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I. INTRODUCCION
Los compuestos Opticamente activos se- encuentran ampliajmenté”"

distribuidos en la naturaleza y son muy importantes -en nuestra vida diaria-

© . ya que son los principales cons‘titu;yAe'rftés' -

fragancias er

medicamentos,  saborizantes;*

sm iv c de la'interacciéon entre las

“moléculas'del farmaco'y un sitio:.especifico de‘la superficie celular; es decir

‘un biorreceptor.: Las investigaciones realizadas sobre la relacién estructura

TESIS CON
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L a'ctividad;é

... estereoquimic

dl»fcreh't‘es desde el punto de vista de

c':hbs' ejemplos de esteréoespecificidad

estcreonsomero es’ actlvo, pero no asn su enantlomero,

: O
NH
O/U\l/\”/ 2
NH, O

(@] NH,
(S)-asparagina (R)-asparagina
(amargo) (dulce)

(+)-estrona , (-)-estrona
(activa) (sin actividad)
X i
H : H CH
SN N | NTONT
o” J. o ' o)}(&o
HsC{ Bu i Bu ‘¢c¢Hs
(R) acido-5-fenil- 5butxl barbltunco (S) acido-5-fenil-5butil-barbitiric
(Narcortico) .~ o (Anticonvusivo)

Figura 1. Ejemplos de parcskdc cnantiémeros con distintas propicdades.'

M 1,r-":-,!
I 2

15 1
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. RESUMEN

En el presente trabajo se ellglo Ia (R) blS (a-femletll)amma (R R)-2, como
auxiliar quiral, el cual es facilmente accesnble a partir de la (R)-a- femletllamma y
ha resultado ser cf‘cxcnte en smtesns asunémca Ademas, se sintetizaron las
amidas quirales: (R R)-N N-bls (a femletll)proplonamxda (R,R)-3 y (R,R)-N,N-bis-
(a-femletll)femlacctamlda (R R)~4 en un solo paso a partrr del cloruro de acido

correspond:ente, utlhzando reactxvos convenclonales

Estas amld ‘s ‘ n_ sustratos idéoneos para cvaluar la estereoinduccion

que ejerce el auxiii:ila en ones de alquilacién, por si solo y en presencia de los
aditivos LiCl 'y HMP,

Los" productos obtenidos de las alquilaciones fueron
hidrolizados para  obtener los respectivos 4cidos carboxilicos quirales, cuya

N f'sinktet»iiadosb'_fu'g‘ron Zl_d'ehtiﬁcados y caracterizados (Esquema 1).

Esquema 1

O  CH;
R (R,R)-3, R=CHj
N~ >Ph  (R.R)-4, R= Ph
H3C Ph
o)
_ R
> OH
, , R'
.. R R R R
(R.R,R)-5, CH3 " Bn (R)-10, CH; Bn
(R,R,R)-6, CH3  Et (R)-11, CH3 Et
(R.R.S)>-7, Ph Bn ($-12, py pBn
(R.R.S)-8, Ph Et ($-13, ph Et
(R,R,5)-9, Ph  Bn ($)-14, Ph Bn



1II. FUNDAMENTACION
3.1 Consideraciones Energéticas.

Una definicién de “sintesis asimétrica” fue propuesta por Morrison y -

10

Mosher'™ como:

“Una reaccién en la que un fragmento: aquir

V'fmisma p”ro

la formacnon dc' raccmntos en una sinu.5|s convcncnonal

A

Energia > =

Sustrato
pro<quiral .

R (s)

—=
oordenada de Reaccidn

Figura 2
TESS CON
'FALLA DE ORIGEN
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~Para'llevar a cabo una sintesis asimétrica se deben disefiar reacciones

reaccnon depen e e ‘activacion, AAG®

(Fxgura 3)

-=>
Coordenada de Reaccidn

Figura 3

Una forma de alcanzar este ob_]e’uvo es medlante la incorporacion de

un aumhar qunral al sustrato o al estado de transncxon

uld CON
FALLA DE ORIGEN




3.2 Enolatos.

La utjlidad de los enolatos es blcn conocnda por su apllcacxén en ‘la

utilidad  para

‘alquilacidnes.

(Esquema 2)

Esquema 2

SR (P GRFIES SRS W

tTinum

3.3 Efccto de 1a Base.

Debido a que la especificidad de la actlv:dad biolégica de muchos

quimlca, la sintesis de estos

compuestos es regulada por su estqr

productos requiere alta ésteiire’qf' _n:el tema de la aplicacion de

“han demostrado que la

moD ~
TEEL 70
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3.4 Auxiliares Quirales con Simetria C;

‘En-una sintesis asimétrica que inicia con sustratos proqu1rales sef

estados de transnclon dlastereomerlcos donde uno de los ‘enantiomeros’ se»f

{reactlwdad de las. espec

- ‘dxsmmucnon en’ la’ ‘este

requxere emplear un agente auxiliar quiral cuya funcxon es- 1'" /"de”fo‘rmar,_ﬁ



Esquema 4

RO, C\“‘ : : (3\

f/\______- N ———
d

; B lw5-310% ge‘

5 éiélbh@a’xd’noha a través de csta enamina se logren ee del 80 al 90%, (Esquema 5).

Esquema §

™
&

RI

O
K

% e RIX

f 80 a 90% ce



3.5 Importancia de los dAcidos carboxilicos.

Una gran cantidad de &cidos carboxilicos han sido ‘usados como

farmacos, tal es el caso de los acidos salicilicos,

los 4cidos arilacéticos, que sirven.como antii

los acidos carboxilicos q

“como agentes de resolu

“para correlacion  quimi de’molécula : c

.desconocida, asi‘como'freactl_vosr para-la‘formacion de molécula

acido 2-acetoxibenzodico
~ (Aspirina) -

CH30

acido p-isobutilhidratropico acido 6-1nefdxiea-metil-?.-naﬂalenacético
(Ibuprofén) ‘ o (Naproxén)

Figura d4: Acidos carboxilicbs'cdn,propiedades farmacoldgicas

11



3.6 Auxiliares Quirales en Sintesis Asimétrica y su Uso en la
Preparaciéon de Acidos Carboxilicos Enantioméricamente Puros.

La importancia de los dcidos carboxilicos quirales ha despertado un
interés creciente por sintetizarios de forma enantioméricamente pura; por
esta razon, la: mayoria de los auxiliares quirales .son probados

primeramente en la sintesis de acidos carboxilicos-‘y»pa,rtenxde_,e_stos

resultados para smtetlzar compuestos-f’mas elabo dos.

