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GLOSARIO

Agonista: Farmaco que tiene afinidad por un receptor, y lo activa de algun
modo, lo que de manera directa o indirecta produce el efecto.

Alzheimer: Es un proceso degenerativo ligado al envejecimiento y puede ser
un trastorno hereditario con caracter dominante, causado por una mutaciéon
de una sola base en la proteina precursora de amiloide en el cromosoma 21.
Aminoacidos: Son unidades de las que se componen los péptidos y
proteinas.

Corea de Huntington: Es una enfermedad de los ganglios basales y de la
corteza cerebral que se hereda con caracter dominante.

Diastereomeros: Estereocisémeros que no son imagenes especulares,
algunas veces se superponen y difieren en sus propiedades fisicas y
quimicas.

Electréfilos: Sustancia que acepta un par de electrones de un nucledfilo,
formando un enlace en una reaccidn polar.

Enantiomeros: Son estereoisémeros que guardan entre si la relacién de
imagenes especulares.

Energia de activacion: Es la energia minima que debe proporcionar una
colision para que se produzca una reaccion.

Enolato: Es la base conjugada de un compuesto carbonilico.

Epilepsia: Es una tendencia a sufrir convulsiones recurrentes causadas por
descargas ocasionales, subitas, rapidas, locales y excesivas de la materia
gris.

Epimero. Se denomina asi a un par de aldosas diastereémeras que soélo
difieren en configuracidn en torno al C-2.



Estado de transiciéon: Es una especie temporal en la cual ocurre la
formacion y/o rompimiento de enlaces.

Estereoisémero: Son los compuestos que tienen la misma férmula molecuiar
y la misma secuencia de atomos enlazados covalentemente, pero distinta
orientaciéon espacial.

Estereoquimica: Rama de la quimica relacionada con la configuraciéon
tridimensional de los atomos en las moléculas.

Exceso enantiomérico: Es un término que expresa las cantidades relativas
de enantidmeros en una mezcla; también se define como la relacién del
porcentaje de un enantiomero sobre el otro.

Hatlogenuros de alquitlo: Son compuestos en donde un atomo de haldgeno,
sustituye a un atomo de hidrégeno en un alcano.

Heteropolimero: Es aquel compuesto formado por moléculas grandes y
variadas.

Isémero: Compuestos diferentes que tienen la misma formula condensada
pero diferente estructura.

Lactama: Amidas ciclicas que se forman con facilidad a partir de compuestos
apropiados que posean un grupo amino y un carboxilo.

Mezcla racémica: Mezcla que consiste en partes iguales de enantibmeros (+)
y (-) de una sustancia quiral. NoO obstante que las moleculas individuales son
quirales, las mezclas racémicas son 6pticamente inactivas.

Monomeros: Es la unidad mas simple inicial, sencilla y estable a partir de la
cual se puede preparar un polimero.

Neurotransmisores: Sustancias quimicas que, tras ser liberadas desde las
terminaciones nerviosas atraviesan el espacio sinaptico y se fijan a
receptores presinapticos y postsinapticos.

Receptor cainato: Tipo de receptor que se clasifica con base en la accion de

los agonistas selectivos.



Receptor metabotrépico: Tipo de receptor que es activado por la actividad
neurotrasmisora del tipo de aminoacidos como glutamato y aspartato.
Sustitucién nucleofilica: Se caracteriza por la presencia de un nucledfilo y
un sustrato que contiene un grupo saliente, el cual es desplazado del carbono
que lo sostiene por el nuciedfilo, llevando consigo el grupo saliente el par de
electrones al estar separado de la molécula.

Zwitterién: (En aleman significa doble ién) Es una molécula dipolar neutra en
la cual las cargas positivas y negativas no estan adyacentes.
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1. INTRODUCCION

El présente trabajo comprende una serie de reacciones de
alquilacién a ias due sé sometid la lactama 5(S)-N-Bencil-S-metoximetil-2-
pirro}idinona'(31). utilizando diferentes condiciones de reaccion, en la que
fos ‘pro’ductos‘ obtenidos nos ayudaran a esclarecer los factores que
favorécen la alquilacién en posicién bencilica de dicha lactama, esto nos
ayuda a comprobar si un grupo bencilico es adecuado para proteger al
nitrégeno en la lactama 31.

La posibilidad de la modificacion y funcionalizacién de la lactama
31 derivada del acido glutamico, permite ia preparacién de muchos tipos
de productos naturales quirales que son moléculas bioloégicamente
activas.

Los estudios realizados con anterioridad sobre la alquilacién en
posicién bencilica no aportan resultados concretos sobre el uso de este
grupo protector, por ello el interés de este estudio, ya que este
comportamiento no siempre se presenta.

A todos los compuestos obtenidos se les evaluara su relacion
diasteroisomérica en la posicion alfa al carbonilo de dicha lactama y
ademas se caracterizaran por medio de las técnicas espectroscopicas

comunes como: RMN de 'Hy de °C, IRy EM.



2. MARCO TEORICO
2.1. GENERALIDADES

2.1.1.  Sintesis Organica

. La sinieéis organica consiste en una serie de reacciones quimicas,
las ' cuales 'deben proporcionar compuestos organicos a través de
transformaciones bien planeadas.1 La sintesis total de productos naturales
comblejos es un gran desafio, pero la sintesis de moléculas o fragmentos
moleculares ya sean naturales y/o sintéticos que contengan 10 carbonos
6 menos, pueden también proponer grandes retos. La investigacion de
muchos procesos sintéticos, largos y pequerios, da a conocer que la
formacién del esqueleto de la molécula por enlace C-C forma reacciones
que requieren de estrategias de mayor planeacion. El largo niumero de
reacciones quimicas actuales en la sintesis, no obstante, implica la
manipulacién de grupos funcionales.®

La sintesis organica ha encontrado varias alternativas en beneficio
del ser humano, es por eso que el estudio de nuevos compuestos se ha
ido intensificando desde hace varios aios, sin embargo, para que un
compuesto tome importancia como posible farmaco, este debera tener un
efecto farmacolégico a una determinada dosis y estar plenamente
identificado por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biolégicas
para que reuna condiciones de ser empleado en un medicarmento © como
ingrediente de un medicamento.?

SINTESIS ASIMETRICA
Es una metodologia que permite al quimico sintético generar
centros asimeétricos de la configuracion deseada;® ademas de mejorar los
rendimientos quimicos y obtener uno de los esterecisomeros en mayor
proporcion.?
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La manera en que se lleva a cabo una sintesis asimétrica, debera
tener como Minimo un componente que Sea quiral y no racemico, pero
debe tomarse en cuenta que si esta presente un componente asimeétrico
en la reaccion y si la energia en el estado de transicidn la cual dirige a los
enantidmeros es igual para ambos, entonces se debera formar un
racemato. En principio, el uso de un componente quiral, substrato no
racémico; reactivo, - solvente 6 catalizador deberan dirigir hacia una
sintesis asif,“.étri‘ca.i S

sintesis asimétrica ha alcanzado una gran
aboratorios de quimica organica, por lo que a
continuacién' se muestran algunas condiciones para que dichas sintesis

seargide gran utilidad.*

Alta selectividad ( = 85%)
El nuevo ‘centro estereogénico debe ser caracterizado faciimente en la

" molécula estudiada

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

El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible en alto exceso
enantiomeérico (ee)

Buen rendimiento quimico

A medida que se descubren e identifican nuevos productos
naturales, la sintesis asimétrica es requerida para la preparacion de
productos idénticos a los naturales. Por lo que se ha ido desarrollando
ampliamente en el campo de la sintesis organica en los ultimos afos.
Existe una amplia variedad de compuestos quirales en la naturaleza,
como los polimeros funcionales los cuales se transforman en
aminoacidos, carbohidratos © nucledtidos, para liegar a monémeros
quirales con amplia funcionalidad, pero frecuentemente la quiralidad es



parte de ia molécula de mayor peso molecular, un ejemplo es la hélice del

ADN.?
En la preparacion de compuestos quirales es muy importante que

se obtenga sblo o predominantemente el producto con la configuracion

deseada.®



2.1.2. Estereoquimica

Para el conocimiento de los mas importantes tipos de compuestos
de origen tanto sintético como natural, tales como proteinas,
carbohidratos, y algunos otros, es preciso conocer la forma espacial de
las moléculas.®

Las moléculas, no son férmulas bidimensionales que existen en un
mundo plano imaginario, son objetos tridimensionales que se mueven,
chocan y reaccionan en un espacio tridimensional. No se podria
comprender a las moleéculas ni sus reacciones a menos que se imagine
en tres dimensiones.”

Por elio, la esterecquimica puede darnos una imagen tridimensional
de una reaccidn por ejemplo la direccién de ataque, la forma del estado
de transicion, ademas, también puede proporcionarnos informacién de
enlaces, y la naturaleza de los intermediarios. Sin embargo, el mecanismo
de una reaccidn conlleva el poder de controlar su estereoquimica, la
seleccién del reactivo adecuado, las condiciones y el catalizador, para
obtener el producto con la estereoquimica deseada.”

Analizado desde este punto de vista, es de gran importancia que la
sintesis del principio activo de algun medicamento sea quimicamente
puro. ¢ A que se refiere esto? Las moléculas de los compuestos quimicos
tienen diferentes configuraciones y con ello son estereoisoméricamente
activas & inactivas. Es muy comun encontrar mezclas enantioméricas
(racematos) y por ello habra que establecer cual es el enantidmero que se
requiere para llegar a un resultado exitoso, cabe mencionar que ya sea
que se requiera uno & mas productos de las mezclas, estos se tendran

que obtener totalmente puros. > ¢
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ISOMERIA OPTICA: ENANTIOMEROS

Al estudiar la disposicion espacial de los atomos en el espacio, se

encuentra que las moléculas son simétricas;: O imdtricas. LLa simetria
molecular se establece con base en uno o Jarios élementos de simetria,
que puede ser un punto, un eje 6 un plénb de simetria. La ausencia de
algunos elementos de simetria caracteriza a las moldéculas quirales‘e

Los enantibmeros solamente  existen en los compuestos cuyas
moléculas son quirales. La molécula quiral y su imagen en el espejo son
enantiomeros 'y la relacion entre la molécula quiral y su imagen en el
espejo se define como enantiomérica, cabe sefalar que la quiralidad es
una propiedad' geométrica que ocupa y afecta todas las partes de una
molécula .quiral.’No todas las molécuias se pueden superponer a sus
imagenes como las aquirales.®

tos enantidbmeros tienen propiedades fisicas y quimicas iguales,
sin embargo su comportamiento frente a la luz polarizada y frente a
moléculas quirales es diferente.®

Cada miembro de un par de enantibmero desvia el plano de
polarizacién de la luz polarizada en igual magnitud, pero en direcciones
opuestas, la mezcla equimolecular de los enantibmercos es la llamada
mezcla racémica, la cual es Opticamente inactiva, es decir, que una
mezcla racémica no desvia el plano de la luz polarizada, debido a que la
rotacion producida por cada enantimero se cancela por ta rotaciéon igual
y opuesta del otro.?

El uso de farmacos en algunos casos. la presencia del otro
enantidmero no causa problemas 6 efectos secundarios, sin embargo en
otros casos esto no es benéfico, tal es el caso de la talidomida (1) y el
ibuprofen (2). Esto puede ser una clave esencial para que la quimica y la
bioquimica continden en constante expansidn de metodologias hasta
realizar una sintesis asimétrica realmente satisfactoria.®
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MOLECULAS CON UN CARBONO QUIRAL

Las sustancias que poseen un atomo de carbono con sustituyentes
distintos, presentan dos estereoisémeros, por lo tanto son isémeros que
carecen de plano de simetria y que tienen la misma relacién que el objeto
y su imagen por esto son enantidmeros. Este atomo de carbono con
cuatro sustituyentes diferentes es un carbono que origina quiralidad, por
lo que se llama carbono quiral.® Figura 1.

TESIS CON
Espejo FALLA DE ORIGEN

v u
1—C—Cl Cle—C 1
SOzH SO;H

Acido cloroyodometansulfénico
Figura 1



MOLECULAS CON MAS DE UN CARBONO QUIRAL:
DIASTEREOISOMEROS

Los diasterecisémeros tienen propiedades quimicas similares,
puesto que son miembros de la misma familia, sin embargo, esas
propiedades no son idénticas, sus propiedades fisicas son diferentes:
punto de fusibn y de ebullicion, solubilidades en un disolvente
determinado, indices de refraccién, etc. También difieren en la rotacion
especifica. Como consecuencia de lo anterior pueden entonces separarse
por algun medio fisico ordinario como destilacion ¢ cristalizacion
fraccionada 6 también por cromatografia.® 7

De este modo, la presencia de dos carbonos quirales puede
conducir a -la ekiétencia de hasta cuatro esterecisémeros, para
compuestos qUe tienen tres centros quirales podria haber hasta ocho
estereoisdmeros, para los que contienen cuatro hasta dieciséis, y asi
sucesivamente.” El nimero de estereocisémeros posibles es de 27, en

donde 7 es el nimero de atomos de carbono asimétricos.®



2.1.3. HALOGENUROS DE ALQUILO Y SUSTITUCION
NUCLEOFILICA

HALOGENUROS DE ALQUILO: GENERALIDADES .

