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I. INTRODUCCIÓN 

Los compuestos ópticamente activos se encuentran ampliamente 

distribuidos en Ja naturaleza y son muy importantes en nuestra· vida diaria 

ya que son Jos principales constituyentes. de un gran número de 

medicamentos,. saborizantes, fragan~?~f ~·erbi5.ffª~·~'cpe~H~Íd~s.-··eic: ,De 

igua '. forma,>Ios.;'co.ITlp()ne~tes\e,senciaie.~~· p~r~ / Iá·.···.·~¡ el~ ' .ri• fs'riia,i. como ·son 

P'Ótofria:,; J~iJtJ~~J~~f~ff,~~~)~:~·Y·~ !,Hfad co~,ÍitÜÍdo, ·• P~cti< de 

compuestos quirales!,opticamente.J>úrós; ;?. o·· ; 
·.:-;i..''·::~ :~:;:j?j~::~:i ·.·_:-~ .. ~,_·y'· .. '<.,/,..·"::_,::',·.·/~~{ :,:J{:·,,·. 

:::::::::tf l~~1l~í~~~rr f~!i~r:r~f ;JhEr~~~~.::j::;:,::¡;;r:::I:: 
~10::m:0:• c~i&~~~;i~tt\ ;i'i~~~~~t~r~~~~ini~o < ai1m•<:~«Jt:J;~~(.;~t~~:: . 

~~:~ ~~: 
.·~(cón:Secuenc1a~~detestas';:prop1~dádes; cada enant1ómero generálmente muestra 

··.~/f d\~,¡~,~~fü~~~~.~1~1;.~~:I~~f z~~~i~1t~~~f :i;~~i~\b1~¡~J .~i~;.,ción con "ºº 
·de ellos (eutó.mero); y;mala''.con:el(otro (d1stómer.o)~· ..... 

. --~~: · · "·~: :<l.~;~_: :}::~~:.:r.{~~r<~:~--~y;~\'. \:t~;~\/r{~;f :-~~~:~;:<(:~~'; :~~:~~\,}Wz:;:~1:;:?T'::;~:::.::.·'.·./_~:-··:. ;· · ,~ 
1'~~ ~ fármacosfcson sústan·cias'fque provocan una respuesta por 

-·' v;'j ·;:•.( .,_/~~~ ;~,;~:;'>-:~'e\::://>~.'.:.:·::~,\:_~>.' .-~;::i ::.f~-\:;·.-t:~}~!:~'~;·? .. ::•<~--;"_~,· .. ::(:;''·,": :-.. :_:· ··.< .. ·', 
' . ' --:· ~" '-, ' -: ' ' -''·.. ,. '.· -. "'!·~.': '. ' . ,.-,. - _·- .. : ' .. ' . ., ' . '· 

parte de<~rga,9is§1os, vivos feste.''efécto.resulta dé la interacción entre las 
~·<,/' ·-:!:j- ";< ·, 

.·moléculas del fá~t'zi~co:y 'ün. ~itic1 e~pecífico
1 

de la superficie celular; es decir 
, . '. ,,._ -t-·, .. 

un biorreceptor. Las investi~aciones realizadas sobre la relación estructura 
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' .. · ' ' 

actividad.eri·estos<si~telll·as ·5~'k¡~~e·n"córn6 ·itnalogf~ desde el punto de vista 

estereoq uf mico'.~ 1.lna0 íll~'n.o~~con' s~~ gl.larÚe'''deli('~i slna'qu ira 1 id ad .. 
-' ' " . . ' ! . :~ '.· (' .' . ' _,: .: ~·:), - ' ' ¡ : • : f ' "<: 

:: ::~:~¡~~!ll1tililf lilil~;t;~~::,:. o d:.:·. ·:,':::::ód:·:~.:.":: 
A .este:·reiipecfoi;se'·'cón'oceri~i'intfohos ejemplos de estereoespecificidad 

-· . =· ... ~:::-.:2~ ~S~l:~··:i·i~V>~;'.l~.~ ~··t::_;,~ .t:;;k~:: ,::·.~:_'.:~· .. º ~--. .,_··::: , .- ·-

observad a, :donde• un 'e~t¿~e¿Ís,óinero es activo, pero no así su enantiómero, 
: ~::; :'.~~~~~;-{ '' "'~·" ~\ .. 

o don dé arl1bds ~~n ~~ti vos pero con actividades opuestas (Figura 1 ). 1 

""·' 

o 

·.H2N~OH 

HO 

O NH2 

(S)-asparagina 
(amargo) 

(+)-estrona 
(activa) 

o 
I-l3C, )l ,.H 

N N 

º~º HsC6 Bu 

o 

(R) ácido-5-fenil-5butil-barbitúrico 

(Narcórtico) 

o 
Jl ............... _NI-12 

HO~ y lí 
NH2 O 

(R)-asparagina 
{dulce) 

(-)-estrona 
(sin actividad) 

o 
H, )l .,.....CH3 

N N . 

º~º Bu C6Hs 

OH 

(S) ácido-5-fenil-5butil-barbitúric 

(Anticonvusivo) 

Figura 1. Ejemplos de pares de cnantiórncros con distintas propiedades.' 

.......... , ... ,. ........... - ...... , ............ a- .... -.-.. 

2 



._ ~: ... ,• .... 

-. . ', . .... ... .' 

Debido a la' inlp~rta11cia que~la un~fármaco ti~rié Se> ore 

su actividad.·· biologlC:a,·_~ eL ·¿~fue/zo ~d~-~icado.- 'al ;d'~sa~rollcr de"~síntesis 
«;· . __ ,,,. ,'-·--«·_,,,·" ~~ -.·. · . .,·.~;~·'· .. -. :·;'.¡ -~,:'·, .. .-\~··· 

estereoselecl:i,y:.s es S-~~~\,~~- ~a}r6~:r~s ,.¿~: >'.,: :.:: ,_.j • ·- -_ :;(. -> \{ .·· 
-·, •••. ; .:·· ·:-:-.'.~-~.: .. --.:,~ ~~·., - ·, •7'<1· '".'_)\~·'.':'.'_::. "(:.".,:;:(~'~:-~--\ _;: .-: :;. ; : :';~·:_-::- '-. ·' ,._-,¡ :; 'i -, ·-:'.,~::_.--.... -. --. ·;"·;··:":".~:.:.~{_;-·-. \';''.~":;/\;~:;.:._ ;,,;_.> -,:_: 

La . o b tenc ióri<e.ffo ien fe'.:,;de}mó lec u lris§orgári icás "ó pti cámeri te cact i vas 

por_ metodosjqu1.m1cos;-j:tantot;con.'f1neg·academ1cos;""-c::6mo:::in_dustr1ales:, se 

puede. Jogri{-~:~Jf~~:t'~;;;;;~'i1~KJ~·- ~~·~::. i~~~'~i;J~;,-:t¡ .. ~~:~1:·i~~~'~lg~~~J~-?~~u~xiifares 
, :.e·},--: .V. c.1;\:· <;,·.· ": •• _" / (c.:;·:~-.. ~:·-':> , . -~', ". -",{· ':.'~\}> ~, - --..--:~: :'-/:.:.::: :- ;-:{~:::.!-:-'.'"~;· >-;::· 1 .. ' ., ~;_-. . .... , 

qui ra 1 es. ···.,E A·.~l}t¿~¡;;_~'~?i~"t~l_<i~;~1·¡~f~.r't~~:c.i~~ --~~ -~:-~~~?J~~~:if,:~~:f ~:f.,i~ri1.~.~ .• -es 

ª m.p Ji am.erit~.?-~t-~!.t,~/;~;(f ,t:;:s~::\~¿:;t.:.~~t~f r:;1ªr:r.~Ff i¡~: gL ª,~·i.~:: ••. ;tt":i:,~-!L ª.: i na 
q u 1raJ, ... senc1 lla;\ut1 J,y;\muy;ef1c1en te .• •·_.en procesos estereose.lect1 vot;;;,E.n·'·dos 

::·:,:~] ,i:;t1~~~~!li'~i~l~t~~~;[t~~~f ~i~~ti~~íI&l;1·ddJ;_, 1 

Por: ~dbi hi'détlos '";.ácido s'•;carboxí lico's'.i ópi:i camerite-i>aé.:ti vós;i•han (sido 
. . . . _ . . _, - ··:· "~~~jJ;, ~ '. ~;~?i;y:·-~{\J·4 -:r::J~>:, ;~¡~~;y:·",:~-~~:1Y p ]~~i~~l:::i~{~:f·.·~:,~~~:::;}~~,:,'·'·? ~ .~ ~:J§.i'{~bii:}.::~'.'f [,t¡.? ~,~~~~}(~~IQ~~(~ ;r:;~~>.~L·I}:; .'. (:.:~·:: ... '. ; .. 

estudiados'.durante muc_h_o~tiempo,-. por--su gran· v,e'rsatiliciacl,y{su\obtención a 

~::~::l~l~lf if ili~lf~¡~~t~!~l!~~'it~1~f~~~~'.~::~::I:: 
-~~ •• ''-'..:_:\ ·-;. ::,: < ._ ',·_·:,_,.- -· 

racémicas dri~o r~ C(~fe,kii~tilaíUi~f/. 7 ,: . 



11. RESUMEN 

En el presente trabajo se eligió la (R)-bis-(a-feniletil)am.ina (R,R)-2, como 

auxiliar quiral, el cual es fácilmente accesible a partir de la (R)-a-feniletilamina8 y 

ha resultado ser eficiente en síntesis asimétrica. 9 Además, se sintetizaron las 

amidas quirales {R,R)-N,N~bis-(a-fenileiil)propionamida (R,R)-3 y (R,R)-N,N-bis­

(a-feniletil)fenilacetamida (R,R)-4, en un solo paso a partir del cloruro de ácido 

correspondiente,, utilizando reactivos convencionales. 

Estas amidas ~úif~les. f~er~Íi sustratos idóneos para evaluar la estereoinducción 

que ejerce el auxilh1/ef1 re~~cibnes de alquilación, por sí solo y en presencia de los 

aditivos LiCI y HMPA'.· Lo~ productos obtenidos de las alquilaciones fueron 
•• - ' ••• ;- '" ·'.. • ~ •. • • - - - , 1 , • 

hidrolizados p~ri}. obtC:rier los respectivos ácidos carboxílicos quirales, cuya 

·configuración absoltit~ 'sé obtuvo mediante correlación química. Todos los compuestos 

sintetizados fueron identificados y caracterizados (Esquema 1 ). 

& R' 
(R,R,R).~5, CH3 Bn 
(R,R,R)-6, CH3 Et 
(R,R,S)-7, Ph Bn 
(R,R,S)-8, Ph Et 
(R,R,S)-9, Ph Bn 

Esquema 1 

(R,R)-3, R = CH3 
(R,R)-4, R = Ph 

.R R' 
(R) - 10, CH3 Bn 
(R) - 11, CH3 Et 
(S) - 12, PH Bn 
(S) - 13, Ph Et 
(S) - 14, Ph Bn 
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HI. FUNDAMENTACIÓN 

3.1 Consideraciones Energéticas. 

Una definición de "síntesis asimétrica" fue propuesta por Morrison y 

Mosher 10 como: 
' •• 1·. ' 

"Una reacción en la que 1111 fragmento aquiral •d~i\Vu.~?ra(o se 
~~' -.. '::-;~ ..:,, . '.' - :·;).:,.,:: -·· " 

convierte, medianie 1111 reactivo, en una unidad q1ÚriÚ de l'ar/;:,·~,;·~rá q~íe los 
~'~< . .-' 

productüs e,\;tereuisóméricos:s'e·¡;¡./,t:h;ceH.'iJt caí11 i'daiie/~ti'.\·t inlai':. t . 
. .... :,::· /.~-'.." <:_>-- -,_;):·- .. ;;~---> '-::·' ___ , -_,;,>.:;'~:··-· ;_'~-·--. <_);: :?))'··;, ,. ·-··· ... "!· '; - • • -:.~ ' ' 

La,: ro rrn~i 1;;'.ij,i~~;r~~:~~~f.~;Th\~t:,rffe·(~,}~,~.~~;ir:,.s.i •.u na reacc i Ón .. q uí 1n i,ca puede. 

proceder • con·;·cierta'c'estere~sélect'ividad ·~s anal izando los· .~st~d~s·· 'de 

:::~'~:~~b~\!t jlt~Jf~f~~!ilf '!?Li::::~::~·:::~.:~:~i:E;c~~:;,: 
la formación d~ra~cmatOs en unas¡'11tcsis'convcncional. 

Coordenada de Rea.ciclón 

Figura 2 

1 TESTS CON 
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Para 1 levar a cabo una síntesis asimétricá sé deben diseñar reacciones 

en las que los.e~tadosd~transición .. se~n dia!ltereoíUtl"icÓs,·cie~{a1formaque 
- _-_ '. j· ., ' . .. ' . . . . '" --~ - - - - - - - , . . . . . - ; - : .· --. ''. ~ 

·'-''- ,._- ___ ,-_ ~·,. . :-· : i.' - . :. ' 

ios pr-o<luctos se formen en distiíitas proporciones. Lá'·.s~1f:c'iíviclad de 1a 

reacción depend:eé ,de la diferencia en la en~rgía /d:e: activición~ L\L\G~ 
(Figura 3). 

Bnergta 

Figura 3 

Una forma de alcanzar. este objetivo es mediante la incorporación de 

un auxiliar quiral al sustrato o al estado de transición. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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3.2 Enolatos. 

La utilidad de los cnolatos es .bien cono.cida por su aplicación en la 

síntesis de muchos productos naturales biológicainerít~ importalltes;y por su 

utilidad para construir. nu.evos : : c~nt~~s:> estere~~~~ic:s, · mediante 

~~:,~~;~º:.~,:~to .. ~~~~~=:~ --.~(,'·~~~f,t<·;r~i~:-t;~r:~.-~\~'.~~~:~.~ :~tf:~)iF~:_,<t;;~;·_. I~·~~-:. :~J2~ -~-,~~~,,, --- ~-- _: 
al qui laci ónes .• se _den olií.fo~ . e Ji o.la to.;a;d a:~ base)conJ ugada\de i;iin:<compuesto 

. . ·. . •. ·· · ¡ :; •· e {i•); .. · .:ic : >f .(:;} · )'.' '.~~.~¡,:?~~;?< ~,'.:1 \;~,·;:·, .ij ,T2 ''~:J. ,j¡;:. ~\f; ~ ~1if'./L'.'\~>~it~f '~\~!f ~~\'.~~ ';); • • 
carboníJ 1 co;iqueo;;perd10 ?su "•proton¿a:~·:ante•t;la 1> presenc1 e?~una:t'.base .. lo 

su f1c1en temen te,::Juei:te ;qrnra·ssust raerl o •. •.La~{¡'estab1l1dad;;;de'f;1 os•·'enol a tos se · 

debe ª' ··~~~·A~:=;~~T~~~i~:~~~·¡~·~~~,~;~~·;~~i~'~·y~ ··~:;~ª (~·:·:·~ ·~¡t·~'~t~'h'1s~\ :·~irbonó, 
.. -'" • "-:-:- ~- . . • ;.':·_:: _-!.': ~ ,~.'-: ·::--·' -' :·<. :;~·-::·-- ' 

sino en<~¡ .6~í~~'h'~}Z·C]··~'.~;\·6s·;:,;uri': 'átomo muy electron¿g~'t·i~¿ Y puede 

estabilizar l~~~rg!
1

n~'gativa 11 · 12 (Esqu,ema 2). 
-. ··<' 

Esquema 2 

oe 
Base ,. I ~NR2 

3.3 Efecto de la Base. 

Debido a que la especificidad de la actividad biológica de muchos 

compuestos es regulada por su estereoquímica, la síntesis de estos 

productos requiere alta estereosele~ii0''i~;~~,~ €n •el tema de la aplicación de 

los Y. han demostrado que la 

estereoséie'Ctividád de las reacciones aldólicas depende de la geometría 
. ·' 

(Z:E) d~ un enolato formado, entre otras cosas. 

YES1? (\'"'~\~ 

FALLA DE OfüCEN 7 



: ~ , '. - ' ' • ~ e - . ._ • 

Un p'oce di mi;, nfo co ~"en ;c·¡([c' ~¡¡¡¡, ir,; fri~~ • .; i ó n d~ .e ~P fa tos consiste 
en la des P·~Ío~;:á~tfü~~;~f,~S rW~~-~\º,i~t&b~",~f~i ~r.f f .~R·~t~~··no 
nucleofílica'(generalmente:;.amidúro:"LDA;'~DHMDS;·;'LTMl')*bajo/condicioncs 

e in éticas o.term ~dih_á iri,i_ e¿¡~. (Esq ti eina1·3 );J Sé: púede•'obS,'enia r;;c¡ uéj haf 'mayor 

••pulsiK,;~.Ji~!~~~:~~~~~il1~f ~{íí~~~l~1J~1!fü~tW~~,~~f!!l;~Jif /;,o 
que dos grupó~ R~se-"-en~~ent~Ün muy ~er~a 't!-nÚ~ -5{, p-~~-·Ío ~qJ~"'e·I equilibrio 

se des~laz~,, J~ht~ '~¿r~,tt' ~;,¡&g~d~; .';\~~i'~t;~·~~?\'t~~~,~/0T~.n°• · 
impedimento estérico/ genérando.asFe¡\'enólato:(Z)én:rriayo'r proporción. 13 

_,,~, :.•:·~· ::::, . - ':::.·-·. ,-:;: ·.:-·.; -··~- ,_ -.~ - . ' 
'/>"',--,.-- }t 

o ... 
· ~R2 
R1 

j LiN(R)2 

mayor repulsión menor repulsión 
estérica estérica 

H - ~ R l ~ 

{#:-O-• ··Ü·)-l--R 1,f:f·Li-·;~-R 
--·¡-¡/ ______ __.,. ~¡-··¡.y' 

R1 R1 H -

(E) 

minoritario 
(Z) 

mayoritario 



3.4 Auxiliares Quirates con Simetría C2 

En una síntesis asimétrica que inicia con sustratos proquirales, se 

requiere emplear un agente auxiliar quiral cuya función es·. la '<le formar.· 

estados de transición diastereoméricos donde uno de los .en~~tiÓmerlJ~ se 

.. r;~~,Q~:~r;(i~~~Et!sr;rf ~~:;;1§~%¡~;:¡mt~i~~t~í1t~t,i~~it~~ · 
excl us ivai.de l{_e~Ein t1 ºITI etq .. B) 'el ()1r()Cd,a;) ugár'' al,¡S.':Eryre.Eil 1 c!Ei9LI a rs 1 t,uac1 on 

.. . . .. , .. ; ... { .:~~~~ ~- :~.~:. ~·~. '"~-~ ~- ._. ::·'_ ,, · ,j ., -- · ~r-. ~,.-:·:J·'" ~ · .--- , , ~(.::~¡;:?:·: t:\>;;1·,·-~;:~:~: ,-.';';·'.,!i-~1 .. ~i~t;" :}:;:~(:~;~;)~_Z':~';:~~~?-~'.0~;!?~t YV~~-·::;),<~r- .:?r ~- ;:: 
puede· ser) mucho más compleJ a,. ya. que tanto· el st.istz:ato•:como. el} reactivo 

_ .:, -~· .:l :~:: ·;::'..:.·~; __ ;·;;:~.~\'..:·_:----~;:: 5 >~:<:·, ~ .. :: .... · :- ,~:>·, -- · ~::t:--.. ,:'.~~:: ::,:<1:~~ '(<~_y::;:X{>::-~;~5~~~:;\:~:t;:·;~~ij.,:.··~:-:·f:~)~t;.:tH;(::,,:::~~;~+:rif/r;::;?~~r::·~;~~~J~\,'~,~'.t>~_'·: ~~·~:/: 
pueden·•· estar presentes··· como :unamezcla'.f,de,isómer.os;:';:co·n.ror'maéiOnales, 

: :.: . -:~.-~· -. ;.-.;~--- >:~ .. ,-~;-.- ~:.¿_~·. __ ··.'.::;. :· _ _ _,. ·, .. , . ·._.-~·<·_.:·".<;·!·:_: ::r.~((.r :~~~~L·:3t.\.>·?::t~~-rt~:::tt~~-~.Jll.~{~~~f"{~~\t;)~=:;~~~~);:~;;~g:t;ff:> :?:~~> --- · 
cáda confórmáción·•puede estar signifié'átiyamente·;~poblaaa;'i;és'fasi{úst.i ·vez; 

