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RESUMEN

Una de las estrategias para la obtencién de compuestos enantiopuros es el
empleo de ligantes externos coordinados con metales, generando especies que
funcionan como catalizadores quirales, los cuales inmovilizan al sustrato proquiral
en una conformacion adecuada, para exponer una de las caras de la molécula a

un ataque estereoselectivo por parte del reactivo.

Entre los ligantes quirales mas exitosos esta la esparteina,'! una diamina biciclica
de origen natural que contiene dos nitrégenos terciarios en un sistema biciclo con

simetria Ca.

Por lo anterior, se considerd conveniente sintetizar una serie de compuestos
nuevos del tipo (1S,4S)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (7a-d), que es
un sistema simplificado de diaminas biciclicas quirales con simetria C; andlogas a
la esparteina, con potencial capacidad de ser empleadas como ligantes externos

inductores de quiralidad en diversas reacciones de sintesis asimétrica.

A partir de la (2R,4R)-N-tosil-4-tosiloxi-2-tosiloximetilpirrolidina (4)% * 4 se
sintetizaron los compuestos 7a-d, mediante una secuencia de reacciones que
incluyen ciclizacion con aminas primarias, destosilacion y alquilacion,
caracterizando los compuestos obtenidos por espectrofotometria de resonancia
magnética nuclear de 'H y *°C y espectrometria de masas.

Las diaminas 7a-d (ver Figura 1) estan siendo evaluadas como ligantes quirales

en diversas reacciones asimétricas.

N9 9
ol eedd ol ey
® Moy 5 N_Ph © N~H?\C% o Nﬂ?m

7a [ 7c 7d

Figura 1. Nuevas diaminas biciclicas con simetria C;.

vi
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1.- INTRODUCCION

El interés en la obtencidon de compuestos opticamente activos con alta pureza
enantiomérica o diastereomérica, ha motivado un gran esfuerzo en investigacion y
desarrollo de tecnologia para la sintesis estereoselectiva de compuestos
organicos quirales. Esto ha convertido a la sintesis asimétrica en un area de gran
importancia en la quimica organica, principalmente en los métodos
diastereoselectivos, donde se toma ventaja de la existencia de uno o mas centros

estereogenicos en el material de partida.

El uso de ligantes quirales externos coordinados a diversos metales, generando
especies que funcionan como catalizadores quirales, se ha convertido en uno de
los métodos mas importantes dentro de la sintesis asimétrica.

Entre los compuestos quirales empleados como fuente de quiralidad en sintesis
asimétrica, los amino acidos son los mas versatiles; la forma (S) es la mas
comunmente encontrada en la naturaleza y por lo tanto la mas abundante y
barata.

La 4-(R)-hidroxi-L-prolina (1) (comunmente llamada 4-hidroxiprolina o trans-
hidroxiprolina) se encuentra en el coldgeno, que es la proteina mas abundante en
los vertebrados superiores, constituyendo un poco mas del 30% del total de las
proteinas del cuerpo. Es el Unico amino acido proteinogénico que contiene dos
centros estereogénicos y un ciclo en su estructura; estas caracteristicas
estructurales hacen de la 4-(R)-hidroxi-L-prolina (1) una fuente de quiralidad muy
versatil. (Figura 1-1).

HO,
%R

(s
N NCO,H
H

Figura 1-1. 4-(R)-hidroxi-L-prolina (1).
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Uno de los ligantes quirales mas exitosos en sintesis asimétrica es la esparteina,

una diamina biciclica con simetria C; de origen natural (Figura 1-2).

R S) a: R=Me
N b: R=Bn
7 = R=B
N N ) N. c. R=Bu
R d: R=0ct
(-)-espaneina 7a-d

Figura 1-2. Representacion de la (-) esparteina y de las nuevas diaminas quirales 7a-d.

Por lo anterior, se consideré conveniente sintetizar nuevos compuestos del tipo
(1S,4S)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos  (7a-d), diaminas biciclicas
quirales analogas a la esparteina, con potencial capacidad de ser empleadas
como ligantes externos inductores de quiralidad en diversas reacciones de

sintesis asimétrica.