Hay tres clases principales de compuestos organohalogenados: /los
halogenuros de alquilo. halogenuros de vinilo y halogenuros de arilo.
Un halogenuro de alquilo simplemente tiene un atomo de halégeno
enlazado a un grupo alquilo. Un halogenuro de vinilo tiene un atomo de
halégeno enlazado a uno de los atomos de carbono con hibridacion sp?
de un alqueno. El halogenuro de arilo tiene un atomo de halégeno
enlazado a uno de los atomos dé carbono con hibridacion sp2 de un anillo
aromatico. La quimica de los dos (ltimos es muy distinta de la de los
halogenuros de alquilo debido a que sus enlaces y su hibridacién son
distintos.’®

Los halogenuros de alquilo, son compuestos que contiene un
atomo de halégeno como grupo funcional,’ tienen como férmula general:
RX, en donde R representa un grupo atquilo 6 alquilo sustituido y —X es el
atomo de halogeno,” por tanto, en condiciones apropiadas, las partes
alquilicas sufriran las reacciones tipicas de los alcanos. No obstante, las
reacciones que son caracteristicas de la familia son las que ocurren en el
atomo de carbono que contiene el halégeno.*’

CLASIFICACION

Se clasifican de acuerdo con el tipo de carbono .que sea portador
del halégeno:

H R R
| | |
R—C—X R—(|3 —X R—C—X
| 1
H H R
PRIMARIO SECUNDARIO TERCIARIO

TESIS CON 0
FALLA DE ORIGEN




Como miembros-de la familia, con el mismo grupo funcional, los
halogenuros de alquilo de Ias diversas clases tienden a dar el mismo tipo
de reacciones.  Sin embargo difieren en la velocidad de reaccién, y estas
divergencias pueden orlginar otras diferencias, mas profundas. El enlace
carbono- halégeno es polar porque los atomos de haldgeno son mas
los de carbono. La mayor parte de las reacciones de

electronegatlvos qu
los. halogenuros de’ alqunlo son una consecuencia de la ruptura de este

Ilevéndose el par compartido de
el halégeno puede

PROPIEDADES FISICAS

Debido a su mayor peso molecular, los halogenuros de alquilo
tienen puntos de ebullicibn considerablemente mas altos que los alcanos
de igual nimero de carbonos.®

A pesar de sus modestas polaridades, los halogenuros de alquilo
son insolubles en agua, ya que no son capaces de establecer puentes de
hidrégeno. Son solubles en los disolventes organicos tipicos de baja
polaridad. Mientras los halogenuros de alquilo son buenos disolventes
para otras sustancias de baja polaridad, son incapaces, en cambio, de

solvatar apreciablemente iones simples.®°

Los halogenuros de alquilo se pueden acoplar para formar nuevos
enlaces carbono-carbono aumentando el tamafo del grupo alquilo.

Cuando un atomo o i6n se introduce para reemplazar al ién halogenuro,

10




ta reaccidon se denomina de sustitucion. Cuando e! i6n halogenuro sale
junto con otro atomo o i6n (con frecuencia H®), a la reaccion se le llama
de eliminacion. En muchas eliminaciones se pierde una molécula de H-X
del halogenuro de alquilo para obtener un alqueno. A estas eliminaciones
se les llama deshalogenaciones. Las reacciones de sustitucion y de

eliminacién compiten entre si con frecuencia.®
SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Una sustitucion nucleofilica tiene la forma general:

Y I
Nu’ + —C—x — % Nuc—C— + X
l |
en donde: Nu’ es el nuclebfilo y X:° es el idn halogenuro saliente
(nucledfugo). Por ejemplo la reaccion del yoduro de metilo (CHsl) con el
hidréxido de potasio. El producto es un alcohol metilico.™®

7 )
- + H_F_l —> H__o__lc__.H + e

H H

El i6n hidréxido es el nucledfilo y el yoduro de metilo el electrdéfilo
en esta sustitucidén. El hidroxido es un buen nucledfilo donador de un par
de electrones porque el atomo de oxigeno tiene pares no compartidos de
electrones y una carga negativa. El atomo de carbono del yoduro de
metilo es electrofilico porque esta enlazado a un atomo de haldgeno,
dando a ese atomo una carga parcial positiva. La carga negativa del ion
hidroxido es atraida hacia esta carga parcial positiva.

78IS CON
FALLA DE ORIGEN




=7S CON
FALLA DE ORIGEN

NUCLEOFILO ‘ELECVTROFlLo

tomo de carbono electrofilico donando un

El ién hldréxido ataca al‘
par de electrones para formar un nuevo enlace.
“un ’nucledfilo puede aproximarse al atomo de

En resumen
kca‘rbonovumdo al grupo,sallente y comenzar a enlazarse con él antes de
que el “’ehlace céfbono—halégeno se rompa, el halogenuro de alquilo
experimenta una reaccion Sn2.'?

La sustitucién nucleofilica en haloalcanos es uno de los métodos
mas importantes en la obtencidén de una extensa variedad de diferentes
grupos funcionales. Ademas, es posible la conversion de halogenuros de
alquilo primarios y secundarios a alcoholes, éteres, tioles, tioéteres,
ésteres, aminas y azidas. Los yoduros de alquilo y bromuros de alquilo
pueden también ser sintetizados a partir de otros halogenuros de alquilo;
también es posible la construccion de cadenas largas de carbono usando
éstos. Otro ejemplo simple es la reaccion de un halogenuro de alquilo con
el ién cianuro (figura 2), esta es una reaccidn importante ya que el nitrilo
producido puede ser hidrolizado hasta un acido carboxilico.’?

NaCN H>O"

R—X ———» R—CN ———» R— COOH

Figura 2

La reaccidn de un i6n acetiluro con un halogenuro de alquilo
primario permite la sintesis de alquinos disustituidos (figura 3). Los iones
enolato de lactamas, ésteres o cetonas pueden también ser alquilados
con estos compuestos hasta crear una cadena larga de carbono. La
sustitucién nucleofilica es mas satisfactoria con halogenuros de alquilo
primarios. Para los secundarios y terciarios la reaccion de eliminacidon

12



puede competir especialmente en presencia de una base fuerte. La
sustitucién de los halogenuros de alquilo terciarios se realiza mejor en un
disolvente prético con nucledfilos débilmente basicos, sin embargo, el

rendimiento puede ser deficiente.'®"?

Na® :C=C — R’
R—X > R—C=C—R'

Figura 3

EFECTOS ESTRUCTURALES

Muchos halogenuros de alquilo participan en la sustitucion por el

mecanismo Sy2. Algunas de esas reacciones son rapidas por ejemplo con

los halogenuros de metilo y la mayor parte de los primarios. Todos los

compuestos que reaccionan con lentitud tienen una propiedad en comun:

el lado opuesto al enlace del grupo saliente del atomo de carbono
electrofilico esta impedido por la presencia de grupos voluminosos.’

Este efecto sobre la velocidad es un ejemplo del impedimento
estérico. Cuando el nucledfilo se acerca al lado posterior del atomo de
carbono'® electrofilico, debe llegar a la distancia de enlazamiento del
pequefio Idbulo posterior del orbital sp® C-H.

En términos de energia de activacion, es el impedimento estérico,
en el estado de transicion, el que regula el efecto sobre la velocidad de
reaccion.®

FUERZA DEL NUCLEOFILO

La naturaleza del nucledfilo también afecta la velocidad de las
reacciones Sy2. Un nucledfilo fuerte es mucho mas efectivo que uno débil
para atacar un atomo electrofilico de carbono. Cabe . aclarar que [a



basicidad y la nucleofilia son dos propiedades fundamentalmente
diferentes. La basicidad se define por la constante de equilibrio para la
sustraccion de un proton. La nucleofilicidad se define como la velocidad
de ataque a un atomo de carbono electrofilico. En ambos casos se forma
un nuevo enlace.'?

= EFECTOS DEL GRUPO SALIENTE

Para que un nucledfilo ataque a un atomo de carbono y reemplace

a‘un gru‘po‘sau’ente. el grupo saliente debe tener tres caracteristicas

impbhantes: 1. Debe atraer electrones, de tal manera que crea una carga

parcial positiva en el &tomo de carbono; 2. Debe ser estable cuando se ha

quedado con el par enlazante de electrones; 3. Su polarizabilidad: se

refiere a su capacidad para continuar unido a un atomo de carbono
mientras esta saliendo.*’

EFECTOS DEL DISOLVENTE

Para las reacciones Sn2 se usan los disolventes polares, apréticos

ya que estos solvatan cationes aungque no asi los aniones (son incapaces
de formar puentes de hidrébgeno con éstos). Como resuitado, los
nucledfilos estan “descubiertos” y mas reactivos. Los disolventes proticos
como el agua o el alcohol son usados en reacciones Sy1, ya que solvatan
y estabilizan el carbocatidon intermediario. E! nucledfilo es también
solvatado, pero esto no tiene efecto en el tipo de reaccion, ya que esta es

dependiente de la concentracién del halogenuro de aiquilo.”1?

EFECTOS DE ADITIVOS

Se sabe que la adicion de sales inertes al medio de reaccion
pueden influir en la estereoselectividad de las reacciones de alquilacion.
La regioselectividad o bien. la estereoselectividad de la reaccion pueden

14



ser drasticamente modificadas por la adicion de sales © presencia de
estas, formadas durante el curso de la reaccion de alquilacion. ™

Sin embargo, la adiciébn de algunos de estos aditivos tienen efectos
desfavorables en la estereoselectividad aunque los rendimientos quimicos
se ven favorecidos considerablemente, como por ejemplo la HMPA
(hexametilfosforamida) por lo general mejoran tanto el rendimiento
quimico como la diastereoselectividad de manera considerable.’®



2.1.4. Aminoacidos
GENERALIDADES
Los organismos vivos estan constituidos, entre otros tipos de
compuestos, por proteinas y estas a. su' vez: por aminoacidos.® Las
proteinas son macromoléculas con un alto contenido de nitrégeno, estas
macromoliéculas son heteropolimeros de mondémeros que, con pocas
excepciones, son a-aminoacidos' lo que significa que son acidos

2-aminocarboxilicos (3).°

o TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

En los seres vivos se requiere un continuo abastecimiento de
aminoacidos, debido a la constante necesidad de la sintesis de proteinas.
La deficiencia de estas en la dieta produce un déficit de aminoacidos y
constituye una de las principales causas de desnutricion.'® Todas las
proteinas de cualquier especie biolégica se forman con 20 aminoacidos,
que corresponden a 20 grupos —R. El aminoacido mas sencillo es la
glicina, cuyo —R es un —H. LoOs otros 19 pueden ser hidréfobos (radicales
de hidrocarburo), polares no idnicos (con grupos —OH), polares con carga
negativa (con grupos acidos terminales) y polares con carga positiva (con
grupos basicos terminales) —-NH,. ™

PROPIEDADES

Son sdlidos, en general bien cristalizados, y solubles en agua; son
insolubles en disolventes apolares o poco polares. Son sustancias con
puntos de fusién elevados. Debido a la presencia de los grupos carboxilo



y amino, estas son sustancias anféteras. En un campo eléctrico el
aminoacido migra hacia el catodo, si la solucidén es acida, y hacia e! anodo
si es alcalina. Para una cbncentracién en jones hidrogeno definida,
cuando la carga total es cero, el aminoacido no se desplaza ni en un
sentido ni en otro. Este es el llamado punto isoeléctrico.®

Los aminoacidos son precursores de distintos compuestos de
interés bioldgico, entre otros: fosfagenos, poliamidas, porfirinas,
catecolaminas, hormonas tiroideas, histamina, acetilcolina, melanina,
serotonina y melatonina.'®

Aunque comunmente se escriben a fos aminoacidos como
estructuras que contienen el grupo amino y carboxilo, ciertas propiedades
tanto fisicas como quimicas ’ no concuerdan con dichas estructuras:

a) A diferencia de las aminas y los acidos carboxilicos, los
aminoacidos son soélidos cristalinos no volatiles que se
funden con descomposiciéon a temperaturas
relativamente elevadas.

b) Son insolubles en disolventes no polares, como éter de
petréleo, benceno o éter; son apreciablemente solubles

en agua.

c) Sus soluciones acuosas se comportan como soluciones
de sustancias de elevado momento dipolar.

d) Las constantes de acidez y basicidad son
extremadamente pequefias para los grupos —COOH y
—NH2.