Los dlastereomeros alslados

1) NaHMDS
| ,
)EY

94-99 %‘ed

Oppolgrzei'rz-o 'd'éécribe alqunlacnones‘ de N—arllsulfonamldobornanos
‘(Escjhema‘ 7)' encontrando buena estereomduccwn posterlor hidrdlisis

'%"orlgma los acxdos carbomllcos

12



Esquema 7

1) LiCA, THF - 80°C R2
/N 2) R-CH,Hal ., 0
0,5 Re \ﬂ/kcmR
PHO N\ | O
O ol s o 89% tto
Rl e SN 94% ed

utlllzaron la’ pseudoefedrma

Postenormente Myers y colaboradores

E

13



Asi mi»:v;mo, vSeeba’ch‘ﬁy"I-l'inte'rm'éinn' utlllzaron la 4 1soprop|l 5 ,5-

Esquema 9

)J\ /U\/ph 1) Base

-
2) Ef HO
3) H30

=0
Thers
o
=24

14



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los ‘dcidos.-carboxilicos son compuestos muy importantes, por si

. mismos y -por-su.uso como materias primas para preparar numerosos

derivados

Desde-el punto de vista biolégico se encuentran incorporados en la

dad:bioldgica se rcrﬁite a s6loiuno:de su

lidad se busca desarrolla

bsibles variaciones'en la

Se. pv‘r'e;tveynde

‘pues_la obtenciéni:de ‘acido

 resaltando la importanci



V. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La sintesis de amidas quirales a partir de la’ R,R)-NN-bls-(a-

feniletil)amina puede ser factible mediante su reaccién con halogenuros de

16



VI. OBJETIVOS.

Realizar 1a sintesis de lﬁ,(R R) NN-
(R R)-N;N-bis- (a fenlletll)

bis- (a femletll)amlna (R,R)-2,
opxonamxda (R R) 3 y (R R) NN-blS -(a-
femletll)femlacetamlda'(R R) 4. LT '

“ON"Ph Ph\/IJSNAPh
“(R,‘R‘)-Z | S (YI;?'VR)":;»’ | | ‘ (RR)-4

ety

Hs

Evaluar la dlastereoselectxwdad de la alquxlacnon de las amidas
(RR)3y(RR) 4 e T




5. La'combaraciéh'.de a'r'ot‘ac'ién5’6ptzicaiid'e» os - acidos carboxilicos

con las descr1 as ‘litera ura con e ol _]e o de a51gnar onfiguracién

absoluta de los productos obtemdos



VI. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Esta seccion se divide en 4 partes

Parte I
1.

La sintesis- de los compuestos (R,R)-VN,N-
(R R)-2, (R R)-N,N-

bis- (a-feniletil)amina
blS (a femletxl)proplonamlda (R R) 3y (R R)- NN-blS-
(a femletll)femlacetamlda (R R)-

o5 o m
A,.  Ph AL
Ph ~Ph N7 ph
~ F Ph ' -H;c)\léh
(R.R)-2 (R.R)-3 (RR)-4
Parte II

1. Alquilacién de la (R,R)-N,N-

bis-(a feniletil)propionamida, (R,R)-3
0O

HsC\/U\

H3'

< OLi CHy | .
N/-\Pl 1)"]1":13;11-1 Hsc\)\N/\
A
HiC ‘

“Ph

Ph ‘ H3C)\ 1

(RR)-3

Y% ds=17

5,R=Bn
6, R =Et

19



g CHCT PR RS
. (RR)-3,R=Me
~ (RR)-4,R=Ph

2. Alquilacién de |

(R,R)-N,N-bis-(a- feniletil)fenilacetamida, (R,R)-4.

. Ph

Parte III

1.

Determmacxon de la influencia de admvos en el

rendimiento vy
dxastereoselectlwdad en la alqullacmn de las amidas (R R)-3 vy
(R,R)-4. '

- EE 0 cH
n-BuLi R\)\ /\ | rx S R\Q/U\ H
)\ Ph —Fditive N’
: “Ph

S HCT

aditivo : LiCl o HMPA o

20



Parte IV

1. Correl'aci6n quxmlca de los productos de" Ias,alqullacmnes

‘dlastereoselectlvas de ARRY-3 y (R,R)-4 ¥ obtenc1on de - sus respectxvos

acxdos carbomllcos de alta ‘pureza enantlomerlca

R\l)]\N/\Ph" - hidrelisis dcida R\l/U\OH

R )\ ' o o R'

H;C Ph :
5,R =CHs, R'=Bn , 10,R =CH;, R' =Bn
6, R =CH,, R' = Et 11,R=CH;,R' = Et
7,R=Ph,R'=Bn 12,R=Ph,R'=
8, R=Ph,R'= 13,R=Ph,R'= Et
9,R=Ph,R'= Me ‘ 14,R =Ph,R' = Me

21



PARTE I
Sintesis de (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina (R,R)-2.
Este compuesto fue obtenido mediante el procedimiento descrito por

Overberger.® Como se ilustra en el esquema 9, se llevé a cabo 1la

condensacién de la acetofenona con un cqulvalcnte de la (R

de separacién

"y se utilizé en las siguientes etapas sin.mas purificaciones.

22



Esquema 9
CH;.

APTS, HQ/ tolueno CH
Ph NH, ~* ’ Ph A, 72hrs " Ph N=< 3
‘ - Ph
-1
CHy = CH3 : CH; (}Hs
H,, Pd/C E L 1.HCL 5%ac '
- P~ N7 Ph N/\P
AcOEt, 60 psi ~ S 2. Cristalizacién - h
H . de HCl, 5% ac. H * HCI
RR)-2
y (R,S)-2 ‘ (R ,R)-2+ HCI

Sintesis de (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)propionamida (R,R)-3

’ ™ 23
Para la sintesis del com uesto (R,R)-3, se planted el uso de un cloruro
de dcido (cloruro dé prop mlo) y

neutra, con la pre en

la (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina
formado €n la reaccion

(Et;N) que neutrahzara el ac1do (HCI)

ste c1do podna' fectar la react1v1dad de la

FALLA £¥ Onteui'N

23



Esquema 10

R 0 NI
. EtsN/CH>Cly HBC\/”\ N
Ph ITI/,\Ph * c,/l]\/CHs B )N\ Ph
“H . Hzc” ph
(R,R)‘-Z"i** i ' LT

(R.R)-3
‘ rto 84% ’
El anallsxs espectroscoplco de RMN de IH de] compuesto (R, R) 3

