬂ,

Phod

(28.5R)-7 (R)-9
Esquema 17

La hidrélisis se realizé en medio 4cido (Ver Esquema 17) pesando
500 mg de (25, 5R)-7 en una ampolleta de aproximadamente 60 mL.
Después de sellar la ampolleta, se llevé a una temperatura de 90°C por
24 horas, Al cabo de este tiempo se dejé enfriar la mezcla de reaccion
para dejar precipitar el acido benzéico, que es un subproducto de la
reaccion. Hasta este punto el amino 4cido (R)-9 se encontraba como

clorhidrato.

Se procedié a llevar a cabo la liberacién del amino é4cido de la
siguiente forma: Primeramente se concentré a presion reducida la mezcla
de reaccion y se realizaron extracciones con cloruro de metileno. La fase
acuosa se llevé a sequedad y después se disolvid en la minima cantidad
de agua destilada. Por otra parte se mont6 una columna de intercambio
iénico con resina Dowex 50, 1a cual se activd con una solucion de 4cido
clorhidrico 0.1 N. Se aplico la solucion del clorhidrato del amino 4cido
y se hicieron lavados con agua destilada. Cuando el pH de salida de la

columna fue neutro, se realiz6 el desprendimiento del amino 4cido libre
29
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eluyendo con una solucién de hidroxido de amonio 01 N. Las

fracciones colectadas fueron aquelias de pH neutro.

Al final del proceso de liberacion, el amino dcido (R)-9 se obtuvo
con un 70% de rendimiento que coincide con el reportado en la

literatura.'’

Es importante mencionar que al desprender el amino 4cido de la
columna de intercambio idnico deben colectarse solamente las fracciones
de pH neutro, ya que como es de esperarse, el amino acido se encuentra
como sal de amonio cuando se encuentra en solucién de hidréxido de
amonio. Esto se pudo observar por RMN. En el espectro de 'H se
observan dos seffales para el metilo en 1.03 ppm «- al carboxilo cada una
de las cuales corresponde a la especie protonada y desprotonada del
equilibrio de ionizacién. En BC se observaron diferencias interesantes.

Existe un corrimiento de las sefiales dependiendo del pH del medio.

Para las siguientes etapas de la sintesis era importante que el
amino &cido empleado estuviera en su forma libre, ya que las reacciones
que se discutirdn a continuacién involucraron a los grupos amino y/o
carboxilo.

4.5 Sintesis de 1a (-)-N-bencil-(3R)-metil-2-azetidiona , (R)-11

Se realizd la sintesis de la pP-lactama de la a-metil B-alanina

empleando como agente activante al PAPOCI, (diclorofenitfosforilo).
0
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El Esquema 18 muestra el procedimiento para la obtencién de
(R)-11 a partir del amino 4cido (R)-9.

La primera etapa consiste en la N-bencilacién del amino acido.
Esta reaccién se llevé a cabo con un equivalente de benzaldehido en
metanol a 60 psi de presién de hidrégeno y un tiempo de 24 horas. El
rendimiento obtenido para (R)-10 fue del 75%, el cual debi6 ser
calculado a partir del espectro de resonancia debido a que el compuesto,
por ser inestable, no pudo purificarse por cromatografia en columna y

debié usarse asi en la siguiente reaccion.

o] i o]
HO HO:/(
Njn cH.“ @’tﬂ b CH3
H, MeOH, Pd/C L
H;, 60 psi h
(R)-8 (R)-10
EL,N
PhPOCI,
Phwtro
“'CP‘:
R4
Esquema 18

En la etapa siguiente se realiz6 1a ciclacién del amino 4cido con
PhPOCL, como agente activante del grupo amino. En este caso la

reaccion dio un rendimiento del 47%. 31
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Para la caracterizacion de este compuesto fue necesario emplear la
técnica de infrarrojo, ya que por RMN no se observan diferencias entre
al amino 4cido bencilado (R)-10 y su B-lactama. Peor atin, podria existir
la duda de que se tratara de un P-ciclo dipéptido. Por espectrometria de
masas, es posible diferenciar al B-dipéptido de la P-lactama, sin
embargo, si el primero se fragmentara daria como resultado el i6n
molecular de la B-lactama. Los espectros de masas fueron obtenidos a

20 eV., pero esto no garantiza que un dipépido no se fragmente.

Finalmente, la técnica que permitié asignar que sin lugar a dudas
nuestro producto era una P-lactama fue el infrarrojo, donde se esperan
grandes diferencias en la frecuencia de aparicion de la sefial del grupo
carbonilo del B-dipéptido y de la B-lactama. Debido a la tension anular
y poca conjugacién con el nitrégeno en la B-lactama, la sefial para el
carbonilo se espera a nlimeros de onda mayores que para el B-dipéptido

ciclico.

Una comparacion de las diferentes propiedades de los B-dipéptidos

ciclicos y las B-lactamas se muestra en la Tabla 27

Tabla 2. Principales diferencias entre P-dipéptidos ciclicos y fi-lactamas.

Compuesto Estado Fisico IR (C=0)

B-dipéptido Sélidos Aprox. 1630-1650 cm™

B-lactama Aceites Aprox. 1740-1760 cm™
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En el caso de la B-lactama (R)-11, ia sefial de vibracién del grupo
carbonilo apareci6 en 1747 cm-1, con lo que se comprobé que se trataba

de un ciclo de 4 miembros.