AMINOACIDOS NO PROTEICOS
Ademas de los 20 aminoacidos comunes y de varios otros, poco

frecuentes de las proteinas, se conocen unos 150 aminoacidos mas que
se encuentran en diferentes células y tejidos en forma libre o combinada.
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pero nunca en las proteinas. La mayor parte de ellos son derivados de los
aminoacidos hallados en las proteinas, pero también se conocen como:
B-, y-,8- aminoacidos:'®

Algunos " aminoacidos no proteicos actian como precursores
importantes o’ intermediarios en el metabolismo; por ejemplo la B-alanina
(4) es el precursor de la vitamina acido pantoténico® (§).

o

HoN \\\\\CH:
\/\ COOH HO P
N
Lo
4 5

La homocisteina (6) y la homoserina (7) son intermediarios en el
metabolismo de los aminoacidos.®

(o] (o]
OH OH
NH, NH,
6 7

Otros amlnoécndos no  proteicos’ actian como agentes quimicos

para la: trans vlén de: Ios xmpulsos nerviosos, tal como ocurre con el

acido ‘Y-amlnobutfnco (GABA 8) el cual se tratard con mayor amplitud
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ESTEREOCQUIMICA DE LOS AMINOACIDOS

El carbono de los a—aminodcidos naturales que tiene el grupo

amino es asimeétrico, excepto en la glicina (9), y tienen configuracion L,
que corresponde con la del L-gliceraldehido (10), cuya configuraciéon es la

siguiente con respecto a los L-aminoacidos (11).*¢

o gHo cooH
HaN \/U\o HO S~ H
H H
THy0H
9 10

Los estudios estereogquimicos de los aminoacidos naturales han
demostrado que todos tienen la misma oonﬁguracién.7

La estereoquimica de los aminoacidos encontrados en las
protelnas se discute mejor en funcién de la configuracion absoluta de los
cuatro sustituyentes distintos en torno al atormo de carbono asimétrico.
Todos los compuestos opticamente activos pueden relacionarse de forma
tridimensional con el centro ¢&pticamente activo de un determinado
compuesto progenitor que ha sido arbitrariamente escogido para utilizarlo
como patrén de referencia para los estereocisémeros.'®

Todos los aminodcidos obtenidos a partir de la hidrolisis de las
proteinas en condiciones lo suficientemente suaves muestran actividad

Sptica. 't
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REACCIONES QUIMICAS DE LOS AMINOACIDOS

Las reacciones organicas caracteristicas de los aminoacidos son
las de sus grupos funcionales, es decir, los grupos a-amino, los grupos
carboxilicos y demas grupos funcionales presentes en las distintas

cadenas laterales. Ei conocimiento de estas reacciones es Util en varios
aspectos importantes en la quimica de las proteinas.'®

CLASIFICACION DE LOS AMINOCACIDOS

Los aminoacidos los podemos dividir en tres grupos de acuerdo a
la presencia de los grupos funcionales: —COOH y —NH>

-

Aminodcidos neutros: contienen el mismo numero de grupos acidos y

amino. Ejemplo: serina (12), cisteina (13), valina (14), entre muchos otros.

o o HiC o
Ho/\(lk OH HS/\l)j\OH H,C)\l)j\ OH

NH; NH, NH;

12 13 14

-

Aminodcidos bdsicos: Predominan los grupos amino. Ejemplo: Arginina
(185) y lisina (16)

NH (o] (o)
H:N)J\ T/\/\(U\ oH HzN\/\/\./U\ oH
H NH, N,

15 16




Y

Aminodcidos : dcidos: En estos aminoacidos existe un predominio del
grupo acido carboxilico. Ejemplo:; écido"aspénico (17) y el acido glutamico
(18). ¥

o o

Ho)l\/\(lJ\OH

NH,

18

Sin embargo los aminoacidos de interés primario para el
farmacéutico sdlo son los aminoacidos neutros y acidos, ya que estos se
encuentran en concentraciones altas en el SNC y son extremadamente
potentes para modificar la excitabilidad neuronal.’”

Los aminoacidos acidos como los compuestos 17 y 18 son
importantes ya que hay un vinculo entre la funcién de almacenamiento y
transporte de nitrégeno en las plantas y estan presentes como amidas en
el mundo vegetal: asparagina (19) y glutamina (20), estas juegan un papel
importante en las reacciones metabélicas.'®°

o o o
HaN
OH HoN OH
e} NH; NH,

19 20




2.1.5. Acido glutamico

USO Y PROPIEDADES GENERALES
El uso de aminoéacidos en la sintesis asimeétrica lleva ya varios arfios
debido a que son estructuras con un amplic manejo molecular. Cabe
sefalar que la gran expectativa que se ha creado sobre la utilidad del
acido glutamico y sus derivados puede ser por la infinidad de funciones
que lleva a cabo en vertebrados e invertebrados.*®

Actualmente se dice que el acido glutamico (18), se obtiene en
grandes cantidades por biosintesis bacteriana por su gran demanda, a
partir de glucosa, para su posterior purificacion. ™

Por lo anterior el compuesto 18 tiene la ventaja de ser conseguido
facilmente de manera comercial y a bajo costo, sin embargo, su aplicaciéon
en la sintesis organica asimétrica presenta algunos problemas como por
ejemplo: Poca solubilidad en disolventes organicos por la presencia del
zwitterién, pero la proteccién de los grupos amino y carboxilo, mediante la
ciclizacién intramolecular para la obtencion del acido piroglutamico (21)
ayuda a resolver los problemas de solubilidad. 2°

(o]

A

°m
H

21
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FUNCIONES
Al acido glutamico (18) se le atribuyen diferentes funciones en el

organismo: %1821

> En forma de glutamato:
® Neurotransmisor sméptlco
® Interviene en la desammacnén para la obtenctén de energia
@ Participa en el cédigo genétlco
@® Es precursor de la L-glutamina
@® Actia en la liberacion de neurotransmisores empleados para la
transmision sinaptica de la retina
> En forma de glutamina:
® Es un transportador de amoniaco, con esto se evita su accidn téxica
en los tejidos, especialmente del cerebro.
® E| grupo amida de la glutamina sirve como donador de nitrégenc
para varias clases de moléculas (bases purinicas y e! grupo amino de
la citosina).
® En consecuencia una de sus principales funciones es servir como
almaceén de grupos amino.

Los neurotransmisores en términos de grupos de sustancias
dentro de algunas categorias quimicas son: aminoacidos, neuropéptidos y
aminas. Oftras sustancias que pueden participar en ia transmision
sinaptica central son las purinas (como adenosina y ATP), el oxido nitrico
y los derivados del acido araquidénico.??

Los neurotransmisores quimicos pueden ser excitadores o
inhibidores. En la tabla:1 ‘se-muestran algunos de ellos de acuerdo a la
funcion que llevan a cabo



T TENCITADORES INITIBIDORES
Glutamato " ] Acido y-aminobutirico (GABA)
Aspartato Glicina
Acido cisteico B-alanina
Acido homocisteico Serina

Tabla 1

Cabe sefalar que cada tipo de neurotransmisor puede responder
independientemente a estimulos ambientales, ademas cada neurona
puede expresar su realidad en cada instante a través de una amplia
variedad de liberacidn ponderada de neurotransmisores.??

El..SNC contiene soblo concentraciones altas de algunos
aminoacidos, en particular GABA y GLUTAMATO; estos aminoacidos son
extremadamente potentes en su capacidad para alterar una descarga
neuronal.??

GABA

Es el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro y se ha
postulado que es liberado en el 50% de las sinapsis generales. Este
compuesto se forma por descarboxilacion del acido glutamico y es
destruido por transaminacion. El tejido cerebral contiene cantidades
significativas de GABA.?

GLUTAMATO

Se encuentran el glutamato y el aspartato en concentraciones muy
altas en el encéfalo, y ambos aminoacidos tienen efectos excitadores
poderosisimos en las neuronas de todas las regiones del SNC. Ademas
se han caracterizado multiples subtipos de receptores de aminoacidos
excitadores, con base en las potencias relativas de los agonistas



sintéticos y el descubrimiento de antagonistas potentes y selectivos.?? En
la figura 4 se observan los agonistas selectivos mas representativos.'*

CLASIFICACION FARMACOLOGICA DE RECEPTORES
EXCITADORES DE AMINOACIDOS Y ESTRUCTURAS DE
AGONISTAS SELECTIVOS MAS REPRESENTATIVOS

CH2

HaC
&l \/
COxH %,

H Ac. (L) Glutamico O\
'COH
>N “4COH couH T ?
H3C \ H

Receptor NM D A Receptor Cainato

co,H

B

HaN CO2H
COH
N H2Ny, 2
HO. . .
R COH
R=Mc:AMPA .
HaN CO2H R=tBu:ATPA Recepor Mctabotropico
Receptor AMPA
Figura 4

Los aminoacidos como 17 y 18 excitan las membranas
postsinapticas de muchas neuronas, mas aun los analogos de estos
acidos como el cainico y el N-metil-D-aspartico (NMDA) son poderosos
agonistas.? Sin embargo, una estimulacién excesiva de los receptores
glutamato ha sido asociada con algunas patologias neurodegenerativas y
trastornos psicoldgicos, tales como: Epilepsia, Corea de Huntington,

|
W
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Alzheimer, Depresion y. Ansiedad. De este modo la selectividad de la
modulacién de la excitacion neuronal a estos receptores puede tener un
uso terapéutico potencial para el tratamiento de dichas enfermedades.??

Estudios bioquimicos Yy farmacolédgicos comprueban la
funcionalidad de estos aminoacidos, en 1997 Acher,?® probd que el
isomero del acido (2S,4R)-4-metilglutamico (22) es un potente y selectivo

agonista de los receptores cainato, en cambio su epimero el Acido
(2S,4S)-4-metilgiutamico (23) es un potente agonista de los receptores
metabotropicos.

Hs NHZ CH3 NH,
22 23

Dada la distribucion generalizada de los receptores de glutamato
en el SNC, es probable que éstos se conviertan, por (ltimo, en blanco de
diversas intervenciones quirtirgicas.??

EL ACIDO GLUTAMICO Y SUS DERIVADOS

El acido glutamico (18) el aminoacido mas ampliamente utilizado
en sintesis de heterociclos quirales y sus derivados quirales en la forma
de acido piroglutamico en sus formas protegidas (24) y (25), ademas del
acido piroglutamico (21) tienen gran aplicacién en el campo de la sintesis
organica por los derivados obtenidos con actividad farmacologica.'®

_ T"SISCON
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OH o= pn

o
Q
Q
o
[o}
Q

24 25

La posibilidad de la modifcacién y funcionalizacién del grupo

carboxno Y Ia Iactama cicllca permlte la preparacidn de muchos tipos de

produclos naturales , uurales que son moléculas bioldgicamente activas.
Una de’ Ias més lmportantes aplicaciones es la sintesis de los derivados
del éc|do glutéml 0 y‘calnlco El acido 18 es una herramienta atil en la
mvesugacaén { el cémpo de la neurologia debido a su actividad
potencnalmente excxtadora Ademas constituye una plantilla Gatil de
construccién ’ de prolmas (26), pirrolidinas (27), pirrolizidinas (28),
mdohzlnas (29),' Iactamas fusionadas (30), también se utiliza en sintesis
para aﬁtituri;-‘o}ales. auxiliares quirales, reacciones de Diels-Alder,
resolucion cinética de aminoacidos, en procesos de la adicién de Michael,

ademas de otros productos naturales de gran interés.'® 1°




30

En 1993, Young y col., 2 aislaron el acido 4-metilenglutamico de un
producto del ‘germinado de cacahuates y este se encuentra presente en
una gran variedad de otras plantas, llamando la atencion por su fuerte
accion inhibitoria en el SNC, en péptidos inhibe a la vitamina K mediante
la y-carboxilacidn del &cido glutdmico, el cual es importante en la
coagulacioén de la sangre.

Asi como éste hay infinidad de estudios realizados, lo que
comprueba la actividad biolégico-metabdlica del acido glutamico, tanto en
sus diferentes formas protegidas como precursor de muchas sustancias
de gran importancia a nivel neuroldgico.




En el presente trabajo se estudia un derivado del acido glutdmico
en forma de &cido pirogilutamico, protegido con un grupo bencilico en el
nitrégeno y en la posicién cinco del hidroximetil con un metilo (31), para
después funcionalizario en la posicidn a al carbonilo de la lactama. Se le
hace reaccionar con halogenuros de alquilo primarios y asi se intentan
descubrir los factores que generan la alquilacidn en posicién bencilica.
Este sustrato se pretende utilizar mas adelante en la sintesis de nuevos
aminoacidos derivados del acido glutdmico con posible actividad
farmacoibgica.