(Espectro l) muestra"en 0. 95 ppm’"

senal doble‘ de dobles que integra
ljbOnllo; en 1.69 ppm

€ “l"os'metilos de los

24 -



: carbonos benc{lxcos 1o carbonos '

: arométlcoq -se. encuentran eni:l27 1:,,

128:2°y:142:2-ppm; por ultlmo en 173 4

ppm se observa una seﬁal que se asigna al carbono del carbonilo.
Sintesis de (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)-2-fenilacetamida (R,R)-4

Para la obtencion de la amida (R,R)-4, sc siguid la ruta de sintesis

utilizada para la amida (R,R)-3, donde sc utilizo cloruro de fenilacetilo y

Et;N como base; sin embargo

, la reaccién no procedié satisfactoriamente.-

Esquema 11

CH; CHjs o (_53
EtzN/CH,Cl, \/u\ A
Ph)\N/\Ph * /U\/Ph i
! cl
H : HsC” Ph
(RR)-2

(R,R)-4
Uné’kq_l}g‘ér: ue se. planteo para la sintesis del compuesto (R,R)-4

consisti() en'llevar.’acabo Ia’ reaccwn en un sistema bifasico, donde la base

(NaOH);;fuera oluble en ‘Ia ase acuosa de tal manera, que no reaccionara

_'con los protones acndOS'del cloruro de'2 femlacetllo soluble en el

25



feniletil)amina -
feniletil)amina q
“lavados

“hexano

~('RV,R)¥4',[com'O"Li'n solido’blanco ¢aracterizédo por RMN de 'H y '3

Ev:sq'uema 12

v ' : : NaOH/H,0,CH,ClL
Ph N~ >pn t /lk/Ph T
roo cl ‘

b ‘

El c:spéctmi de RMN , ,die _f_“,H’;};d‘él‘ig{d‘xﬁpﬁ’éslto (RR)-4(E

muestra en 1,66  ppm: un fial-doble:qu egra. para seis

stra_tres sefial

‘carbonos aromdticos y una sefal para el

26



-ppm.se'localiza la sefial correspondiente al

- -carbono el.carbonilo.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

27



PARTE 11

Alquilacién de la amida (R,R)-3.

Una vez sintetizada y caracterizada la amida (R,R)-3, ”elﬁybsigui’evnte

paso fue su alquilacién, para éllo se utilizafér{-‘ﬁ"es difer'enﬁtré‘s'l-bvafsévs‘:_LDA

y LHMDS, los cuales son amiduros]dé"flli‘ ) am mente sdos 'p:‘araklav

ndo una.de

. k'ifla‘fmezck:lva»wl hr a

- ‘Posteriormente se adic

.. la reaccién a

- n-BuLi comobases




resu]tando ser tamblen (R) en’ el centro de qunrahdad ‘que se genero en la
. reaccxon (Tabla 1) :

Tabla 1. Alquilacién de la amida quiral (R,R)-3."

O CHy

uuuo‘ VIR

' OLi CH Q
H;Co. - " n-BuLi \/l\ g H;C NN
3 ,\)I\N/\Ph ._____.__: H3C N/\Ph R-X N Ph
: )\ THF, -78°C )\ THF, -78°C B J\
H;C” “Ph - H,c” Ph [—I;C
R ,R)-3 - ' ‘ S
( ) 5,R=Bn
Experimento - R-X Productd" 'Rendihﬁiéntd"(%)‘b‘ crd (R,R,RR,R,S)"
1 " BnBr 5 767 76240
2 Etl 6 90,0

63:37

a) Las reacciones se realizaron en THF seco a =78 °C. b) El rendimiento de los diastereémeros fue
" se calculd después de la purificacion por cromatografia flash con hexano : acetato de etilo, (7:3)

©) La relacion diastereomérica se determin de los espectros de RMN.'H del crudo de reaccion a 100°C

La asxgnacxon de la confi guraciéri del' nuevo centro estereogénico de la amida

: correlacnon quimlca (Parte IV) s

mayontana R.R R) S, se determmo por medlo de dlfraccmn de rayos-X (Figura 7) y por

29



FIGURA 7' Estructura molecular obtemda por difraccion
rayos-X de la amnda (R R R) 5

30



Estudio de RMN de (R,R,R)-5S

0]

B £
H;C o 2
3 /\Ph
g L
Ph™ H;C Ph

(R,R,R)-5

El analxsls espectroscoplco del compuesto (RRR) 5 (Espectro 5)

muestra en 1 07 ppm una sena] doble que nteg a’ para tresbprotones Y que
: corresponde sno

esponde a los.

31



: :carbono del carbomlo

'Estudio de RMN de (R,R,R)-6

O CH
Bv § ;

(RRR)6

El anallsxs espectroscopnco por RMN de 'H del compuesto (R R R) 6
(Espectro 7) muestra en O 34 ppm una senal doble de d bl

ue: se atrlbuye S




“carbonilo

~.bencilico

anilas’ sefiales correspondientes ‘a "los :carbonos’

finalmente en. 176.8 pprﬁi'un‘a seftal que se ‘as‘irgﬁargzal 'édrbon0~

~del carbonilo.




Alquilacion de 1a amida (R,R)-4.

Una vcz sintetizada y caracterizada la amida (R 'R‘)V-‘V4 Lr fue équ’li:iﬁlarda

a -78°C utilizando #-BuLi como base y como Velectroﬁlos BnBr

Etl'y

casos- ‘como- se mdica eni’la

ivamente.

R H
oLi CHy | = = gho

Ph\/u\ - n-BuLi \)\ ;

N~ pp —— Ph N Ph N Ph
’l\ . THF, -78°C ,l;" | THF, -78°C R ,l\
HC” Pho Be” e | HC

)
o

1,7 Ph Ph
(R R)-4 . 7,R=Bn
8, R =Et
9, R =Me
Experimento R—X .;'-:Prpducto Rendilriighto (%) rd(RRS:RR.RY
1t BnBr 7 83 80:20
2 CBU 8 .75 82:18
3 Mel 9 56 7129

a) Las reacciones se realizaron en THF a =78 °C. b) El rendimiento de los diastereoisomeros fué
obtenido después de la purificacion por cromatografia flash con hexano : acetato de etilo (7:3)

b) La relacion diastercomérica s¢ determiné de los espectros de RMN 'H antes de purificar.
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Ha1

H30

c19 HisB

Figura 8: Estructura (moléculajr" obtenida por

O  CH;
Ph 2
7 N ph
difraccién de rayos-Xdelaa m 1da (R,R,S)-7 Ph H3C)\Ph




Estudio de RMN de (R,R,S)-7

Ph. o
SN
Ph™ H;C Ph

(R,R,S)-7

El analxsns espectroscopxco por RMN de IH del compuesto (R R S) -7
(Espectro 9) m estra

protones de “’16 '

arbonos alifdticos, ocho

feniletilo.