Es importante sefialar la importancia de la concentracion del
amino 4cido bencilado, yva que en este caso fue 0.01 M. Cuando se
manejan mezclas de reaccién diluidas se favorece la reaccién
intramolecular, mientras que a concentraciones elevadas se promueven

Ias reacciones intermoleculares.

De acuerdo con los resultados reportados por Escalante y
colaboradores,”’ era de esperarse la obtencion del B-dipéptido ciclico de
(R)-9.  Pero el producto en este caso fue una fB-lactama. Una
explicacion a este resultado deriva del hecho de que existen grandes
diferencias en la conformacién espacial de (R)-9 y la B-alanina, y es
debido a estas diferencias que en un momento se favoreciera la

‘formacién de una P-lactama en este caso.

Los céalculos de optimizaciéon de geometria realizados a nivel
semiempirico AM1 empleando el programa PC-Spartan muestran que la
B-alanina (Figura 6) presenta una conformacién mas abierta que (R)-9
(Figura 7), cuyo esqueleto se encuentra curveado. La forma de la f-
alanina o-metilada propicia un encuentro entre los grupos amino y
carboxilo de la misma molécula. Por lo que no es de extraflarse que el
producto obtenido fuese la B-lactama.
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4.6 Sintesis del p-dipéptido ciclico del dcido (-)-(1R)-metil-B-
aminopropiénico, (3R, 7R)-12.

Debido a que la metodologia previamente discutida di6 como
resultado la P-lactama, se repiti6 la reaccion de N-bencilacién para
después llevar a cabo la ciclacion a una mayor concentracién del amino
4cido N-bencilado para favorecer la reaccién intermolecular para obtener

¢l dipéptido.

Las condiciones empleadas para la reaccion fueron las mismas, sin
embargo, se auments el tiempo de reaccion a 48 horas para aumentar el
rendimiento. Al cabo de este tiempo, se cbtuvieron dos productos, uno
de ellos fue el amino 4cido N-bencilado, el cual fue el compuesto
minoritario, con un rendimiento del 16%. El segundo producto
(mayoritario), de polaridad un poco mayor, presentaba una absorcién de
luz ultravioleta muy pequefia. Al obtener los espectros de RMN HyC
para este compuesto, se observé que presentaban un patrén muy parecido
al del amino acido (R)-9, posteriormente se realizé el andlisis por
espectrometria de masas, el cual revel6 un ién de 171 correspondiente al
peso molecular mas una unidad ‘de un dimero simétrico (debe ser

simétrico por RMN) del aminoacido.

El espectro de infrarrojo mostré la sefial correspondiente al grupo
carbonilo a 1636 c¢m-1, con lo que se coniprobdé que el producto
mayoritario se trataba de un B-dipéptido ciclico.
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Una explicacion de los resultados obtenidos sugiere que el
catalizador de paladio sobre carbono se inactivara al momento de la

reaccion.

El Esquema 19 muestra ¢! mecanismo propuesto para la
formacion de (3R, 7R)-12. Como se puede observar, no se involucra la
participacion del catalizador, es decir, no se requieren condiciones

reductoras, sino presion.

Ph/kO%‘& Co o L O O
4 \/ —-—— Ph N0
-~ *H

Y S HN-

r”‘ip“

d" Jos- =303

H

Esquema 19

Este mecanismo se propuso teniendo como antecedente el

reportado previamente para la reaccion de acetilacion del furfural *
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Para comprobar el mecanismo sugerido para la formacién de 3R,
7R)-12 se repiti6 la reaccién empleando las mismas condiciones, pero en
ausencia de catalizador como se muestra en el Esquema 20. En esta
reaccion, se logrd la obtencién de (3R, 7R)-12 con un rendimiento del _
84% Con lo cual, se comprobd que el mecanismo resulta razonable y
que ademis no se requiere de condiciones de hidrogenacién, sino

simplemente presién.

H,, 60 psi
(R-8 (3R, TR)1-12

Esquema 20
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5. CONCLUSIONES

Se logré la obtencién del ciclo (5)-6 que fue posteriormente
alquilado de manera selectiva para dar la mezcla de diastereémeros frans
(28, SR)-7 y cis (25, 55)-7 en una relacion 85:15 respectivamente.

Los diasteredmeros trans (2S, SR)-7 y c¢is (2S, 55)-7 fueron
separados de manera eficiente, por lo que fue posible la obtencion del
amino acido libre (R)-9 enantioméricamente puro. El proceso de
separacién no es facil e implica un paso mas dentro de la ruta de sintesis
de estos B-amino acidos, pero con esto se logro tener una ruta de menor
costo para la sintesis de B-amino dcidos a-alquilados

enantioméricamente puros.

H,G 0
O*
H " Ci'h —i—-’ lucw
PhOC

(28, 5R)-7 (R)-9

La B-lactama del amino 4cido (R)-9 fue sintetizada. Aunque los

datos reportados en la literatura mostraban preferencia por la formacién
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del ciclo P-dipéptido, los resultados obtenidos muestran una clara
influencia del tamafio del sustituyente del amino 4cido asi como de su
posicion a 6 § al grupoe carbonilo, ya que estos dos factores afectan
enormemente la conformacién espacial de la molécula del amino &cido

empleado como matena prima.

La sorpresiva obtenci6n del ciclo B-dipéptido sin la necesidad de
un agente activante (de elevado costo), permiti6 el desarrollo de una ruta

conveniente para la sintesis de este tipo de compuestos.

o H P
HO - !
Nj“ cH, sin activante wiCHy
Hy HC"
d H
(R)-9 (3R, TR)}-12




6. PARTE E?gPERIMENTAL

Aspectos Generales

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato electrotérmico

(MEL-TEMP) en tubos capilares y no estan corregidos.