, - . · ·. ·, : :.~ ·: -<·:;~~- .':~ .. <-- · -: .- · -·- ·_ · ·:·, ·. -·· : · . . · :< :·::·:_·,·: ·::~~~+-;,~i).~~ ~ ·1J~~:-~~-;,14:.:L/:1~rc·:_:'.~~:~;~~:\~~:~~:,: ::'.l~~~2~~-~:[~~;·~;;::~~;~~~(tJ~t~:~~~-·-~..--.~:·4:~- · -~:·- ,; .. 
pueden· existir en diferentes' estados••defl.i'gr.e·gaóió:n'.·o~solyafación; y .. cada: una 

- - :: ;.·~:<~~:\,·~-::~~-;:,~~~r,e,~:~~-;~;}.::{t;·: :/~~f\_~-~.~'.:~~~1-';-'.~·?r1-·-~-~~\~1:-~/-'.~:?:':~-~,:{.~-:~;:(?;i·: · .:: --
es.tas especies presentan •• su;~.rop}a''reactiyidá<l:GiEHr.e5:ultado'·. final puede 

:::;;:~d~: :~º~::;º.,::~r.:i~giri!i~~~~l~i"~íjf ~~~jJ~t:::~:::·,:": 
disminución .en la . estereosele'éHvidacI.:::'.~ñ·p contr'ast'e~/fo;uando .J.as ... especies 

::::::~::~;"~~;~;~i~l}if f llillf il~if lf Ilí!l~~~~~;~::~:~: 
i m portarici~je~ .n u111¡::rq_sos.~c:asos .. de:.~smtes 1s1;as 1111etnca;g como,- .lo• .describen· 

- . : :? .º· .· ·.>>'·:::. ',7 J't4~ /;·~!:~"f '.'.:.~;y::/~::~; .. ~)f}(·.}~··:r~~·~;;, :·.:·~;r2~:~·¡: ;:.~_:1r~-~ .. ·¡:q;1\·:;.~~~:&.'~~:t:~~~g~~>::.::~:~Q:.:/'iJ-~~;· \1J:::\:.~ f;~:::~~,;.;~;~~f.··{~\{ · ·.>i;? -,, . ~~·~· :: · ) ·:--
Kagan. yDarig;<· .Este 'hechó:se· debe;:a¡unaWéduécióii ;~'sustancialfde:Io's• estados 

. . : . ' .. ··:· ;·~; .··~·!·:'~.- : ~~ :::~"('.::\'·r<(~~\~.l~%:_:~::~~~·~-~~ -~;~::I~~::~r~'.~:~-2~·~\~;:!~fT;;:.:.;frt~~{f~:~ X~Sf A~~;¿:~~'-;:~~l(~~~)~Z/\:~~~~1;::_;:~~J4r::;~~~~~}¿.,;~j~~::\~·~;~·::.~::.:.:_~·~;(:·'.'.~. ~: ~ ··~~ '.; 
de tra~.s1c.10~/d1a.ster,eo1 so~.er1.~o.~5qu~ ~' C()o/p1te,n .• } ]J o.('agter1or~'·'~e;i.~prec1a .•. con .. · 

.. ,· ... : .. ;.-<· 

varios 

son razonables. debido a'fa pifrtiCipaci~ri:cié Iós:;'corifürmadones •eJ:l equilibrio que 

adopta la enamina repr.es~~ta~a~ p~r~·.Y j3, ~~~~~e~~ 4 ). .. · ' . 
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Esquema 4 

RIX 

A B 15-30% ee 

De las cuatro posibles rutas de acercamiento que. (ie'~e >.él agente 

a 1 qu; lante. 'º l~~ente ·.1•. 'uta "d" 'ª .º"c.uen'.'º .u~l~d;da;~'.'~';\;~ •~e~re; J º' 

''º' º''·.d~'.. Jr:\&t~t:~~~~:~~1,;,~:~&~~f ~~11~1~~~¡~i~·,1~;i,~~1r~.~w~~r:~1 •••· 
Así, des pues :•de~Ja:';h idról isis_<':losféíuúúióm.eros/dcbell.~ser!Eóbteiiidos en¡ una. 

proporc1pn aproxt_rnada;aI ,2 :1 ;:e~~dec.1r;:sunie~_del_)3,'}1>';~en'.'eJ:meJor;deJos casos . 

•. E.n :: coritrastc;;tlil .1ncorpórac1on);,:dcl ii\aux1l1ar(~/qu1 ral:'!; ( +}-:trans-2,5-

. d1met1 lp1rrol1d1na;:con s1metrfa<C2';'iccfnduce'.a'~la¡formac1óntde una .enam1na, 

en .. 1 a ·c J·~St~:~}~,;s··;:J~~!c~~:~r~fr;I[if J' f~~.j~~-~it ígt~~~~~{:~~1iJ~i~~~~¡ ti en e e 1 agente 

··alqui lanié •5:¿¡¡;~ená •. ·pr6~~ii\r~;;~n?~;.'~:;~a~~~~~;~~~ti~i:~~;,~-~~~5· impedido, el lado 

" .f º. De esta manera se,,.~xpliga· qu~ én la ·ieaccÍÓn de alquilación de la 
·-._,;,' ·._., '.·i,, ; .. , -, ·:. 

ciclohexanona afravés de esta enamina se logren ee del80 al 90%, (Esquema 5). 

Esquema 5 

80 a 90% ee 
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3.5 Importancia de los ácidos carboxílicos. 

Una gran cantidad de ácidos carboxílicos han sido usados como 

fármacos, tal es el caso de los ácidos salicílicos, los ácidos ,m~fe~ámicos y 
''. . ,•· ;·.\. ·-· ., >;: ',:• 

los ácidos. arilacéticos, que.sirven ..• comó .ªftiinfl~fuátÓri8s'rl~',\~sterbi-dales, 

.. dent;o de 10, mie' ;m•1':.:1,,~nf;,~fli~i.~')~1,'~~i~~~;~~~~~i$:1~) ¿ ~" 
vez los ácidos carb oxí 1 icos/q uirales}tiérieriigran);\1soen. síntesis' asimétrica 

·· . ·· . · . .·.·. ' ;; ·/;;¿,_:~\~t·lti ;,:.\' '?':< ·,;;i?;';5 ~~;y~(\°X(;,;t,:'U'i:';,g\J,&·~¿'.7·~:ii'::. ,' .. 
. como agentes de resol ución/·de 'co'mpüestos; racémicós:·y,;;con10. estándares 

·:<< ··;-:-;":.:' · ·. ,:·.: :.f\'· ~. ·;;:·..;.. -~ .. >D.'< 'L.<.:.: -.... « .. · ·:.\¡~,'- .~{·>:;.''.·-~··~·'.'.) ... ,/)'.:··.·:.-:.; ___ ~~·'.)_:'·~·(',:·~·- ,:-:,t::~,- ·.'· · 

para correlación química'; d~ '.~m()Ié6u1~s ! 'qÜiralés ;,)~e;;S: c~rifiiuráción 
.. '. -·~=·..::( ;''.'.:';v:, \- . '" . • ;,;:•< -~'· 

mayor tamaño e interés. 

HO;c. º_ºY 
Uº 

ácido 2-acetoxibenzóico 
(Aspirina) 

OH 

ácido p~isobutilhidratropico 
(Ibuprofén) 

~~.e···.··.······ 
\fx~ 

.. Cl . 

ácido meclofenámico 

ácido 6-metoxi-a.-metil-2-naftalenacético 
(Naproxén) 

Figura 4: Acidos carboxílicos con propiedades farmacológicas 
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3.6 Auxiliares Quirales en Síntesis Asimétrica y su Uso en la 

Preparación de Ácidos Carboxílicos Enantioméricamente Puros. 

La importancia de los ácidos carboxíl icos quirales ha despertado un 

interés creciente por sintetizarlos de forma enantioméricamente pura; por 

esta razón, la mayoría de los auxiliares quirales _son probados 

primeramente en la síntesis de ácidos carboxílicos y - parten de estos 
- . 

resultados para sintetizar compuestos. más elaoof~d¿s:c Utj 'ejemplo fue 
· . ~ .. < , -.··: ::~{~, .. : :· ,; .:>.'.-,:~}~:~~·-. -~<~~'- ,:~-~;)t/i~_::·~:;.~:-~:i:":X:S::.~~:-~;~~-~:(.,.·:<::;~ -~ .. -:~;-. : . 

mostrado por Konopelski y colaboracÍore's~'..)0~;a1;·utifizar;}1aféiihidrop'irimidin-
.' ·" :.;~-~~--~-,--;. ti~{-_/:~;.\-:~:,:;:·_;:'l?{- .. :~~;:·:?, ::rr~: -~~-~":]-~----~~.\~r-:~~:.1:-"· .::-~:> ·--> '," 

4-ona como auxiliar quiral para reacciori:só?e;alquilac;I6n·:·enantioselectiva. 

~~;,.~;::~e::ó:.:r '~.,:J~:~,:,'1o~i<~~i[~~~~~!(~~;1::f f [:~icfe~"~::.::::·: 
pureza enantioméri~a altos, (Es;qufflia

0

6). 
, ·; ; ' :- .. ,: ·"·'' . . . 

l)NaHMDS 

. Esquema 6 

(i~R_____;_;;;_ H_+ 

~- ... ''fi:: 
C02Me·· . 

83~95 % rto. 
9~~99%ed 

o 

HO~R 
E 

Oppolzer20 describe ~lqllllaciones de N-arilsulfonamidobornanos 

(Esquema 7), encontrando buena estereoinducción; posterior hidrólisis 

origina los ácidoscarboxílicos: 

12 



N~ .. ~ , 

1 -
PhO 

Rl=<=O 
R2 · 

Esquema 7 

1) LiCA, THF - 80ºC 
2) R-CH2Hal 

89% rto 
94%ed 

Posteriorme,Iiie, Myers y colaboradores21 utilizaron Ja pseudoefedrina 
. ' - ' ' 

como auxiliar quir~Ieh síntesis asimétrica (Esquenrn 8). iLa:altjuilación de 

.··Jos enolathsydd'.,)Ú amidas' .cori}diferellt~s{halog''enuros' ,:de.:,alqui,lo ... en 

r:::;&:~~¡~ff ~~t~ld~~,~~~~.~~.~tf~:t'f ie;k'.!;~~~¡~J~~r¡,1~~r%::º:':: 
·., ácidos· carb~xíli~;~~;· ~'¡b~,h~.les, ~·~.i~a~'tJ'faéhi~6~ '·;,<c;'~'to~nar a}ta~ente 
. enantioenriquecido~:' ' 

Esquema 8 

/ 
l. Base 
2.E+ 

, OH ~ lf 
N .· = 

~ 
HO . : ¡fR 

H3 O ·· 
-- IPR 

o 

I 
f 

HO : 
~R· 
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Así mismo Seebach y Hlnterman 22 utilizaron · 1a 4:.isopropil-5,5-

difenil-oxazolidin~2-ona '(Esquema 9),. en reacciones de alqúilación, las 

cuales proced~n cOn alta.diastcrc~s~Icctividad y llegan mediante .hidrólisis 

a ··Jos ºácidos car&~'xrlico~é;có ,.fes¡fond ién tes. 

Esquema 9 

o 
1) Base 
2) E+ )l__,Ph 

HO E 
E 
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IV. ,PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . 

. Los ácidos carboxílicos son compuestos muy importantes, por si 

mismos y por su uso como materias primas para preparar numerosos 

De~de~éi punto de vista biológico se encuentran incorporados en la 
-- ·: ;.· ·-: 

estructura d~ la -vitamina .C, en lo_s ácidó_s g~asos'; .· .e~:etjuÍio.,d~ la bilis, 
L•,:.L. 

:;::.:;;;~;;{:,·~~,~d;"r~.,~:·fe~~·~,~~~h1j~!!i~i~~· 1ri~~t1J f~~~:::;:: 
tale.s 'comci.·naproxén,· ibúprofén y ·aspirirfa;'}Jairibiérifsé:fles{en'cúenfra como 

·- ------.<·-<: 'x\; ·~':-~- .. - ·. -· .·- .. :·?:' :.: __ -·-_<\~ '-~-. ·:._:·:~,_:/- ~~;~S/-\:5~iE~-~;f~;>?B~>=T~{~\;;¡:~.:;\~~~~}~·::~~~:-~:~/,,-.:~?;-:-·_3~;;~:~:~:_;·: .. > 
ántibiÓticg~-'~rifClrln~- d~ · macról idos ,y,:IactOriasfr; eh-J,a ri}ay,órJa'_de. los casos 

··· , _;_ - ·.)::~:· ~~-:;:r)~-,:· -· · · · · · ::;.~/:::--_-\\-:Y~:~'.(:{)~. ~;~i:/.>/f.'_~-:~~~~:\~~:íi\1:r~/:~~M~-'.fff:f<·(.:;~l~0;:::t'.~~t~:::·:_:·;~.::.:~;.::\-.:·:·~:_. __ , 
su ácÚ~iclad~,bi61Ógica se r~mite él sólo•;;unó~de sus'füfaslifre'ómerós:-Por.esto, 
- . _ _ -. < ·1\ ::·,·'. ·• )' .~'., -:: :).;<, ~ : :·_, ~ ·. _ . . . . _ ... _ -~ _:\~i;.~_\·-~~~-~~~Y-'. ~~:~12{~;~:-:-('. l~{~~--~J1tf;<;7:;J::;.);~~¡_,:(~:~~i:1:}7r. ~.-/._ -~;'.:!~-:,: :.::- -~;:~~:;_ _ ,, ~ · 
en la'acti.íalidád se busca desarrcillar',métodos siñtéticos}'\concisos; sencillos 

:·-~_:' .. _. ~ -~~ . ',' ,,. ·_,;_- ~~~·,:'. ... -; -~ ·:»: .. ----.·. . : .'-.. : :S<J:<~~s:.<t::E~·:~:~i.d%~~:r~:~~~E~-;;~~t1:~.:~t:JYi}·~~~~~-~:':._~'..i:~{fr,~:i;)_kh~:Ji>>~~-~~:/·: '~:~_::·.~.~-- ~-- _- ': 
· .yefiéientes •·que. 'permitan _obtener.los';:;enfab'Uen~:rendimi_en'to)y;~álta;púreza 

.- . . -·» .. ,~,, ·- - - . ~- -_ , , . : ... , :·:;~:}:;);-~{}~~-:¡·:::'1 --~i·:',<>~~,:·~r:-~-k·.''~\r :.->·,>,~:;_~:\:~~;~(;::~(;:;'.'.:~ ·;d"-:;·:··:\;<'._'.· : , 

enantiomérica a un bajo costo. El: uso,:del: auxiliar2 -qÜirat (R,R}-N,N-bis-(a-
.- /(:':_·: :;-< ... ~ ..... ·. ·~:.~~· ... _ -~ > _ _. .. · _._ '· _ :~---~~--~ ~-: ---.>;:;~-;:2 ·2::::~1%J~~:,~f ~:i:;:1_:~~~~:~:~~~~~.si:~~~;;/~;_Jf\)::~-~~~:~:_;:.;~i~?r;~~~~~;::¡;·~-~;'.~~'~.:-~·;t .. : _;~-, r- }~~---· _ 
feni let.i I)amfoa se planteii•como' üná''.i~il terrlati:Vata\explorar?!Lafpreserüe tesis 

' ;~, objeto Ja e-:aJ~diW;~~ J;,:~l~fd~J~;\;f~¡~f¡J[{~~¡[~f(\'•~;~. como 
·· 'iillxHfac q u;,ai en ce•t~;·~n,i~;~,~~~!i~,i~·.~j,~;ri~$j!h~J~t~t~,~c;º~~. ·en Ja 

es_tereoinducción por lapre~_ericiaide~IOs,'.aditiyosLiC(y HMPA .. Se pretende 

pues la obten~ióll de),;a~i'b~:--.~~~:2!b~:~'fli~o?~ :-~n~'~tiomé~icamente · puros, 
• ' •" ~·• ·e ~~: •. • -·~,;{¡; • " .'-.,;:. ~-'.,~".:' .¿·,, • .· ·:,;~~ :· • • 

resaltando la importanch{que estos representan. 
- . : ·.• .-. .-.· ,· .... : , .. ;·: _,. 
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V. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

La síntesis de amidas quirales a partir de Ja (R,R);.N,N-bis-(a­

feniletil)amina puede ser factible mediante su reacción;con:ilaÍogenuros de 
' ,. •{7 .. . -' ··~ ; ;:,;: . .: .. ,, ; :• .... , . -

: ~~d:n ~~; "Z:;;~::.::;:;:(~0u;i;~~'.~~;;~¡~~~f 1§~~~tttHf l~~t~f f ~d,~~,;:: 
e1e~trófil~~::.A:si~isfu<i;':.·~f·:~J¡~61r(¡~~t~;~~· ¿g~:º ·· aree:~·~·~· 1~'-; P~~sencia . de 

:...'·, .;;-~'.·.· ):·~ . ·:~ ... ·. ' ~,r,'.' ,-,--

aditivos(LiCI y HMPA)aI}sihte~a'.'. 
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VI. OBJETIVOS. 

1. Realizar la síntesis de la (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina (R,R)-2, 

(R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)propionamida (R,R)-3 y (R,R)-N,N-bis-(a-
• .. ;: __ ;_·,·-=-

-_ fe ni le ti 1) fenilacetairiida (R~R)~4. 
- .. - - ,· .· . 

(R,R)-2 (R,R)-3 (R,R)-4 

2. Evaluar la diastereoselectividad de la alquilación de las amidas 

(R,R)-3 y(R,R)-4. 

R=Me,Ph 

l. base 
2.E+ 

rd=? 

17 



. - . \ . ' . ' - ~ . . . ' 

diastereoselectividad en Ia. á1c¡úilación cie las a~Íélas (R~R)-"3'i(R.f}J.;4~~ 

3,R='=Me 
4, R:d Ph ·.· 

- . . ' . . . . 

rd=? 

4. Hidrólisis de los productos alquilados para la obtención de los . . - . . - - __ .-. . 

ácidos carbo~íli~~s co~ alta·~urézi enarltÍomérica . 

. O. 

YOH 
E 

(R) o(S). 

5. La comparación:¿~ Ja rotación ópticá de I6s:~cidos carboxílicos 

con las descritas en la literatura; con el ~bj~t~ d~ aJi~X~r;la;~~nfiiuración 
absoluta de los productos obtenidos. 

1 R 



VI. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS. 

Esta sección se divide en 4 partes: 

Pa rtc 1 

l. La síntesis de los compuestos (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina 

(R,R)-2, (R,R)-N,N-bis::-(a~feniletil)propionamida (R,R)-3 y (R,R)-N,N-bis­
( a-fe ni 1 eti l}f~ni lacetaJnidá (R,R)-4. 

(R,R)-2 (R,R)-3 (R,R)-4 

Parte II 

1. Alquilación de la (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)propionamida, (R,R)-3 

2)R-X 

(R,R)-3 %ds=? 

5, R=Bn 
6, R=Et 
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2. Alquilaciónde l~ (R,R)-N,N-bis-(a.:-feniletil)fenÚa.cetainida, (R,R)-4. 
--- _-e·-,-- '--·-.. • ·_.e • .'". º· - ., -· ' 

(R,R)-4 

Parte 111 

2)R~X 

%ds=? 
7, R= Bn 
8, R= Et 
9, R=Me 

1. Determinación de la influencia de aditivos en el rendimiento y 

diastereoselectividad en la alquilación de las amidas (R,R)-3 y 

(R,R)-4. 

(R,R)-3, R =Me 
(R,R)-4, R = Ph 

n-BuLi 
aditivo 

aditivo: LiCl o HMPA 

R'-X 

%rto=? 
%ds =? 
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Parte IV 

1. Correlación química de los productos de las alquilaciones 

diastereoselectivas de (R,R)-3 y (R,R)-4 y obtención de sus respectivos 

ácidos carboxílicos de alta pureza enantiomérica. 