Las  sefiales correspondientes a

los carbonos.’ aromaticos se

36



encuentrair»ikéﬁ'l?? 3 '71277.8',]1278.73, 7128.‘7':12‘8 9,
~ finalmente,

1297 1404
en 172.0 ppm una- sefial
carbonilo.

141.0 ppm, y
que corresponde al czir'borio",del

Estudio de RMN de (R,R,S)-8

Ph

Ph
B )\
HiG” HiC

(RRS)S

fragmentosifeniletil

“yifinalmente

¥ basede los

ppm:tres'sefiales multiples
que integran par,a;los‘q'um‘c»e ‘protones aromaticos



El espectro de RMN de !H'del compuesto (R,R,S)-9 (Espectro 13), =

: muers'tra:fen"?:l.ri‘Q ppm una sefial que corresponde a los hidrégenos del metilo~
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‘ y firi‘alyrhe)n_tﬁey a partlrde680 ’Ha's‘t:a,,’f?;v‘t’(v) ppm se

—fSefialé]s"

multlples ; 'ungg col gespvpﬁdén,;é _los " protones..

na’‘sefial que

isfeniletilo. Las

del é’éfbjdhﬂo ;
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PARTE III

Determinacion de la influencia de HMPA y LiCl en el
rendimiento y diastercoselectividad en la alquilacion de Ia

amida, (R,R)-3.

4

De acuerdo a Seebach y colaboradores,?* uno de los procesos que se

ven involucrados .durante:-la ‘generaciéon de enolatos es la formacion de

especies diméricas, tetraméricas xaméricas; que en muchos de los casos
resultan ser.las especies reactivas

iferentes

‘ [7“ p_r'oductvos‘,' de tal manera, que en principio’'es posible desplazar.el

: V_hla’cial lka‘ tfbrmdéiéri de una de

nerte de modo que-las electlvvi‘d}}d'e‘s';dgrahtg el .proceso:de alquilacién

e LiCl sobre la diastereoselectividad:de:la alquilacién de

’"l_j‘(‘l_re,jé)f.""a; Tabla 3

‘inalterada. -

40



~ presentd un ligero incrementoen la diastereoselectividad.

41



Tablé 3. Alqu‘ilacién de la amida (R,R)-3 utilizando LiCl o HMPA."

0 gH3 n-BuLi % H;
H c\/U\ z Aditivo H-C
3 N PR — —— ] N Ph

)\ R-X ] )\Ph

H;C” Ph H3C

e

5; R=Bn
(R,R)-3 ; 6, R=Et

-Equivalentes - Rendimiento® d,f

Ej\'peynmento‘ R-X A.dlt;vo.iy E Pfoducto, ~de Aditivo (%)

1 BnBr ----eemo--

t

[E—— 77 76:24

2 BnBr - HMPA = . 5 1 - 90 - 79:21

5 BnBr . LiCl -~ 5 ! 77 82:1

5 3 90 85:15

r* HMPA 5 6 98 = 80:20

6 BnBr  LiCl 5 3 57 75:25

7 ~BnBr' LiCl . 5 6 : 63 74:25

8 =1 e —— 90  63:37 .
9 CEtl HMPA 6 3 81 65:35 -
10 Etl’ HMPA 6 6 70 63:37

11 Ed . Licl’ 6 I 85 6535

2 Ed Lict 6 3 69 6337
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Determinacion de la influencia de HMPA y LiCl en el
rendimiento y diastereoselectividad en la alquilacion de Ia

amida, (R,R)-4.

Observando los resultados obtenidos en la reaccidén de alquilacion de

la amida (R, R)-3 se decidio usar los equ1valentes de LiCl y HMPA que

: mduJeron mejores resultados

90% vy aumentando

"f-,sxgmflcatlvamente el rendlmlento“ﬁde la reaccwn
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Tabla 4. Alquilacién de la amida (R,R)-4 utilizando LiCl o HMPA.*

O  CHj _ O  CHs
Ph E n-BuLi Ph 5
N~ > Ph Aditivo NT Ph
RX
)\ E )\
HsC” “Ph t,c”” Ph
(R’Ie)'s 7’ R =Bn
8,R=Et
9, R =Me
N e Equivalentes Rendimiento® j
Experimento  RX Aditivo:  Producto de Aditivo (%) o
1 A — 83
2 7 3 83
3 7 6 89
4 7 1 66
5 7 3 66
6 9 mmeeeee- 56
7 .9 3 50 -
8 9 6 56 -
9 9 I 60 -
10 M 9 3 61
11 R 8 . . 75
8 3 64
8 6 62 76:24
8 I g4 . 89
8

con hexa,no acetato de etllo (7:3) c) La relacion diastereomérica se determiné

"de los cspectros de RMN H de los productos crudos.

TESIS Con

ALLA DE ORJEN 44




PARTE 1V

Correlaciéon quimica.

Una ventaja que tiencn los quimicos-en nuestro _tiempo es que se.

ntéticos con

: reportada:en_;l' ‘literatura’(Tabla 5). -

TESIS COW
- FALLA DI ORIGE}
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Tabla S. Correlacion quimica de los productos mayoritarios de la alquilacion de (R,R)-3 y (R,R)-4.

O CHj o)
R = R
N7 ph —_ OH
RI /l\ RI
H,Cc” Ph
Acido obtenido [e]; obtenida a5 k¥R [} (S Cogsl}g’u;z‘ljglon
o o)
H5C H,C
OH 3
204 259 4255 )/“\0“
Ph Ph
(R)-10
0
‘H3C H;C
T as -19.9 +19.0 j/ﬁ\o“
rd: 65:35 (R)-11
‘ : 0
: Ph
OH
+91.4 932 +94.0
' Ph
(5)-12
o _
Ph
+80.0 -93.0 +92.0 OH
i CH3
. (19)'13
Ph
+36.0 -72.0 +72.0 OH
CHa
(S)-14
TESIS cost |

FALLA DE ORIGEN |
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El grupo entrante en estas amidas es
de mayor prioridad que el me‘filror‘»ya

presente.