Los espectros de RMN 'H fueron obtenidos en los equipos JEOL
GSX-270 (270 MHz), Bruker-300 (300 MHz) y JEOL-Eclipse+400 (400
MHz). Los espectros de 13(3 se determinaron en los espectrometros JEOL
GSX-270 a 67.9 MHz, Bruker-300 a 75.4 MHz y JEOL-Eclipse+400 a 100
MHz. Usando como disolventes agua deuterada (D;0), cloroformo
deuterado (CDCl;), metanol deuterado (MeOD) y dimetil sulfoxido
(DMSQ), con tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm a partir del TMS.
Para indicar la multiplicidad de las sefiales en 'H se utilizan las abreviaturas
(s) simple, (d) doble, (t) triplete, (c) cuarteto, (q) quintuplete y (m) multiple.
Las sefiales complejas se indican utilizando dos o mas de estas abreviaturas

(ejemplo: dh = doble de heptupletes).
Los analisis por cristalografia de rayos X se realizaron en un
difractémetro CAD4 de Enraf Nonius y los de espectrometria de masas

fueron obtenidos en un equipo Hewlett Packard HP-5989a 20y 70 eV.
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Los andlisis elementales fueron determinados por Galbraith
Laboratortes, Inc. ‘

Las rotaciones se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer
Modelo 241 utilizando celdas de 0.1 decimetro. Para la medicidn se utilizd
12 linea D del sodio (589 nm), a la temperatura del compartimiento de la
celda (25°C). Las rotaciones especificas se reportan junto con la

concentracién de la muestra en g/mL, asi como el disolvente empleado.

El tetrahidrofurano {THF) utilizado en las reacciones anhidras, se
destilé de sobre potasa.y posteriormente se- reflujé- con sodio en troZos y -
benzofenona seca como indicador. El disolvente adquirio una coloracién
azul, caracteristica del cetil formado, posteriormente el THF se destilé en

condiciones anhidras con flyjo de nitrdgeno.

El n-Buti! litio (n-BuLi) utilizado en las reacciones de alquilacién fue
titulado de acuerdo al método desarrollado por Juaristi y colaboradores,” y
la diisopropilamina se agité por 15 minutos en hidréxido de sodio (NaOH),
luego se destil6 y se guardé bajo atmésfera de nitrégeno.

La purificacién de los compuestos se llevo a cabo por cristalizacion y

por cromatografia en columna rapida.
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Métodos de sintesis

El desarrolio de la sintesis de los $-amino acidos
a-alquilados enantioméricamente puros requiere Como Hl:j
materia prima (S)-asparagina, un amino 4cido no | ‘%t

esencial, quiral, relativamente barato y disponible

comercialmente.

1-Benzofl-2(S)-isopropil-6(S)-carboxi-1,3-perhidropirimidin-4-ona, (25,
65)-3

En un matraz de 1000 mL se disolvieron 15 g
H O
(100 mmol)} de (S)-asparagina monochidratada en 150 : )

mL de metanol grado reactivo y se adicionaron 50
*  CO,H
mL de una solucién metanélica con 5 g (85% de PrOC :

ensayo; 75.7 mmol) de hidréxido de potasio. Esta (25,65)-3

solucién se agité a temperatura ambiente hasta la
disolucién total de la asparagina (aproximadamente 10 minutos). A
continuacion se adicionaron lentamente 9.53 mL ( 105 mmol; 1.05 eq.) de
isobutiraldehido y se calenté a reflujo por 8 horas. Se dej6 que la mezcla de
reaccion llegara a la temperatura ambiente y ¢l matraz con la mezcla de
reaccién se sumergié en un bafio de hielo, se agregaron 8.5 g (1 eq.) de
bicarbonato de sodio en 100 mL de agua, y se adicionaron gota a gota 14.7
gr (12.13 mL; 105 mmol) de cloruro de benzoilo.
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Terminada la adicién se permitid que alcanzara la temperatura
ambiente y s¢ dejo agitando toda la noche. Se terminé la reaccién
acidificando con solucién metanélica de HCl 6N hasta pH = 3, el
precipitado formado se filtré y el metanol fue eliminado en el rotavapor.

El crudo de reaccién se disolvié en 400 mL de CHyCl; , se lavé con
agua destilada (dos veces) y se secd con sulfato de sodio anhidro. Se
eliminé el disolvente y se cristalizo de una mezlca de disolventes cloruro de

metileno / hexano. Se obtuvo asi el 4cido (2S, 6S)-3 en un 55 % de

rendimiento; p.f= 175-177°C; [a]5™ = -156 (¢ = 1, MeOH).

RMN 'H (DMSO-d; 100°C; 270 MHz) 8 = 0.82 y 0.91 [ 2 d, J= 6.6 Hz,
6H, (CH;),CH], 2.06 [m, 1H, (CH:,CH], 2.70 (2 dd, J;= 7.9 Hz, 3= 16.5
Hz, 2H, COCHy), 4.75 (t, 3= 8.5 Hz, 1H, NCHCO), 4.87 (d, J=2 Hz, 1H,
NCHN), 7.4 (m, SH, aromdticos), 8.26 (s, 1H, NH).