3 s 7
o
t 7% [o]
(&) N
s
Ph
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2.2. ANTLECEDENTILS
Meyers & St en 1987, informan de una serie de

N-bencnlactamas con cadenas ciclicas que varian de 5§ hasta 13 carbonos

y las: cuales fueron examinadas con respecto a su sitio de metalacion,

para su po t or. alquilacion; ellos observan que hay variaciones con

respectq»a/ la:' posicién alquilada, debido muy posiblemente a una

n'la conformacion de la lactama. Mencionan que los ciclos

efectuan célculos de mecanica molecular con todos los ciclos, excepto

.para los de §, y consideran que los hidrégenos alfa al carbonilo adquieren
Juna clerta conformacion con el ciclo lo cual puede favorecer o
desfavorecer la desprotonacidn y esa conformacién en los ciclos de 7, 8,
9, 10 y 13 favorecen esa desprotonacion. Como conclusién, aducen que
el protdn bencilico es favorecido cinéticamente produciendo la
bencilitiacidn, lo que provoca ta alquilacién bencilica y que la velocidad de
la metalacidn (bencilitiacién) es independiente del tamafo de la lactama

(33 y 34). Esquema 1.
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t-BuLi

Esquema 1

En 1991 Jones vy col.?® intentan sintetizar varias pirrolidinas
bioldgicamente activas, tales como la codonopsina (38) y otras pirrolidinas
hidroxiladas como 36 y 37. Las cuales actian como inhibidores de varias
glicosidasas.

HO,

S

HOHLCY

36 37
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Para la s[ntésis de estas - pirrolidinas - utilizan la. N-bencil-2-
p:rrohdlnona (38) 1a cual hlcleron reaoctonar con LDA/PhSeCI/’THF/-78°C
y obtienen productos de elen zaclén en posncrén alfa y pos:cnén bencilica
en bajo’ rendnmlentoi(:m) Esquema 2.0

Ph Se
) EJ——JI——Ph
!Bu 1) LDA o N
2) PhSeCl /l\
Ph Se Ph
38 39

Esquema 2

Jones explica que este comportamiento es desconocido para
lactamas de 5 miembros con este grupo protector de acuerdo a un trabajo
de Meyers y Still*’y que el inusual producto se debe a una desprotonacion
competitiva de los hidrogenos alfa y bencilica, lo cual genera selenizacién
en las dos posiciones por lo que deciden cambiar el grupo protector del
nitrégeno sin explicar o aclarar mas de los factores que generan
alquilacién o derivados de selenio en la posicidon bencilica.

En 1996, Brefa-Valle y col., 2°2° realizan estudios de alquilaciones
en lactamas del acido piroglutamico (31 y 40) que se encuentran
protegidas en el nitrégeno con un grupo bencilo y concluyen que dichas
lactamas son sustratos adecuados en la alquilacion diasteroselectiva alfa
al grupo carbonilo, sin embargo. enfatizan que se debera tener especial
cuidado en cuanto a los halogenuros de alquilo utilizados ya que existe la
posibilidad de alquilacién en la posicidon N-bencilica de las lactamas. La
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alquilacién en posicidn bencilica’ tamblén puede. ser debldo qQuizas a un
exceso de la base (LDA). que-se utlhza al reallzar Ia reaccion que
provoque la abstraccion de un protén bencilico. :
CH
Lo x% e
[e) N -

Ph) . ) Ph
31 ) 40
La formacién de este anién bencilitiado y la. presencia de un

halogenuro de alquilo en el medio de reaccién es muy factible que genere
los subproductos de alquiliacién en posicién bencilica.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De este dltimo trabajo se deriva el presente proyecto, ademas de
despertar el interés en explicar este comportamiento en nuestro grupo de
investigacion. Para lo cual, se llevaran a cabo una serie de reacciones,
estudiando las condiciones de reaccion que inducen la alquilacion en ia
posicidén bencilica de la lactarma 31.

e Exceso de las bases (LDA, LHMDS)
e Variaciéon de la temperatura
e Adicién de sales LiX (X=8r, I)

De esta manera se conoceran los factores que favorecen dicha
alquilacién en la posicion antes mencionada, ya que se puede notar que
no ha habido mucho interés por otros investigadores en explicar este
comportamiento de alquilacidn en posicidén bencilica, que en algunos
casos se presenta y en Otras ho; por lo que creemos que este
comportamiento tiene que ver mucho con las condiciones de reaccion, lo
cual queremos descubrir y demostrar.



. ORIETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Encontrar - los factores gue favorecen o producen la alquilacion en

posicion - bencilica | sobre la lactama 5(S)-N-bencil-5-metoximetil-2-

CH;
[y\o/ 3
N

[

" pirrolidinona (31).

31
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1.2. OBJETIVOS Jsmz‘ci Fl cos

Llevar a cabo 1a preparacnén de la materia prima, lactama 31, a partir

del écndo (S)-gluté co (18). al mismo tiempo se buscara hacer mas

et’c:ente Ia m odo gia fpara la preparacion de la lactama antes

mencionada ;
‘alquilacion sobre dicha lactama adicionando

: exceso deibase:(LDA y' LHMDS), variacién de la temperatura, sales

de. l‘itié 9fco}mc$_7§gente‘s alquilantes halogenuros de alquilo primarios:
yod'u‘rq de rretilo y‘ bromuro de etilo.

Evaluar la diastereoseleccion de los productos alquilados obtenidos
en la posicidn a al carbonilo en este estudio.

Caracterizar los productos que se obtengan por medio de las técnicas

espectroscopicas comunes como: EM, IR, RMN de ' Hyde ** C.



S. HIPOTESIS

Si el uso de yoduros y. bromuros de alquilo, asi como la variacion de
diferentes condiciones de reaccién, favorecen la alquilacién en la posiciéon
bencilica, entonces se podran aclarar los factores especificos que inducen la

alquilacion en esta posiciéon de la lactama 31.



&. MATERIAL Y EQUIFO

MATERIAL DE VIDRIO

A\

v

AL S W

AU U

%

Camara de eluciéon

Columnas cromatograficas de diferentes capacidades
Cromatofolios con indicador de fluorescencia a longitud de onda corta
Embudos de separacién: 30, 60, 250 y 500 mL.

Embudos de tallo corto y largo

Frascos viales

Jeringas de vidrio: 20 mL.

Matraz de fondo redondo: 50, 100, 250 y 500 mL.

Matraz de fondo redondo de 2 bocas: 100 mL.

Matraz Erlenmeyer: 125, 250, 500 mL.

Matraz Kitasato: 50, 250, 500 mL.

Pipetas graduadas: 5, 10, 20 mL.

Pipetas Pasteur

Probetas graduadas: 10, 20, 50 mL.

Refrigerantes 24/40 y 14/23

Termémetros: -10 a 110°C (mercuno) y—-100a10°C (alcohol)
Trampas para vacio

Tubos capilares

Vasos de precipitado: 50, 100, 150, 250, 500 mL.

MATERIAL DE PORCELANA

»
»

Embudo Buachner
Embudos Hirsch’
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MATERIAL METALICO

Anillos metalicos

Barras de agitacidn
Canastilla de calentamiento
Espatulas

Pinzas de 3 dedos c/nuez

byl

Soportes universales

EQUIPO E INSTRUMENTOS

Aparato para punto de fusion Fisher-Johns
Balanza analitica

Balanza semianalitica

Recirculador

Estufa

Lampara de luz UV

Perilla de seguridad (propipeta)

Placas de agitacion

Rotavapor Buchi

Redstato

vy vV v vy v e

v v v v



REACTIVOS

L A T

Acido clorhidrico
Acido difenilacético
Acido (S)-glutamico
Benzaldehido
Bicarbonato de sodio
Borohidruro de litio
Borohidruro de sodio
Bromuro de etilo
Bromuro de litio
Carbonato de sodio
Cloruro de amonio
Cloruro de tionilo
DiA

Hidréxido de sodio .
Hidruro de sodio :
HMDS

n-Buli

Sulfato de sodio
Yoduro de litio .
Yoduro de metilo

DISOLVENTES

T TR T |

Acetato de etilo
Acetona -
Cloroformo’ /. .
Cloruro de metileno
Eteretilico © -
Hexano .~
Metanol -’

“Tetrahidrofurano
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Obtencion de 5(S)-/-
o] o]

HO oH

)| LiIBHJ/THF

J

Ph

bhenci 1-5-metoximetil-2

‘ a) PhCHO

e .
b) NaBH,

d) SOCI2
MeOH

f) NaH/THF

g) CHa-l

Esquema 3

7. RUTA SINTETICA

-pirrolidinona 31)

/Cyo/c”’
o N

Ph
31

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN N




Estudio de la reaccion de alquilacion en 31

45,46 'y 47

LDATHI
Teca X 45,46y 47
45,46 y 47 LDA/THF,
-78°C,

LHMDSITHF
-78°C by
R-x
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LDA/THR Ph
-78°C LHMDS/THF
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LiX R-x
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45,46 y 47
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NOTA: Las bases (LDA y LHMDS) utilizadas en el estudio y representadas en el
esquema, se emplearon en proporcion de 1.2 y 2.2 equivalentes.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los compuestos fueron caracterizados por las técnicas
espectroscopicas: Infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) de
'H y de '3C y por espectrometria de masas (EM). Los puntos de fusion se
reportan en grados centigrados y se determinaron en un equipo Fisher
Johns y no fueron corregidos. Los espectros de RMN H y de '°C se
realizaron en espectrémetros Varian Gemini 200 que opera a 200 MHz
para 'H y 75 MHz de radiofrecuencia para '>C usando como disolvente el
deuterocloroformo (CDCl3) y tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos (3) de las senales estan dados en
partes por milldn (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan
expresadas en Hertz. Los simbolos empleados en la descripcion de las
sefales representan 10 siguiente: s=sefal simple, d=sefal doble, t=sedal
triple, c=senal cuadruple, m=sefial muiltiple, dd= sefal doble de doble,
ddd=sefial doble de doble de dobles, sa=sefial ancha, dc=sefal doble
cuadrupte. Las determinaciones las realizé el M. en C. Héctor Rios
Olivares.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en los
espectrofotometros Perkin Elmer 283B y Nicolet S5XFT. Las
determinaciones las realizé la Q.F.B. Rocio Patifio Maya.

Los espectros de masas de alta y baja resolucion se registraron en
un equipo Jeol JMS-AX 505HA. Las determinaciones fueron realizadas
por el M. en C. Francisco Javier Pérez Flores y el 1.Q. Luis Velasco Ibarra.

El THF y el éter se secaron empleando sodio metdlico y como
indicador benzofenona, después se destilaron y utilizaron en atmaosfera de
Argén. Las soluciones de n-Buli (Aldrich) se valoraron con Aacido
difenilacético en THF anhidro. El curso de las reacciones e identificacién
inmediata del producto se llevd a cabo por medio de cromatofolios 60
Merk F-25 con indicador de fluorescencia y los productos fueron
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puriﬁcadbs por cromatografia en columna utilizando gel de silice de malla
70-230 (Merck). Como reveladores se emplearon: radiaciéon de luz UV,
una solucioén al 10% de acido fosfomolibdico en etanol y/o vapores de I2.

(SS)-N-bencil .5-carboxi-2-pirrolidinona (42)
-Bencnlplroglutémlco)

: |soIV|eron 10.6 g (72.04 mmol) de 4&cido (S)-glutamico
comerc:al (18) en un matraz de 250 mL con una solucidén de NaOH 2.0 M
(72 mL) con agltacxon magnéuca a temperatura ambiente. A los 30 min se
adicionaron . 21. 5 mL (21 1.51 mmol) de benzaldehido recién destilado y se
agitd vngorosamente ‘por 1.5 h. Se llevd a pH de 9 con HCI 6.0 M, se enfrid
hasta alcanzar <10°C, se adicionaron lentamente 3.0 g (79.30 mmol) de
NaBH, cuidando qUé fa temperatura no rebasara los 40°C y se agitdé a
temperatura ambiente por 4 h.

Pésterjormente. se filtré la mezcla con vacio para remover un
precipitado blanéo (sales residuales) y la fase acuosa se extrajo con
CHLClz (2x20 mL) y éter etilico (1x20 mi). La fase acuosa se llevéd a pH
de 4 con HCI‘S.O M formandose un precipitado blanco que se filtr6, la fase
acuosa se lievd a pH de 3 y se guardd en el refrigerador durante toda la
noche, formandose de nuevo un precipitado blanco que se filtr6. Se
reunieron ambos precipitados y se lavaron con acetona obteniéndose
10.52 g (63%) del compuesto 41. El sdélido asi obtenido se colocd en un
matraz de 500 mL con 150 mL de agua destilada y se calentd a reflujo por
4 h. Posteriormente se enfri® la mezcla a temperatura ambiente y se
extrajo con cloroformo (6x30 mlL). Los extractos organicos juntos, se
secaron con Na>SO,; anhidro y se eliminé el disolvente en el rotavapor
obteniéndose 8.82 g del compuesto 42 como un solido blanco con
p.f.=88°C (89% de rendimiento a partir de 41 y 49% desde 18).