El grupo entrante en. estas amldas es

de menor prxorldad que el femlo

47




VIII. PARTE EXPERIMENTAL
Aspectos Generales
El curso de las reacciones se siguié por crom‘atqgrafia/‘jc'n"capa fina,

empleando como fase estacionaria gel de silice. .y como. T

radxacmn de luz ultravioleta, vapores de yod

onen un aparato Electrothermal,

utilizando un tubo capilar.abierto (sin corregir).

4R



- Los. espectros de RMN 'H’y '*C'se obtuvieron en espectrometros

casos en los que’n

reportara: (m) ‘multiple o (a)

quimico en el que-aparecen

Las rotacione

E]'nier»;Modé'l

la.concentracio

de ‘rayos-X' se realizaron en el

¢ quimica del  CINVESTAV-IPN, empleando un

ifractometro CAD4 de Enraf nom(u»s;i:, :

49



Preparacion de compuestos.

(R,R)-N,N-Bis-(a-feniletil)amina (R,R)-2.

En un matraz balén de 500 mL, provisto de barra

de agitacién y trampa Dean-Stark, se colocaron 1 5. g7

. 'se observé la presencia:d

~dejo enf‘ria'rp , y.

0. La reaccion de

e requiri6 llenar. .

deHCl al: 5%, se ‘calento a ebullicion por. una hora dejando vapovtjar{»_‘ur;ds,

s0.



ylf.,‘etlllco f‘no para elxmma

100 mL de agua y. s'c.é_}déj’f')s»eni reposo por ‘48 ‘hrs' para. provocar la
cristalizacion fraccionada _

rfemletll)amma los ‘crtis"ié

200 8 (7627%,,,d{e,;,frepdlmle_nt,o’) =del fclor‘fu‘d‘rvavt

feniletil)amina.® -

(R,R)-N,N—Bis-(a-f'eh ivlietil)'propion a'midav(k >R)-:3.-7

En un matraz ba]on de 250 mL prov1stovde

(R R) N,’N-‘

f}CHzcu,

5 reaccnon se lavo ‘con solucnén salin

= .':'las fraccxones orgamcas se seca on

por

o concentraron obtemendo ‘purifico -

-acetato. de etilo

tv‘cromatografla flash utlhzando como: eluyente

51



: (7:3)',’ parao te;

" Anéglisis'e

Calculado:. ~ %C=81.10, %H= 8.24
Experimental: %C=81.17, %H= 8.37

(R,R)-N,N-Bis-(a-fenilctil)-2-fenilacetamida, (R,R)-4

Se disolvieron 0.48 g (12 mmol) de NaOH en 5

mL de agua y esta solucnon se ‘adlclono a un matraz

balén de 250 mL

=+1836 (o =1,

CHCh)

52




~,~,f~r‘ ]00 ._,C) 5 l 66 (d’ ./ :“ 7 2 HZ, 61"):

‘:1'5' 6 Ilz;’lH), 5 09 (c, '.

100 sé),ﬁ:sf;\g,o, 42.5,'54.0, 126.8,

» agltacmnf or

(1 1

form,acn‘orn »

':el¢ct‘f6f“' de este tiempo

neutraliza

as eﬂspecieslfeactivas de la
n}: y se extrajo con
‘ar‘s“se secaron con
crudo de reaccion se
zlare acxén dlastereoménca
]ada on hye‘xjano acetato dc etilo (7:3), para

obtener la mezcla de diasteredmeros y obtener el rendimiento. Finalmente

TESIA CON ;
FALLA DE ORIGEN >




se separaron los diastereomeros por cromatografia flash hexano : acetato
~de etilo (95:5)

(R,R)-N,N»-‘Bvi\sv-‘(ka-'vf‘eh‘ilet‘iI)-(2R)-benci|propionami(la, (R.R,R,)-5.
Se siguid

ocedimiento general de

alquilaciéon  empleand " “amida (R,R)-3 como |HiC
sustrato, '3

o6 i 3,
z, 1H), 2.63 (dd,
6t vsP S e s,
119.2,39.4, 40.2,°53.1,

hy
5142.3,176.2.

54



alquilaciéyn:‘ 3"1'{)-‘3 como | ¢

sustrato,

0.54 (dd, ./’ JZ‘- 7 3 Hz 3H),

I—Iz, IH) 521 (a J—65 Hz 2H)

C) 5115, 18 2, |9.3’,-27;_'37,'33;9‘; 53.50,]

S lememal'pam C2|H27NO.; Rt
,Calculado - %C 81 1, g

Experlmental. %C 81 4'

,general de

Se siguio el procedlmylento

, _ O CH;
alquilacién empleando la‘, amldq rg(‘R,R)-4 como | N/;\Ph
sustrato,, HMPA como codisolvente "y bromuro de )\

' Ph™ H3C Ph

55

.5(m 1H)]70(d J= 66Hz~v'



bencilo como ‘electrofil

diastereomérica_de. 80
medio de cromatogr

sélido blanco de

(R,R)-N,N-Bis-(u-fenil

Se sigu‘io :

sustrato, 3 cqul

obt,e‘niféntd

etilo (95:5),

152153 °C

56



'H RMN (DMS

Sc

alqunlacnon

V 6.96 ‘Hz, 6H), 3.97 (c, J =

51gu1

em"ié' O (R,R)-4  como

68Hz’>

57



Bc RMN (DMSO-d(,,.67'7V.9 MHz, 100 °C) § 19.4, 21.3, 44.0, 53.6, -

7712?77.0 127 7'

:‘Calculado

%C= 83.99,

K Experlmcnlal: %C=83.90,

Hidrélisis (Método gene

2sH27NO.
%H=7.61

%H=7.81

~al)

En una ampolleta se disolvieron 0.5 mmol del producto alquilado en 3

mL de d:oxano una vez dlsucllo cl compues

(R,R,R)-5, mediante el método general: de hldroI|SIS con un 0]

rendimiento del

[ =-259 (c

65%. lal5 =-204-

=10, CHCI;).

(@i CHCI;) g2 | HiC OH
Ph
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN 58




129.1, 140.0,

5.6, 128.5,

Acido 2-metilbutirico, (R)-11.

Obtenido del! producto (R,R,R)-6  con. rélacic’m : 0]

diatsereomérica 65:35, medlante el método general de H3~C OH

con un"endlmlento del:64‘V “ [ozB,s — —45 (c—f H;C

ludrélisns

= 7.3 Hz, 3H), 1.18(d, J

7 Hz,’,m),_l 70(ddc J' 13.8, 1%
' |1611'8(a {,H)

: _2'67 413, 183, 9

nedlante el método_.'