RMN PC (DMSO-ds, 67.97 MHz) & = 18.7 y 19.0 [(CH;,CH]}, 31.8
[(CH:).CH], 33.7 (CHy), 52.9 (CHCOH), 70.5 (NCH;N), 126.6 (Cp), 1284
(Cm), 129.8 (Co), 135.0 (Cipso), 168.2 (COPh), 171.3 (CO;H) y 1719

(HNCO).
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1-Benzoil-2(S)-isepropil-2,3-dihidro-4(1H)-1,3-pirimidin-4-ona, (25)-4

En un matraz de dos litros provisto de una
barra de agitaci6n, se disolvieron 10.1 g (34.8 mmol) H:j
de 4cido (2S, 6S)-3 en 800 mL de benceno, se >_<'
adicionaron 5 mL de piridina, 100 mL de| TOC

tetrahidrofurano y 0.25 g (1.2 mmol) de diacetato de @5r4

cobre monohidratado. Esta mezcla se agitd a

temperatura ambiente por dos horas, y a continuacién se colocd en un bafio
de hielo-sal y se agregaron 27 g (1.5 eq) de tetraacetato de plomo. Se retird
el bafio y se calenté a reflujo por doce horas. Se evapord todo el disolvente

en el rotavapor y se hicieron extracciones de agua con acetato de ctilo.

La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré
para ser aplicada en una columna de gel de silice eluyendo después con una
mezcla de disolventes hexano / acetato de etilo (8:2). Finalmente se obtiene

el compuesto (25)-4 en un rendimiento del 50%, el cual tuvo un punto de

fusion de 154-156°C y un [o"¢= +517 (¢=1, CHCL).
RMN 'H (DMSO-d; 80°C; 270 MHz) &=0.87 y 0.95 [2d, J = 6.6 Hz,

6H, (CH;),CH], 2.2 [doble de septetos, J = 6.6 Hz, 1H, (CH;),CH], 5.13
(dd, J, = 7.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H, CHCO), 5.4 (m, I H, NCHN), 7.09 (dd, J,
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=7.9Hz, J,= 1.3 Bz, 1H, CHCHCO), 7.5 (m, 5H, aromdticos), 7.99 (sefial
ancha, 1H, NH).

RMN “C (DMSO-d6; 80°C; 67.94 MHz) & = 17.7 y 183 [(CH;)CH],
327 [(CH;).CH], 68.4 (NCHN), 105.2 (CH=CHCO), 127.8 (Cm), 128.7
(Co), 131.0 (Cp), 133.5 (Cipso), 137.1 (CH=CHCO), 162.3 (COPh), 168.2
(HNCO).

1-Benzoil-2(S)-isopropil-3-metil-2,3-dihidro-4(1H)-1,3-pirimid in-4-ona,
(28)-5

En un matraz redondo de 50 mL provisto de e o
agitacion magnética y condensador, se colocaron 4 g Nj
(16.3 mmol) del compuesto (25)-4, en 20 mL de >_<N
acetonitrilo y 0.65g (16.3 mmol, 1 eq.) de hidréxido
de sodio y 1.55 mL (16.3 mmol, 1 eq.) de sulfato de 25)-5

dimetilo. La mezcla de reaccion se calentd duranté

Phoc

2.5 hrs. a 45-50°C. Transcurrido ese tiempo ¢l disolvente se evapord en el
rotavapor a presion reducida. Al residuo se le hicieron extracciones de agua
con acetato de etilo. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y
se concentrd en el rotavapor a presion reducida. Finalmente, el compuesto

se purificd por cromatografia rapida con una mezcla de hexano / acetato de
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etilo (7:3). Se obtuvo (25)-5 con un rendimiento del 83% con un pf. =103-
104°C y [@fF°=+509.9 (¢ = 1.05, CHCly).

RMN 'H (270 MHz, DMSO-d6, 100°C) 3 = 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CH,CH), 0.98 (d, ] = 6.9 Hz, 3H, CH5CH), 2.38 {dh, J=7.5Hz, ] =69 Hz,
1H, (CH;),CH], 3.03 (s, 3H, NCH3), 5.23 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CHCO), 5.64
(d, J = 7.5 Hz, 1H, NCHN), 7.06 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHCHCO), 7.55 (m,
5H, aromdticos).

RMN BC (678 MHz, DMSO-d6, 100°C) & = 17.8 (CH;CH), 18.4
(CH;CH), 32.0 [(CH3),CH], 34.2 (CH;N), 73.9 (NCHN), 105.3 (CHCO),
127.2 (Co), 128.1 (Cm), 130.5 (Cp), 132.8 (CHCHCO), 135.7 (Cipso),
160.9 (COPh), 167.5 (C0).

1-Benzoil-(25)-isopropil-3-metil-1,3-perhidropirimidin-4-ona, (25)-6

En un matraz para hidrogenacién provisto con

Hy!
un tapén esmerilado se disolvié un gramo (3.87 : )
mmoi) de la enona (25)-5 en 10 mL de metanol y se

PROC

adicionaron 100 mg de paladio sobre carbén al 5%.