RylNX:h 
R' ~ 
H3C Ph 

5, R = CH3, R' = Bn 
6, R = CH3, R' =Et 
7, R= Ph, R'= Bn 
8, R = Ph, R' =Et 
9, R=Ph, R'=Me 

hidrólisis ácida 

o 

R00H 

R' 

10, R = CH3, R' = Bn 
ll,R=CH3,R'=Et 
12, R =Ph, R'=Bn 
13, R = Ph, R' = Et 
14, R=Ph, R'= Me 
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PARTE 1 

Síntesis de (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina (R,R)-·2. 

Este compuesto fue obtenido mediante el procedimiento descrito por 

Overberger. 8 Como se ilustra en el esquema 9, se llevó a cabo la 

condensación de la acetofcnona con un equivalente de la (R)-a-FEA, en 
: ' - . -·~ ¿ --, '; ·, -

presencia de una cantidad catalítica de ácido p-toluensul(onfcó> usando 

~:,'.:º"~:,if f i¡~;¡~,¡~~~it~·~~l)l~tf~t~!~~~i{~!~~ó~\~"~!'lj;~"¿[C~::~~ 
• satisfactcfriaínente,c,>:;rue/:•néí::csarió'.·!.~·a:grega:f; :·una•;, cántidad < ca tal ltica de 

.. . · ;., !·1; ,;:.3zKk~';)Mt:hú,;~lt~···t;;~¿,,~1:~··Jlt;:~~; 1~&;:5f<V.o:f¡•_ .. ··:.;~ ·'; •··. ·. . . .... ·. . 
h id roq u i non'a· · ( H Q) ;:¡:¡;i1úint'e"n cfr: .. 1 ri•Jre'aéú:i fóri:: bajó /a t 11165 fer a de·.· nitró genó y 

protcgida::dc'J a'.,I uz; é:,v1tarfcio\ris l_;•l a_\ox_i daei ón~ de la:i mina;• U na; vcz•obtcni da 
. ··:~~:' :~:~ \~:i-··.-'·üt;~;~\1.~~rin~~I~0~:KYii,~*;.i~~1(.J~~ft;?;f~~~\~Lr~Jjjt~r~~ÍI1~(:~.t?,.::;!.:\t;:.~~t:::;~:~t/~~i~,:~f;:·~i<·/:'. . ,~_:, ~·-¡: '· :~·.· .. :-·. '· :~-··;~·-. ·; -~\·: 

··_ésta fue lavnda~~con~·sol úc1óri '.de}NaH.COj'5y .con ·agua d~'stiJa'éJa :[Há1; 7behldo 

·· '.~ .1Ht~"ll~i~~ll~~:~f f :~$í~W1~~l(~~~6\~~\~~~~:4~f í~rils~ii~ilid· 
inmedi.atame'nfo'des¡iues:fü r'_educción_pb,(hidrogehacióncatalftiCa·em'pleando 

. :::~, .11r~t~)r.~~:~1~:r11&1¡~11~~~1~~~f :~;1~rr~·1~~~.~:: · 
y --~~J·:'"iJ~f~·t¡5¿;~. a;;~~,~~~st~li;;~c,{ó~'._;·;racci~;~a:da'~~:~-~,fr~~;.~,á~it·~¿·gti~:~rla 

-,· ~\~;,; :?~~~:";T~.-~~~.,,::·:'.>';·.- . '" -·. ·Y:;.º· ~~::·~)S~~~.·:d·.~:,~~:-.. .>>:.·. ::>: 
enantiarnericaiTtente~ii'ia. to~· ~iist~ies obtenidos,'.·-se) a1macemfr<>n como 

:'.:'"~º:·1i:~f :J~l~¿~Wc:~.;,~~::~df,.di~~t·~~~t~~Ji~~lt::,:,~ 
La Jiberádló';;;d{·1~-; ~1ZiKa 'se llevó a· cabo; m'ediiinte :extracción. ácido/base 

con solúc~·~.n :at~~i;~~·-~~}N~~gpúJ, ~;~F¿~:t·::v~~~:~;;;·~,f-:~fi~-;~~-~·e separación 

y se utilizó en las siguientes etapas ~·i~:il'..a~ p~rificacio~es. 
; . ..·-· .·.· '· .. · .. " ·; 
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H2, Pd/C ., 
AcOEt, 60 psi 

+ 

(R,R)-2 
y (R,S)-2 

Esquema 9 

APTS, HQ/ tolueno 
D.,, 72 hrs " 

l. HCL 5%ac. 

2. Cristalización 
de HCI, 5% ac. 

CH3 
~ CH3 

Ph N=< 
· Ph 

(R)-1 

(R ,R)-2• HCI 

Síntesis de (R,R)-N,N'.'."bis-(a-feniletil)propionamida (R,R)-3. 

Para la síntesis del compuesto (R,R)-3, se planteó el uso de un cloruro 

de ácido (cloruro de proJI6~ílo) y la (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)amina 
~·- ':-'~·}~~,;;\' ~' 

- ; _:;'."!--,.-_- _ _;_· 

neutra, con la presencia·.de.':ún;~.base (Et3 N) que neutralizara el ácido (HCI) 

...... ~fc"fi·ª~1'i··YI.·~~ ,¡,t~~f :.1.~·[i}'.f ~'f~~;!¡~.~;!,~f~f·0~I~"~:if,J~K%n~ri.Y'~~f~~. de 'ª 
am1nafal~•formarc su'clorh1drato··ytpor':ende :d1sm1nuir{eLrrend1m1ento ·de la 

~~.~'.•.:~ · , .. : "•·· .:'}.• i·.· . . :::::.::' .. :;''.:fa. ;,'fi,: ;:;;;. :iir/':z~';i;~~"U'±':·:-·F~;;'.~¡··:11t{:F~0;'.]:it;0ií:¡~~,"~,~~~·;f?if\:'{:~~· ..... : 
·.: reacctón .. 'La··.tneulamina• .. fue;· selecc10nada •:po(;~•sU•Y•fac1hdad ,ide'(formar .el 

.. c 1 or.h i dra to,; '/as Í; ser se ¡farada~·de,l\crüd o§ae' réác'ci óri';.:fint!:di án té'éxfraccfo nes 
-- :-,--~~" "-~<-. > \, ::' __ ... :_:·-? ~-\ ~~-} .. : ; .. _ -_· /\~-, ._ : .: .. ~,- _ {;~:.:~·-.;. ~ f r~-; '~.:·~;.·,~;.¡~.-~~~~~; ..... :-~*·:-" :~~~t~_:Jlttr;~1:f ~;!:~,~~~-;fl~\§;~\~-~t?~-z~;¡~r-:: .;:jtti:)Zt~}'. ·.;:::t~¿~-~ '-. ;, ·: .. -

con• agua: La•purificaéió'ii se,~realizó .•. .or'érciniatografía';flasn>obteniendo un 

sólido cristalino,,conun reridimiénfo;det;84%}«:¡ué .füe::ideritificadopor RMN 
,.- .. ~--.)_-?. ., ·,·->· .,,··"-~--~... ':'.-''<"·~-: 

de 1 H y 13 C, com~ 'el ~o~hu~sté'c~fR)-3.~(Esquema 1 O). 
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Esquema 10 

(R,R)-2 (R,R)-3 
rto: 84% 

El análisis espectroscópico de RMN de .1H del compuesto (R,R)-3 

(Espectro . .l), muestra en 0.95 ppm una señ~(doble de dobles que integra . . .: . - ·... .,, . ' . ·' .... , ; . 

para .. los•·.trespro'tón\s del :et'ilo.en·p~sidióri,p.;aI:carbonilo; en 1.69 ppm 

'·· .. ·· - . ,\· .<:··~i <. '-"- < 

corresponde a 
. : :.:, : . :· '; 1; ¡ ~· _·._~.:_:~:~", •. 

d~bÍ.~ de cuádruples que 

doble' de ..• c,uád~U,yles.,q~.e.:!ntegr,a•'ipa(a>ü.?,;i~rotón"que.c~rresponde. al otro 

· .. :·. 

. . . , !ango -- > ¡ ,-;· 

de 7.li ri7:20 ffuúliipleiúql!e~i'nt~graíl.pa~a los 
~~ • ~ '.'/ .;',~~-~·::,,,~:~,C..> ',I·,:.,;.\':·~···,";·;. :". • >•· 

. :.'.!'.~~--~~,---·> {; '.; ... > ~L;.:_-~;~-.· .. <. :~ ::.:F ,_ .. ,~:-~_;: '.~~.:-.-, ~~.-:~::.:· - .. ":.·.·.:,.-, ___ :·_;···.~~.~~.~i.:~--\?.-~.~-~:;.-:'.~~: ~~>:.,.·:_:.· . 
·--~~-:-'";·)~·> ... ~·-.: - - - - ' -- - . ~ _-. _- ' -. ' 

.E 1<anal1s1,sr' espectro.'s.c.ó p1 co,po r'' RMN· de0:5/C .. :de 19C:() m püesto.:;(R,R)~3 
. - , ~:- ~. _ :~~>~-~ _-:~:_: __ ;- ;~:t :(::~~-;::~~_si~~~{~:-}(~g~~:j:~~:l·~~;~y~:~:~:t;~~{~,,:;~'.;~:>\).~~:-~t>~·r 3¿;. _~·: .~~ _, ~-::;~.· >·:: .. /.:>:~ .. -~:b'.~>}~~)~~~~~~:'.:~I~t~~p_:~-t~~,t~~ ~1:~:~r.Ji~; :· . :~~:-.'-.-·· 

•(Es pee tro: •. 2 ),:m úe's trá:•:c:ua: tró.~.s~.ñal és;¿ púa.:) os.~:ca·r.bcíri os;· ali fáti cósf• .e Ua tro 

senales ··para·los·carbonos aromat1cos•-y::;una señal .para:el:'carbon1lo;•;En·:1o;O 
' . '<• ..•.. ,·, L •('); ;";::; ~1.:~~w W~;· ;;:¡~.·:;;:,tf,§\:3·'i:: T~i::.,',:;: •. ,,;;f ·:~::;": .&t;;~~~l·:~~~'~i~t\n;~#i."V!ii~i:\f(~~'.~t'i.f' '.· ·· .. 
,, ppm~ uriá'.;señal(qüe correspori'de;;ali),carbóno/.en::posición{~p;;¡á1i~carb,oriilo, 'en 

19.20 ppm ;. tina .señal que se asigna a:. los • carb'onos '.1de~•Jlos'•'metilos . del 
. -_.-_.' :_ .::;~:,~: . :~.~'.·:~ ·:. -.~: -~ ''.~:_·;_ ·--~:_·~· -. ;~··.~-~-· : .. _:.',~~-----,·: '. ,'._ ,- -. -~ -~-· "··~ .. ~::. :,:-;:,· ·--~:, .. :,_.~,··'·;,·:;,_;~ ,__. ?:~ :}~ú~~~ .. ~~~-~~f~Ífr~>;~~~~:_:'.~\;~<:~ /-~~1~);'.;~· ::;~~~~~:~=~· -~-~-~;:.-::~·:_ 

fragmento bisfenilétilo,.en 28.50 ppm una señal'quecórrésponde.ál c,arbono 
.',·, >".'·. ·:;_,·". 

a al grupo carbonílico, y en 53.2 ppm una se.ñal que '.corresponde a los 
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carbonos bencflicos de 1olfrag:;,1ento~·feniletilo,las'señaJes.Cie1ris'~arbonos ·. 
,._, ·«_ ,·. ' - . •' -':. .-. 1 •• , ; 

aromá.ticos~secellcuel1ir~~ eri ~121.·i; 128:2 y;142.:2 ppm;:p~'r últi~o en 173.4 

ppm se observa una señal que se asigna al carbono del carbonilo. 

Síntesis de (R,R)-N,N-bis-(a-feniletil)-2-fenilacetamida (R,R)-4. 

Para la obtención de la amida (R,R)-4, se siguió la ruta de síntesis 

utilizada para la amida (R,R)-3, donde se utilizó cloruro de fenilacetilo y 

Et 3N como base; sin embargo, la reacción no procedió satisfactoriamente .. 

En CCF se observaron. ,varios coínpuestos, .sin'. haber;,un:; producto 
: -, .;.'~.- -~-~~:!:·:: -;:·~-: ;:\-_ -~:),~~·:;~-~~<{{~' '}~~ 'i_ ~-- .:~.'~~::' -.:~~~)~'.~::~ ;>~~-~~--->' .'.':~'~;;<::·-_: ~~~ ~::~;; ~:- ~J:;-: ::;: .:.~{-~)-~:-~-- lti·?~-;:·~-;:~~~~· i \[~\~~t ::d?~'[;~'.(/;_~~i ·:. ·. ;~~).':. :·_ .. , :\-,~: ~::. ·, · 1· 

mayoritario, porI()qu.c,.se:/~e,aliiaron,aigurias·· .. ífr()difj,ca:ibn'esá lareac~ión, 

como .soll: 1~'.t~-~~~~r~h•k~~~,~:¡~~it~:~ii~.\g
1

1~;;~r~~:~:;~.~~'~Jihi~·~·'.~~n;j~:dti-~os y 
.·:s_,.· .· ~, 

el tiempód~p~~c'Ción ·srn. que se tuvieran resultados satisfacto~ios (Esquema 

1 l ). 

Esquema 11 

o 
+ Cl~Ph 

(R,R)-2 (R,R)-4 

Una alter,nati\la que se planteó para la síntesis del compuesto (R,R)-4 

consistió eh lleVar;.:ac~bo' la reacción en un sistema bifásico, donde Ja base 
- - --- ;.·, -~}·¡;:.~:.~~}-::_·~~~;'.;(~- ,.,~~:.~.:-~,;é~~~' ;:·, ~-. -'--"; -

(NaOH) fu~ra soluble eil' fa fase acuosa, de tal manera, que no reaccionara 

con Jos proton~s ácid~s ·del cloruro de 2-fenilacetilo soluble en el 
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disolvente orgánico, peEº. si reaccionar~ con el clorhidrat~ de.Ja.(J?)-bis;;(a­

feniletil)amina que .es··. sb_I~~leL·.en• ··ai~~:{~sq@~a/,1;;) .. it~~-.(q}-bis-a-· 
feniletil)amina que;: no; rea~ciÓ;,~·,sif recuperó -·~oriió1:>ci~rhidra;o en los 

~·,::::· • y.r~.!tii~~:Q~IL~¡~~j¡~\~¿~,l~If ~l~º ::d:~ºWf }1t~~é~rº:~d:::. 
amida· (R,R)~4. 'e.orno Ün soÍÍ.cici·'blknco caracterizado por R~~ ci6 .1H y. 13 C. 

' . . - ' ', ' - - - . . ,· : . ~ ~ - ; .. . . ' . 

Esquema 12 

o 
+ . ll Ph 
CI~ 

(R,R)-2 

86% 

El espectro de RMN de 1Hdel compuesto (R,R)-4. {Es~ectró 3 ), 
• r. -~ , ' 
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. . . 

se observa urí~. seiiar corre~~orldiente a los' rÜ~tilos·derfragíffenfo feniieti lo, 
.; ~ 

en 42. 5opJirn:un_~.~~firi1~tj¿·e~'~.e a_si~n~":a1{~a0rbollo a.·al,'carboriiló';·e~;54~0 'ppm 

· ;é":;, :,;;~]',;i1f },~:~~íili~ri~~~f~í~~f .~0:~eir'i:!rJ~':~idN'~~i~i!J~~:~ 
·,,•-.. ,;-<,·,,, __ } :.;.;.,, '';::.~··, .t., .. , .;_··:·:'J", ~'_"-..::· :~ ·•·,· ·!··.:,·:·.:::.:'' 

. 1 29.~5.~l; 1.3~%:~;~~f-WJ~~·~¡·ó:h/~~1,f !~;;58·11A1.'ás ·,'corres pon.~.i~il.t.es;;.a.;·>¡¡j!;~".'~farlioños 
. arorr1át(c~~. ·Í\h~

0

ln1ri't1~~· ci~ · ,10:.S h'pm s~ local iza la señal correspondiente al 

TESIS CO.N 
F.ALLA DE ORIGEN 
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PARTE 11 

Alquilación de la amida (R,R)-3. 

Una vez sintetizada y caracterizada la amida (R,R)~3, el siguiente 

paso fue su alquilación, para éllo se utilizaron tres-cÜferentes bases: LDA 
·'-> 

e¡,· 

~º~:.:,::· d: ~~Q;~~;;;,::~.,;~~;~~;1;~;,i\\~~il~#tt:~~>~':ª:º'.· Pª'ª la 

· ... La alqu1lac1ón .se llevo baJo·cond1c10nes;.anh1dras;;ad1c1onando una de. 

::,~::::.~}¡k;~'j:~1~R?f JJ~~~~Jl~i:~ii,l~~jf~~,~~{~fi::c:1:::: 
· Po,teciocmen;e,~ •d~:ír~~í!~t~~i¡~~11tltt~l!~~~f ;~4;ii1i~1i5·~";;.i¡zó 
·la reacción. a ::-7 S~G: Los.,resi.íltaaos(obte'nidos'¡i.ísáildo'.;•LDA/:;LHMDS ·.o 

n.a uu cºjº 1H~'.~~~~.~!f ~ii~~~!~~1~~!~.~Jt;~¡~~:1/~¡~·;r~1á'~,1V•dad 
observada, ',pero ''el ;rend1m1entoisej v1ó·favórec1do :·cuando se• utilizó. como 
: ·_ - .' _ . · :·.·:~~: · :,~~-:;,~:-_:.:~{i):~~:t'.~~~i~~f ~-:l~}~7lf~~~~·~{é~;~~~~l9i~~~;;%t~?~·.·~~~~~:-'.;::1i~:;:.;· ~:·I~~;s~~--~ii~J>---XWF~.·-~~~7((;;~~;,(_ :_ .. _~:.:-'.:'.\ ~ :~:·.: ~, . --·_ 

. base n-B uLi;~• además:c'la~reacc1on:;prócede\sin·"!a:" formac1 ó1Cde subproductos. 
. ·• {:C,;~.f;ff:,;¿Gfr·FZF::;f::t~.t;F'~;l¡!,'S\~ú·: ·r1}t;;;}'~i~;l~···kvi:.;:{g:~{L J . >··. :•. .•. . ·. 

·Con· .. este•• rés~ltado.se'.deci4ió;,~utiliz¡¡r·'¡}fauLi0coip.obase··.eri .1 as al qui luciones 

... 'Jl}~f ~~~d~1lf~Jilf i~?~~~ii~~i~t~t;1f ~,~1'ut:'~~~~:ióe~ 
<le ,16 :24 :y·un ;fenCii midúcl'ide ll7.6 ~·7~;%"f\'Lá' configúración ·dét'.diástereóínero 
:..;~,.. <?. t<{\()~+>\fü?:~\~:d;~i-.····~fü1~'·1·2t'":·.¡~~·<.tf~1i'·/l~'í'.~11~r i~11};~;5,éf.'1?/¡~·~1,;'···•[é;·;,~. •':.;1•·1~J·i1 ·-~: .. •••••.::·i.:·• ::;\ ···.· · · .. · .•.· 

.. mayoritario'•del2'producfo 6dé:;identificó\rri'ediarite :difraccióri•de •rayos-X 

•·.·•re~~ 1·1ihci¡-.·.s~~~r·'.tg¿·.:j~¿'~~i~&~~:2~~~~·NJjt·.ilh·~l}J!~~~~;~;~c·i~ ~· ;~i1f í'b:~~~·¡m¿·~i.cá de 

· ··~·~·:3! .Y. :~ó·.D~~ ::á~,'.;·ir~t1di~i::~t.g.:~J·i;:i. ;.~·~5·;ii-C~:;?ii~ ··~~¡~·-.·~;¡~~:ier~ómero 
~~yori tari,o ··•· .(R,R,R)-6 se confirmó además por ·. co~rel~ciórii,' quí~icá, 

28 



resultando ser tambien (R} en el centro de quiralidad que se generó en la 

reacción (Tabla 1) .. 

Tabla l. .Í\lquilación de la amida quiral (R,R)-3." 

O . CHJ 

H3C~NAPh 
H3CAPh 

(R ,R)-3 

Experimento 

2 

R-X 

BnBr 

EtI 

Producto Rendimiento(%)b 

5 76.7 

6 90.0 

5,R=Bn 

6,R=Et . 

rd (R,R;R:R,R,S)° 

76:24 

63:37 

a) Las reacciones se realizaron en THF seco a -78 ºC. b) El rendimiento de los diastereómeros fue 

se calculó después de la purificación por cromatografia flash con hexano : acetato de etilo, (7:3). 

c) La relación diastereomérica se determinó de los espectros de RrvIN 1H del crudo de reacción a IOO"C. 