; del

[rendlmlent_o _70%

Ph
OH

Ph

~ Hz, 1H), 3.38 (dd, J = ,J = 8.3 Hz, [H),3.82 (dd, J' = J? = 7.6 Hz, 1H).

59




B RMN (CDu,, 75, 5 MHz) & 39.4, 53.8, 126.6, 127.7, 128.2, 128.5,

"128 9 ]29“1’ 138 2, 138 9 [79&5-

. Acido (28)-fenilbuti

‘lanle L.l mélodo .

hidrélis 65%

Ph

5 267 537

|28 4 128 s, 129’.0, 138.8,

o relacién

Ph
OH

= CH3

= 7.16 Hz,

"”c RMN (CDCI;, 755MHz)6 |87 455 1276 ]278 1289 140.0
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L Cm»zcl:u‘s;iones
IX. CONCLUSIONES

1. Se logro sintetizar las amidas quirales (R,R) 3 y (VR R)-4
O gH3 s - Qe VC;H.'S
H;C 2 1>h\7/U<"E
N )N\/\Ph SN PR
H;c” Ph H;C)-\th'
RR-3 ' ‘

C(RR)-4

o

Se logro encontrar las condlclones optlmas para llevar a cabo la

0 CH; ey - OLi ' CHj , 9
R A . n-BuLi - R RX o RLOANGAN
N7 Ph T : N7 pp [ ———— 3 )N\ “Ph.
H;C ph BT H:C” “Ph
e Phes H;C” “Ph e
R =Ph, CH;
- R'=BnBr, Et, Me

TRSIS €ON o
FALLA DE QRIGEN |




“Conclusiones

3..Se reahzaron los estudlos de la 1nfluenc1a de adlthOS como L1Cl 0

HMPA obtemendose me_]ores rendlmlentos y mejor dlastereoselectlwdad

en muchos casos (Tablaizqy Tabla a)

Lol oL g R i g
R.. “n-Buli ot g i E , AN
A~ R-X N Ph
D | th N Ph|—— > , )\
L L P Hi;C Ph
H;C“:‘v‘ H3C Ph s
 R=Ph,CH;

- Aditivo=LiClo HMPA
,;R'=Bn,Et‘,Mé S e

4. Se: 1dent1flcaron los producto

alqullados mayorltanos (R R R) 5

O CHs
Ph 2
Ph H;C Ph '  H;C” HyC” “Ph Ph”” H;C” “Ph
(R.R R) 5 (R,R.R)-6 (RR.S)-7
0] CHs
Ph 5
\l/U\N/\Ph
CH3 )\
H;C Ph

)
(R.R,S)-9 :

62




Conclusiones

5..Se determmo la conflguracmn de los dnastereomeros alqulladosf

' de estos

los otros.

§ cb’”n "'fvziité pureza ;
1d s"'(R) 11 y(S) 14

Ph
OH OH
PR me Ph

(R)-10 (R)-11 (S)-12

Ph Ph
OH OH

H;C CH;
©S)r13 (S)-14

63
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ANEXO 1

ESPECTROS
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Datos del cristal

Formula
P.M.
Tamaifio del cristal

- Sistema del cristalino. -

‘P(calc) Mg/m?
F(000)

Coleccion de datos

Difractéometro

Radiacion i

Tipo de barrido _
Temperatura de medtc»ton
Rango de 29 ) '

: Ortorombnc:o :

15 5672(18)
7. 7958(10)
_18 0593(17)

Temperatur

-19
4908
4445 (‘ at=

'3032 (F>40(F))

. C25H29NO _—

.:71 50
O616x039’7‘(0224mm

90. 000(10)

90. 000(9)

90. 000(11)
1.1260
i

Enraf-Nonius

MoKa (% —fo;7.1o'737‘,A')' '

w/2 (—)

5”2a5

amb evnbtey_,2'63 K

FALLA DE OB‘*CEE.!

TT”I‘\"’Y 5

Lo P4 JH
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Refinamiento

Scan (w)

R indice final[F>46(F)]
R indice (todo los datos)
w! R
P

: Programa usado

_Datos parametros‘radxo i

Datos restrlccxo 'parametros

'_Goodness of fit on F‘;

;Ae ma*( _(eA;,)
,;Ae mm (eA -3

0.7°
R1 = 0.0441; WR2
R1=0. 0902, wR’)

= 0. 1084257
O 1258
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Tabla 1 Coordenadas atémicas (X 10™*) para (R,R,R)-5.

X y z U (eq)
N(1) 4980.6(11) 7263(2) 9335.5(9) 3408
c(2 4875.0(12) 8175(2) 9966.7(11) = 4 )
4673.0(11) 9709.4(19).9943.5(9

99.1¢11)
116.7(16)
8039(2) 101.6(13)
e it
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Tabla 2. Distancia de enlace (A) para (R,R,R)-5.

N(1)-C(2)
N(2)-C(4)
C(2)-C(4)
.C(4)-C(6)

. C(M-c(12)
o oc®-ce)
S cao-cl)
ca3-cs)
 C(15)-C(16)
c(16)-c(17)
C(18)-C(19)
S C(21)-C(23)

C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(26)-C(27)

1.354(3)
1.490(2)
1.520(3)

1.545(3)
13813y
C1377¢4)

- C(9)-C(10)

L C(11)-C(12)

cas)-c(14)

o C(15)-C(20)

L cumn-c18)

- C(19)-C(20)

- c@eD-ce2)

 cavcan
- ces)-cee

- cen-ces)

.509(3).
1.375(3)
371(4)
:375(6)"
515(3).
381 (fféj‘) ;~
3794)
360(5)

N(1)-C(21)
C(2)-0(3)
C(4)-C(5)

C(6)-C(T)

C(N-C(®) -

488(3)
.238(2)
.523(3)
504(3)
383(3)
371(4)
.375(4)
516(3)
.388(3)
.346(6)
.381(5)
.527(3)
.393(3)
.372(4)
.385(4)
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Tabla 3. Angulos de enlace (°) para (R,R,R)-5.