IR (CHCI3, cm™): 3087, 3067, 3003, 2545, 1724, 1689, 915, 882,
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 3 10.77 (s, 1H, COOH), 7.18-7.45 (m, 5H, Ph),
5.16 (d, 1H, N-CHa-Ph, J=15), 3.92-4.07 (m, 2H, C-5, N-CHA-Ph, J=185),
2.40-2.76 (m, 2H, C-3), 2.1-2.38 (m, 2H, C-4).

RMN 'C (CDCI;, 300 MHz): 3 176.54, 174.33, 135.21, 128.78, 128.45,
127.91, 58.92, 45.67, 29.56, 22.82.

EM (IE): m/z (%) 219 (M*, 1.3) 174 (24), 146 (11), 91 (100), 65 (11).

{5S)-N-bencil-5-carbometoxi-2-pirrolidinona (43)

A 8.82 g (40.26 mmol) del compuesto 42 disueltos en 40 mL de
metancol a 0°C y con agitacion magnética se adicionaron, gota a gota, 4.5
mL (60.65 mmol) de SOCI, y se dejé la solucién agitando a temperatura
ambiente por 2.5 h. Después se calenté a reflujo por 15 min. Se enfrio a
temperatura ambiente y se ajusté el pH a 7 con una solucién de NH4OH.
Se elimind el disolvente en el rotavapor y se volvido a ajustar el pH a 7, se
extrajo con éter etilico (6x20 mL), se secd la fase organica con NazS0s
anhidro, se concentré en el rotavapor y se obtuvo el compuesto 43 como
un liquido amarillo con un peso de 9.16 g con un rendimiento del 98%.

IR (pelicula, cm™): 3030, 2953, 1742, 1695, 1438, 1205.

RMN 'H (CDCIs, 300 MHz): 8 7.13-7. 34 (m, 5H, Ph), 4.98 (d, 1H, N-HB-
Ph), J=14.8), 3.93-4.01 (m, 2H, C- 5 N CHA-Ph), 3.65 (s, 3H, OCHa), 2.3-
2.66 (M, 2H, C-3), 1.96-2.29 (M, 2H," H

RMN '°C (CDCls, 300 MHz):
58.7, 52.3, 45.6, 29.5, 22.8,
EM (IE) m/z (%): 233 (M* 4), 174 (25). 146 (10), 91 (100) 65 (18), 39 (15).

175.0,1172 2,1:_45.8. 128.7, 127.9, 127.7,
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{5S)-N-bencil-5-hidroximetil-2-pirrolidinona (44)

En un matraz de fondo redondo de 500 mL se colocaron 1.43 g
(65.75 mmol) de LiBH4 que se disolvieron en 40 mL de THF seco, con
agitacién magnética hasta tener una soluciébn homogénea. Se enfrié en..
baio de hielo y gota a gota se adicionaron 15.32 g (65.75 mmol) del
sustrato 43 disueltos en 40 mL de THF anhidro. Se retird el bafto de hielo
y se dejo en agitacidn a temperatura ambiente por 2 h. Se detuvo {a
reaccion adicionando HCI 6.0 M hasta pH de 3, se filtré el precipitado y se
lavd con acetato de etilo. La fase de THF y los lavados de acetato de etiio
se juntaron y se eliminé el disolvente en el rotavapor. El concentrado se
redisolvié con 50 mL de salmuera y 100 mL de acetato de etilo, se
separaron . las fasesry la “fase: acuosa se extrajo con acetato de etilo

IR (KBr, cm(’)., 36
1495, 1465, 1435,

58.7, 44.4, 30.4, 20.8..

EM (IE) m/z (%): 205 (M; 10)‘%174 (85); 146 (8); 91 (100) 65 (9)
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(5S)-N-bencil-5-metoximetil-2-pirrolidinona (31)

En un matraz de dos bocas de 500 mL se colocaron 2.94 g de NaH
(123.0 mmol, 2.1 eq) suspendidos en 80 mL de THF seco, con agitacion
magnética bajo atmosfera de argén y enfriando con un bafo de hielo. Se
adicionaron gota a gota 12.6 g (61.43 mmol) del sustrato 44 disueltos en
150 mL de THF anhidro. e
Después de la adicion, se retird el bafo de hielo y se dejé en agitacién a
temperatura ambiente por 2 h. Se colocd el matraz de nuevo en el bafio
de hielo y se adicionaron gota a gota 7.7 mL (123.0 mmol, 2.1 eq) de
yoduro de metilo; al terminar la adicidn se retiré el bano, se dejé en
agitacidn por 10 h a temperatura ambiente y posteriormente se calentd a
reflujo por 6 h. Se enfrid con un bafo de hielo y se adiciond una solucién
saturada de NH4CI| hasta que cesé el burbujeo, se separaron las fases y
la acuosa se extrajo con éter etilico (5x50 mL). Se juntaron los extractos
de THF y éter etilico, se eliminé el disolvente en el rotavapor, el
concentrado se diluyd con 80 mL de saimuera, se extrajo con éter etilico
(5x50 mL), se secd con NaSO. anhidro y se concentrd en el rotavapor.
Se obtuvo 31 como un liquido en forma de aceite que se purificéd por
cromatografia en columna, con un peso de 12.53 g y con un rendimiento
de 98%.

IR (pelicula, cm"): 3050, 3020, 2920, 1686, 1490, 1445, 1254, 1110, 700.
RMN 'H (CDCla, 300‘ MHz): 3 7.18-7.37 (m, 5H, Ph), 4.85 (d, 1H, N-CHB-
Ph, J=15), 4.18 (d, 1H, N-CHAfPh. J=185), 3.59-3.65 (m, 2H, HxX-C-6, C-5,
J4=10; J>=4), 3.38 (dd, 1H, kHVB-C-G, J1=10; J2=5), 3.29 (dd, 1H, HA-C-6,
J4=10; J2=5), 3.26 (s, 3H, C-7);°2.26-2.62 (m, 2H,C-3), 1.74-2.15 (m, 2H,
ca. o

RMN '>C (CDCIl3, 300 MHz): & 174.9, 136.5, 127.9, 126.7, 72.9, 58.4, 56.5,
44.2, 29.7, 21.0. .

EM (IE) m/z (%): 219 (M" 3), 91 (100), 71 (25), 41 (27).



PRODUCTOS DE ALQUILACION EN LA PIRROLIDINONA (31)

Condicion modilicada: Temperatura

En un matraz de fondo redondo de 100 mL que contenia 25 mL de
THF seco, con agitacion magnética, bajo atmdsfera de argdn y con un
bafo de hielo a 0°C. Se inyecté HMDS 6 DIA, posteriormente se adiciono
el n-BuLi, se deja en agitaciéon por 15 min. Después se cambi6 el bafo de
hielo por un baiio de acetona/hielo seco y se adicionaron por medio de
una aguja de transferencia (canula) 0.250 g (1.22 mmol) del sustrato 31
disueltos en 10 mL de THF anhidro y se dejd en agitacidn por 1 h.
Posteriormente se inyectaron 1.1 eq del agente alquilante y cuando se
indicé una variacién de temperatura (VT) esta se llevo de —78°C a
temperatura ambiente por 2 h. Cuando se indicé una temperatura
constante (TC), entonces se mantuvo esta a —78°C por el mismo
tiempo. Al término de la reaccion se adicionaron 15 mbL de NH4Cly 15 mL
de agua, se extrajo con éter etilico (6x20 mL) se eliminé el disolvente en
el rotavapor y el concentrado se diluyd con 15 mL de salmuera, se extrajo
nuevamente con éter etilico (5x15 mL), se secd con NaxSO4 anhidro y se
concentré en el rotavapor, obteniéndose el producto crudo de reaccidn
que después fue separado por cromatografia en columna usando como
mezcla de elucién hexano/acetato de etilo.

Condicion modificada: Base

En un matraz de fondo redondo de 100 mL que contenia 25 mL de
THF seco, con agitacion magnética, bajo atmdsfera de argén y con un
bano de hielo a 0°C, por medio de una jeringa se adiciond 1.2 6 2.2 eq de
HMDS 6 DIA, posteriormente se agregoé el n-Bul.i (1.2 6 2.2 eq), vy se
dejé en agitacion por 15 min. Después se cambid el baio de hielo por un
bafo de acetona/hielo seco y se adicionaron por medio de una aguja de
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transferencia (cénula) 0.250 g (1.22 mmol) del sustrato 31 disueltos en 10
mL de THF anhidro y se dejé en agitacién por 1 h. Posteriormente se
inyectaron 1‘.1‘eq "delfagente alquilante {a temperatura se mantuvo a
-78°C dura‘n;te el tiempo . de reaccion. Al término de la reaccion (2 h) se
adicionaron 1:15 mL de NH4Cl y 15 mL de agua, se extrajo con éter etilico
(6x20 mL) 'sev eliminé el disolvente en el rotavapor y el concentrado se
diluyd con 15 mL de salmuera, se extrajo nuevamente con éter etilico
(5x15 mL), se secd con Na:SOa anhidro y se concentré en el rotavapor,
obteniéndose el producto crudo de reaccién que después fue separado
por cromatografia en columna usando como mezcla de elucion
hexano/acetato de etilo.

Condicion modificada: Adicion de aditivo

En un matraz de fondo redondo de 100 mlL, se pesé un
equivalente de la sal litiada (Lil o LiBr) y posteriormente se colectaron
25 mL de THF seco, con agitacion magnética, bajo atmdsfera de argéon y
con un bafo de hielo a 0°C. Se adiciond HMDS 6 DIA, posteriormente se
agregd el n-Buli, se dejo en agitaciéon por 15 min. Después se cambié el
bafo de hielo por un bafo de acetona/hielo seco y se adicioné por medio
de una aguja de transferencia (canula) 0.250 g (1.22 mmol) del sustrato
31 disueltos en 10 mL de THF anhidro y se dejé en agitaciéon por 1 h.
Posteriormente se inyectaron 1.1 eq del agente alquilante. Al términc de
la reaccion (2 h) se adicionaron 15 mL de NH4Cl y 15 mL de agua, se
extrajo con éter etilico (6x20 mL) se elimina el disolvente en el rotavapor y
el concentr_édbis'e diluyé con 15 mL de salmuera, se extrajo nuevamente
con éter etflfco (5x15,mL), se seco con NaSO,4 anhidro y se concentro en
el rotavapof, obteniéndose el producto crudo de reaccién que después fue
separado por cromatografia en columna usando como mezcla de elucion
hexano/acetato de etilo.
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9. DISCUSION Y RESULTADOS

Después de obtener los crudos de reaccién, estos se separaron por
medio de una columna usando gel de silice de malla 70-230, utilizando como
mezcla. eluyente: acetato de etilo/hexano 1:4, 1:3, 1:2 y 1:1, después puro
ACOEt y por Gltimo metanol por si hay algan producto de mayor polaridad.