La asignación de la configuración del nuevo centro estereogénico de la amida 

mayoritaria (R,R,R)-5, se detenninó por medio de difracción de rayos-X (Figura 7) y por 

correlación química (Part.e IV). 
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H14o H14b 

FIGURA 7:. Estructura molecular obtenida por difracción de 

rayos-X de la amida (R,R,R)-5. 
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Estudio de RMN de (R,R,R)-5. 

(R,R,R)-5 

El análisis espectroscópico del compuesto (R;R,R)-5 (Espectro · 5),. 

muestra en i.p~;<ppin, una .señal doble que integra para tres protones y que 

corresponde a los 'hidrógén.os del meti_lo. en }~}Josi~ión j ~l carbonilo, en 

1 '·ce,~.~.:f f ú:Tu~i~~f ;.~~~~~~:r Jlf ~~··¡'~iJ~~~g4l·:~¡·~.',s;~;~~:8~z~:,:~··· 1 .º' 
metil.os de; lo·s •fragmento's feniletilo; .etL2A S;•ippm. hay1:una}'señaE'.doble' de 

... ,. ·. ,· ·, ·•·.· . ·;,:::,\'.\};:;,,iri'~i.'.;~~~::':'.;:· · : . . ... ; :· ;-::· \2:;.;;·~--~ :_,g~,i2I'.c/;:·· .. ·,'.;;'./,~,;- .••. · .... 
dobles qúe;corresp'óndea uno de··los protones·:bencí11cos:ien:;;pos1c1on.f3' al 

'.'.·:,·.· .. ' .::-::~i-.'.~~···_;.r·:1~t~{JHr>s~~x;~~w>-:'¡~:_·:· .... .. ::. . . . . . ';' '.:··:'.-::~:kLX~~~i\}.::E?:·'.:>;~\::t~5/¿~i·:_:Yú:-~~ff:~~¿~··:/!~--~~:: Y~::::._ : ;_:·:\ :: . 
carbóni.lo,•en;2.;,3<'¡5pm· aparece otra señal do_ble)'de'doble,ique_integrá_para 

· .un "'°'en;·~,[@i~2.,1gna a1 ,.gundo ~;;!~;~s~~~~ii1.i$~~~~~~·{~jc,j~f .W a1 
carbonil6~/¿;;~:2.s·5 ppm se observa .una_séñaL'dóbl'e de dóblés1~'.défouadruples 

-. ------ --· ·;{~-.:.~,~: -~,_;~:~)< '.-~,_:~?~': ·,-:-~:. '. -_-_-: . -- . _ .__ ··;::\:~:, ~:~f J~~t:~i~+-:~-~t::~}~111~tlf±>..::f ~~¿-t}'.;:t'.:w~t~:Li{_.:,_-_-:i~~}~ ~:~<~:_:- -~ :;,:/_ _ -
·que corres¡:io'n'de;al protón a al carboniló;en"s;J2:¡ppm'iü'ñ.a'señaCancha que : ·· .. · <· i::.·N;,:i:<i ;;· ·. . . . · .... <. ·.)}i~: t1:·;c.~~f.f;f:1t•;;~J·;;.>i;;Y.W:;f;,r:r·~~ y,,:;:}··. . . _ 
'corre,sp~nde:ados·:profones bencíli~b·~.;cte,los fragm'e"ntos' féñÍiétiio; én 6. 78-

7 · 2 O ; ~·~·· ·.: ~!~:iii .;:ú1::• :T ¡l;¡~;~1s;g~·~:é~~·~~~~· ;~,~; ;~¡'~; ~ ~p 'ºto ne' 

·._ aromá.:ti¿1gs\!;: i:(F;~~· ' c.· ·, ··· y;"~1f:}~~_:;,··.':_{,;~~( :> · '.;,( :;i'• •, ,;?, > 
'.;__,,', '·'-• '>)>.-.'_;·:· .~·;.:-~.~-:~;,~-:-_. __ , ___ - ' '. ·/:!7--_.cj:;·;---:.-' . :;,·:-..., "-':''·_ ::,_'.-.' 

, · :·,E_í(~.k~I ·i-~Es?~s B·~ ct~o:s·c.~~~;,~~'.:~%J~ik~r~ 1;'~e.·!¡ 3 ~-;~-~:1:. ;bo·+~~+.sf:~,; <'~,R;R )·-5 

(Espectro' 6), 'muestra:"cfo'co\señalc;:s;;:,p~ra":lcís·.·. carbonos'f,'~lifáfiéOs; ocho 

::::::~ l:•:á" '.:'.3c;¡:·~:: ,~f É~~~~t~.~~J~;;%;11~1~~j~~\l,1i:,;. d .. ~ 
posición f3 al carbonilo, en 19.2: ppl11·un~'deñ~r'qh~!'~~~r6·~p~nde.a los 

31 



carbonos de los 'inetilos de los fragmentos feniletil9, en, 3·9:4/pp~ .una s~l'íal .· 

que ~orrespo~~~. a Jos· carbonos bencíl icos en posi~ió~ f3' al<{aroc>niI~; en _ 
~~-·-'-• _:, :: •-•;.=-_·-.-"-.-"~- ' _· --~---·~--:_o-- -- - C'-·-.-- -·- , ... 

40.2 ~pm se Ób~6i..,a u~a señal correspondit:!n~ci ~I d~rboriÓ; e'ri·~6si~iÓ~ a al 

carboni10·.·~11:é~f.f ~ÍJ~. una ·señal. q~e···se·:iii8~a:;h~lfiki:·g¡~~th'.¿~~IJ·~~.¿~í1i~~s. 
-~·:;.1··\·' ' 1-:f'' '·.·\:·: ·-· ~ . ' - .:, > ::_-,,, 

:. - .·,.. ~.:: ... _ · <:-'. · __ ,,-.. :.·::·_;_t:.,_-_,:··_·.·· '" - -_.- _.··:.. __ ,.· ::-->··: _,_·; :"'::_;.:_,,_· __ ,_·-y:\~·::-:~>;~ \_<d~:;~~:t.C-:.~~;:~}.·~-.;;~_.."i.:;::-'.\.h\:;-'.:·~:r,:.,,:,<·::-·">·:', _,. . 
. de. 1 os· .fragmentos .• feríi Ietilo .. L.as: se ñales,Lperteneé iente·s:,,;a·~:tifs~lcarbon os .·· . . .. .~·-~.~~:,~.~·;'~st ·;~" -.~' . ·- ·.·. . . . ~~- -~·· : · .··_-- . ·~- : :~ ; E ,.f:. · . -~·· ·_::·:_; ~;::1:fü~ic'~"~::-:~··:. '.: : ? . ? 

aromat1cos aparecen en 126._; 1-7.1; '127;6;- .. J28.3; l29A;,;J40._,; 14-.-· 

142.3, y fin.aln1enteén. 176:2 ppm se en~ue"nt;: 1~ ~~~~Pd~~~~s¿()~~ien:e al 

carbono del carbonilo. 

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

(R,R,R)'-6 

El análisis espectroscópico por RMN de 1H del compuesto (R,R,R)-6 

(Espectro 7) muestra en 0.54 ppm una señal doble de dobles que se atribuye 

a los tresproton~s del grupometilo terminal deJa 1110Iéc'ula··~nposic;ón;yal 
:·,_-::, >' .. : ... _. :_ --.,.. .. ,.. .· _ _< _ , :. -... '.-·_-.- _ :: _ . -:l. __ \ .. __ »- · . _ <:- _, -<:'.~--_,_: 1·_:;j:~ __ :>Yi'._'.;~ :·:.;i.~:~; ·. ~;;~<::·· ~ ·_'.~,~~~- -~:~)< .. >~-.. 

carbonilo,r~n.1 .• 06.·pp!Uun.ase~aldoble,~ue.pertene.ce:·a·.J()s •.. tres.·:protones•··del 

A,~:~~º~i"~~:i;i:~ti~i~2~~rf f l~~1}~º~~1,it~~~'.g '.i~.~rif ,';~t~~li~~:~ :: 
posición '..~\al':carb()ililO,¡:en})':]O;:pp!n':Una señal doble pertenecfonte'alos 

se·i·s.·pro~o.~·~·s%~~:·.l¡,.;f~et:/~:~·;~d~}1.~'.s-;;a~·~entos fenileti.lo,···e;)2~.~·~·l~Jm ·una 

señal doble d~ dÓbles:de cuart~to~ q'ue pertenece al protÓn eri ;o~idón a al 
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' . . •·.• ·< .. ·. '. 

carbonilo, ?;.31.PP_rn ~"_Uf1a_,señal a~cha c¡ue. se asigna ;a los c,protones 

bencí 1 i cos d:~Jo.i_ f~~4~~c'l!?;~:ft!á.i.'.~fUo;_JJ,~r:•J11JJ.mó; ~·h. ~7:r.:a }7.. :ú;p-pm .·se 
... : ~···· :."·. '''.' .;:·._>·":;_._r.:.:t.·,.;._, ;'. ... ·.:.~-,:.:..::-''Í:'.:>:'.'·\- r·' ,._:·,' ··-·'.-".' ,_._,_·~·t.::;_;.r\.'-::._;,._··i:·-.:··<{»'',• _.,. •'''"'.:"' 

encuentra tina.·.señal.· .. m.últiple:quecorresp()nde.a'l0,s···protónes·aromáti_cos .. · •. · 

~\~',P·~:j~:~;~~l~·1~~i~º~~~~~JJ~~l1f ;l~~ti~~~111~~!l[~*f t,·t~1::: 
señales para ·los· carbonos aromattcos ·y una: señal"' para:·eL carbono del 

· · __ : . . ·.; -_ · .. : .. ~~_:,: ~--~~ -__ ;~t ·,.:, ·¡- ~ -~ ,', ~,T:,r. ~ '-~:- '~--~- - ~-:~ ~;',::_·¿~>;~~:~-·J.L~~;:·:·j~:;'.~':,:_j_>J:.¡~ir~~;,~~::_~:~/~-:!~:.·~,,'.~;~;~/::,._¡;~:\~;~~~~'.~;:.~:.t~Ji<·;:.~~~t: ·_:::j>:. , 
carbon.1 lo:·· En; 1J:5. ppm u11a.-s~ñal ,qúe(corre,spon_d~1 aJ 1'c11,rb~nó\del:'met1l o en 

-, . - "-.~:·-.,:,!··~~·,·" <:~,:~->~~(~'.~-:~·~?~~:(~·S;';r:,_'-~~~~::;.· ~;;·~f·-tf{;~:.;: :~-}~~~~3" ~-:~~~\-~ ~~i:~·~,~~-~~~- -:~::,~·': .!?~·· · . .-¿<--~·----~t~~_{:._fg~~~:~-~~~lP;_::-~;~;!-~ : . 
posición·r·a1 carbon1lo;- en l 8;2·ppm· una 'señal·.que se asigna aVcarborio ¡l;al 

oa<bonil~: !~.~:ir1ifüi~~~iii~,~~!~t!~~~~~~ti~~q~~~;,~\.fü ¡to, 
de ·los··fragme.ntosfe1ulet1ló;c:en 27;3.sefoncUentra:unaYseñaJ;-quecorresponde 

;, º·ª'~~~~)'~;f )~i~i~lf ~lil~~,[~~f~tt~~~~¡~~g~,i!í~·t·'i'R"f Í~~?(P·. ª' 
carbonilo, en 53.o;.ppfri uria>'señaFqü'e 'pertenece' a los carbonos' bencílicos de 

losfr~g~·~~t6~'~ir1hil~~tli~ .. -i.~A;i~~t'~:~,~~,~~:~~jÓs; ·en· 121.1• t~1!%Y.12s.2 y 
1·4i.3 .· pp~1>:e.' ~~;6Ú~;~I~hi ··1~~~/~;~~:~les····.·.·~or;espondientes a ·····los'.carbonos 

.- · ·_..',·'.., -- ·:,_L/: '" . ,·:: .. -·o_+.'.- ... ::.;.,. ·i-· 

~ro~uíiicÓs y_'fi~alln~·Ílt~ en T76.S ppm una señal que se asigna al carbono 

del ca~bo~ilo: 
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Alquilación de la amida (R,R)-4. 

Una vez sintetizada y caracterizada la amida (R,R).;.4, fue aÍquilada 

a -78ºC utilizando n-BuLi como base y como electrófilos: BnBr, ,Etl. y 

Mel, para obtener los compuestos alquilados .7, ~ y 9, ;como mezcla de 
-.-.- > .-: .... <: 

diastcrcómcros _en .83%, 75% • .Y·~5.6% ~.d(:;rendirn.icntO,:;~esf)eqti\/arn~llte,f 

::~.~=~;,~i~tiiii~~~i'~~f ~1llt@i~itl~~iiill~!~~l
2

~: 
siendo .. (S) la conftguractón dcl .. riuevo .. ·centro qurral¡-(yijpor, c.orrelación 

qulful~a para todos.lo~' ~~sos como se incH~a·;~~é~J·{~:·;)~~¡:~.:1.~hsiendo 
(R,R,S)-7, (R,R,S)-8, (R,R,S)-9, para cada molécula ;espe¿tiva~~nte. 

Tabla 2. Alquilación de (R,R)-4." 

O CH3 

PhJ Á 11-BuLi 

~ Ph THF,-78ºC 

H3C Ph 

(R ,R)-4 

Experimento R-X 

BnBr 

2 EtI 

3 Mel 

R-X 

THF, -78ºC 

7, R=Bn 
8, R =Et 
9,R=Me 

Producto Rendimiento (%)b rd(R,R,S:R,R,R)° 

7 83 80:20 

8 75 82: 18 

9 56 71:29 

a) Las reacciones se realizaron en THF a -78 ºC. b) El rendimiento. de los diastereoisómeros fué 

obtenido después de la purificación por cromatografia flash con hexano: acetato de etilo (7:3). 

b) La relación diastereomérica se determinó de los espectros de RMN 11-1 antes de purificar. 
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H19C 
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Figura 8: Estructura molécular obtenida 

difracción de rayos-X de lá arriida (R,R,S)-7. 

C3 
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Estudio de RMN de (R,R,S)-7. 

(R,R,S)-7 

El análisis espectroscópico por RMN de 1H del compuesto (R,R,S)-7 

(Espectro 9) mu_~s~ra enº'loS} ppm una señal do~le que se atribuye a los seis 
···º' 

protones de los,metÍJos,,·delos ·f~agmentos·.feniletilo,en 2.84 y3.27, .dos 

'efia 1 e' doble•.~~•. ái~~::t~:~~,;!i:ii~~~:.i~~,:¡~·~,;i o~ P,j~\fr ir b~ n ~ 11 i e o;. ·en 
posición f3 al :carborii.Jó;';\fol'.4;'20 ppnúüria•s'eñal(doblé de/dobles que .. integra 

paca el . p;11t*,~·l~4~iitf i.~~~~~~~~?~6If .~~:r w •·.~ .. ·;o:; 4oppm ·do' 
seña les anchas);', é¡ ue ;;;i,'cbrresporiden '' a<J·J os·' protones bencí JiCos de 1 os 

. f'ª~.se,jtº.~~~/t~«ti!~~~f~ti¡~~r~~f f ~~~i~~¡~~·º b1úva ·""ª · 'efial ·mú1 ti ple 
'que pertenece;.a:•I os'.;protones;:aromaticos ;-. 

. •.. ·•· ·. ·. i1~a~t~~t~~ilí!l,f %~Jir: }~f~'~~N d•é "e del Compue,to (R,R,S)-7 

(Espectro>•;,lOXMüestta~fcúat_ro.~'señales :para los carbonos alifáticos, ocho 

•• ~.al.~;¿~;&~~~~\~~~~~~t*f $~~i¿~ii~ w .. ;:e.~I paca el mbono de 1 
carbonilo .• '.~n':l9?4·'pbfu}ún~.se,ñál···· q~e;co:r.resp'o'ndf:alo.s carbonos ·de Jos 

· pe.tilo, ~e:.k~~;r~f ~~~~l~t{f~Íf~)1~" ~~,f \,~f l.i~~~~~2~;{f ¿i~ ~~ef:~&.~'i·~.ª ·ª1. 
carbono .. bencíl1co e.n·· pos.1.c1on·n .a)•c.11rb()nl lo;:,en,:S.1:7PP.m'.~unai;_señal·· que 

e ó'r·re's µ º,~:d:VJ;1::~~1~,J~~~;~~·~~·~i1i'~\~.-,:~~ 2i~"~:i•~\~'JG~'..~~'í'.·,;~"H~~-~1Y~D~;:~~);~~rj:·~pp m 

señal ,d·~·~··.· co.rre.sP,.ond.~·.·~~;:·J:b,A~?~~h~'~o.·~;.l>.~nh'¡¡{q~Úd:~'."J~-~\{rr~~~á·~·nt6.s 
feniletilo. Las señales cor~espondie~tes ~· los carbonos .arorlláticos se 
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encuentran en 127.3, 127.8, 128.3, 128.7, 128.9, 129.7; 140.4, 141.6 ppm, y 

finalmente, en 172.0 ppm una señal que corresponde al carbono del 

carbonilo. 

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

(R,R,S)-8 

El espectro de RMN de 1H del ~omptiesto Cf?.J};S)~B (Espectro J 1) 
<·· . ··.:< 

muestra· en O .,72 ppm•.·unas,efial do~l~~Ae.d~!Jl~s que •. corre.spo,nde,a(Ineti lo y 

,;~:ii~~i¡¡,f l~¡~1t::~¡¡ ¡: f ittif il!lf~¡~¡~:e::: 
. fragmentos •femle.t1lcf;'.fen ~¡; 89•.ppII1\ofra~,señálJdobJe;;dei;dobles de cuartetos 

. :(~,~7:h~e~i.~~i~~11~~r~h~t~rt¡~~l~l~~l~f i~~~~{~~~~rm· una 
·•·señal doble 'de; dobles que:pertenece<,akproton':áial/carb.oml.o~'de:.4. 75 a.5.40 

:ppm seericuentra.llna seña1'al1Clú1{cfué)int~gr:EJ.;ijiar.1!'d(Js7profones· base de los 

>fr~~~;~f()s 'fe·J~íe~i1b.i·;h.¡~·~1*'iJ.f~,·~·~'.¡'"l.1~·~~~i.;,~W'~~~ t;~s'se;ales ~últiples 
·-~. ,· . ·-:.'; ;,.-::. '::~-,~~ ·. - . 

que integran para los quince prot~n'es aromáticos.' 
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.- .. 

El espectro 9~ ~!Vil'!·. de 13C .·del ~oÍllp~es'.t() (R,f!.,~)-8 ·JEspe~tro 12) 

muestra .·ci_~~~?L~~n~1':.s:.~:ra _ .. 1.~s/s~~~-~:~·9,s~.L~lj_f~'.tJ~*s,·~;c·I~c~/s~~iíi_~s.-pa.~a -.•los·•·· 

carbonos' aromáticos ·y . u~~:/seiial ·'pafa :e]carbó.riÓ ;·&e(c~~bohÚ6.*~Er{; l 2A 

_;:;, ' 

femlet1lo}'en• 2~.1·:,ppln'\Unarseii.aI~·que!pertenece,iaL'.'carbpno¡,enl,'pos1c1.on p al 

, ',.,, ,., •• ? ••••.• ~:~;¡~1,~:.$~~~-~~}f (~!~~}~~~f ;~¡~~~-~~~l~~~Ji~l;~~t¿r 'º' 
fragm en t_ós ·.feriiJetj 10;'.'e.ii'·~4;0 {pptjí/üna\señal/que córr~s P,ci.n~i.:le}al cJfarbo !1 o ·en 

. .· ' ... ·.,·.·. ·,'.''. ''!;· . t :·'.:~< X'W '.•}.: :_ip:: 1;~ f/' : •:;, < ,' '.;;:. ;j'.'.)\,J,;¡;;;;~ ::;t·. ,;,· ' :¡\· ;::;"L .,; . 
a al ca,,rb,9_n1lo, ~ .. n l27.3,_1~?-.~~},2~;:3;y}~,~·7>>'.12,8.;_~.:,;I1;~::?.Y;J42;3 

-.. - -_· -. ·_ > . ~:·: .· ::·.~; . ':~~~·;):: .::,;:>: ·>_:.·;<x<~:~_::~~: \~r~, :('~r< s~,<~(-,;~¡;t~::~:~ ... ~;-~-:.-~i/~:~~.·::¿~}·::~·:,-~·;·~~;;f;~iyy;,~··~·~:~.:~:.'.~~_;::~.~:~\"'"\~·~¡;~::.~,~;fr:<~~-::/. -r:~~1f~~~¡~~?~:,~1/~: ·»: :·(/_·_. '. . 
. ppnise· énc ueritran.Jas señales.,corresporidierites·~aJóscarbonosfarOmáticos y . 