FEsta mezcla se colocdé en un equipo de 256

hidrogenaci6n a una presién de 800 psi (56 atm), a
una temperatura de 60°C con agitacién mecdnica. Al cabo de 4.5 horas se

enfiri6 el sistema y la solucion se filtr6 sobre celita y se eliminé el
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disolvente. El producto se purificé en una columna de cromatografia ripida
con una mezcla de elucién hexano / acetato de etilo (7:3). (25)-6 se obtuvo
en un rendimiento del 85 %, con un p.f. = 98-100°C; [af°=+21 (c = {;
CHCY).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6, 100°C) & = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH,CH), 0.99 (d, ] = 6.8 Hz, 3H, CH5CH), 2.34 (dh, 1, =90 Hz, J; = 6.8
Hz, tH, (CH;);CH), 2.44 (ddd, J; = 17.6 Hz, ), =6 .8 Hz, J; = 5.1 Hz, IH,
CH,CO), 2.52 (ddd, J, = 17.6 Hz, J, = 6.8 Hz, J; = 5.1 Hz, 1H, CH:CO),
2.92 (s, 3H, NCHj), 3.58 (ddd, J; = 13.6 Hz, J =7.6 Hz, J; = 7.6 Hz, IH,
CH;N), 3.86 (sefial ancha, 1H, CH:N), 5.15 (sefia ancha, 1H, NCHN), 747

(m, 5H, aromdticos).

RMN PC (100 MHz, DMSO-d6, 100°C) & 192 [(CH3;}CH], 30.4
(CH,CO), 33.2 [(CH3),.CH], 35.5 (NCHy), 40.2 (NCH,CO), 74.6 (NCHN),
127.1 (Cp), 128.9 (Cm), 130.2 (Co), 136.2 (Cipso), 167.4 (COPh), 170.2
(COCHy).

1-Benzoil-(28)-isopropil-3-metil-5-metil-perhidropirimidin-4-ona, (25,
S5R)-7y (28, 55)»7.

En un matraz redondo de 250 mlL provisto de agitacion magnética se
prepar6 el LDA disolviendo 2.045 mL (13.8 mmol, 1.1 eq.) de diisopropil
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amina en THF anhidro. La mezcla se colocd en un bafio de hielo seco. La
temperatura se control6 a -20°C para la adici6n lenta de 6 mL (12.55 mmol,
1 eq.) de #-BuLi. El matraz se dejo en agitacion por 30 minutos a esa
temperatura y después se adicion acetona al bailo para bajar la temperatura
a-78°C.

Posteriormente se adicionaron via canula 3.44 g (12.55 mmol, 1 eq.)
de 1a perhidropirimidinona (25)-6 disueltos en THEF seco. La formacién del
 enolato tardé T hora aproximadamente y se hizo evidente por un cambio de
incoloro a amarillo claro. Manteniendo la temperatura fueron adicionados
0.8233 mL (14.4 mmol, 1.2 eq.) de CH;I. La agitacion se continué 1 hora
a -78°C y tres horas mas a temperatura ambiente. Finalmente, se
adicionaron al medio 4 mL de una solucién saturada de cloruro de amonio.
El disolvente se eliminé destilando a presion reducida en el rotavapor y se
realizaron extracciones con acetato de etilo y agua. La fase organica se

seco con sulfato de sodio anhidro y se concentrd en el rotavapor.

La purificacién del producto se llevd a cabo por columna de
cromatografia ripida con una mezcla hexano / acetato de etilo (7:3) para
obtener la mezcla de diasteredmeros (2S, 5R) ~7 y (25, 55)-7 en un

rendimiento del 80 %, con p.f. 152-153°C. [aE™ =+ 10 (c = 1, CHCL).
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Separaci6n de los diasterémeros (25, SR) -7 y (25, 55)-7

En una columna de cromatografia répida empacada con gel de silice
se aplicaron 1.7 g de la mezcla de diasterebmeros de la
perhidropirimidinona metilada. La elucion se llevd a cabo con una mezcla
de cloruro de metileno y acetato de etilo en una relacién 9:1. Al finalizar la
columna se obtuvieron 1.33 g (62% de rendimiento) del compuesto (25, 5R)
7y 0.21 g (10 % de rendimiento) de (25, 55)-7. Los datos de los

coOmpuestos puros se presentan a continuacién:

(25, SR)-7

p.f. 157-158°C, [ =+7 (c=1, CHCl;).
RMN 'H (300 MHz, DMSO0-d6; 100°C) § = 0.94 >_<:§ CH,
y 0.97 [2d, J = 6.8 Hz, 6H, (CH3»CH], 1.01 (d, J :

= 6.9 Hz, 3H, CH3CHCO), 2.38 {dh, J; =9.12 Hz,
J, = 6.7 Hz, 1H, (CH:%CH], 273 (m, 1H,
CH;CHCO), 2.94 (s, 3H, CHiN), 3.37 (seiial
ancha, 1H, NCHy), 3.79 (dd, J, =13.0 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H, NCH,), 5.2
(sefial ancha, 1H, NCHN), 7.42 (m, 5H, aromdticos).

(28, 5R)}-7

RMN BC (75.4 MHz, DMSO-d6; 100°C) & = 15.0 (CH;CHCO), 182 y
18.4 [(CH3),CH], 32.4 [(CH;),CH], 33.2 (CH;CHCO), 34.6 (NCHj), 46.5
(seftal ancha, NCH,), 74.1 (sefial ancha, NCHN), 1262 (Cp), 127.8 (Cm),
129.1 (Co), 135.3 (Cipso), 169.2 (NCO), 169.8 (PhCO).
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Analisis elemental para C\¢H;2N20;: Calculado: %C = 70.03; %H = 8.08.
Encontrado: %C = 70.13 y %H =8.26.