El modelo propuesto, (1S,4S)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo [2.2.1]heptano (7a-d),
presenta dos atomos de nitrogeno separados por dos cadenas de dos atomos de
carbono, formando parte de un sistema biciclico que podria ser mas rigido que el
de las esparteina, con lo que se espera que los compuestos 7a-d tengan

posibilidades de inducir quiralidad en sintesis asimétrica. (Figura 1-3)

R\
-~ N
f N ! N
N %
4, I/ "
H :‘LI\\ H ‘:Ll\
~ O -~ Ay
C\NJ( N—’(O
Ot-Bu Ot-Bu
a b

Figura 1-3. Representacion de la litio t-BOC pirrolidina estabilizada con: a) (-) esparteina y b) las
nuevas diaminas quirales propuestas en este trabajo (7).

2
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2.- FUNDAMENTACION TEORICA

En la actualidad, dentro de la quimica orgénica sintética, una de las lineas de
investigacion que genera mayor numero de publicaciones es la preparacion de
compuestos enantioméricamente puros. Este interés proviene, sin duda, del
reconocimiento general de que los sistemas vivos, que a su vez estan formados
por componentes quirales, interaccionan de forma diferente con los enantiomeros
de sustancias con actividad biologica, como resultado de relaciones

diastereoméricas.

El ejemplo méas antiguo de este campo de investigacion data de 1858, cuando
Pasteur realiz |a resolucion cinética del racemato del &cido tartarico, y comprobd
que cuando éste se suministra como medio de cultivo al hongo Penicillium
glaucum, la fermentacion cesa tan pronto como el enantiomero (R,R) se ha
consumido. De esta forma, el acido (S, S)-(-)-tartarico pudo ser aislado del medio.
La importancia de esta diferenciacion por parte de los seres vivos hacia un
determinado enantidmero fue reconocida cuando se documentaron los efectos
dramaticos producidos por la administracion de algunos farmacos en su forma
racémica. Un buen ejemplo de la marcada diferencia de la accion de las dos
formas enantiomeéricas de un compuesto dado es la talidomida, que se utilizo
como sedante en su forma racémica, comprobandose mas tarde que el

enantiémero (-) causa ademas deformaciones fetales importantes!'!. (Figura 2-1).

(S)-Talidemida (R)-Talidomida
Figura 2-1. Estructuras de la (S)-talidomida y (R)-talidomida.

(#¥]
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2.1 |ISOMERIA.

Es el estudio de los compuestos que presentan la misma férmula molecular pero
diferentes propiedades fisicas y quimicas, puede clasificarse de la siguiente

manera (Figura 2-2);

I ISOMEROS

ISOMEROS ESTEREOISOMEROS
CONSTITUCIONALES

ISOMEROS ISOMEROS
CONFIGURACIONALES CONFORMACIONALES
ISOMEROS ISOMEROS
OPTICOS GEOMETRICOS

ENAN‘I‘]OMER()?,——< DIASTEREOMEROS |

| compuestos MEsO |

Figura 2-2. Clasificacién de los isémeros.

Los isomeros constitucionales son aquellos cuya férmula molecular es idéntica,

pero sus atomos estan ligados en un orden diferente, mientras que los isémeros
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estereoquimicos o estereoisomeros, se diferencian de los primeros solo en la

disposicion de sus atomos en el espacio, no en cuanto a conectividad atomica.

A su vez, los estereocisémeros se dividen en dos clases:

Isomeros conformacionales (los que se pueden interconvertir por rotacion en

torno a un enlace o).

Los isomeros configuracionales (los que sélo se pueden interconvertir por

ruptura y nueva formacion de enlaces ).
Dos subclases importantes de isémeros configuracionales son:

Los isomeros geométricos (aquellos en los que la rotacion restringida en un anillo

o en un enlace multiple determina la disposicion espacial relativa de los atomos).

Los isomeros opticos (los que difieren en la relacion tridimensional de los

sustituyentes en torno a uno o mas atomos).

A su vez los isémeros Opticos se clasifican en: enantiomeros vy

diastereémeros.