·finalmente,· ei· 1 ~;·;~---J~~u~a ¡efii;l.qu~·-·P~:rt~hece 'al .ca~~:o~c>d~l·.~~rbohilo. 

Estudio de RMN de (R,R,S)-9. 

-.. _~- . ·:.' - . - . 

: : ·-' ... :: __ -y,:: 

(R,R~S)~9 ' 
.. _., ' , 

El espectro de RMN ,de ·~H·~~~I, c~myuesto (R,R,S)-9 (Espectro 13 ), 

•• ~"
0

:::~0~:"t;:~,~;~~~~J1t~J~t~~~~f ~~ít~~i~t~~l~t:~:j.~F~/{::'.:. 
los seis·'.pr~fori~~. dé;Jos,mefilos(dé;. 1 os)fragm·entosf feni le.tilo,·~ en .3: 96. ·· ppm 

. un a· se ña1•·~~<k~~i~1eI1~-~ª~~Lj~'.t·~~~~f-'J:~y1~f~ewg'.i~'~{;2R;r~1:~~{~~~¡·'.(J.f"r:;·is .. o p pm · 

una seriri1 all~ha q~e /ni~g;~ pa'ra los dos' prC>tones bencílicos de los 
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fragmentos .fentletúo; y finalmente a partir de 6. 80 hasta 7.40 ppm se 

encuentran tres señales múltiples que corresponden a los protones 

aromá:;~~s~álisfs espectroscópico por RMN de) 3c realizado al ~compuesto 
(R,R,S)-9 (E~~p~btlo l~) muestra~cuatro~señales ·p·ar'a. ii;s·~al"~~b~s·~I ifátibos, 

, _ . ' .. :.- . ~~-o~~'-,-:·~~~;~~.~ :r~·~~~-~-''.º-~:-~,:~~;~~~~:- :~:~~--,-~-:.-~-~~~~~,:-~_=:e ---~··:· .--.. > ~~~ -_. -~:,; ~:-. ·: .t-.~;::_;_:. :f>::~··: ._ ·1''~ ~-~-~-:. :,~'.':_{.~,~; -.~\~{~:'.~'::t:: ·-I~~;~~~~::::~\:,~i~~-~~-~~~:;-->:tf\:::_;' ,:,~~/~ ... ':~. · ~:.::_:' 
cuatio.· séñales>pará."los c'arbonas··aromáticos yuna:señ'ii.J;,pafa eL_c·arborio del . 

. . carb oni lo. ; E.n·.1 ~·-~.tPPr11;;s_e· enc~e Btr'u 11.ª'~.eñpI:,qu·e)corr~spond{itl .carbono 

. •d.~' fa•¡I •,TI~~i~;~~(ft~~i~~1~t~J,i~f~~f i~~l~~Jf ~~i~~i.'~~~~~lf {~teii~ce 
al· carbóno·'.del'metil oj3'.álécarborii I o;i;en:'.'43:91ppriiunars·e·ñal :que •corres pon de 

... ~i;f,~~f )iEá;i,~/;J~t'~,~~~1l~JW~~J~~;~;f !~i~~;f ~~~rt~ ·0~.2~ ;~~., . que 

.· .correspon~e· •. ª .. ·los :•carb.onos·····b'encílicos, del'··frágmen'to bisfeniletilo. Las 

.• s~rl~1:6)66;;~'~·:~iX<l}~~.f~~;~~~Y;~:~~~~·~~~~~:·~~,~~·~fiJ~Zs6 encuentran en 121.0, 

1 127.7, 12 7.9,:.:i 29;0 p~ni';'· y'firirilrii'ente. en ¡7·~.0·p~~ se encuentra la señal 

del carbonilo. 
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PARTEIII 

Determinación de la influencia de HMPA y LiCI en el 

rendimiento y diastcreoselcctividad en la alquilación de la 

amida, (R,R)-3. 

De acuerdo a Seebach y colaboradores, 24 uno de los procesos que se 

ven involucrados durante la generación de enolatos es la formación de 

especies diméricas, tetr~méricas yhex~méric::as, que en muchos de l.os casos 
,·· .::{(~<L· ·~-: . : .--~.,: :~.~-, .. , .·. ·-, 

resultan ser ras especies reactivas'/; ,~· . .', ::<·.>>·· ~> X 'L(: 

Así, cada una,' de e~:t~s%?~ii'ci'2Y~;~~.: ~~~'<léri' .g~.n~'ücir .: diferentes 

productos, de· tal manera, ~~e;.:~ri:~Bd~·cw;io~/p~fsI¡le ~~::p1~i.a{er'equllibrio 
·;e·,··-' , .. _;'··-··;··;;< 

hacia la formación dci uria d~:~~t~~ e~pe"ci6~. ~ediarÚe ·1~\~rciÓn de una sal 
. - ,·-- - ~:~_;' ,.:·-----~-- ----·. ·, :,· .. :. _·-_._ ,;,:_:.'· .... ..._ __ '.· . 

inerte, de modo, qtié~¡~'s~ se.feCi:ividades durante el·. pro ce.so /de alquilación 
~- :--;· .;,;_:.=-:. ,:_-, 

puedan· incre~6rit~~sé. 

¿º~·;;:~ta; ·idea> éh mente, se evaluó' la~Cinfl~~rt~ia d¡ 1' 3 y 6 
- , -- ;; '- '·~ :~ _.-; ··.) 

equivalentes de .. LiEl ·sobre.··.la•••diastereoselectiv,idadfcte.:·Ia:'.alquilación·. de 

'.~~R:-:n;;1~1~~',~"~~J~~,~~{~~,~~~~tif ~~!1liÍ~f f t~/~::.~~:: 
rendimiento de reacción '(ex'peiiineritos\6; '7./y~) O).<,Tam'biéi(se óbse'ivó que 

·-- ~,'··-· ·\·'• '. ·. ·- .. -,. 't''-•"':'2"; ··:::··:·_')·:·>·--~~-';~•,e'..-•,•/.:··,_~:~~'-'"'•••,.-··,. 

·la en la m·~~oría de los ~~p~~ifue~tos resultó 

i na! te rada. · 

40 



un 

Por ofra pa¡-te, se !;abe que_, la hé~ametilfo_sfC>rót~ia.~ida-(HMPA)24 es 

di solvente que- cata liza. la~ reaccione~ eriticii ¿;~~{atÓs y~ ele;c'frÓfilos y 
. . - --~~-- --~~--·: . - - "'-~:_,;.'=-----·,__-={e-----~:'''--'·'~ '--~-.>- '- ,,.--_---;-_-,-:_:_;-·:--.----º~;-;-. =7·','-.'':~ ;_-~;-;-".--- :7-~-'-';' ~:~--~- ~: ~,~=-:, :~(Y,:.~3- ._'--~- :, 1- ,- ~--': .-_ ' •. ' - ... , 

'dichas 

presentó un ligero incremento en ia diástereosele'ctÚddad. 
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Tabla 3. Alquilación de la amida (R,R)-3 utilizando LiCI o Hl\-IPA." 

O <iH3 n-BuLi HC0 rH3 HC~ : Aditivo 3 N.............._Ph 3 N.............._Ph 

H3CAPh 
R-X 

1k3cAPh 

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

Experimento R-X Aditivo Producto Equivalentes Rendimiento b rcf 
de Aditivo (%) 

BnBr ---------- 5 ------------ 77 76:24 

2 BnBr HMPA 5 90 79:21 
... , 

3 BnBr HMPA 5 3 90 85: 15 

4 BnBr HMPA 5 6 98 80:20 

5 BnBr LiCI 5 77 82: 18 

6 BnBr LiCI 5 3 57 75:25 

7 BnBr LiCI 5 6 63 74:25 

8 EtI ---------- 6 ------------- 90 63:37 

9 EtI HMPA 6 3 81 65:35 

JO EtI HMPA. 6 6 70 63:37 

l 1 Etl LiCI 6 85 65:35 

12 EtI LiCI 6 3 69 63:37 

a) Las reacéiones se. re~li.zaron en THF a -:7.8 ºC. b) El. rendimiento de los diastereóíneros fue 

obtenido después de la purlficaciÓ~por cromatogr~fia flásh é~n h~)(a~o : acetatode etilo (7:3f c) La 

relación diastereomérica ~edeterminóde losesp~ctros d~ RMN 1H de los productos crudos. 
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Determinación de la influencia de HMPA y LiCI en el 

rendimiento y diastereoselectividad en la alquilación de la 

amida, (R,R)-4. 

Observando los resultados obtenidos en la reacción de alquilación de 

la amida (R,R)-3, se decidió usar los equivalentes de LiCI y HMPA que 

indujeron mejores resl11tados. . 
· --- :f, _.;" -·-_-:,· ~:-.-.i:J;:~-:~; --~L~'. -· . <,:-~,:_.;-::_:.::: - ·· 

Losfres~!Üidps.de;·la;alqui.lación'.de •1a a-midái(R;R)~4 se' dÓJectan en la 

tabla. 4. ¡~;~~fü&&1·~~:J~j~f~'Sf()d~-.H~PA·cd~Ó':codi'~··~·l·J·e~~e ·~ti ;a r~accion de 
.. -. ;·};_ .-(~:->- -:·~;': ·:_;¡:f·:: ·" -.. ;/·- :~,o.:·.-;:.~~: .. ¡ - :-: ;,:·~ ->_<;, < ._: 

alqüilaCi(?:~~?ng\a!Íeró'·.signÍficátivamente'; los resultados observados en su 
"\< _:- '/ ·- _,,_ _-;r: -::~-: . ··\::, 

ausencia.' <;;''.e;::; . . ';_·;'' 
·-< -~ :.·-· ' - -,_. _____ ·.;·~/.:_ -.-.... - -t;-· ,' 

··Sin emb~rgo, el uso de LiCI, ·. dió mejores resultados en todos los 

eipéri~~¿to{ ~-~;~ principalmente en el experimento 15 (electrofilo Etl) 
•-,·:, _: - - ',",·.' 

.. • aumentandó la diastereosel~ctividad . hasta el 
~- -. --: : ~-; ' -. . . . ' -· -

90% y aumentando 

significativamente el rendimÍ~ntó<clé'la ;eacción. 
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Tabla 4. Alquilación de la amida (R,R)-4 utilizando LiCI o HMPA. 4 

Experimento 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

R.X 

BnBr 

BnBr 

BnBr 

BnBr 

BnBr 

MeI• 

Mel 

Mel 

Mel 

Mel 

Etl 

EtI 

Etl 

Aditivo· 

HMPA 

HMPA 

LiCI 

LiCI 

1-IMPA 

HMPA 

LiCI · 

LiCI 

HMPA 

HMPA 

LiCI 

LiCI 

n-BuLi 
Aditivo 

RX 

Producto 

7 

7 

7 

7 

7 

9 

9 

9 

9 

9 

8 

8 

8 

8 

8 

PhylNJ::h 
EA 

Equivalentes 
de Aditivo 

J 

6 

1 

J 

J 

6 

3 

3 

6 

3 

H3C Ph 

7, R = Bn 
8, R= Et 
9, R =Me 

Rendimiento 
(%) 
83 

83 

89 

66 

66 

56 

50 

56 

60 

61 

75 

64 

62 

84 

86 

rd' 

80:20 

78:22 

77:23 

87: 13 

80:20 

71 :29 

69:31 

78:22 

76:24 

73:26 

82: 18 

79:21 

76:24 

89: l l 

90: lo 

a) Las renc~io~es• se 'realizaron en THF a -78 ºC. b) El rendimiento de los 

diastereórne~6s: f~~~~1/l~r~ido después de la purificación por cromatograflaflash 

con hexano : aceta.to .de etilo (7:3) e) La relación diastereomérica se determinó 

de los espect~os de RMN 1 1-1 de los productos crudos. 
1 
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PARTE IV 

Correlación química. 

Una ventaja que tienen los quí!11ic_<;>s :e11n_u_c;:stro,
0
ti(!mpo es que se. 

conoce un gran numero de compuestos quíÍni~os''naturate{')r sintéticos con 
• • - -· ' ::; /~-';. ~,-_·-:~ ·• - " . . -_::e;__·· - - . -~- .-_ -·, ' - - - . , 

, .. ., :·:·:;·· .. ,--.- ;··_·:' 

absoluta 

.. de los cuafo_s 

:. determinar la 
~·:· ¡"- ·• ~--}• 

'¡.:~_;_-,_._':·.::·-·· ,\.·.: ·;::, ·_.> -

,sus ifropietladés, como 
,;·<\:··-
·-···· 
~;".· . 
·, . 

. ;.·,º, 

valiosa'.ácci:ca/dc!i;Jas/alqúilá'~¡()~C:_s::,r,cnd,imic:~to;';rcJaCi<fo,:'diastCrcomérica_ y 

_efecto deLjLtCl ,. 'HMf>N;·i:;rayos::x.~:1;·_del;,compuesto;,(R,R,R)':-5 '(Figura 7), 

~:i1:~~~~¿f~;1~11~~f {¡li~t1~~:~1~if ii~~~i~~r::: 
·-:se realizó' úriazccfrrelacióri/qu_ímiciüpa'ra obtenerlá)ae:'iforma\'inéquívoca; ·.·· 

, ~p:;J~~~~~J~ij;,1~1~~¡;~~~f ~~t!~~~]~~~t!~~~}J~f~;~i:º~:: 
Ia'.:correlación-•quhnica'ú:~onsistió;en.formar',~l.os;·ácid_os,;'éafüoxflicos por 

'in ed;i ~~--·. ~:~ '.:'ull~-J~-h~l~J:~.·¡;~¡~~1'.i·¿~¡~z:.;~· '.¿-~m~arar .-~·s~; rdtiii 60···· ~ptÍ-~a .. ·con 1 a 
.,·.,-" - . . >." .:.._-'·'- •; 

report~d~ ·en 18;1iíeraillra'(Tabla 5)~ 

TESIS COZ1J 
· FALLA DE OPJGEI~ 
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Tabla 5. Correlación <1uímica de los productos mayoritarios de la alquilación de (R,R)-3 y (R,R)-4. 

Ryl r o R00H N~Ph 

RI Á RI 
H3C Ph 

Ácido obtenido [a J:i Obtenida [a y,; liL 
25(R) i ]25 25 a f) 1;1 (S) 

Configuración 
asignada 

o o 11,c:r HC/l 01-1 3 
OH -20.4 -25.9 +25.5 

Ph Ph 
(R)-10 

o 11,c:r H,Cf OH 
-4.5 -19.9 +19.0 

OH 

HJC H3C 

rd: 65:35 (R)-11 

o o Phi' Phi' . OH OH 
+91.4 -93.2 +94.0 

Ph Ph 
(S)-12 

Ph:i o Ph/l OH OH +80.0 -93.0 +92.0 

H3C CH3 

(S)-13 

o 

Phr 
Phyl 

. • .· ·OH +36.0 -72.0 +72.0 OH 

Cl-13 Cl-13 

rd: 78:22 (S}-14 
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·: • - '" -'.·.\' ' '"· •• <' ,· <:»~: -·· .' 

Debido al orden de prforicl~d·~iirn~Ingold-Prelog establecido eri los 
'· . . . :_ . ~ --'-º,- - '"-;"-'-· - ,.· ; '-·' -.-- -~ '..:_•_ - -: ·-'- ... " 

productos de la reacción';d~d1Jquilació~Bi ios. nuevos centros ester~ogénfoos 
,-~.= -;-o, --- .!,,,~:-: _,, ·. --~.---.-'"<'--"- --- :c.;._----;-'.~~=-':e-~-~:~i i,":'~ 

··de losproductos:m:ayo'ritarios'cre las}ieac.ciones• de alquilación de .• las;amidas 

~, )~t~~~~t~{f~~~~~~~t~¡i~~~tr:~~tr,It:~:·j~i·i~!it~J~~f t::;~: 
c ómpo r.tad o.·def/r·~?~rar'~.i:f7r~f \:: ·~!1 :.1 b'füq~~·. c~.~t.r.~.~i.e.~r: a¡ra., ,.¡ rid ucc i ón 

asirriétric~ 'ya qUe ~fub~s arnfü~s ¡)eril1it(erori tri: ~ki/act~·C!61·eiect,~ófÍ10 por la 
. .. - . ,· . .. , ~. - --'":~ ' ; "' " -· ·. -- ··-.' -.... '. : - . . ''"'." " 

m.isma cara, la cara Si: 

Re .9 . 
" . ÜCH3 Ph <. 

·~·· .. ··· .. ·· .... X .. ".· HJC'.:.y ... , ... ·· ·····. : 
: . N. ·. H 

· .. ·/,AH····••·•·.·! 
~: H~;,;'Ph 

Si CH3· 

Re . e,· ..• ·. 
\\ ÜCH3 fh 

Ph~~ ...•.•... ~ ..... X 
~".N. H 

#H. H~111'Ph · 
Si .· ··. CH:i 

' . 

El grupo entrante en estas amidas es El grupo entrante en estas amidas es 

de mayor prioridad que el metilo ya de menor prioridad que el fenilo. 

presente. 
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VIII. PARTE EXPERl.l\!IENTAL 

Aspectos Generales 

El curso de las reacciones se siguió por cromatografía en capa fina, 

empleando como fase estacionaria gel de sílic.e. y como reyeladores 
~~:_·,~·-:__-o._ -~---;=''- _,_·=· ... ::_ 

radiación de luz ultravioleta, vapores deyodo y_~~lfato_~'érico .. árhÓ~iaCal. 

::::~:::::i!laíii~%c~~¡,,~:i~r? i!f l~í~!iiJi~illlf lf 11~:·~: 
·. desúló< de ~hidró':{idó':}cfe,fr'sd'é!io·:;',, posteriorm'ente'- :.'fo '",secó 1;',c-on .sodio y 

/.:; ·' . \>:.; -.' .. ~~;:~~- -~.;~;:{~i..'.;~'./~~,'~';':t~~;:~_-; ;)_/;~,,::o·i;i:t;{}~~~~-;: '.}~~~~~ ·_·,:~~;"~~~;~~-:--~~.-~'.~-; /-:~::::,~.\-·;:'.~(;:':':<·:: :~-:-'.· .' -:,~:~:,; c:~C::;) : __ : ;~~;;'.~ -:t~;;~ ,~;, \';:~:-~·'\ ~;~:_:~~~ )' 1:ill;,:~; ,' ;. :~ .. :/ '.~:-: '.:"'' 
benzofenoriá::.·co'mó:iridica:dor;· agitándose aréffujo~}ha'sta;;Iá;apariCion de un 

. __ ;. ::: ... '.·.". _ .. ::::_,_:-. ::.:~·-:/.:'.·. -· "f- .• ··.- ..... _;'·~"'.:.~~,:>- r----~ -,,,-,,.~-'.~ .:...'; .·'·.·: .···':\.~·,~: .. ·· --/..J >:'-~:.;\t:~::·-'\:~· -... 
inte~i~:\~~s~ué~' ~ci .'<le~'tiIÓ :i<·<l·i~g¡y:~~~'ci rieces~i-'io para Ia 

'· ·_·. .. -· .. , ·., ·, ,.· :>·/ :'• 't ,,,z;:-:::· ., ;. -;·.'-- ,• -" ,.;:;;,'~;· ~·<\~· :,,~";;, ,-···/_~·.-;~; .~~·:.· .... ·.\ .: , 

reacdi<'J~; el HtvÍPA ·se sec'ó ~on: íúár'uroiéie'';c~iciÓ,'y';_56 destiló a:·presión 
. . :;_,;··: . , ... , >se .. ;·,~}~/··.~:;~? ·:-,·""... . ,,, 

,:.".;·~~- - '.'". ·,,. .·' ' - "·;'.::::. :-::. ;· <"" ~ < .·. :': ... ~--: :·;·,::·~:_;"., 
: <·-· . - '' ,- « ·: _,:_ ~. ;,\;·- ~2·:·,- ,· :·;q::~;}·:.: .. 