(28, 58)-7

p.f. 134-135°C, [aE™ =+32.5 (¢ =1, CHCl). HC o©
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6; 100°C) § = 0.95 y >_<:__,>_CH’
1.04 [2d, J = 6.9 Hz, 6H, (CH3):,CH], 1.07 (d,J =73 | phod

Hz, 3H, CH;CHCO), 2.38 {m, 1H, (CH;),CH], 2.45
(m, 1H, CH;CHCO), 2.93 (s, 3H, CH3N), 3.2 (dd, J;
= 2.4 Hz, ], = 12.4 Hz, 1H, NCH,), 3.9 (sefial ancha, 1H, NCH3), 5.2
(sefial ancha, TH, NCHN), 7.47 (m, SH, aromdticos).

(25, 58)-7

RMN C (100 MHz, DMSO-d6; 100°C) 5 = 15.] (CH;CHCO), 18.8 y 19.2
[(CH;),CH], 334 [(CH;)CH], 352 (NCHs), 358 (CH;CHCO), 46.0
(NCHy), 73.8 (NCHN), 127.1 (Cp), 129.0 (Cm), 130.2 (Co), 135.9 (Cipso),
170.0 (NCO), 170.6 (PhCO). '

Anilisis elemental para C,¢H;N,O,: Calculado: %C = 70.03; %H = 8.08.
Encontrado: %C =70.2y %H = 8§.18.
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Acido (-)-(1R)}-wmetil-B-aminopropiénico, (R)-9

del compuesto (25, 5R)-7 y 15 mL de una solucion de
4cido clorhidrico 6N. La ampolleta se calent6 a 90°C
por 15 hrs. Al cabo de este tiempo la mezcla de enfrié (R-9

En una ampolleta de 60 mL se colocaron 500 mg
"CH3
Hz:

a 0°C para precipitar el 4dcido benzdico, se filtrd la mezcla y se extrajo el
filtrado con cloruro de metileno y agua. La fase acuosa se concentrd en el
rotavapor a presién reducida. La purificacién del producto se llevo a cabo
en una columna de intercambio iénico, usando como soporte resina
DOWEX 50WX8 acida, 1a cual se activé con una solucién de HCI 0.1 N.
El producto en forma de clorhidrato se disolvio en la minima cantidad de
agua y se aplicd en la columna. Se eluyd con agua destilada hasta que el
pH de lavados fuera neutro. Para desprender ¢l amino 4cido en su forma
libre se eluyé con una solucién de hidréxido de amonio 0.1 N colecténdose
solamente las fracciones de pH neutro. Las fracciones se juntaron y

concentraron en el rotavapor a presién reducida. Finalmente se obtuvo (R)-
9 en un rendimiento del 70%, con p.f. 170-171°C y [« = -12 (c=1; HCI
IN). qit. [« =-14 (c = 1; H,0).

RMN 'H (400 MHz; D,0) 5 = 1.12 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHj), 2.56 (m, 1H,
CH), 3.0 (m, 2H, CH,).
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RMN "C (100 MHz; D,0) & = 15.2 (CHs), 39.4 (CH), 42.5 (CH;) y 181.8
(CO).

Acido (-)-N-bencil-(1R)-metil-B-aminopropiénico, (R)-10

En un frasco de hidrogenacion se colocaron 100
mg (0.94 mmol) del B-amino acido (R)-9 con 0.095 mL “CHe
(0.94 mmol, 1 eq.) de benzaldehido, 0.5 mL de agua gh
bidestilada, 10 mL de metanol grado reactivo y 100 mg (RM0

(10% en peso) de paladio sobre carbén. La mezcla se
colocé en un hidrogenador PARR a temperatura ambiente con agitacién

mecanica y 60 psi de presion de hidrégeno por 24 Hrs.

Al cabo de ese tiempo, la mezcla se filtrd sobre celita haciendo
lavados con metanol, El filtrado se llevé a sequedad en el rotavapor para
obtener un aceite amarillo. Como el aceite es insoluble en acetato de etilo,
se hicieron lavados a este para eliminar ¢l benzaldehido residual. El
producto se purifica por cromatografia en columna rapida con una mezcla
metanol / acetato de etilo (1:1) para dar (R)-10 con un rendimiento del 75%

RMN 'H ( 300 MHz; MeOD) 8 = 1.16 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH,), 2.55 (m,
1H, CH), 3.0 (d, J =7 Hz, 2H, CH3), 419 (d, J = 4 Hz, CH,Ph), 7.45 (m,
5H, aromdticos).
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RMN “C ( 75.4 MHz; MeOD) § = 16.2 (CHy), 51.5 (CHy), 52.0 (CH:Ph),
130.4 (Cp), 130.6 (Co), 130.9 (Cm), 133.2 (Cipso) y 181.2 (CO).

(-)-N-bencil-(3R)-metil-2-azetidiona, (R)-11

En un matraz de 100 mL se colocan 97 mg (0.50 P o
mmol) de (R)-9, 50.25 mL de benceno, 0.104 mL (0.75 N
mmol, 1.5 eq.) de trietilamina y 0.142 mL ( 1 mmol, 2 “chy
eq.) de PhPOClL,. La mezcla de reaccion de calentd a {(R-11

reflujo por 24 Hrs. Al cabo de este tiempo se eliminé el benceno en el
rotavapor. Las sales de fosforo se separaron por decantacién con cloruro de
metileno. La fase organica se concentré y el producto se purificé en placa

preparativa. Finalmente se obtuvo (R)-10, el cual es un aceite ligeramente

amarillo, con un rendimiento del 47%. [aF"°=14.8 (c= 7.7, CHCly).
Espectroscopia de IR (vVmsom'') 1456 (C-N) y 1741 (C-0).
RMN 'H ( 270 MHz; CDCly) 8 = 129 (d, J = 7.18 Hz, 3H, CH;), 2.76 (m,

14, CH), 32 (m, 1H, CHy), 327 (m, 1H, CH;), 435 (4, ] = 49 Hz,
CH,Ph), 7.28 (m, 5H, aromdticos).
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RMN "C ( 67.9 MHz; CDCl;) 5 = 13.8 (CH;), 44.6 (CH), 45.9 (CHy), 46.7
(CH,Ph), 127.7 (Co), 128.1 (Cm), 128.9 (Cp), 135.4 (Cipso) y 171.2 (CO).