ENANTIOMEROS: Son estereoisomeros que presentan imagenes especulares
gue no pueden superponerse, lo que les confiere una actividad optica. Tienen
propiedades fisicas idénticas, exceptuando la direccion de giro del plano de la luz
polarizada, y en cuanto a sus propiedades quimicas son también idénticas,

excepto frente a reactivos opticamente activos.

DIASTEREOMEROS: Son estereocisémeros que no son imagenes especulares.
Sus propiedades fisicas y quimicas son diferentes.
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ESTRUCTURAS MESO: Son aquellas moléculas que contienen dos o mas
centros estereogénicos y que presentan un plano de simetria, de tal manera que
la mitad de la molécula es la imagen especular de la otra, por lo tanto no
presentan actividad optica. Por ejemplo, el meso-tartarico contiene dos atomos de
carbono quirales, pero la molécula no es quiral ya que tiene un plano de simetria

que corta perpendicularmente el enlace C2-C3 (ver Figura 2-3).

H
HEL
: COOH

7 plano de simetria
&
Ho?” E\COOH
H

Figura 2-3. Representacion del acido meso-tartarico

2.2 QUIRALIDAD.

Es la condicion necesaria y suficiente para la existencia de los enantiomeros. Una
manera de establecer |la posibilidad de que una molécula presente quiralidad, es
observando si tiene un centro quiral o estereogénico. Para que exista un centro
quiral, se requiere que los cuatro grupos unidos a un atomo (C, N, P, B, etc.) sean

diferentes (Figura 2-4).

Hs Hs

.nl\\H Hhu,

HoN NH,

COzH HO,C

Figura 2-4. Representacion de una molécula con cuatro grupos diferentes unidos a un centro
estereogénico.
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Sin embargo, aunque la quiralidad en muchas moléculas es el resultado de la

presencia de un carbono tetraédrico con sustituyentes diferentes (C*), la
existencia de dicho atomo en un compuesto no es una condicion necesaria ni
suficiente para la quiralidad. Asi, los dos diastereomeros | y Il del acido 2 3 4-
trihidroxiglutarico son aquilares a pesar de contener 3 carbonos tetraedricos con 4
sustituyentes distintos (Figura 2-5). Es asi que Mislow y Siegel 12l han definido
como atomo estereogénico al atomo unido a varios grupos de tal naturaleza que el

intercambio de dos de los grupos producira un estereoisomero.

0H 0,H
Hm—( —=OH He—( —=OH
e - Hme G ===OH="" o -OH =l —=H-"""0
HommeC —==OH Hm—( —==OH
0,H 0,H

| I

Figura 2-5. Representacion de las formas diastereoisomericas del acido 2,3 4-trihidroxiglutarico

2.3 NOMENCLATURA DE ENANTIOMEROS.

Existen dos formas principales de expresar la configuracion de un enantiomero: la

absoluta y la relativa.

CONFIGURACION ABSOLUTA: Esta basada en las reglas secuenciales

propuestas por Cahn-Ingold y Prelog,®

que utilizan la notacion R, S. Este método
establece de forma absoluta la direccién de los grupos en el espacio sin relacion

con las propiedades fisicas, asignando su prioridad con base al nimero atomico.

CONFIGURACION RELATIVA: Se refiere Unicamente a la relacion entre dos

moleculas y tiene como base el signo de su rotacion especifica. Asi, un enantio -
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mero que hace girar un plano de luz polarizada en el sentido de las manecillas del
reloj se conoce como isémero (+) y su imagen especular, que hace girar el plano

de la luz polarizada en sentido contrario, es el isomero (-).

Una representacion equivalente consiste en usar una d minuscula, de dextrogiro
(del latin, “que hace girar a la derecha”), para indicar el enantiomero (+) y una /
minuscula, de levogiro (del latin “que hace girar a la izquierda”) para identificar el

isémero (-).1

2.4 ELEMENTOS Y OPERACIONES DE SIMETRIA.

Un método para establecer si una molécula es quiral o aquiral consiste en la
determinacion de los elementos de simetria presentes en la molécula. Los

elementos de simetria de interés en la estereoquimica son cuatro:!®!
1) Ejes sencillos de simetria (Cn).

2) Plano de reflexion (o).

3) Puntos de Simetria (i).

4) Ejes de rotacion—reflexion (Sn).