Como’ se observa en la secuencia sintética (Esquema 3), la materia
prima ‘inicial es el acido (S)-glutamico comercial (18), al cual se le hicieron
varias reacciones consecutivas. Por principio, se hizo reaccionar con
benzaldehido en medio basico y la imina resultante se redujo con NaBH.a
ajustando el pH a 9. Se obtuvo el compuesto 41 en 63% de rendimiento como
un solido blanco de p.f.=170-172°C, que se calentdé a reflujo en agua para
ciclarlo generando la pirrolidinona 42, con un rendimiento quimico del 89%. En
el espectro de IR se observa una banda ancha en 3003-2545 cm’’
caracteristica del OH del grupo funcional carboxilo; en 1724 cm™ una banda
aguda correspondiente al carbonilo del acido; en 1689 cm™ aparece la banda
aguda del carbonilo de la lactama; en 3087, 3067, 915 y 882 cm™' también
aparecen las bandas correspondientes al sistema aromatico. En el espectro de
RMN de 'H aparecen las siguientes sefales: de 2.1-2.38 ppm se observa una
sefal miltiple que integra para 2H del C-4; de 2.4-2.76 ppm aparece una sefal
multiple que integra para 2H del C-3; de 3.92-4.07 ppm una sefial multiple que
integra para 2H, uno correspondiente al H del carbono quiral (C-5) y el otro al
HA del sistema AB comprendido por el CHz bencilico con J=15 Hz; en 5.16 ppm
se encuentra una senal doble con J=15 Hz que integra para 1H que se asignd
al HB del sistema AB del CH: bencilico; de 7.18-7.45 ppm aparece una sefal
multiple que integra para SH correspondientes al anillo aromatico y en 10.77
ppm se encuentra una sefal simple que integra para 1H correspondiente al OH
del grupo carboxilo. En el espectro de RMN de '>C se observa una sefal en
22.8 ppm que se asignd al C-4; otra sefal en 29.6 ppm para el C-3; la sefial en
45.7 ppm corresponde al CH; bencilico; una sefal en 58.9 ppm que se asignod
al carbono quiral (C-5); se encuentran tres sefiales de 127.9-128.8 ppm que
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corresponden a los carbonos protonados del anillo aromatico; la seial en 135.2
ppm corresponde al carbono ipsc del anillo aromatico; aparece una sefal en
174.3 ppm que se asignd al carbonilo de! acido y finalmente en 176.6 ppm la
sefal corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece
el i6n molecular a m/z 219 (2.8%) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

[=]

a2

Una vez preparado el acido piroglutamico N-bencilado 42, éste se
esterificd a temperatura ambiente para obtener 43 con un rendimiento del 90%;
también se observd que el calentamiento a reflujo por 15 min aumenta el
rendimiento al 88%. En su espectro de IR de 2545-3003 cm’' desapareci6 la
ban‘d‘a' del OH del acido; en 1742 cm™' aparece una banda aguda
correspondiente al carbonilo del éster; y en 1696 cm™ otra banda aguda del
carbonilo de la lactama. En el espectro de RMN de 'H se observan las
siguientes senales: de 1.95-2.29 ppm aparece una sefial multiple que integra
para 2H del C-4; de 2.3-2.66 ppm aparece una sefial mdaitiple que integra para
2H del C-3; en 3.64 ppm se encuentra una senal simple que integra para 3H
que corresponden al metilo del éster; de 3.93-4.01 ppm una sefal multiple que
integra para 2H, un H corresponde al carbono quiral (C-5) y el otro al HA del
sistema AB comprendido por el CH; bencilico con J=15 Hz; en 4.98 ppm
aparece una sefal doble con J=15 Hz que integra para 1H que se asigno al HB
del sistema AB del CHz bencilico; finalmente una sefial multiple de 7.13-7.34
ppm que integra para 5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN de °C se
encuentra una senal en 22.8 ppm correspondiente al C-4; en 29.5 ppm aparece
una senal que corresponde al C-3; en 456 ppm aparece una sefal
correspondiente al CH2 bencilico; en 52.3 ppm se encuentra una sefial que se
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asignd al metilo del éster; en 58.7 ppm aparece una sefal que corresponde al
carbono quiral (C-5); se encuentran tres sefales de 127.7-128.7 ppm que
corresponden a los carbonos protonados del anillo aromatico; la seial de 135.8
ppm pertenece al carbono ipso del anillo aromatico; en 172.2 ppm aparece una
sefal que se asignoé al carbonilo del éster y finalmente en 175.0 ppm una sehal
que corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece
el ibn molecular a m/z 233.2 (3.6 %) y el fragmento a m/z 91 pico base.

o

OCH,
o N

-

El siguiente paso de la sintesis consistid en reducir e! éster metilico 43
hasta el alcohol 44 para lo cual se usé LiBHs en THF seco. Esta reaccién
procedié con un rendimiento bastante bueno (98 %). En el espectro de IR de
44 desaparecié la banda de 1742 cm™ correspondiente al carbonilo del éster;
en 1675 cm™ sdlo aparece la banda aguda del carbonilo de la lactama y de
3361-3628 cm™ aparece una banda ancha que corresponde al OH del alcohol
obtenido. En el espectro de RMN de 'H aparecen las siguientes sefiales: de
1.92-2.18 ppm se encuentra una sefial multiple que integra para 2H del C-4; de
2.25-2.70 ppm aparece otra sefial mualtiple que integra para 2H del C-3; en
3.25-3.6 ppm se observa una sefial multiple que integra para 3H, uno que
corresponde al OH Y los otros 2H corresponden al CH, del C-6; de 3.7-3.88
ppm aparece una senal multiple que integra para 1H que corresponde al H det
I (C 5);-en 4.14 ppm aparece una sefial doble con J=15 Hz que
corresponde al HA del sistemma AB comprendido por el CH2
m aparece una sefal doble con J=15 Hz que integra para
’HB del sistema AB de! CH:2 bencilico; en 7.16-7.40 ppm se
encuentra una séﬁal mdltiple que integra para 5H que corfresponden al anillo
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aromatico. En el espectro de RMN de “‘C aparecen las siguientes senales, se
observa una sefal en 20.8:-ppm’ del C 4;. en 30.4 ppm aparece la senal
correspondiente al C-3; en-44.4 ppm se encuentra la sedal correspondiente al
CH:> bencilico; en 58. 7 ppm aparece 1a: seﬁal del C-5; en 62.1 ppm una senal
correspondiente al C- 6 se: encuentran tres seﬁales de 127.6-128.7 ppm que
corresponden a los carbonos protonadOS det amllo aromatico; la seilal en 136.7
ppm corresponde- al’ carbono /pso y finalmente en 176.3 ppm se observa la
sefial para el carbonilo de;la lactama. En el espectro de masas aparece el ion
molecular a m/z 205 (10 %) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

Una vez obtenido el producto 44 el siguiente paso consistié en la
obtencidn del éter 31 por el método de Willlamson. Para ello se usdé como base
hidruro de sodio (NaH) para formar e! alcéxido en THF anhidro a temperatura
ambiente y después se adiciond en frio (bafo de hielo) el agente alquilante:
Yoduro de metilo. Este compuesto se obtuvo con un rendimiento del 98%. En
su espectro de IR de 3361-3628 cm™' desaparecié la banda ancha del OH; en
1686 cm™ sigue apareciendo la banda aguda del carbonilo de la lactama y en
1110 y 1254 cm™ aparecen las bandas caracteristicas del éter. En el espectro
de RMN de 'H aparecen las siguientes sefales: de 1.74-2.15 ppm se encuentra
una senal multiple que integra para 2H unidos al C-4; de 2.26-2.62 ppm se
observa una sefial multiple que integra para 2H correspondientes a! C-3; en
3.26 ppm una senal simple que integra para 3H que corresponden al metoxilo;
en 3.28 ppm aparece una senal doble de dobles con J1=10 Hz y J2=5 Hz que
integra para 1H que se asignod al HA del sistema ABX comprendido por el CHz
del C-6 y el protdn del C-5; en 3.38 ppm se observa una sefial doble de dobles
con J1=10 Hz y J2=4 Hz que integra para 1H que se asignd al HB del sistema
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ABX formado por el CH> del C 6 y el H umdo al c- 5; aparece una sedal multiple
de 3.59-3.65 ppm que" ntegra para 1H que se asugné al' Hx del sistema ABX
comprendldo por el CHz del C-
encuentra una’senal. doble.
al HA del snstema ‘AB:del CH benclhco ‘en’ 4 85 ppm aparece otra sefial doble
,integra para:1H:que corresponde al He de! sistema AB del
CH2 benciluco, Fnalmente e 7 18-7,37 ppm ‘se’ ‘encuentra una sefal multiple
que mtegra para: 5H del amllo aroméhco._ En- el espectro de RMN de '°C

parece una seﬁal ‘en 21 ) ppm que corresponde al C-4; se observa una sefal
en 29.7 ppm que se aslgno al C-3; aparece otra sefal en 44.2 ppm que
corresponde . al C-8 benclllcor en '56.5: ppm se encuentra la sefial que
corresponde al C-5; en 58.4 ppm una sefal'que se asignéd al C-6; la sedal en
72.9 ppm corresponde al C-7; el grupo-.de las sefales de 126.7-127.9 ppm
corresponden a los carbonos protonados del anlllo aromatico; la sefal en 136.5
ppm se asigndé al carbono /pso vecino al 0—8 por ultimo se encuentra la sefial
en 174.9 ppm que corresponde al carbonllo de la lactama. En el espectro de
masas aparece el i6n molecular a m/z 219 (1“0.5 %) y el fragmento a m/z 91 del
pico base.
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PRODUCTOS OBTENIDOS EN LAS
ALQUILACIONES DE LA PIRROLIDINONA 31
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REACCIONES DE ALQUILACION CON: YODURO DE METILO
En las reacciones de alquilacion llevadas a cabo-en 31, se obtuvieron
mezclas diastereoméricas (trans:cis), su proporcion: fue calculada por medio de
una ampliacion e integracion en la-region’ de 42 pPpm y. 4.98 ppm en los
espectros de RMN de 'H, cabe mencionar‘que‘ no fue posible la separacién de
dichas mezclas por medio de la columna Gromatografica.

7
A A ” O/CH;,

En la alquilacion con yoduro de metilo, se obtuvo 48a con un
rendimiento promedio del 63%, como una mezcla diastereomérica (ver tabla 2,
pag 69). En su espectro de IR se observan bandas en 3063, 3032 y 1601 cm™’
correspondientes a la parte aromatica; en 1687 cm' se encuentra la banda
aguda del carbonilo de la lactama y en 1116 y 1250 em’’ se encuentran las
bandas del éter. En el espectro de RMN de *H se indican las seflales que nos
permiten confirmar la presencia del metilo en posiciébn a al carbonilo de la
estructura 45a; se observan las siguientes sefales: en 1.23 ppm una sefal
doble con J=7 Hz que integra para 3H que corresponde al metilo unido ai C-3;
de 2.51-2.76 ppm aparece una sefial muitiple que integra para 1H que se
asignod al H del C-3; de 1.76-2.14 ppm aparece una sefal multiple que integra
para 2H correspondientes al C-4; en 3.25 ppm se oObserva una senal simple
que integra para 3H que cofresponde al metoxilo; de 3.30-3.39 ppm aparece
una sefial multiple que integra para 2H del C-6; de 3.47-3.59 ppm se encuentra
una senal miltiple que integra para 1H que se asignd al H unido al C-5; en 4.16
ppm se observa una sefial doble con J=15 Hz que integra para 1H gque se
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asignd al HA del C-8; en 4.91 ppm aparece otra sefial doble con J=15 Hz que
integra - para el HB del C-Bﬁ bpo;r' dltimb’de’ 7.22-7.38 ppm se encuentra una
senal multiple que integra para. SH que ¢orresponden al anillo aromatico. En el
espectro de RMN Bc se observa una sefial en 16.8 ppm que corresponde. al
metilo unido al C-3; en 31 3 ppm aparece una sefial que corresponde al C-4; en
35.7 ppm se observa Una-senal’ ‘que se asignd al C-3; en 45.0 ppm la sefal
corresponde al 0-8 Ia"seﬁa, en-54.9 ppm se asignd al C-5; en 59.8 ppm se
encuentra la séﬁal que ,”'3. ponde al C-6; la sefial en 73.6 ppm corresponde
al C-7; de 127.4-128.5 ppm se encuentran tres sefales que corresponden a los
carbonos protonados del anillo aromatico; la sefal de 137.3 ppm corresponde
al carbono ipso veci _’all C-8; finalmente la otra sefal en 177.9 ppm
corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas aparece el i6n
molecular a m/z 233 (4.6%) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

HaC
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En las reacciones de metilacion, también se aisld un producto de la
forma 46a obteniéndose los siguientes datos espectroscopicos. En el espectro
de IR se observan en 3060 y 3030 cm’’ unas bandas agudas correspondientes
a la parte aromatica; en 1684 cm™ aparece la banda aguda del carbonilo de la
lactama; en 1115 y 1253 cm™' aparecen las bandas del éter; en 2973 y 2927
cm™ se observan las bandas para la parte alifatica. En el espectro de RMN de
'H se observan las siguientes sefales: en 1.18 ppm aparece una sefia! doble
con J=7.2 Hz que integra para 3H que corresponden al metilo unido al C-3; en
1.59 ppm se encuentra una sefial doble con J=7.2 Hz que integra para 3H que
se asignaron al’ CHa que esta interaccionando con un hidrégeno del C-8
bencilico: en 3.26 ppm se observa una sefial simple que integra para 3H que
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corresponden"al rhetoxi'IO' de '3.20-3. 38‘Appfn' una.senal multiple que integra
para 3H, uno oorrespondlente aliH- unido al~"C-5"y .los otros 2H al C-6;
desaparecen Ias seﬁales dobles de Ios 2H bencnllcos del sistema AB del C-8
unido a N y aparece un cuaneto con J=7. 2 z en. 5.40 ppm que integra para 1H
qqe 's’e’a ign: del C 8;: ﬁnalmente de 7 22-7 40 ppm aparece una sefal

cdfreyqunqé"avl;c-s: la sefal en 58.7 ppm corresponde al C-7; de 126.9-127.2
pprrj,‘se encuentran tres sefales que corresponden a los carbonos protonados
del_an‘illo'ayr/dmético: la sefial de 139.8 ppm corresponde al carbono /pso vecino
a"l“c‘é* finalmente la otra sefal en 177.8 ppm corresponde al carbonilo de la
lactama. En el espectro de masas aparece el ibn molecular a m/z 247 (10.5%)

y el fragmento a m/z 105 del pico base.