Espectrometria de masas: M’ = 175, correspondiente al peso molecular.

(3R,7R)-dimetil-diazaperhidrocin-2,6-diona, (3R, 7R)-12

En un frasco de hidrogenacién se o

H
colocaron 70 mg (0.68 mmol) del B-amino 4cido (R)- ~CH,
9 con 0.072 mL (0.68 mmol, 1 eq.) de benzaldehido, ”ac"'(r

H
0.35 mL de agua bidestilada y 7 mL de metanol grado
(3R, 7R)-12

reactivo. La mezcla se colocd en un hidrogenador

PARR a temperatura ambiente con agitacion mecanica y 60 psi de presidn

de hidrogeno por 48 horas.

Al cabo de ese tiempo, la mezcla se filtrd sobre celita haciendo
lavados con metanol. El filtrado se llevé a sequedad en ¢l rotavapor para
obtener l-ll'l aceite amarillo. Como el aceite es insoluble en acetato de etilo,
se hicieron lavados a este para eliminar el benzaldehido residual. El
producto se purifica por cromatografia en columna répida con una mezcla

metanol / acetato de etilo (1:1), posteriormente se recristaliza de metanol /
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acetato de etilo. (3R, 7R)-12 se obtuvo con un rendimiento del 70%, p. f.
162-163°C y 2= -21.6 (¢ = 0.71, MeOH).

i

Espectroscopia de IR (v om™) 1636 (C-O)

RMN 'H (400 MHz; MeOD) & = 1.19 (d, J =7.3 Hz, 3H, CHy), 2.48 (seftal
ancha, 1H, CH), 2.9 (sefial ancha, 2H, CHz) 3.3 (s, 1H, NH).

RMN “C (100 MHz; MeOD) § = 14.8 (CHy), 38.6 (CH), 42.6 (CH,) y
179.8 (CO).

Espectromeiria de masas: M+1=171




7. BIBLIOGRAFiA

1. Juaristi, E. Introduction to Stereochemistry and Conformational
Analysis. Wiley Interscience. New York. (1991).

2. Kleemann, A.; Leuchtenberg, W.; Hoppe, B.; Tanner, H. Amino
Acids. Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry. VCH
Verlagsgesellschaft. Weinheim, Vol. A-2, pp. 57, (1985).

3. Referencia 1, pp. 114-117.

4. Momison, J. D.; Mosher, H. S. Asymmetric Organic Reactions.
American Chemical Society. Washington. D. C., (1976).

5. Referencia 1, pp. 123-126.

6. Referencia 1, pp. 165-223.

7. a) Crumpler, H. R.; Dent, C. E.; Harris, H.; Westall, R. G. Nature,
167, 307, (1951). b) Otake, N.; Takeuchi, S.; Endo, T.; Yonehara, H.
Tetrahedron Lett., 1411 (1965). ¢) Hettinger, T. P.; Craig, L.C.
Biochemistry, 4153, (1968). d) Juaristi, E. Enantioselective Synthesis
of p-amino Acids. Wiley-VCH. USA, 1997. pp. 45-66..

8. a) Van der Steen, F. H.; Van Koten, G. Tetrahedron, 47, 7503 (1991).
b) Mukerjee, A. K.; Singh; A. K. Tetrahedron, 34, 1731 (1978).

9. Gilchnist, T. L. Quimica Heterociclica. 2* Edicién. Addison-Wesley
Iberoamericana, pp. 351-354. '

10.Referencia 7, d) pp. 50-60.

11.Bose, A. K.; Manhas, V. S.; Amin, S. G. Heterocycles, 5, 669 (1976).

12.Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Garcia, J. M.; Galarza, R.; Legido, M;
Urchegui, R.; Romin, P.; Luque, A; Saber-Carrid, J.; Linden, A. J.
Org. Chem., 62,2070 (1997).

13.Giffitth, O. W. Ann. Rev. Biochem., 55, 855 (1986).

57




BIBLIOGRAFiA
13.Giffitth, O. W. Ann. Rev. Biochem., 55, 855 (1986).

14 Kessler, H.; Mechnich, O.; Hessler, G. Helv. Chim. Acta, 80, 1330
(1997).

15.a) Seebach, D.; Overhand, M.; Kuhnle, F. Helv. Chim. Acta, 79, 913
(1996). b) Seebach, D.; Ciceri, P. E.; Overhand, M.; Rigo, D. Helv.
Chim. Acta, 19, 2043 (1996). c) Seebach, D.; Meden, A.; Wessels, T.
Helv. Chim. Acta, 80, 173 (1997). d) Dado, G. P.; Gellman, S. H. J.
Am. Soc. 116, 1054 (1994). e) Seebach, D.; Matthews, J. L. Chem.
Commun. 21, 2015 (1997).

16.Seebach, D.; Juaristi, E. Miller, D.; Schickli, C.; Weber, T. Helv.
Chim. Acta, 10, 237 (1987).