" ,.. . .. :·· ~'.:.:.::-~.-: ;,. , ~,.:•s::.,~ "·· !"':,>.-' -... ,, <.<c\ 2
: 

El n-BuLi· u_tÍiizacl~ en• re,~'cdi:C>~~i{€i~~.tt~if~:dU~~·¡ók se valoró con el 
- - .- ·- -• '~X. e -,:~'., • •• :·::'º'. -~· 

métododesc~lto 

reducida. 

La separac_ión y se llevó a cabo. por: 

disolventes grado 

..... ; .. ~~ 0~~::1,r~itif;~i~~,~1~.~Í\!~;·~i~!J~ bajo atmó,fern de n;uógeno; 

materiaLde;.yidrio;':baáas;de/ágitación;~'cánulas, etc., se secaron en la 
-:) ~·~L.:. ? :\~ · >~/..\:_ : .. > ~:'.:~: ¡ ... : .. :<~:,i; ~;. ; ~ :'.: ~·::.: .'.:t~:i;i):~·<; i~~ ~fü\=~.:'.i;l~~ ~;.:, \~}/(:: ~;;F}(i ~[.;\?;~: _:. \;:~~/~~~:;;: ritr,~:;~~~tr~·~/;::·:i~<;:~·:: · .. -:: . 
'i estufa a~l2.0ºCdura:nte'.?l2hr's prey1o}a su liso. 

:-~ ,, '~ ~:·J:, -,·-:~· , · \;.::::: -.:-."jf.- ·~;. r--- ·_:5;~~.:~F~'.lt~,:~:~·Y1;;:~:::¡~t~:> :·-
, pu~:t·Ó~:;;d6'.;rli~iÓb ·~~ /~eterminaron en un aparato Electrothermal, 

·t ·:.·-:e'.·~~-~:',::"' ':i:~'.·:.~,;. 

··utilizando u~ tubc;,~~pila~.abi_~~to ('sií1 c~rregir). 
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' , , .. ', ' ' . ' ,· .... · ....... ;. ' ' ·· . 

.. · .,· ' .·, _·.:, "' 

Los espectros de ~~N JHy ·13 C ~e obtuvieron ~en~ especfrometros 

JEOL-GSX~27b. J2 io MHz); .. JEOCECLIPS·E~4oO (<ÍÓO>MHi) ·y·B RUKER~ 
-, ' . ··-- ~;,:¡. ; . 1- ... ' 

. ·-.:-.>··,_:·.:,:;.-.. -,,'.' ·.-.·r. _."-Y:. /' /"., .;._< .. _: .. ~';: .. >,;\~(~·'.:.-.··-~0;·-.·;.'C:--.).·l'.:1;'.i';~·<·.:>;;,'<''1.'.~-~-: -·-- .:·· 

AD VAN.CE>D~ .. X-300:/(300 __ •..• MHz). __ .Las, deterlll inacio~es;·_:se'¿"realfaar? n. en·· 

• :.... ' o,_',, :~ ~,- -
·;\">'•':};~•.'.:-·o'-\ 

56. ···· .Para 
~-.:¡ ~~--·o>_,_ ._:;;'«· -l-í;-·.J"·~- ,. 

l~ 
-< +' -~- '· -~--

.' -~;~'.>- ---~::<~ ''. 
·complejas. se indicaron utiliiando'dfs>o;,7ás•:(Ie .esta's':abreyiáfúrás'.'.En Jos. 

casos en. los•_ q~e(~~--~;·~~iieJ~ ci1~Ir~}~~f.1~:~"~~jffp~h'¿j~~~·~'.~~-,J~~\'-s'eff~I se· 

reportara: (m) . múltipl~ .º Úy anch~· ;. ei' i~ür·~~!o'·· :cte':d,~s~ia~¡1~iento 
. 'l.' .- ~ ' . , - ' ' ' 

•c·',.\/:~-
químiCO en el que ·aparecen'. · .. 

Las rotdciones ópticas .se· deiermJnai:oll en un· pol~rf~~i;o)P~rki~­
EI mer Mod~IO '24{ .. Ütil ÍÚrid~<ü~a:·6~'1ci"~\de·. 0;1 '.d~\ d~\T~·r{~{t~'d./'Para ·1a 

'."-~"<' ·~._l< ':,.'~-·:¡ c.·:·-~- _(:;~e~~ "<_{>:':·;'-·· "~- - .:..~-~>:> ~4>·.'.{.~ ,, -·.'<-.-~-, -;.:~-:,;::~r;.~·~.' ;,. ~.-.o:-; 

i)~~~~~~~j~~~1lliJ~i~i~~:~~~i!l~~~~~{~~ílf ~{i~i~'.~ji~":,:,::: 
··•-se· iitfOrmanj itrifo.~:.coniel;._disó ly.ente:em pleado{én' Jaédeterminación,así como 

- :º :-'·--~.:;··~~, -· - .. :,;·_' :.- ... ::···«·- -'." /?' -,:·:; .:·: ·-~.;,~~~;~'.----ti~ .. ~:·:·:~;rY~-·::~~~f~\/8~~~ (f~6t}.\~:~~f_; ·;::+~y.,:~~-\·.- :--:f-~~-~ 1-·-· '.·,·~-- · .. :· - :· · ' .. :.:, ·
4

··/. 

la concentración de' 1armuestra,en~·g1t 00' mi. 

.. Gaib,~~;~~J~f&~i~iWJ~1

ff1!'.;;t~S·Jj¡e¡~i~úon ·en·· loi · 1 abocatodo' de 

1p.;.. ¡~áji ¡ ,1:" .~,f ,.;¡'~ "'á neº' · ae '"Yº'-x ,e ,. ali z•rn º eº • 1 
d~:pirtamerit~- ".·~.e·t .qu!_~foa > del C.INVESTA V-IPN, empleando un 

_.,_,_:.:_~'-c-'~;-2-.,''o;; _-.'-e·~ 

•·· difraétómetrC> cA.64 ci·e E:nrar ~oni us. 
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Preparación de compuestos. 

(R,R)-N,N-Bis-( a-feo i le ti l)a mi na (R,R)-2. 
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100 mL de agua y se dejó en:~reiJo.só :por 48 hrs pára; provocar la. 

cristalización fraccionada : de . el CC:i<)rhidr~to,' ,¿e ·':cI~i cR~R)::fli!N~bis~(a­

feni letil)amina; los cri.stales "(ob~erifd·~~ }e •:fi.I'trar~n·:.f 'sj: .:;~·~:Ü.~qk con; éter 
·';;_:·:;i :,_~_._-.¡,/· .. ,, _ _ -;-~'.''·i.::--of:i;:..:,.-='='"i~·:2~··..:-,::,'0:~ .·.;-v'....oo-·~=·-'°"'"'- '/,,¡ -~1-;-,c.~-·i•\_".'·~-.'.-:-' . 

. · --- ·-. -- .. _,·._-- '.~ ·(·,:,-~----,-; .. :'·~--: ;-:::._:~:-,l:.r·'~.'.'<·:,'."'-:;~-:-,::/·:'.;.:,·¡.,·.~:~·_,. ~~;?·:.·,::~--~-~--.".¿:.~>. ·:~.~-· ;>{:::;"\~·~--~:-·?·:_; .... __ .·:-_.: 
etílico frío para eliminar.restos de c'orifaminaii.fes O'rgánicos',' obteniendo así 

_20.0 g (62% de cr~~di~ierito) ::~el-~rilorhidrat~.~~e'C:ht~:(l~)h:~fy:l'V .. bis~(a-
feniletil )amina. 

(R,R)-N,N-Bis-(a-fen iletil)p ropion amida (R,R)-3. 

En un matraz. balón de 250 mL, provisto de 

barra de agitació~'.sl'!·colocó 0.649 g (7.09lm111ol)dé 
- . ' "" • , ,, ' - -<, .'_ . - . ·•:, i . - ·-~1 ., 

adicionó1e·ntaip~~t~:;~t596 g (1 .§91.·mcioiyci~ cior~ro <lt:·.propi6~Y16X;se·d~jó 
_ · :·"< ~ ·;- · · > '.\--.. ~:~·- ~·~-_:/ ·:. :-·~_<·: ·. · <:;· :; '·.-~'r;, ::: t:- :- ·., . _ .·_. . . :: .. ; ~·.~-.>:;_::"-:,_;~/;:Z:"·;r?i~::~: . ..:--:{~ <: :-"-:·:.: 

reaccionar con ag1tac1.ón:,constant,e'. a: esa temperatura• por ~30.~111.111titos y 
'.: -.';'~. -~ .;-. \.'··;· !- ,;:;;,:;: .. ".. 

después se dejó ~fca?~~r:.(~'t~.T~~d.tu~~ a,mbiente, obse~v~¡~.~~,;Dr~tW~§idez 
que poco a poco precÍpÍtÓ''co.mo;sóÍido blanco el cual se.dejo.én.~;~iiación 

por 2 hrs. P11sad6r;~st~>~it~1b~~··s'e adi.~io1ló. la, trietúaili1h~;;o~i9c1~Í3~C•(7: 091 

mmol) y se d:j ¿ en agitació'n ~~§{;t[}{~'~p&f ';~{~K~í~~it~:i~~lí~~do de 
reacción se lavó con solución saliria''Y~ise:{é~ffajo·'.confc:H2Cl 2'.i(4'[x25 mL), 

· : . . . -~.. . · · : r-:~~::-- :J~~.~::-:: ~{~~'_}~;:~~~t~,-~\~~jf>~i111~x~:n~~~-~·~€f.~Zi¿St;B~~:~~;:~:-~{J?8.:~:/:t\~--~//\~.~-~~::: ·'.:;~-:'.:r .. -.\ ·.- '.: ·, - · 
las fracciones orgánicas se secaron·:;cón.NaiSO:{,anhiclro;•se filtrárcin y se 

._ · ~: ;-'--=, , ,~e-' Jf'.,?;~,/~ " 5::- ';~f~F~-.'..- ~:~;?~: ;:,:~)·>(.~;.-.'!t:< :.;::{':~ .. '-~~~;:.>: t~~L ~ .·.~,··:.\ ·· ·· . 

concentraron, obteniend.o . l1'n.. ;~~ffcr§:.: :~~1-~n¿~· :Y'clu'é ,.,,~e; pllri~icó por 
·'•''' -~--

cromatografía flash utilizando ~()ffiO eluyent.e hexan'o '. acetato de etilo 
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(7:3 ), para obtener r'.61'1h~4'o/o.de rendí mi¿ntb). del ~;ÓÍ ido cristalino. (R,R)-
-· - ' -···,c.;_--~-·,· 

.. ·_ .. 

- ~--,, . - -, :.._·· : 

13c R~N~fD'rUso~·c1t· 'g7:'9:Mri;,'1 Íºº"ºd ·6 , º·º· 19.2, 28.5, 53.2; 

121 .1. 12·;.1/, ~~_,q;_;~12~~i;~_i:,;;,1 11U??)ff : ~ ·.· 
·.,,,. ', ,,._~: /C;<, ·.;·:~:>=> 

. ' '"'·,-···... . ,, (:,:-

Análisis elemental para:'C19H2;No 

Calculado: %C= 81. 1 O, %H= 8.24 

Experimental: %C=81. l 7, %H= 8.37 

(R,R)-N,N-B is-( a-fen i lcti l)-2-fcn i la e eta mida, (R,R)-4. 

O . ~H3 
mL de agua y esta soluciónse adicionó a un matraz Ph~N0Ph 
balón de 250 m.~ º.()n,t.90.)11~;d~ C::H2Ch y 2.6lg... (:: X 
(11.62 mmol) de.(R)?)~N.N~bf~.:(tl.2r~riiietil)a1niÜa~ •se;· ';/i:lf3(; Ph 

;::·'.;~ \ .:::; -~ ;~-~~ --:~ .. -- ;·_< -~;: .. \~/--~ _- k:x:> ,~~-~ j·: · :·:y~~-~-:-·:-~~-~;~_;_:_:_'.:\.-~;\- :·;~~:i::~\~~~~~~f./l1;;_~~~~---;r:~~:-:it~:-.·~:-~:(~~~~r::.~,~~:~~n~::~:~ttJ~~i-~):-~~~--t\ ':'.'.;~{,;,~~'¡}\~~¡\~ <x· ·!· ·: 
,:~deJ ó,eni;agifaé1ón. por.~untjs':.cm i nutos:-en'¡bafiot'de,i;hfolQ;~atesta mezcla se le 
«;~ . .S~ ·, .- ·::-:::.~ ··,'_·;-.~:. :- :~~: ·~ :··:.' ;;:.~):/.-:.·. ~:~::~: .-.. :~}~~~·;"-;.::/~: ~!: ~~~~-:-~:.:: ::f 'A\-~:.:;~:.(~~~;~'.~¿-.-·~~~·\,:·;,:::§;~_~::) ,'.-.~~-;r ... ::~.~;~~:~?{;;~~~-'."j~~~~}~:~~r~-~-~f~~~~::fff·~iW~~~~~H~~~~.~<R:-.2,.:.' ··~ . -.-: -~: ',. . 
>adicionó 1.enta,mente .y C()n /agi,facfón{c()11stanté~H(I 2';0}"mni0l)'de_· cloruro de 

.·.. r~ •• ; 1acei ;1~·:~)'~i~';J~.~~~~~~~~(.~5~~&lJ~i1.WJ'.~~{tl!J;l)~~~.~~1 ~c•ón 
· · salt na· y se cxtraJO '.con :'CH2Cl2-:;{3< X'f 25 mL);;Jasi'.yfracc1oncs 'orgánicas se 

· · se~a ron e()~·~ª ~:~~'~::iri~-l~i~~~~~f~'.;~~'{:g~~~~-f J;'!i~g~~;~,~~j~?~t~~~;-ci~~~~W ~'¿ 1 id o b 1 aneo 
,:· ~ :·, <.:':· \(·¡-~~~.\.!/_:_.-·;·¡'. .. _~;~f·\' :~):;;:: _ <;:·, ·;"~ :, .:- ::;-.' ·~-· .:.'::·. -· ...... :.,~,_:/:/e">·;·;,.¿/ ;:/;:~ < ,\• 

.. que se pudfiéó;or,~rOrnitogr'afía flashhe:.linci',:lice{atO'deetilo (8:2), para 

da~ 3.4 ~ (86~'~ ~e 0r~nái:iento) del;sólido~c~i,st:Ú~~ (R,R)-4 con p.f. = 62-

Se disolvieron 0.48 g ( 12 mmol) de Na OH en 5 

" - ', l•; ~- · .. ·,, . ~ ',:"" ; -, ".. ' ·.. ' 

63 ºC, [a~}= -j-183.6 (e =1, CHCl 3 ) •. 
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1H RMN (DMso~c1~', 270'.rvtHz;'1bO ºC) 5 1.66 (d, :1 = 7'.2 H~, 6H), 

3.65 (d,j ~ f~.fI{i;'.) I·r):-3~71.-(d;'j= T5.6 Hz,- 1 H); ·5.09 (e, J = 7.0 Hz, 

2H), 7.03-7·.:3:2~,(¡TI; t)h): \ 
13 .•• <;~, 'iº''''·i}.c~->; • -~< •••.. ,· .... ··-·· e RMN:.:(D:-4SO-dtr,·67.9 MHz~ lÓO ÓC) 1) 19.0, 42.5, 

i 21. 2. 1 ~7,· ~.~·jI~I~!~0'.t~a~Ji.~2c~~·-'13 6~ 5,c141 ;9;.1.1o:s.· • 
A nál isi s-~lcm'~Ai~1'c.N~rá':C;''.¡~l~-5 NO ' 

":¡;(::-;'·'.-:'>· '.< 'o':_"j. ~;'." ,• -:~ -·· 

Calculado: •;_%C~83;9:f, %H:;.f34 
;: .... · 

ExpcrimcrÍt~l ~C;83.46, %H= 7.54 

54.0, 126.8, 

Alquilación de las amidas (R,R)-:3 y (R,R)-4 (Método general). 
'.. •• •• J •• • • 

En un matraz d~ 25 mL se c~lo~riron 0.7 mmol ( 1 equiv) de la amida 

obtener la t~ezcla de diastereómeros y obtener el rendimiento. Finalmente 

TESIS CON 
FALLA DE OPJGEN :5 .1 



se separaroi1 los diastcreon1cros por cromatografía flash hexano acetato 

de etilo (95:5): 

(R ,R)-N,N.:.Bis-( u-:fcn i lcti l)-(2R)-bcn ci 1 p ro1>io na mida, (R .R,R,)-5. 

Se siguió ;ºeF. · procedimiento general de 

alquilación empleaii~:~:]~: la amida (R,R)-3 como I-l3CJNY:h 

sustrato, 3 equlv.:;d~:,'·1-lMrA:y bromuro de bencilo ) .. ~Á 

c~mo 01 :~;,'6:[!!~i%~L~~l~~1f ~l.~~f~,7 ,~ºi~'.,f 'j;'jh, .. ,.,::,,, :,e Ph. 
una relac1ónf d1ast~rcomér1ca):ide}~8~: l 5:'.LaOpünf1cac1ón',·ifdel ,,~~tido . de· 

.·•,:aciiÓ,{:• ~~;¡~~i~~i~l~~?~f i~~t2?~~ttti)·~ttf 0i,~~¡~~~l{~J,gi~~~\~to . de 
etilo,(9~:5kQbteniendof.'ci-i_stales :dél c.c>'iilpúestoj(R;R;R;)75\con· p;r.· = 117-

¡' 19 °c>'.i[Jyj ·z·]i];,·i;~~j:)~c~f J·{ih'6t1.~I'.~5}'.;~~-;{~J¡~r~ri_Í:í~}'á-~~~A'.~~;·~~(rayos ~. 
ver ane~o:~;.'. . ; .. ·.r < .. i; .. u··y :·. :'.~' .r; < ; · .. · .. 

. <'~·:. ,. > ... ·>' .>~:'.:'. .~;· .. :.;: ··¡,. ·.•¡ 

'H RMI<, ~p¿1~~;~!~~g~¡;~~~¡f.'2;•ifco} a ',º~'<d. " 6'.6 ~z, JHJ. 
J,53 (d,J ·= ,7.0Hz;·6.H};','.7T48(dci;.f;,,=.:13;2 rJz,J = 7.7 Hz, IH), 2.63 (dd, 

.. .'.·J-'. '.·'-\o .. --· <~-/<,-.1:, .. ·~··: .,;·_-¡;~,-;-·>:>!;:---~":'.:._:.-,~.~>· .·,.:·-,~ - _-,-. · .• .... · _ · , ·, 

J' ~ 13 2 p~:~JÍ:~~6'.~Ji~• 1i'~Ji 'Wf s 5'(dd~, .1' ~ J'. ~ 6. s il i, J' ~ 6, 6 Hz, 

1 H), 5 jJ afü~r.~i~~~t~i~~1;€:l~~i,~1;f :. . . .. 
e RMN' (D!vfSO~d,f;'7_5.~MHz;\I 00 ·ºC) B 18.3, 19.2, 39.4, 40.2, 53.1, 

-·. ·· ;y ,;•s ~·:::~.x:·;~1t:){·~.~;~;;:1>;i; :A '>i ;· . . . · ... 
126;2, 127 .. J, :.t 27,.6,'';;l 28.3rI 29;4~•140,;2,> 142;2; 142 .3, 176.2. 