»

Ph CHj
47a

También se aislé un producto de la forma 47a. En el espectro de IR se
observan en 3062, 3033 y 1602 cm™' se encuentran las bandas aromaticas; en
1664 cm™' se encuentra la banda aguda del carbonilo de la lactama; en 1115 y
1253 cm"}se observan las bandas del éter; en 2932 y 2974 cm™ se observan
las bandas para la parte alifatica. En el espectro de RMN de 'H se indican las
sefales con las cuales podemos confirmar !a presencia de un metilo en el C-8;
aparece una sefial doble en 1.61 ppm la cual integra para 3H que pertenecen
al CHj unido al G-8; de 1.76-2.14 ppm hay una sefal multiple que integra para
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2H que pertenecen al C-4; de 2.24-2.60 ppm hay una sefal multiple que integra
para.2H del C-3; en 3,24 ppm se encuentra la senal simple que integra para 3H
caracteristica del metoxilo; de 3.20-3.41 ppm aparece una sefal multiple que
integra“para 3H que se asignaron'a 2H correspondientes al CH2 del C-6 y el
otro al H del C-6; en 5.42 ppm aparece un cuarteto que integra para 1H que
pertenece - al C-8 y de 7.23-7.40 ppm por litimo aparece una sefal multiple
que integra para los 5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN de °C se
observa una seﬁal en 21.6 ppm que se asignéd al C-4; en 30.1 ppm la sefal se
asigné al C-3; en 54.0' ppm se encuentra la senal del C-5 (quiral); en 56.9 ppm
se encuentra la sefal del C-8; en 57.9 ppm se encuentra la sefal para el metilo
unido al C-8; en 58.9 ppm se encuentra la sefal que se asigna al C-7; de
127.2-128.5 ppm se encuentran las senales del anillo aromatico; en 137.1 ppm
se encuentra el carbono ipso adyacente al C-8; y finalmente en 175.4 ppm se
encuentra la sefal del carbonilo de la lactama. En el espectro de masas
aparece el i6n molecular a m/z 233 (2.8%) y el fragmento a m/z 91 del pico
base.

CHy
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48a

Otro producto obtenido es el de la forma 48a después de realizar la
cromatografia en columna, obteniéndose fos siguientes datos
espectroscopicos. En el espectro de IR en 3062, 3035 y 1601 cm’”® se observan
las bandas aromaticas: en 1663 cm™’ se encuentra la banda aguda dei
carbonilo de la lactama; en 1114 y 1250 cm™ se observan las bandas del éter;
en 2932 y 2974 cm™ se cbservan las bandas para la parte alifatica. En el
espectro de RMN 'H se observan las siguientes sefiales: en 1.14 y 1.25 ppm
hay dos sefales simples que integran para 3H cada una lo cual noOs indica que
se trata de dos metilos que estan unidos al C-3; en 1.62 ppm aparece una
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sefial doble de dobles con J—7 5 Hz que integra para: 1H unldo alC-4yen 1.89
ppm aparece una sefal doble de doblesrcor'\ J—7 5 Hz que integra para 1H
unido también al C-4; en 3~2_4PPF“ parece laﬂseﬁal s1mple que integra para 3H
correspondientes al. metoxilo; en-3.35 ppm:hay una sefal doble de doble de
dobles con. J1=15:3 Hz J2=9 Hy.“J3=6.4 Hz que integra para 2H
correspondientes al C-6, de 3. 48 3.57 ppm se observa una sefal multiple que
integra para 1H que corresponde al H unido al C-5 y; en 4.13 ppm se encuentra
una sefal doble con J:—-15; Hz que integra para 1H que se asignd al HA del
sistemma AB del C-8 y en-4.89 ppm se encuentra otra sefial doble con J=15 Hz
que integra también para 1H que corresponde al HB del sistema AB del CH:
bencilico, finalmente de 7.20-7.37 ppm se encuentra la sefal multiple indicando
ta presencia de los 5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN de 3C se
observa en 25.4 y 25.6 ppm las sefales que se asignaron a los metilos unidos
al C-3; en 37.3 ppm se encuentra la sefal que se asignd al C-4; en 40.0 ppm
se encuentra la sefal para el C-3 (cuaternario); en 44.9 ppm. se encuentra la
sefial del C-8; en 53.5 ppm aparece la senal correspondiente al carbono quiral
(C-5); en 58.9 ppm aparece la senal correspondiente al metoxilo; en 74.4 ppm
se encuentra la sefal del C-6; de 127.2-128.4 ppm se encuentran las sefales
correspondientes al anillo aromatico; en 137.4 ppm aparece la sefatl dei
carbono ipso vecino al C-8 y finalmente en 180.2 ppm aparece el carbonilo de
la lactama. En el espectro de masas aparece el ion molecular a m/z 247 (3.4%)
y el fragmento a m/z 105 del pico base.

HsC

. TESISCON
FALLA DE ORIGEN

60



También se logrd separar un producto con caracteristicas de 49a siendo
sus propiedades espectroscopicas las siguientes. En el espectro de IR en
3061, 3032 y 1604 cm™ se observan las bandas aromaticas, en 1664 cm™’ se
encuentra la banda aguda de! carbonilo de la lactama; en 1116 y 1254 cm™' se
observan las bandas del éter y en 2934 y 2972 cm™ las bandas para la parte
alifatica. En el espectro de RMN de H se observan las siguientes sefnales: en
1.08 ppm hay una sefal doble con-J=6.9 Hz que integra para 3H que
corresponde al CHa unido*al:C-B; ‘en’ 1.19 y 1.20 ppm se encuentran dos
sefales simples que integran béra 3H cada una, las cuales corresponden a los
dos metilos umdos al C-3; en 2.73 ppm aparece la sefal doble de dobles con
J1=56.4 Hz y Jz—s 1 Hz que integra para 1H que pertenece al H unido al C-4; en
2.84 ppm aparece otra sefal doble de dobles con J1=3.3 Hz y J2=3.3 Hz que
integra para' 1H que pertenece al H unido al C-4; en 3.26 ppm aparece la sefal
simple due integra para 3H que pertenece al metoxilo; de 3.21-3.40' ‘ppm
aparece una sefal multiple que integra para 2H, que corresponden al C-sy; de
3.47-3.54 ppm aparece una sefal miltiple que integra para 1H que
corresponde al C-5; en 5.38 ppm aparece un cuarteto con J1=14.4 Hz y J2=7.5
Hz que integra para 1H correspondiente al C-8; y por Gltimo aparece una sefal
multiple de 7.21-7.38 ppm que integra para los 5H del anillo aromatico. En el
espectro de RMN de ”C se observan senales en 16.3, 16.6 y 17.8 ppm las
cuales pertenecen a los dos metilos unidos al C-3 y otro unido al C-8
respectivamente; la seflal que se encuentra en 31.0 ppm corresponde al C-4;
en 40.0 ppm se encuentra la sefal del C-3 (cuaternario); en 50.6 ppm aparece
la sefal del C-8; en 55.6 ppm aparece la sefial correspondiente al C-5 quiral;
en 58.8 ppm se encuentra la sefal del metoxilo; en 74.4 ppm se observa la
sefial del C-6; de 127.8-128.3 ppm se observa la sefial del anillo aromatico, en
137.1 ppm esta la sedal del C jpso vecino al C-8 y en 177.7 ppm la sefial del
carbonilo correspondiente a la lactama. En el espectro de masas aparece el ion
molecular a m/z 261 (6.7%) y el fragmento a m/z 202 del pico base.
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REACCIONES DE ALQUILACION CON: BROMURO DE ETILO
En las reacciones de alquilacién donde se utilizé el bromuro de etilo,

también se obtuvieron varios productos, el rendimiento es del 70% en promedio

y las mezclas diastereoméricas obtenidas variaron con las diferentes

condiciones de reaccion (ver tabla 3, pag 70) segun para cada caso.
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Dentro del grupo de compuestos obtenidos con etilo esta 45b el cuai
proporciona los siguientes datos espectroscéopicos: En el espectro de IR en
3062, 3030 y 1602 cm™ se observan las bandas aromaticas, en 1664 cm™ se
observa la banda aguda del carbonilo de la lactama; en 1114 y 1252 cm™ se
observan las bandas del éter; en 2932 y 2975 cm™ se observan las bandas
para la parte alifatica. En el espectro de RMN de 'H se mencionan sélo algunas
sefales, las cuales permiten demostrar que se tiene al grupo etilo a al
carbonilo; en 0.95 ppm se observa una sefal triple con J=7.6 Hz que integra
para 3H que corresponden al CHai del etilo unido al C-3; de 1.36-1.48 ppm una
sefal multiple que integra para 2H asignados al C-4; en 1.74 ppm aparece una
sefal triple dobleteada con J1=8.9 Hz y J2=8.5 Hz que integra para 2H del etilo
unido al C-3; en 2.54 ppm se encuentra una sefal doble de doble de dobles
con J1=13.7 Hz, J2=9.4 Hz y J3=4.4 Hz que integra para 1H correspondiente al
C-3; en 3.25 ppm se observa una sefal simple que integra para 3H del
metoxilo; de 3.4-3.5 ppm aparece una sefal multiple que integra para 2H del C-
6. de 3.5-3.6 aparece una sefal multiple que integra para 1H correspondiente
al C-5; en 4.13 ppm se encuentra una seiial doble con J=15 Hz que integra
para 1H que se asignd al HAa del sistema AB del C-8 y en 4.89 ppm se
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encuemra otra sehal doble con J 15 Hz que integra también para 1H que
corresponde al Hs del sustéma AB del CH:3 bencilico. En el espectro de RMN de
! ppm que corresponde al CH3 del etilo unido al
.9'ppm.que se le asigné al CH2 del etilo unido
él cbrrespondiente al C-4; otra sefal en 42.0
ppm la senal corresponde al C-5; en §8.8
Ppm aparece la’ seAal’ aque ‘cor sponde ‘al C-7; en 73.7 ppm se encuentra la
sefal del C-6; las seﬁales de 128 5-128 3 ppm corresponden a los carbonos
protonados del anillo arométlc a seﬁal en 137.5 corresponde al carbono /pso
adyacente al C-8; fnalmente Ia seﬁal en 177.2 ppm corresponde al carbonilo
de la lactama. En el espectro de-masas aparece el i6n molecular a m/z 247
(3.7%) y el fragmento a m/z 91 del pico base.

Be aparece una seﬁal en

HyC—CHy
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46b

También se separd el compuesto de la forma 46b en donde se describe
de la siguiente manera: en el espectro de IR en 3061, 3028 y 1601 cm’ se
observan bandas aromaticas; en 1684 cm™' aparece la banda aguda del
carbonilo de la factama; en 1118 y 1253 cm™' las bandas del éter; y por ultimo
se observan en 2965 y 2931 cm™ las bandas para la parte alifatica. En el
espectro de RMN de 'H aparecen las siguientes sefiales: en 0.92 ppm aparece
una senal triple con J=2.7 Hz que integra para 3H que corresponden al CHa del
etilo unido al C-3; en 0.96 ppm se encuentra otra sefal triple a campo mas bajo
con J=3.6 Hz que integra para 3H que se asignaron al CH; del etilo unido al
C-8 bencilico; de 1.26-1.63 ppm aparece una sefal multiple que integra para
2H que se asignaron al C-4; de 1.85-2.15 ppm se encuentra una sefal multiple
que integra para 4H que se asignaron a los 2 CH; de los etilos. en 3.25 ppm se
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observa una senal simple que integra para. 3H - dél rnétdxilo. en 3.29 ppm
aparece una sefal doble de dobles con J1=9.8 Hz y J2—4 9 Hz que integra para
1H que se asignod al HA del sistema ABX compre' dldo por el CH2 del C-6 y el
proton del C-5; en 3.38 ppm se observa una sei’ia doble de dobles con J1=10

al. Hx._ del sistema ABX
o' quiral (C-5); desaparecen
del. sistema AB del C-8

comprendldo por el CHz del C-6 y elcH Jei
las sefales dobles de los. hldrégenos bencihco
bencilico y en 5.30 ppm aparece una seﬁal doble de dobles con J1=54 Hz y
J2=5.4 Hz que integra para. 1H que se asign6 H del C-8, lo cual indica que
este H esta interaccionando con un CHz = fil alménte de. 7.20-7.45 ppm se
observa una sefal mualtiple que mtegra para 5H eI anillo aromatico. En el
espectro de RMN de '>C se encuentra una ‘sefial’e 15.2 ppm que corresponde
al CH3 del etilo unido al C-3; en 17.9 ppm.se;e‘ncuemra 1a sefial del CHa del
etilo unido al C-8; una senal en 21.6 ppm que sé a'si‘gné al CH; del etilo unido al
C-3; una sefial en 30.2 ppm que se asigné al CHz del etilo unido al C-8;
aparece una sefal en 23.7 ppm que corresponde al C-4; otra sedal en 39.0
ppm que corfresponde al C-3; en 104.2 ppm la senal corresponde ai C-8; en
64.0 ppm la sefnal se asignd al C-5 quiral; la seial en 73.5 ppm corresponde al
C-6; en 68.0 ppm la senal corresponde al C-7; se encuentran también las
sefales de 127.4-128.5 ppm correspondientes al anillo aromatico; la sefal en
130.9 ppm corresponde al carbono /ipso vecino al C-8; por ultimo la sefial en
176.3 ppm corresponde al carbonilo de la lactama. En el espectro de masas
aparece el idn molecular a m/z 279 (16.2%) y el fragmento a m/z 149 del pico