C(2)-N(1)-C(21)
C(219-N(1)-C(13)
0(3)-C(2)- C(4)‘

- C(2)- C(4) C(5)

L C(5) C(4) C(5)

7)7-?6(‘6) ‘_
(10)‘ C(9) C(8)

(16)-C(15)-C(13)
.C(17)-C(16)-C(15)
- C(17)-C(18)-C(19)

| C(19)-C(20)-C(15)
N(1)-C(21)-C(22) -
C(24)-C(23)-C’(2;‘8) ,

C(28)-C(23)-C(21)

C(26)-C(25)-C(24)

C(26)-C(27)-C(28)

L 1219(2)
)-C(1D)- C(12)

(1)-C(13)-C(15)
5)-C(13)-C(14)

i i) 5‘(55*

125.40(16) C(2)-N(1)-C(13) 117.77(16)
116.64(16) 0(3)-C(2)-N(1) 120.68(18)
118.08(18) N(1)-C(2)-C(4) ~ ~ T121.25(16)
109.47(17) C(2)-C(4)-C(6) ' 107.09(16)
112,62(17) - C(7):C(6)-C(4) -~ 114.69(18)
Co117.22) : : 12’0 9(2).

S 121.03)
e 119 7(3)
o 121 8(2)
111, 91(18)]-2“

120.3(3)

C(20) 'C(IS) c(13)f‘_fr'
k‘C(.l.S) C(17) C(16)
C(18)-C(19)-C(20)"
"?N(l) C(21)-C(23)
C(23)- -C(21)- c(gz)f
S ;;C(24) c(23) C(')l "
L 121.1(2)  C(25)-C(24)-C(23)

12001(3) | C(27)-C(26)-C(25)

C1211(3) €27 C(28) C(zs)“f;
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Tabla 4. Parimetros térmicos anisotrépicos [A? X 10°] para

(R,R,R)-5.

Ul1 U22 U33 U23 U13
N(1)  53.9(10) 35.0(8) 41.2(8)  2.9(8)  -3.0(8)
C(2)  47.2(11) 38.3(11) 48.3(11)  2.4(10) - 0.9(10)
O(3) - 88.7(11)  39:9(8) 3(7). . 2.4(8)
; C(4) 52.3(1:
c(5)  60.3(14
c(6)  66.2(14)
C(7)  59.0(13) 41.8(1
C(8)  59.1(15) 59.2(15)
C(9)  78.1(18) 61.2(17)

C(10) 119(2) 56.6(16) 58
c(11) 119(2) 53.4¢15) 51
g C(12)  90.7(18) 47.5(13) = 5:
C(13)  63.8(13) 44.6(11)

L C(14)  65.2(14) 85.4(19) 615(15)
L C(15)  63.2(14) 47.0(12) 43.9(12)
~C(16)  85.0(18) 75.7(18) . 52.7

) 2002

- C(17) 104(3) 113(3)
c(18) 79(2)  147(4) 1003)
C(19) ‘ ) -34(2)
C(20) 81.5(18) (15) =18.4(15)
LC(21) 61.4(13) 10)  =3.2(10)
e A
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Tabla 5. Coordenadas atémicas (xlO") para los Atomos de

hidrégeno y pardmetros de desplazamiento isotrépico ( A? x 103) de

(R,R,R)-5.

U(eq)
10659 80

®
o
)
W«
N

H(4*%) 5235
H(5%) 3761 10831 80
H(5B) 4219 11599 80
H(5C) 3898 8356 11171 80
H(6) 5442 . 9622 11173 80
H(6B) 6183 8502 10867 80
H(8A) 6846 . 6261 11658 80 -
H(9A) 7177 - = 5458 12869 80
H(10A) - 6357 6462 13852 80
H(11A) , 5221 8335 13631 80
H(12A) 4936 . 9258 12431 80
H(13A) 4688 - 9324 . 8742 80
H(14A) 3582 . 74200 8513 80
H(14B) © 3966 - ... 8128 . 7770 -~ 80
H(14C) 4210 . 6283 - . 8044 . 80
H(16A) 5414 ed6l 7417 . 80
H(17A) 6744 6544 6838 : 80"
H(18A) 7760 . 8515 7184 80
H(19A) 7510 .~ 10320 - 8190 80
H(20A) 6179 10198 . 8812 80
H(21A) 5238 5155 . 8778 80
H(22A) 3881 4726 9269 80
H(22B) 4479 - 3136 - 9398 80
H(22C) 4300 4423 10047 80
H(24A) , 6653 - 7051 9442 80
H(25A) 7951 . 6220 . .9979 80
H(26A) 810s 3458 10462 80
H(27A) S 6937 1641 - 10497 80
H(28A) 5619 2455 9973 - 80

(=,
1%

[SO I (VI )
i

=)}
~
O
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Datos cristalogrificos del'estudio estructural por difracciéon de

rayos-X de (R,R,S)-7.

TRSIS CON
FALLE DE ORIGEN
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Datos del cristal

Formula
P.M,

Tamafio del cristal -

Sistema del cristalino

ro fdef-ié celda

~P(calc) Mg/m?
- _F(000)

Coleccién de datos
Difractdmetro

Radiacidon

i TlpO de barrldo

'Octantes colectados

‘ Reﬂeccmnes colectadas

/2 O

>N peratura de med1c1on

C31H31N0

433.57 . j,
0550~<OBOO‘<0 100 mm
Ortoromblco R
P21

10. 8664(3)i‘*

8.7503(4)

13. 8569(8)ﬁ"'

90. 000(10):;

- 106.765(2)
190.000(10)

1.141
464

Enraf—Nomus _
MoKa (7\. = O 71073 A)

Temperatura amblente ’793(2) K
3.65-27.4¢ L
44<h<1411<K_1017<1<17
5094 S

'Prma A~
FALLA 17 0,

e e v,




Refinamiento

Scan (@) ‘
R indice final[F>20(F)]

R indice (todo los datos)
-1

W

,Programa usado

, ;»:Aewmin (éA 3)’

: zFo +(P)2+P
(Fo+2Fc?)/3 ==
: ~ SHELXS-: 97(Sheldrlck 1997)
= ,fDatos restrlccmnes parametros - et
n B _'51051
10.001 o ooo
0.116

0.7°
R1=0.0474, wR2 = 0.0976
R1 = 0. 0904 WR2 = o 1147

5094/1/300

-0.12OH

V“‘ ; ,:U- (\ON
7 T ORIGEN |

- n'ﬁ'J




Tabla 1 Coordenadas atémicas (X 107™) para (R,R,S)-7.