17.Juaristi, E.; Quintana, D.; Lamatsch, B.; Seebach, D. J. Org. Chem.
56, 2553 (1991).

18.a) Juaristi, E., Quintana, D. Tetrahedron: Asymmetry, 3,723 (1992).
b) Juaristi, E.; Quintana, D.; Escalante, J. Aldrichimica Acta, 27, 3
(1994).
¢) Juaristi, E.; Quintana, D.; Balderas, M.; Garcia, E. Tetrahedron:
Asymmetry, T, 2233 (1996).

19.Madrigal, D. Tesis Doctoral. CINVESTAV- IPN. México, 1996.

20 Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchegui, R.; Iturburu, M.; Ochoa, A.;
Cuevas, C. J. Org. Chem., 56, 2244 (1991).

21.Kim, S.; Chang, S. B.; Lee, P. H. Tetrahedron Lert. 28, 2735 (1987).

22 Kim, S.; Lee, P. H.; Lee, T. A. Chem. Commun., 22, 1242 (1998).

23.Seebach, D.; Hintermann, T. Chimia, S51, 244 (1997).

24 Seebach, D.; Overhand, M.; Kuhnle, F. Helv. Chim. Acta, 79, 913

(1996).

58



BIBLIOGRAF{A
25.Guicharid, G.; Abde, S.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta, 81, 187

(1998).

26.Rothe, M. Chem. Ber. 95, 783 (1962).

27.White, D. N. L; Dunitz, J. D. Isr.J. Chem. 10, 249 (1972).

28 Aversa, M. C.; Banaccorsi, P.; Giannetto, P. J. Heterocyclic. Chem.,
29, 317 (1992).

29 Escalante, J.; Juansti, E.; Garcia, M. A,; Aviila-Verduzco, J. A.
Articulo en revision.

30. Gallardo, 1. Tesis de licenciatura. CINVESTAV-IPN. México, 1998.

31.Mavoungou-Goméz, L. Bull. Soc. Chim. Fr. 1753, (1967).

32, Juaristi, E.; Martinez-Richa, A.; Garcia-Rivera, A.; Cruz-Sénchez, J.
S.J. Org. Chem. 48, 2603 (1983).

59




8. ESPECTROS
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Espectre 2: RMN 13C de 1-Benzoil-(2S) isopropil-3-metil-1,3-perhidropirimidin-4-ona, (25)-6.
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Espectro 3: RMN 'H de 1-Benzofl-(25)-isopropil-3-metil-(5R)-metil-
perhidropirimidin-4-ona, (28, 5R)-7.
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Espectro 4: RMN 3¢ de 1-Benzoil-(2S)-isopropil-3-metit-(5R)-metil-
perhidropirimidin-4-ona, (25, SR)-7.
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Espectro 5: RMN H de l-Benzoﬂ-(ZS)-1soprop11—3-metll-(SS) -metil-perhidropirimidin-4-ona, (28, 55)-7.
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Espectro 6: RMN 13¢C de 1-Benzoil-(25)-isopropil-3-metil-(55)-metil-perhidropirimidin-4-ona, (25, 55)-7.
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Espectro 7: RMN 'H del Acido (-){1R)-metil-B-aminopropiénico, (R)-9.
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Espectro 8: RMN B¢ del Acido (-)-(1R)-metil-B-aminopropiénico, (R)-9.
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Espectro 9: RMN 'H del Acido (-)-N-bencil-(1R)-metil-B-animopropiénico, (R)-10.
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Espectro 10: RMN °C del Acido (-)-N-bencil-(1R)-metil-B-animopropiénico, (R)-10.
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Espectro 11: RMN 'H de (-)-N-bencil-(3R)-metil-2-azetidiona. (R)-11.
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Espectro 12: RMN "C de (-)-N-bencil-(3R)-metil-2-azetidiona. (R)-11.
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Espectro 13: EM de (-)-N-bencil-(3R)-metil-2-azetidiona. (R)-11.
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Espectro 14: RMN 'H de (3R, 7R)-dimetil-diazaperhidrocin-2,6-diona, (3R, 7R)-12.
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Espectro 15: RMN BC de (3R, TR)-dimetil-diazaperhidrocin-2,6-diona, (3R, 7R)-12.
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9. ANEXOS
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Estructura de rayos-X de (25, SR)-7
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Datos del cristal:

Férmula

Peso molecular
Grupo espacial
Sistema

Tamaiio del cristat

Dimensiones de la celda

Volumen

Z

Densidad

Coeficiente de absorcion

F(000)

Difractémetro

Radiacién

Scan type

Temperatura

Rango para la coleccién
de datos

indice de rangos

Refiexiones colectadas

Reflexiones independientes

Reflexiones observadas

Ph

CaoH2 N2 O,
274 .36
P2(1)2(1)2(1)
Ortorrémbico

0.504 x 0.448 x 0.224 mm

a=88392) A
b=10835(2) A
c=15692(3) A
a=90.00°

B =90.00°

¥ =90.00°
1502.8(5) A®

4

1213 g/em®
0.080 mm-1

592
Enraf-Nonius
MoKa ( A =0.71073 A)
/20

293(2) K

4.34 2 52.00°
-10sh<0 0<k<13

3106
2771 Ry = 0.0714)
1818 (F>40(F))

ANEXOS

-19<1<




ANEXOS
Detalles experimentales Cristal montado en fibra de vidrio
Scan speed Variable; 16.1 a 60° / min en ®
Scan range (©) 0.7°
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