base.
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El siguiente compuesto se describid como 47b por lo que sus datos
espectroscopicos se mencionan a continuaciéon. En e| espectro de IR se
observan en 3063, 3033 y 1605 cm™ las bandas aromaticas, en 1673 cm’’ se
encuentra la banda aguda del carbonilo de la lactama; en 1116 y 1252 em™ se
observan las bandas del éter, en 2934 y 2975 cm™’ se observan las bandas
para la parte alifatica. En el espectro de RMN de 'H se describen las siguientes
sefiales: en 1.22 ppm aparece una sefal triple que integra para 3H que se
asignaron al CHj del etilo unido al C-8; de 1.77-1.91 ppm se observa una senal
multiple que integra para 2H por lo tanto se asigno al CH, del etilo unido al C-8;
de 1.98-2.11 ppm se encuentra una seial multiple que integra para 2H unidos
al C-4; en 2.34 ppm se encuentra una senal triple que integra para 2H que se
asigno al C-3; en 3.23 ppm se encuentra una sefal simple que integra para 3H
correspondientes al metoxilo (C-7); en 3.35 ppm aparece una sefal doble de
doble de dobles con J1=14.6 Hz, J2=9.9 Hz y J3=4.6 Hz que integra para 2H
correspondientes al C-6; de 3.56-3.66 ppm hay una sefial multiple que integra
para 1H correspondiente al protén del C-5; en 5.51 ppm aparece un cuarteto
con J=56 Hz que integra para 1H correspondiente a! C-8; finaimente se
encuentra una sefal multiple de 7.24-7.33 ppm que integra para S5H del anillo
aromatico. En el espectro de RMN de 3C se encuentran las senales en: 15.2
ppm se encuentra el CH; del etilo unido al C-8; en 21.5 ppm se observa el CHz
del etilo unido al C-8; en 23.0 ppm se encuentra la sefial del C-4; en 30.0 ppm
se encuentra la sefial para el C-3; en 56.9 ppm se encuentra la seial del C-5
quiral; en 58.8 ppm se encuentra el C-7. en 73.5 ppm se observa la sefal
correspondiente al C-6; en 103.8 ppm se encuentra la sefal del C-8; de 127.2-
128.4 ppm se encuentra las sefales del anillo aromatico; en 136.8 ppm se
observa la sefal del carbono ipso adyacente al C-8; finalmente en 175.6 ppm
se observa la sefal del carbonilo de la lactama. En el espectro de masas
aparece el i6n molecular a m/z 247 (10.6%) y el fragmento a m/z 91 del pico
base. :

o
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Para el producto 48b la descripcion espectroscopica es la siguiente: en el
espectro de IR se observan bandas en 3062, 3032 y 1602 cm’ que
corresponde a la parte aromatica; en 1684 cm’ hay una banda aguda
perteneciente al carbonilo de la lactama; en 1114 y 1254 cm’' aparecen las
bandas del éter y en 2965 y 2930 cm™ se encuentran las bandas para la parte
alifatica. Para el espectro de RMN de 'H se describen las siguientes sefales:
en 0.80 ppm se encuentra una sefal triple con J=7.7 Hz que integra para 3H
que se asigna a uno de los CHs de los etilos unidos al C-3 y en 0.88 ppm se
encuentra otra senal triple con J=7.4 Hz que integra para 3H que se asigna a
otro CHj3 de los etilos unidos al C-3; de 1.43-1.66 ppm se encuentra una senal
multiple que integra para 4H que se asignaron a los 2 CH2 de los etilos, de
1.81-1.89 ppm se observa un doble de dobles con J1=8.2 Hz y J2=8.2 Hz que
integra para 2H que se asignaron al C-4; en 3.25 ppm aparece la sefial simple
que integra para 3H correspondientes al metoxilo; de 3.28-3.40 ppm una sefal
multiple que integra para 3H, uno corresponde al H unido al C-5 y los otros 2H
al C-6; en 4.17 ppm aparece una sefal doble con J=14.6 Hz que integra para
1H del sistema AB que pertenece al HA del CH, del C-8 y en 4.84 ppm aparece
una sefal doble con J=14.6 Hz que integra también para 1H del sistema AB
que pertenece al HB del CH; del C-8, finalmente !a sefial multiple de 7.22-7.27
ppm indicando la presencia de S5H del anillo aromatico. En el espectro de RMN
de '3C, aparecen las siguientes sefales: en 8.7 y 11.3 ppm se encuentran los
CH3 de los etilos unidos al C-3; en 29.3 y 30.1 ppm hay dos sefales que se
asignaron a los 2 CH2 de los etilos; en 30.7 se encuentra la senal del C-4: en
45.1 ppm se observa la sefal del C-8; en 47.9 ppm se encuentra el C-3
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(cuaternarlo). en 54 1 ppm se bse a‘la’ seﬁal del C 5 qunral en 58 8 ppm se.:

molecular a m/z 274 ( 7%) y el fragmento a mlz 217 del plco base
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Para el producto 49b se describen los siguientes datos
espectroscopicos. En el espectro de IR se observan en 3059, 3020y 1610 cm™
las bandas aromaticas, en 1659 cm™ se encuentra la banda aguda del
carbonilo de ia lactama; en 1112 ¥y 1251 cm™' se observan las bandas del éter,
en 2945 y 2978 cm™' se observan las bandas para la parte alifatica. El espectro
de RMN de 'C de este producto es el siguiente: en 15.3, 15.8 y 17.9 ppm se
observan las tres sefiales para los 3 CHs de los etilos; en 21.7 ppm se
encuentra fa sefial para los 2CH2 de los etilos; en 30.2 ppm se encuentra la
sefal del C-4; en 53.9 Ppm aparece la senal del CH2 del etilo unido al C-8; en
§7.26 ppm se encuentr: a seﬁal para el C-5 quiral; en 59.0 ppm se aparece la
sefal del metoxilo; en ‘6,3.9 ppm se encuentra el C-3 cuaternario; en 73.5 ppm
se observa la sefial del ‘c-s; en 102.8 ppm se encuentra la sefal det C-8; de
127.5-128.6 ppm se encuentran las sedales del anillo aromatico; en 136.5 ppm
se observa la sefial del carbono ipso adyacente al C-8; finaimente en 177.61
ppm se observa la sefal del carbonilo de la lactama. Cabe sedalar que en el
espectro de RMN de 'H no se pudieron observar las sefales caracteristicas del
compuesto 49b debido a una interferencia de una impureza presente en los

disolventes con los cuales se separd en la columna (AcOEt-Hex) por lo que la
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identificacién de este producto solo se consideraron los espectros de IR, RMN
de *Cy el apoyo de la cromatografia de gases-masas, para aclarar las seiales
del espectro de RMN de 'H.

En general se obtuvieron productos de alquilacion en posicidon alfa al
carbonilo en mayor proporcion, sin embargo, los productos de alquilacion
diferentes de estos, también existieron debido a las diferentes condiciones de
reaccidén, que influyeron en los resultados obtenidos (ver tablas 2 y 3). A
continuacion se muestra la discusion de los resuitados.
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» PARTICIPACION DE LA BASE (LDA, LHMDS)

Cuando se utilizaron 1.2 eq de alguna de las dos bases (LDA, LHMDS)
utilizadas, se observd que se favorece la alquilacion en el carbono 3
preferentemente se obtienen productos de monoalquilacion (45 (a,b)) como una
mezcla diastereomérica y como subproducto el alquilado en la posicion 3 y 8 (46
(a,b)), aunque este Ultimo sb6lo se obtiene cuando se llega a variar la
temperatura.

Cuando se aumenta la concentracion de la base (2.2 eq) se observa que se
obtiene producto dialquilado en el carbono 3 (48 (a,b)) obteniéndose un centro
cuaternario en esta posicidn caracterizado por los métodos espectroscopicos
empleados, pero también se llega a obtener producto con alquilacién en ambas
posiciones el cual es un isébmero del producto antes mencionado, este
comportamiento se observa para los 2 grupos alquilo utilizados, por lo que
podemos decir que el halogenuro del agente algquilante no estaria influyendo en
la posicion de los productos de alquilaciéon en posicién bencilica.

» PARTICIPACION DE LA TEMPERATURA

Variando esta condicién de reaccién (de —78°C a temperatura ambiente) se
observé que se obtuvo como maxima alquilacion los productos trialquilados (49
(a,b)), es decir, productos disustituidos en el carbono 3 y monosustituido en el
carbono 8, ademas de producto dialquilado solo en el carbono 3 (48a)para
cuando se uso yoduro de metilo; pero cuando se hizo reaccionar con el bromuro
de etilo, se observd que aumenta el producto alquilado en ambas posiciones
(46b), y cuando se usa un exceso de base y se varia la temperatura se observa
que el producto favorecido es el dialquilado en el carbono 3 (48b) obteniéndose
un centro cuaternario, ademas de producto monoalquilado en el carbono 3 (4Sb)
y s6lo en un caso se obtuvo un producto de monoalguilacién en carbono 8 (47b),
cabe mencionar que este ultimo fue cuando se adicion6 el halogenuro de litio.
Cuando se hicieron las reacciones a temperatura constante se observé que el
producto mayoritario siempre fue el monoalquilado en posicion 3 (45 (a,b)) como



una mezcla diastereoisomérica en una buena proporcidon para el producto trans
(entre 80 y 90%) y el producto cis en una relacién de 10-20%, tanto para el
producto etilado como para el metilado.

» 'PARTICIPACION DE HALOGENURQ DE LITIO

De. acuerdo a la literatura®™, la adicién de halogenuro de litic se utiliza para
aﬁmemar la estereoselectividad, en este trabajo se quizo observar la
participacién de estos compuestos en la alquilacidon de la posicion bencilica y de
atuerdo a los resultados obtenidos, si se observa una mayor
diés@ereoselectividad con respecto a las otras reacciones donde no se
adicionaron los halogenuros de litio, la mayor diastereoselectividad se observa
cuando se llevan a cabo las reacciones con 1.2 eq y 2.2 eq de base y la
temperatura constante tanto para el etilo como con metilo y cuando se varia la
temperatura disminuye ligeramente la diastereoselectividad.

Cuando las reacciones se mantienen a temperatura constante y se realizan con
adicion de halogenuro de litio solo se observan productos de monoalquilacion y
cuando se varia la temperatura con la presencia de halogenuro de litio, se {legé a
observar un producto de dialquilacion 46b y trialquilacion 49b (ver tabla 3,
renglén 22 y 30) para el caso del etilo a diferencia del metilo en donde se
observaron solo productos de monoalquilacion. (Tabla 2)

NOTA: Cabe senalar que en todas las reacciones se recuperd materia prima.
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10. COnNCWsIONEs

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos concluir que:

La temperatura es el factor mas determinante que favorece la alquilacién en
posicién bencilica, ademas de la obtencién de productos de di y trialquilacion.
Con respecto al uso de exceso de base y temperatura constante se observan
preferentemente productos de monoalquilacién, por lo tanto podemos decir
que la base no es factor determinante en la alquilacion de la posicién
benclilica.

Solo se observa un caso de producto de alquilacién en el carbono 8 con la
participacion de halogenuro de litio, por lo que podemos conciulr que este
factor tampoco es decisivo en la alquilacién de la posicién bencilica.

En este trabajo también se demostrd gque las lactamas de cinco miembros, no
solo se alquilan en la posicién alfa al carbonilo como menciona Meyers y
Sti?7 en su trabajo.



Cuando se realicen reacciones donde se generen enolatos, se debera tener un
cuidado especial en el control de la temperatura para no obtener subproductos en otras

posiciones que sean factibles que se formen aniones litiados.

En este proyecto se seguiran estudiando y analizando otros factores como:
Halogenuros de alquilo (R-Cl) y la participacién de un codisolvente para descubrir con

mayor certeza los factores que influyen en la alquilacién de dicha posicion.

Por otro lado, el grupo bencilo no es un grupo protector adecuado para lactamas
donde se generen enolatos, ya que puede haber subproductos en esta posicidon y con
mayores posibilidades si la temperatura no se controla adecuadamente, afectando asi

la regioselectividad si es que no se requiere de este tipo de productos.
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