• - · -: _)"¡. :::·;,,: · '>··~~:r?~-.. ,.~;-~.;..·-:,~ , ·:, _ ·/ _: ~-;:· .. :· ~)_ "-<:,3:. -

A ná 1 i ~is cf~1ri~~:t~r p:a~~·; · S;~6fli9J-:l e). 
Calcula~~:>·· %c:}4~o6,:%if·~ ·7.86 

Experimental: %C~8~.06, ~~·: 8.01 
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(R ,R)-N,N-His~-(a~~fcn,ilcti 1)::.:( iR)-eti 1., rop ion amida, (R ,R ,R)-<;. 
- - . _·_.·- "=--

Se siguió 'el'°'.pfocedirnierüo -·general de 

alquilación • cmpf~~r1~5J~·1a,.<a}11~4.i•;'((?,R)-J como 
,-;·,:'·;_.'·f'·r:,••: •_,:,•;,,,,, ,--,-,: 

sus 1ra1 º· .1 . WuAr·[~,~eYfl:~1;~~·~;ftlM",~·~·~i,t:e 1.~c 1 ró ri_ 1 º. 
obteniendo 185_%-~de:~r':ndrmre~to;:Y~una~relacrón 

diasier6o§;~~}¿J~:~-~t~~}·3·~w~~?~4~ifl~·~:~t~~f:~i,~.i;[udo ,de reacción se realizó 

por medio/ele c:'ror~(üt'&~r~;ha t,r1ri~11.;,frcxal1();:hcéta t;<le,.etilo 95 :5 •.obteniendo 

·::.,;.:if 
1

\;,f ~ill~º~~~f~i'~t2,jj(t2\;f~~~~i~¡~i~1i,1~;~ f:f ªñ~:~~¡Ó, 
Los .datos\ ·i_especfroscópicos qué. se' muestran fa': .éó'ntiiluación, 

corres ¡)Ó'llcl(;~:{Jifi%\''.~1º¡~fg1~'ó fü·~;()y;~~~'.8~it~ri6 '///}~;r~n··· ·,~x~r~fdos· . de los 

. .. : e·~·~edi;()'~ ~f~l~t~~t-~l'~~~:r~~ir~~-¿~¿";¡'¿-~?;f ')'.•\.·· 
. >t .. '.í ·.}~.;~~~-· :.-~::~:~.:-.:~~~;:-.;~'_'~~~i::~~J:;~~;:.~~~::;;~~!;y.?:'1~~?::tt~~:;:{;~,'//{-~: .. -t:;-!/··'.::~~),·,· ·.:·: .: .. ", ' . . ·.. , - 1 . 2 

H RMN, (DMSO,d6;"300''MHz,: 100 ºCf B 0.54 (dd, .! = J . = 7.3 Hz, 3H), 

,?,1 ;~6!,,éd,,,~1~¡~;.~;Í~:~I\ttfi''.af ~¡m. 1 H) 1 .3 s cm. 1HJ,1 . 10 (d, J ~ 6 .6 Hz, 
:;6l:{), 2.49'(9dc;~:f,,,:f¡;13,2éHz~ J = 7.7 Hi, IH), 5.21 (a, J= 6.5 Hz, 2H), 

: I~f~t~J~~~ls~~f ;~!r,ºJ ·e¡ ª Ju, J.,. J 9.3. 27.3. 38.9; 53.o . 
. '·"·- ,,-: 

Anátisi!teleíne'n'tat 'para: c;,H~;No · 
Calculado: . %C= 81.51, %ti;.,, 8.80 

Experimental: %C=8IA1, %8~ S.88 

(R,R)-N,N-Bis(a-fcn ilcti 1)-(2S),3-'d ifcn il1>ropiona mida, (R ,R,S)-1. 
• •.'".'> 

Se siguió el procedimiento general de 

alquilación empleando la amida . (R,R)-4 como 

sustrato, HMPA como codisolvcnte y bromuro de 

5,'; 



·. - :. 

bencilo como elecirófilo,. obtenilin~&o·j,s3·~··de .rendi1nient«? y ~na ~~!ación 

medio 

[af,} = + 206.9 

'" ,.i.·-·:,,:!-'?-',-:: , .... 

1 H.·.•.~·r·~,f.g~"~~f~1~t\~~7:.~Z~.~:~:·~!;~;~f'.'.~.c)/.~ .. ·1.~ .•. ·~3 •. s.d· . • !,.= .•·6. 4 . ~z. 6 H). 
2. 84 (dd, .l ;=',] 3.4';•Hi,/;l,•A,~6>3·.Hz;;:.] H), 3;27 (dd~ .1 =/] 3.4 Hz, J = 8. 16 

.· ::· ,~:~~~
4

~~i~~~r~¡¡~f~rt::z;:;,,~: 10

::· : ~:-:·.~42.' · 5.L 7. 54 .3. 

126.3, 127;3,,/:2?,:i~~l;~~¡~·~;~;\'~;#~i.'~/2'~ •. 9f 129.7, 140.4, 14 LO, 172.0. 

Análisis elementaL:para:- C31 l-131 NO 
, __ ··. '<;::; )_,~/·~:~):f:~~~:~:;ei~r~~·:~~f:f;~;:·.:::~\~;~:-'.'-: r;;·\>: :·:~:., 

Calcul.ado:{ .· •/.· %C~~85;87 . .%H= 7.2 I 
Experiment~l:}?i~~~8.'..J}~~~·%~= 7.33 

_:,, ~ , 

~"·----------------- --··--· ··- -·· 
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Análisis elelrÍ¿;ntal_para:: ci61-12"·NO 
' '.':~·'.·:·- .¡ , /,.::~, • , < ' 

.-... -• %c""'s4.o5, %8;,= 7.87 
e-,: ;,e,·,.,·;(/.• .,! 

%C=83~67 %H= 8.06 "- '. - ' ~ . . ·--". -

(R ,R)-N,N-B is-( a-fcn i Icti:l):..(2S)-fcn i 1 pro piona mida, (R,R,S)-9. 

Se siguió el prOecdiÍrli~ntC> general de 

nlqui lación emplénnd~- ·• L~ :x:~};~~r;'._1; (R,R)-4 como Ph-.. Jl_ o -NJ:_ :h 
sustrato, 6 equiv; de ~IMP,A--y(GJ~31,;corno electrófilo, '( ~ 

--~." ·.;" , '- ,._ - -~:)_ 

obteniendo_- 56% una relación 
-. ~---, ,- ~ -· 

po~-~medio 
__ ,,-._-

separac1 on _de_l os•/d1 astér_eomeros _,_se ~.real izo/ median te-;. una_•_eri stnl1zac1on 

fraeéionadáicofrfüexáno:aeetató de eti 1 o .95:5 >Obteniendo iirí ·sol ido': btancó 
---. ' ;y_;-;J;~: ~~-:':~tlf·!:Jy '~-· ,- ___ -- -- . ------ <: - ·". ::\'(-. ;' ~;;;;: ___ , r· > .. - --:· ;r ·::? <:: <- -

__ det éoínpuesto (R;R;s)-9, p.r. = 1 o5-Io6~~c; [aJ~X=<+221.r:-Cé'-=iI ~rci-IC'3). -
,-"·.-, ·,-. __ :-,.,-,:-~-::'~---~~:,_;_;, .,-:: ___ . _____ - .• - ·. --- -;;,:_. <~---... ,,_- .. _.·:.· ') . .:·" .. · .. ·- ··.': {.: ... /· .;: • . -

--,'' {_-:'"---'-'- ' '' ' -__ --· -- '. ---- '-"'>'_''.: - -- .::-._ -:i ,- -,- ·: ,'.- --
JI.RtyfN (DMSO-d6 , 270 MHz, 100 ~C) B: Ll9 (d;J:=_6.96 Hz, 3H), 

L68 (d~J.= 6.96 Hz, 6H), 3.97 (c, .1=6.8 Hz; IH), 5 (a; lH); 6.8-7.4 (m, 

15H) 

57 



.··._ - ,. ·, 
·- . - ~ '. 

13c RMN co.Msb-d;,, <61'.9 MHz',· 100 °c) a 19.4, 21.3, 44,o, 53.6, 

i 21.0, 127. 1 ,-12s;o;i29;o;· 1~6.0:· 

Anál isi{'eie.men tal iJaril:.c~sH21NO 

Calculado: %C= 83.99, %H= 7.61 

Experimental: %C=83.90, %H= 7.81 

Hidrólisis (Método general) 

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

mL de dioxano una vez disuelto el compuesto se adic.ionarÓn 5 r'nLde .HCl 
T •,' ' - -~, •'' ... = •. ~: •,;' -,;-.--.- ,; ,>.· --;·J: •A_,_ ,_;,• :, '·-O -, • ._ • • ' 

se ac 1d1 fl co· la fase>11c u_o_sa·ija :p_H ',;;"/t3fy;':ú:s_eLe"traJ o}el ',:á_c¡:ao1carbox1l1 co/con 

CH 2 el 2 a·h~ ~·~· .• :~~i.~~~J~F~~-I'f ~,J~~~{; ~~~~-~:¡·~;:,~~t~'.~~'.g~~~-\%i~~V?~~'.['~~);s6¿:º ··con 

Ná2S04 an'1idrJ;_ s'e ·riítrÓ y. se evapor~ ~(disc)Íve~itf:Yefr'~J'.-~otavapÓr. Los 
··<--.:. -.--~ ' -~"~-.- _;_, ., - ~ 

ácidos carboxilicos obtenidos fueron identifi~ados ;·~r ~-~~N :lH' y 13. C y 

por su rotación óptica. 

Ácido 2-bcnci11>ro11ionico, (R)-10. Obtenido de_I prod~cto 

(R,R,R)-5, mediante el método general de hidrólisis, con un 

rendimiento del 65%. [af,] = - 20.4 (c = 1, CHCIJ), lit. 25c•> 

[aE1 = - 25.9 (c = 10, CHC)J). 

1'E sis· r.o\I . l. '· l 

FALLA DE OHIGEN 5R 



. . ', ··. ' . ' .. ' ":. ,. ' .·.. . :' . . 

'H RMN ( i::oc 1;; ~ OQ'Mffzr. bd cá: )~ 6 ~ ~ fl~. 31<): 2~ 7~'(ddc'O J' • ~ i. 3. 5 5 

·~· Hz, o12 = ;3 =· 6;78 rü,~ 1 H);~;2:84 crri,:tHJ;'J:8 (n1>::1 ~1)~~7.2S~7.742 (m, 5H) l L6 

(a, 1 H), 

13 C RMN (CDCh, 100 MHz) a 16.5, 39.4, 41.4, 126.6, 128.5, 129.l, 140.0, 

183.0 .. 

Ácido 2-metilhutírico, (R)-11. 

Obtenido del producto (R,U,R)-6 con relación 

diatsereomérica 65:35, mediante el método general de 

PhJ 
) OH Ph 

·. . . . ' ·.· ., .,., < '· '. . .. .. .. ..· ., 1 2 
Hz; JH), 3.38 (dd, J = 13.6 Hz,.!= 8.3 Hz, IH), 3.82 (dd, J = J = 7.6 Hz, JH). 
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13 C RMN (CDC1 3 , 75.5 MHz) o 39.4, 53.8, 126.6, 127.7, 128.2, 128.5, 

· 128; 9, 129;1, 138.2, 138.9, 179.5 .. 

' ' 

. Ácido (2S)-fcnilbitídco, (S)-lJ . 
. . : ·-;;..,, . - ',«-;:··> 

·_ Obrenrno ,cedeJ~p-rod~cl.~'c'cS¡~./?~~)-8~~ .m_ed i ante el método 
- ,; ·~·~..;~c--;·.;o..>·-· - ' .. ,·.¡ 

general·' dé' l~iclió1i~i~f·'b:on' i.ilr rendimiento ··'del 65%. 
\·;:·L.. ,., ;~--- __ ;_· ·.. - . 

[aY,;=+80.0' NE~!í',_'c1-ic1;), [aY,{~+92.0 (e= 
'•'-· ,.- . 

1 O, CHCl3):. 

: '•' ··.' :·•· .. :' ·,, ······2:>• ',. ·.· >:} .,:,' ' ' '· .. · ' :,· ' : 
.·• 1H),3.4:(dd; J.=.J 7.1 Hz,. l-l),].2~-7.34 (m, 51-l). 

13C RMN ccoC:13, 7S. 5 ivti1~) o; 12.5, 26. 7, 53. 7, 128.4, 128.5, 129.0, 138.8, 

.180.7. 

Ácido (2S)-fen ilpropio~ico (S).::14. 
-··.-,1 ;- . . 

Obtenido. 'del_ . pr~C!Jcto .· (J~,R;S)-;9 · con _ relación 

d_iatsereoméricá_ 78:22,-(l~~diint~ el 'método general de 
• 1.- • ···c.···. - .·">·.', ._,~- ·: . \ .. -· . ;·· ,· . 

hidró1i~is,·.~~n'uJ'rehdimi~nto del 62%.-tatf =+36.o (e = 
,,_-_>. . -·-
' ?.- ' ~- \.: 

· d-1Cí;)~ 1Tt. 2g,<·~_[aJ:i =+n.o ch= í ü;cl-1C'1~). 

Ph ~ foH 
CH3 

1 H·RIVtN'cédb13,~Hz) o. 1.50(d,J=1.16 Hz, 3H) 3.73 (e, J = 7.16 Hz, 

11-I)1/t1-?.58 ,(m, 51-l). 

- 13 C R
0

MN(CDCl3, 75.5 MHz) o 18. 7, 45.5, 127.6, 127.8, 128.9, 140.0 
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Conclusiones 

IX. CONCLUSIONES 

1. Se logró sintetizar las amidas quirales (R,R)-3 y (R,R)-4. 

(R,R)-3 (R,R)-4 

' ' 

2. Se fogró encontrar las. condiciones óptimas para llevar a cabo la 

al quitación .de,)ás amidas. (R,R)-3 y (R;R)~4, observándose una 

relación dÍaste:reoméfica de 76~24 y 63:37. con BnBr¡ y EtLcomo 
, . . ~· :··~ ., . . - .·. . . -. . ·, ' :.:-?: ... -_·_ !: 

electrófilp; ~siddo !a\amida{R;R)-3 y s6:2o;\s~:~8. 71 :29~~I is~~ la 

amida (R,R)'-4 con BnBr, EtI y CH31> con1~' ~I~'ct~ófilos 

respectiv~1~ente. Además, se logró separ~r dicho;. di¡ster~Ómeros y· 

asignar la configuración del producto mayoritario. 

R =Ph, CH3 
R' = BnBr, Et, Me 
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Conclusiones 

3. Se realizaron los estudios de la influencia de aditivos como LiCl o 

HMPA, obteniéndose mejores rendimientos y mejor diastereoselectividad 

en muchos. ~asos (Tabla 2 y Tabla 3). 

R= Ph, CH3 
R' = Bn, Et, Me 

n-BuLi 
Aditivo 

Aditivo= LiCI o HMPA 

R'-X 

4. Se identificaron los productos ·alquilados mayoritarios (R,R,R)-5, 

(R,R,R)-6, (R;R,S)-::7• (R;R,S)-8 y (R,R,S)-9. 

(R,R,R)-5 (R,R,R)-6 (R,R,S)-1 

(R,R,S)-8 ·· 
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Conclusiones 

5. Se determinó la configuración de los diastereómeros :alquilados 

difracción de. rayos-:X de 2 de. estos 

compuestos (Fi~ura7~á) ~ p~rcor~el~ciónquí~ica de los· otros. 
~ ' . . . . :· . : . ' '-· - -- . . - - ' ' 

... ..... ,_ ' 

6. Se obtuvieron lós. ácidos carb'oxilicos -de interes, con alta pureza 
- : ,- ... 

-~. -

enantiomérica en <,Jos :casos, del : (R)-10, · (S)-12 y (S)-13; y '.' __ \,_.> .. ::< ':{}:_:;;'.,,:;:__.· 

enantioenriqueCid.oi>1ó's ácid~s .(R)-11 y (S)- 14 
- ; ·.·.: !:·",< -·: . •-'• -. . ·,; .. 

(R)-10 (R)-11 

(S)-13 

PhJ 
) OH 

Ph 

Ph, 1 1 'OH 

CH3 

(S)-14 

(S)-12 
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Datos del cristal 

Formula 

P.M. 

Tamaño del cristal 

Sistema del cristalino. 

e~ . ·grup(),:es¡:iaC:ial 

a'.(Á)·.·;,.·· 
bas·;..; 
c (Á) = 
a (º) = 
B (º) = 

y (º) = 
z 
P(calc) Mg/m 3 

F(OOO) 

Colección de datos 

Di fractómetro 

Radiación 

Tipo de barrido 

Temperatura de medición 

Rango de 29 
"¡. -

Octantes. colectados·.· 
.. ; .~ .·' 

Reflecciones 2oléétadas 

Refleccione's irideperidientes 
•' ,•, 'r• '"'• ·.,;, -, "•'. 

Réfleccicmés observadas 

C26H29NO 

371.50 

0.616 x 0.392x 0;224 mm 

Ortorombico 

p 21~2.1 21'°: ·. 

' ' 

15/56(2(,18) 

7. 7958(10) 

18.0593(17) 

90.000(10) 

90.000(9) 

90.000(11) 

4 

1.1260 

800 

Enraf-N oni us 

MoKa (J .. =.0:7:1073. Á) 

ro/2 e 
Temperatur,rél~~ÍeI1te 263 K 

4445 c'R.int ·~ 0:0301) 

3032 (F>4cr(F)) 



Refinamiento 

Sean (ro) 

R índice final(F>4cr(F)] 

R índice (todo los datos) 
w-1 

p 

Programa usado 

Datos:pará~eúos:radio 

Datos:.restÍfocion~s:parámetros 
' . :'_:'. .'; ... ·, .. ' .. ., 

Goodness ot:.fit on F-

. Max. min, fila 
-,-. __ ._ .. ,- -'", 

~e max. (eA~3) 

~e min. (eA-3 ) 

0.7° 

Rl = 0.0441, wR2 = 0.1084257 

Rl = 0.0902, wR2 ':"' 0.1258 

(Fo 2c;_2Fc 2 )/3 · .···· 

SHELXS~97(Sh~Iddck 1997) 

17.4 : Fci.1:9? 1 [F>4cr(F)J) 

·444.5To/155-. 
0.981 · .•.. ·. · .. ; 

0.001 º:·ººº 
0.136 

-0.136 
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Tabla 1 Coordenadas atómicas (X 10-~) para (R,R,R)-5. 

X y 

N(l) 4980.6( 11) 7263(2) 

C(2) 4875.0(12) 8 l 75(2) 

z 

9335.5(9) 

9966.7(1 l) 

U (eq) 

43.4(4) 

44;6(5) . 

0(3) 4673.0(11) . 9709.4(19) 9943.5(9) · - 6L7(4)' 

c(4) ····-5-~~-2,.,sJi}) ,;:·7~24(3 r · ·r.º?2,2:~(i~):"\'.I1;.:6(5r 
~~:; · ,j,~tH¡;~1léi~~1~RPi : : :J:;;¿J~¡;YfHt~S . 
C(7) ··· 5·8~7.f'(i~):'':f·'7863(3) · u 918'.ocúfa. s·o~6(5) 

C(8) 

CC((9l)O_), ·: 662720'.9~'((22_ ••• )~_;.;: -( •
1 
6219 (4) 

. ~' {~8~23(4)'·· 

~fü i ::;:i(~tJtiii~~~m 

1_2061.1 ós5'l_f li4:2<1Y 
.,. ·,~. ,,,,. ,. '" .. ·,,· 

i 2173;s(f8):'·?77. ?(9)·' 

13356:·4c 16)·>.· 1.8.-Í(9y 
i 32~8'.ici'~) 1;;_14.5(8) 

'_. . .. •" ' -. . .. ·'.~ .' . . 

l 25'r7:4c 13) i 64'.4(7) 

8618,2(1 !)· >·51.ocs) .. 

8198'.1(14) --79.7(7)-ce 14) . 4~iifaf~,\.~}L (~~;~~<;+) 
C(l5) 5667i2(15}'. ''827)(3) 8187.0(12) <5 i'.4(6). 

C( 16) 5849~6(,\"8)'\ :72:i4(4). 759 L3Ú4)> 7'J°.'2(7) 

C(l 7) '7i35.9(Í9) / 99.1(1'1) 

C(l8) 745S(3) ll~,7(16) 

C(l9) t8039(2) . - · fo1.6(i3) 

C(20) 8404.0(16) 72,1(8) 

C(21) 9295:4(12) 47.4(5) 

C(22) 9522.0(15) . 64.9(7) 

C(23) ·965_6.8(1)) 46.0(5) 

C(24) . 6702'16(!'5}'i:(7:5934(3)'; .• .9661•3(14)·.:··· ·~9.-9(~) 
cc2s)· ·•-.j¡fi6~4d';~»i01:i~\~-j'¡(41):\\f;~}x~9~4;·td~)~::;'. ;1·2._6(7) 

~~:~;, · f :1~~1i'~l~l~~t~1~~~~f 'f t~r~Jr~i~~¡;i :~·:~:; 
C(28) .6093:'8(17) ;;~3242(3)}) / 9974;9(15)> ¿¿,5(7) 

., ·-· - .·;,·- ' .. ' •. J .. ,----,·-._ ,,. . ' • _., ., . _;\_;_-, ·-_./) .. ·';:<- ,-.. :::,··; . 