X

y

z

U(eq)

C(10

cai1 -

c(2

cQ3
C(14 -

c(1s

C(18

(19

2161(2

1954(3

29234
| 432203
516 |
e
grs
2892
13563
RO
'7245:063‘ o
2012
36472
412
6872
46092

42

3951(2

114903

2102(4

23975
s
i
|  4§6(3 
a3
21872
L o17e

: ‘78’6;(3“

. 543(4.
14204
a1
27733

43
41432 |
e
44.67("3'

1'40‘397("‘} L

2996(4

268(2

-554(2

| "-‘6'24("3,
e
Ce0e
7532
""1392(2‘
176302
24632
72795(2
24343
1752(3
14072
| 2;“289(2;,-
34192 B
31102 |
4486(’2 .
52602
626002

6494(2

9873

64(1

94(1

0

12201

- o1(1

82(1
64(1
54(1
56(1
70(1
87(1
98(1
102(1

781

Csi

55(1

7701
5201

S 7401

- 86(1

79(1

TESIS CON

FALLA DE ORIGTN
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T
ces
ces

L C(27 -
ces
co
Cc@Eo

c@G31

(32
c@33

N7

o(16

2999(2_ —
 2871(2 o
osisE

- ’2188(2:,7\'
o '1423(2',,","':
| 20342
o 718‘81"(‘3” »

1306

4953
240001

27131

23 1'7,('3:,5
26753
5410
- V.“61:34‘(v3.: o
sl
756’5(3‘}, =

s 822';(3', :
S ,7159’4’(‘4,;,
s
- 5536(3
s
C Bo7e

- 5738(2 S 76(1

47392 641

2622 56

1527
31392 se(1
. ,3467(2 e 69(1
: B315e . s
asaa@ o1

Coasue e

26491 s2(1

26711 621

w366v4(2: : 76(1

TUSIS GO
'FHLLA DE ORIGEN
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Tabla 2. Distancia de enlace (A) para (R,R,S)-7.

C(9)-C(8)-C(15)
C(9)-C(8)-C(7)
C(15)-C(8)-C(7)
C(14)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(9)
0(16)-C(15)-N(17)
0(16)-C(15)-C(8)
N(17)-C(15)-C(8)
N(17)-C(18)-C(20)
N(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(18)-C(19)
C(25)-C(20)-C(21)
C(25)-C(20)-C(18)
C(21)-C(20)-C(18)
C(22)-C(21)-C(20)
C(23)-C(22)-C(21)
C(22)-C(23)-C(24)
C(23)-C(24)-C(25)
C(20)-C(25)-C(24)
N(17)-C(26)-C(28)
N(17)-C(26)-C(27)
C(28)-C(26)-C(27)
C(29)-C(28)-C(33)
C(29)-C(28)-C(26)
C(33)-C(28)-C(26)
C(28)-C(29)-C(30)
C(31)-C(30)-C(29)
C(30)-C(31)-C(32)
C(31)-C(32)-C(33)
C(28)-C(33)-C(32)
Ci15)-N(17)-C(18)
C(15)-N(17)-C(26)
C(18)-N(17)-C(26)

110.11(17)
111.79(17)
109.29(17)
117.5(2) .
121.3(2)
121.1(2)
120.8(2)
120.3(3)
119.6(3)
121.0(3)
120.9(3)
121.74(17)
118.39(18)
119.86(17)
115.07(16)
112.52(18)
112.70(18)
117.4(2)
124.89(18)
117.7(2)
121.3(2)
120.6(2)
119.8(3)
120.0(3)
121.0(2)
109.40(17)
110.78(18)
115.47(19)
118.1(2)
123.4(2)
118.4(2)
120.6(2)
120.9(3)
119.2(3)
120.5(3)
120.6(3)
120.49(16)
123.93(16)
115.41(16)
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Tabla 4. Parametros térmicos anisotrépicos [A? X 10°] para

(R,R,S)-7
Ull U22 U33 U23 U13 U12
c(1 - 76(1) - 55(1) 55(1) . c-10(1) e r2(l) o 2(1)
@2 104(2) 99(2) 85(2) 0 23(2) 38(2) - 23(29)
C(3 - 148(3) 143(4) 118(3) - 533 L72(3) 0 373)
CE o 121(3) 136(3) 128(3) 66(2) T 13)
c 82(2) 118(3) 101(2) 26(2) 0 12(2)
C6. 84(2) 86(2) 7). 4(2)
e 74(1) 49(1) 18(1) L =7(1)
L LC(8 60(1) 41(1) L5(1) 0 -2(1)

s (9 58(1) 46(1) S3(1) -4
oc(1o 67(1) 65(2) ‘ 1 91y - =2(1)
- (11 - 92(2) 88(2) 4(2 2)i . 28(2)  -19(2)

Lc(12 76(2) 102(3)  124( (2) - 40(2)  -11(2)
c(13 62(2)  89(2)  151(3 0(2) . 26(2)  12(2)
oc(4 63(1) 70(2) . 92(2 8(1): 0 7(1) 7(1)
o c(s ss(1) 43(1) 13(1) 2(1)
T IC(18 44(1) 49(1) - 69(L 4(1) . 10(1) -5(1)
C(19 54(1) 94(2) 852 27(2) . 24(1)  -2(1)

L C(20 44(1) 47(19 Yy 101 3(1)
c@2l  58(1) 80(2) .77 10(1)  -15(1)
C(22  69(2) 108(2) 1(1) -1(2)
C(23  81(2) 97(2).  56(: (1) 16¢(1)  13(2)
C(24  82(2)  82(2)  72(2 3(1). 0 31(1) . -3(1).

Toc(es 60(1) 65(1)  62(l )7

e@26 57(1) 39(1) - 67(1] () oe1001) 1)

- C(27  96(2) 62(2) 6(1)  -4(1)
C(28  55(1) 39(1) . 70(L 1. 12¢1) . 6(1)y
c@9  78(1) 45(1) -~ 81(2 2(1) 0 19(1) o =2(1)
C(30  110(2)  52(2)  88(2 () - 12(2) o 6(1)
c(31  125(2) 74(2) . 89(29 7(2)- 0 37(2) 0 28(2)
C(32  105(2)  79(2)  108(: 4(2) 0 53(2) 72
c(33  75(1) 60(2) 2(1) 0 33(1) - =2(1)
N(17  50(1) 40(1) (19" “ 9¢1)  0(1)

6(1) 10019

ol  70() 46 . 63019 =2




Tabla 5.

Coordenadas

atémicas

(x10%) para los

dtomos

de

hidrégeno y parimetros de desplazamiento isotrépico ( A% x 10%) de

(R,R,S)-7.

H(2)
H(3)
H(4)
H(5)
H(6)
H(7A)
H(7B)
H(8)
H(10)
H(11)
H(12)
H(13)

H(14)

H(18)

H(19A)
H(19B)

H(19C)
H(21)
H(22)
H(23)
H(24)
H(25)
H(26)
H(27A)
H(27B)
H(27C)
H(29)
H(30)
H(31)
H(32)
H(33)
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