9R 



Tabla 2. Distancia de enlace (Á) para (R,R,R)-5. 

N(l)-C(2) 1.354(3) N(l)-C(2 l) 1.488(3) 

N(2)-C(4) 1 .490(2) C(2)-0(3) 1.238(2) 

C(2)-C(4) 1.520(3) C(4)-C(5) 1.523(3) 

C(4)-C(6) 1.545(3) C(6}-C(7) 1.504(3) 

C(7)-C( 12) 1.381(3) C(7)-C{8) 1.383(3) 
' : '_-'_/ 

C(8)-C(9) 1 .377(4) C(9FC(IO) 1.371(4) 

C(lO)-C(I 1) 1.360(4)- C(l l)-C(l2) 1.375(4) 

C(l3)-C(l5) 1.5'~9·(3) .- .. 
C(l3)-C(l4) 1.516(3) 

C(l5)-C(16) 1.375(3) C(l5)-C(20) 1.388(3) 

C( 16)-C( 17) 1.371c1) . C( 17)-C( 18) 1 .346(6) 

C(I8)-C(l9) L375(6)'.< . C(l9)-C(20) I.38I(5) 

C(21 )-C(23) l.5l5(3). 
, ... 

C(21 )-C(22) 1 .527(3) 

C(23 )-C(24) 1.381 (3) . C(23)-C(28) 1.393(3) 

C(24 )-C(25) 1.379(4) C(25)-C(26) 1.372(4) 

C(26)-C(27) 1.360(5) C(27)-C(28) 1.385(4) 

99 



Tabla 3. Ángulos de enlace(º) 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) 

C(5)-C(4 )~6(6) 
-·· .·•. ·--

C(l2)-C(7)~C(8) 

e( 8 )-CÓ)~cc 6) 

·. C(l O)-C(9)"'.C(8) 

C(l o):ccr1)~C( 12) ; 

.NCl )-cc 13)~cc 15) 

C::(i 5)-C( 13)-C(14) 

C(l 6)-C( 15).;C( 13) 

C(l 7)-C(l6)-C(15) 

C( 17)-C(l8)-C( 19) 

C( l 9)-C(20)-C( 15) 

N( 1 )-C(2 l )-C(22) 

C(24 )-C(23 )-C(28) 

C(28)-C(23 )-C(2 l) 

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

C(2 6)-C(2 7)-C(2 8) 

125.40(16) 

116.64(16) 

118.08(18) 

109.47(17) 

112.62(17) 

117.2(2) 
- •' .- -

' 121.9(2) 

.' 120.3(3) 

C(2)-N(l)-C(l3) 

0(3)-C(2)-N(1) 

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

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

C(7)-C(6)-C( 4) . 
-· • >!,, '.·· • ,· --,..· •• 

C( 12FC(7)~C(6). 

· .. yC9>;s~·8)-~cc1)·· .. · 

ce 1r)-c(fó)~·cc9) ... 
··'.','':,:'.;.e !·;'.:,,., •" • ,; 

119;9(3 )·. >ce rí)'~ó(12}7c(7) 
110.31(165:- .; '<~c1)~d13):-cé14) 
115 .3 só 9) ;·: c(16)-Cf 15>~c::c20) 

123 .2c2Y' ; c(2o)~C( l~)-C( 13). 

-._ ---'"'--• -: -_-' 

117.5(2) 

12 Ll(2) 

120. l(3). 

121.1(3) 

>·cc1s)-C(l7)-C(16). 
. _,• . :¡ 

C( 18)-C( l 9)-C(20) 

N( 1 )-C(2 l)-C(23) 

· C(23)-C(2 l )-C(22) · 
~ -. -~- -.----

C(24 )-C(23 )-C(2 l) 

C(25)'-C(24 )~C(23) 

cc21)-c(26)-có5> . 

C(2 7)~C(2 8 );.t(23) 

117.77(16) 

120.68(18) 

121.25(16) 

107.09(16) 

114.69(18) 

120.9(2) 

121.0(3) 

119.7(3) 

. 121.8(2) 

111.91(18) 

' 117.6(2) 

. l 19.2(2) 
•' . ,. 

12()'.9(4) .. 

119.6(3) 

··. l 14.f9(Í.7)' 

114.62(1_7) 

' ... J2l.2:9(19) 

12Y·:·6(2) . 

. '.í19.4(J) 
120.3(3) 
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Tabla 4. Parámetros térmicos anisotrópicos {A2 X 103
) para 

(R,R,R)-5. 

UI 1 U22 U33 U23 Ul3 Ul2 

N(I) 53.9(10) 35.0(8) 41.2(8) 2.9(8) -3.0(8) 1.4(8) 

C(2) 47.2(11) 38.3(11) 48.3(11) 2.4(10) 0.9(10) 0.4(9) . . 

0(3) 88.7(11) 12.8(8) 

C(4) 52.3(12r , ... 6:6(10} 

C(5) 60.3(14} 

C(6) 66.2(14) , 

C(7) 59.0(13). 

C(8) 59.1(15) 

C(9) 78.1(18) 

C(IO) 119(2) 56.6(16) 

C(ll) 119(2) 53.4(15) 

C( 12) 90. 7( 18) 4 7. 5( 13) 55.1 ( 14) .:·~1i·7(11): .. · /!.:!5i'3(J.3)/' !'T7( 13) 
.. _,~· :-.. ,::- /·r>:~-- ~\ff:L. ;:'.':·~f·¡·, ,:)~~\-: I'~T,:.,:·'-:·~~;r-;; '. _·:·.~.:,~-.\·, ,:·.:··/ :'\ ... : ~_. -, __ -.· . 

C( 13) 63. 8( 13) 44. 6( 11) 44. 7( l l)i l• ~'.· 9( I0)~·~¡·:1'L'5(1.0); . /2~8( U) 

~füi :~l~fül ~;l~ifü · :~;~füf Elif f,ttif i~;:ilflil[f +~füf 
C(l8) 79(2) 147(4) .• í'24(Hi.:i > 78(3)u ·.':21(2) 10(3) 

cc19) 77(2) • 103(3r ;;· '.(2é.~ft5\.~ :I.·;_~·~r~~·5" ·~-úc2) -34(2) 
C(20) 81.5(18) 62.6(Í6)t ;;72.30;7.);'{:·2L8(13) ~24.3(15) -18.4(15) 

~; ~~; • : ~: ~;: ;;<".!!, :1f ii·. ~ttl1t:~Y~~~1~i.m ···•··. :~, ~; : ~; _ ;! : ~~ : ~; 
C(23) •··· 57.1(13) i39,7(H).•')4112(10)~'.·.i'Sc•2;•8(9) 6.1(10) . 6.0(10) 

,~~~;; / ,;r·,di!Jf ·i~.~;~~l~~~~!~;:f ~i~·~¡f I'~fi: ¿;. :: :;: !: · ··· t ~;: ~; 
. i ···cc26) . 12:4u1) ··>01ooc2)/>73.oc18)·:é l 9;3(16) 4.6(155 :39 .. 3(18) 

···. ~zm i,~m·f~~1~~~·i~%~,;·;~:~1~¡5 2!·~;::~ ·. t:;::¡ 2:::;:~; 
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Tabla 5. Coordenadas atómicas (xlO'') para los átomos de 

hidrógeno y parámetros de desplazamiento isotrópico ( Á 2 
X 103

) de 

(R,R,R)-5. 

X y z U(eq) 

H(4ª) 5235 6223 10659 80 

H(5ª) 3761 6525 10831 80 

H(5B) 4219 6729 11599 80 

H(5C) 3898 8356 1 1171 80 

H(6ª) 5442 9622 11173 80 

H(6B) 6183 8502 10867 80 

H(8A) 6846 6261 11658 80 

H(9A) 7177 5458 12869 80 

H(IOA) 6357 6462 13852 80 

H(1 IA) 5221 8335 13631 80 

H( 12A) 4936 9258 12431 80 

H(l3A) 4688 9324 8742 80 

H(l4A) 3582 7420 8513 80 

H( 14B) 3966 8128 7770 80 

H( l 4C) 4210 6283 8044 80 

H( 16A) 5414 6461 7417 80 

H( l 7A) 6744 6544 6838 80 

H( l 8A) 7760 8515 7184 80 

H( l 9A) 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) 8105 3458 10462 80 .. 

H(27A) 693.7 1641 .· 10497 80 

H(28A) 5619 2455 .9973 80 
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Datos cristalográficos del estudio estructural por difracción de 

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

H13 

~~-,----------------

TESIS CON 
FALLA DE ORIGE:N 



T1i'nrc: r.oN ,t,l)).i,.; ,, 

FALLA DE ORIGEN 
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Datos del cristal 

Formula 

P.M. 

Tamaño del cristal 

Sistema del cristalino 

· -~rupoes¡)~C:i~1 

;~{ :J.·p:a,:;án;·e,·tr-o·~ .. ·ae ,1a cetcta 

'~cf)=. 
rl{(Á). ;-= 

• ' . 1 -

c (Á) = 

a. (º) = 

B (º) = 
y (º) = 

z 
P(calc) Mg/m 3 

F(OOO) 

Colección de datos 

Difractó metro 

Radiación 

Tipo de barrido 

Temperatura de medición 

ihdgo de29. 

Óctant~s'~olectados 
Reflecciones colectadas 

C31H31NO 

433.57 

0.550 x 0.300 x 0.100 mm 

Ortorombico · 

p 21 

10.8664(3) 

8. 7503(4) 

. 13. 8669(8) 

90.000(10) 

106. 765(2) 

90.000(10) 

2 

l. 141 

464 

Enraf-N oni us 

MoKa ·p .. = O. 71073 Á) 

ro/2 0 

Temperatura ambiente293(2) K 

3.65-27.44 
. ., ' 

-14:Sh:S14 -11~K:s10-17:51:s17 
5094 
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Refinamiento 

Sean (ro) 

R índice final[F>2cr(F)] 

R índice (todo los datos) 
w·I 

Programa usado 

.· Datos:restriccicmes:parámetros 

Goodness offit oíi F 2 

~ax.}~in'. A/( 
·8emax. (eA·) 

8e min. (eÁ"3
) 

0.7° 

Rl = 0.0474, wR2 = 0.0976 

R 1 = 0.0904, wR2 = 0.1147 

cr2Fo:+(P) 2+Pº 

(Fo 2+2Fc 2)/3 

SHELX~-97(Sheldrick 1997) 

5094/1/300 

1.051 

º·ºº 1 0.000 
0.116 

-0.120 



Tabla 1 Coordenadas atómicas (X 10-4
) para (R,R,S)-7. 

X y z U(eq) 

C(l 2161(2 1149(3 268(2 64(1 

C(2 1954(3 2102(4 -554(2 94(1 

C(3 2923(4 . 2397(5 . "'.987(3 129(1 

C(4 4094(4 1733(5 -624(3 122(1 

C(5 4322(3 781(4 184(3 101(1 

C(6 3357(3 496(3 630(2 82(1 

C(7 1114(2 843(3 753(2 64(1 

C(8 878(2 2187(2 1392(2 54(1 

C(9 -289(2 1917(2 1763(2 56(1 

C(IO -288(2 786(3 2463(2 70(1 

C(ll -1356(3 543(4 2795(2 87(1 

C(l2 -2435(3 1420(4 2434(3 98(1 

C(l3 -2450(3 2521(4 1752(3 102(1 

C(14 -1395(2 2773(3. 1407(2 78(1 

C(l5 2077(2 2433(2 2289(2 51(1 

C(l8 3647(2 4143(2 3419(2 55(1 

C(l9 4791(2 . 3509(3 3110(2 77(1 
: 

C(20 3687(2 37J 1(2 4486(2 52(1 

C(21 4609(2 4407(3 5269(2 74(1 

C(22 4737(2 4039(4 .· 6260(2 86(1 

C(23 3951(2 2996(4 6494(2 79(1 

TI'.SIS CON 1 01 

:FALLA DE ORI e:~ i'I{ 
\;-:;;;:~07\?i;;:;;-;~;;m;:;;:;,;:¡;~(;;¿¡¡(,i~~ffüjt~~~~~~~~-;c¡':FF"."""""."",...__,...._,..._~--. .. :•,:i'1''4.Wl~1',\:!P~li'1Hw¡¡Í:m-



C(24 2999(2 2317(3 5738(2 76(1 

C(25 2871(2 2675(3 4739(2 64(1 

C(26 1618(2 5241(2 2262(2 56(1 

C(27 2188(2 6134(3 1552(2 77(1 

C(28 1423(2 6141(2. 3139(2 56(1 

C(29 2034(2 7505(3 . 3467(2 69(1· 

C(30 1881(3 8222(3 4315(2 87(1 

C(31 1130(3 7594(4 4844(2 95(1 

C(32 495(3 6259(4 4514(2 93(1 

C(33 631(2 5536(3 3664(2 76(1 

N(l7 2400(1 3857(2 2649(1 52(1 

0(16 2713(1 1307(2 2671(1 62(1 

IOR 



Tabla 2. Distancia de enlace (Á) para (R,R,S)-1. 

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(l4)-C(9)-C(8) 
C(10)-C(9)-C(8) 
C(l l)-C(l0)-C(9) 
C(l2)-C( l l )-C(I O) 
C(l3)-C( 12)-C( l l) 
C( 12)-C( 13)-C( 14) 
C( 13)-C(14 )-C(9) 
0( 16)-C(l 5)-N( l 7) 
O( 16 )-C( 15)-C( 8) 
N( 17)-C( 15)-C(S) 
N( 17)-C( l 8)-C(20) 
N( 17)-C( 18)-C( l 9) 
C(20)-C( 18)-C( l 9) 
C(25)-C(20)-C(2 I) 
C(25)-C(20)-C( l 8) 
C(21)-C(20)-C(18) 
C(22)-C(2 l )-C(20) 
C(23)-C(22)-C(2 l) 
C( 22 )-C(23 )-C(24) 
C(23 )-C(24 )-C(25) 
C( 20 )-C(25)-C(24) 
N< 17)-C(26)-C(28) 
~;( l 7)-026)-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) 
Ct.31 )-C(30)-C(29) 
C(30)-C(3 I )-C(32) 
C(3 l )-C(32)-C(33) 
Cí28)-C(33)-C(32) 
C( 15)-N( 17)-C( l 8) 
C( 15 )-N( l 7)-C(26) 
C( 18)-N( 17)-C(26) 

II0.11(17) 
111.79(17) 
109.29(17) 
1175(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) 
l 15.47(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) 
l 15.41(16) 

1"F r:ac·~ r1n1\Y ' -· ... u~·'·..' '·,: '• .') ' 
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Tabla 4. Parámetros térmicos anisotrópicos [Á 2 X 103 j para 

(R,R,S)-1 

C(l 
C(2 
C(3 
C(4 
C(5 
C(6 
C(7 
C(8 
C(9 

C( 10 
C( 11 
C(12 
C(13 
C(14 
C(l5. 
C(l8 
C(l9 
C(20 
C(2 l 
C(22 
C(23 
C(24 
C(25 
C(26 
C(27 
C(28 
C(29 
C(30 
C(3 l 
C(32 
C(33 
N(l7 
0(16 

Ul 1 

76(1) 
104(2) 
148(3) 
121(3) 
82(2) 
84(2) 
74(1) 
60( 1) 
58( 1) 
67(1) 
92(2) 
76(2) 
62(2) 
63(1) 
55(1) 
44( 1) 
54(1) 
44( l) 
5 8( l) 
69(2) 
81 (2) 
82(2) 
60( l) 
5 7( l) 
96(2) 
55( 1) 
78(1) 
110(2) 
125(2) 
105(2) 
75( l) 
50(1) 
70(1) 

U22 U33 U23 U13 

55(1) 55(1) -10(1) 12(1) 
99(2) 85(2) 23(2) 38(2) 
143( 4) 118(3) 53(3) ' 72(3) 
136(3) 128(3) Ú(3) '66(2) 
118(3) 101(2) ' -2(2); .26(2) 
86(2) 71(2) ' '0(1) 17(1) 

,¡¡¡~ :~~\llJi!f ilill !; '~/¡~¡ 
70(2) 92(2) .~.){1'8(1) 7( 1) 
43(1) 54ür!'·: ... ~1c1> 13(1) 
49( 1) 69(iy·,·'.:: :>-4( 1) 1O(1) 
94(2) 8.5c2J.t·;o:..1c2> 24c1> 
47(19 63(1};;>·,;.;8(1), 10(1) 
80(2) - 77(2),( >.:18(1) 10(1) 
108(2) 68(2).( :.:23(2) 1(1) 
97(2) 56(2) ¡;(.:',}-7(1) 16(1) 
82(2) 12c2> L':).:.3(1) 31(1) 
6 5 < 1 > 6 2 (i X ;;; ''h 1oe1 ) l 1 e 1 ) 
39(1) 67(1) /ti4(1.). · 10(1) 
62(2) 74(2),,'::3 12(1) 26(1) 
39(1) 70{1) ,',! )2(1) 12(1) 
45(1) 8ú2r < ; .. 20) 19(1) 
52(2) ' 88(2),' .. ~11(1) 12(2) 

~~g~ · t.~JJlh'.:', ,;;IJg~ ~~g~ 
60(2) •96(2)· '~2(1) 33(1) 
40(1) 61(19 -2(1} 9(1) 
46(1) - • - 63(19 -2(1) 6(1) 

U12 

-2(1) 
23(29) 
37(3) 
7(3) 
12(2) 
4(2) 
-7(1) 
-2(1) 
-4(1) 
-2(1) 

-19(2) 
-11 (2) 
12(2) 
7(1) 
2(1) 
-5(1) 
-2(1) 
3(1) 

-15(1) 
-1(2) 
13(2) 
-3(1) 
-7(1) 
1(1) 
-4(1) 
6(1) 
-2(1) 
6(1) 

28(2) 
7(2) 
-2(1) 
0(1) 
10(19 



Tabla 5. Coordenadas atómicas (xlO'') para los átomos de 

hidrógeno y parámetros de desplazamiento isotrópico ( Á 2 x 103
) de 

(R,R,S)-1. 

H(2) 
H(3) 
H(4) 
H(5) 
H(6) 
H(7A) 
H(7B) 
H(8) 
H( l O) 
H( 11) 
H( 12) 
H( 13) 
H(l4) 
H( 18) 
H(l9A) 
H( l 9B) 
H( l 9C) 
H(2 l) 
H(22) 
H(23) 
H(24) 
H(25) 
H(26) 
H(27A) 
H(27B) 
H(27C) 
H(29) 
H(30) 
H(3 l) 
H(32) 
H(33) 

X y 

1152 2552 
. 2773 ·3058·~ 

4 739 1.Q28 
5123 .322·< 
3521. -14_9 .•.. 
1341 ,;:54_ 
324 /620 ·. 

z 

·.-820. 
<1'534 

"'.926' .. 
.:436.\< 

1i86: 
1178 

730 ·3111· 976' 
439 I.84 .. 271f.~; 
~j~~~ .·. . ·;1~~~·";~~ '<? H~{gg{'. 

.~:); 
~3181 

-1430 
3756 
4731 
4783 ;. 
5577 
5152 
5369 
4053 '/2738'' 

m; ·z,~~8~~ .. 
225 8 : :~ <· -~.4 79 .• -:··'~ .. ":10 lS 
3025 .. ·_p;>·.·.'.'.:65908j4:_,·:;<:, ,:,: ... 1916 . 
1640·· . '."'·1277 
2553 ·. '{'{ s.,'.):~.4s.> ·· 3 l 16 

~~!~'\t<;1b:~ . ~1~~ 
-JJ · .. 5834 4865 
186 4634 3443 

U(eq) 

. 112 
155 .• 

.. 14.7 
'121 
····98. 

77 
77 

65 
' 84 
lOS 
118 
122 
94 
61 
115 
115 
115 

. 88 
103 

. 94 
92 
77 
67 
116 
116 
116 
83 

104 
114 
1 1 l 
91 
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