Una molécula es aquiral cuando posee alguno de los elementos de simetria Sn, i,
0 o. Una molécula quiral no posee dichos elementos (simetria reflexional), y no
mostrara congruencia (superposicion) con su imagen en el espejo en cualquier

conformacion gue se examine.

Una operacion de simetria es una operacién que, realizada sobre un objeto, da

lugar a una nueva orientacion del objeto que es indistinguible de Ia original y super
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ponible con ella!® Si una molécula (u objeto) queda indistinguible luego de una
rotacion, posee un eje de rotacion propio de grado n (este eje se escribe como 'eje
Cn'). El subindice n significa que debemos rotar la molécula 360°/n para dejarla
indistinguible del estado inicial. Asi, por ejemplo para el caso de los diazabiciclos
sintetizados en este trabajo, si rotamos las estructuras 7a-d 180° alrededor del eje
que se muestra en la Figura 2-6, obtenemos una estructura indistinguible de la

original. De este modo, podemos decir que posee un eje de simetria C,.

FIGURA 2-6. Simetria C; de diazabicicloheptanos (7), donde R = R’

25 METODOS PARA LA PREPARACION ESTEREOSELECTIVA DE

MOLECULAS QUIRALES.
Existen diversas rutas para la preparacion estereoselectiva de moléculas quirales.

Los metodos mas relevantes incluyen la resolucion clasica via diastereémeros, la
separacion cromatografica de enantidmeros, la resolucion enzimatica, la

resolucion cinética quimica y la sintesis asimétrica.

2.5.1 Resolucion de racematos. La resolucion de mezclas racémicas se puede
considerar como el método clasico de obtencion de productos

enantioméricamente puros. El procedimiento consiste en la reaccion de un com -
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puesto quiral racémico con un compuesto homogquiral (enantiopuro) para dar dos
diastereoisomeros separables, que se tratan después de forma independiente,
liberando los dos enantidmeros iniciales. El agente de resolucion suele ser
recuperable (Figura 2-7). El principal inconveniente de este método es que la
forma enantiomeérica deseada unicamente alcanza a ser la mitad del producto

obtenidc en la sintesis.

(+-)-S + A" ——— = (+)-SA" + (-)-S-A" diastereoisémeros
separacion
(#)8 ——)-BA (-)-8-A" —— (-)-S

Figura 2-7. Representacion esquematica del mecanismo de resolucion.

Un tipo de resolucion de mezclas racémicas se conoce como resolucion cinética.!”!
Esta metodologia implica una reaccion quimica entre un compuesto homogquiral y
otro quiral en su forma racemica, en donde uno de los dos enantiomeros da lugar
a un producto mas rapidamente que el otro. La diferencia de velocidades de
reaccion es consecuencia de la diferente energia de activacion requerida para
alcanzar cada uno de los estados de transicion diastereoisoméricos. La
transformacion mas rapida de uno de los enantidmeros (por ejemplo, de
configuracion absoluta R) hacia un producto de reaccion determinado, dara lugar
a la recuperacion total o parcial (dependiendo de kg y ks) del otro enantiomero
(Figura 2-8).

Kgr mayor Kg
reactivo quiral

(RS)-A » B+(S)-A

Figura 2-8. Resolucion cinética.

10
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2.5.2 Biotransformaciones. Uno de los primeros meétodos bioguimicos de
resolucion fue descubierto por Pasteur al observar que cuando un racemato del
acido tartarico es fermentado por microorganismos Penicillium glaucum, sélo la
forma dextrégira es metabolizada, recuperandose al &acido (-)-tartarico

opticamente puro como se muestra en la Figura 2-9.

OzH OzH
METABOLITOS DE
CHOH HO—C—H
Penicillium glaucum + IETRTRMA DEXTRO
CHOH H—C—CH
CO-H O2H

Figura 2-9. Fermentacion del acido tartarico por Penicillium glaucum,

2.5.3. Resolucion cromatografica. La resolucion cromatografica es una tecnica

que se puede emplear en dos formas practicas:

1) Los enantiomeros son convertidos en sus diasteredmeros y separados en una
fase estacionaria aquiral. Este tipo de resolucion se basa en el hecho de que los
diastereomeros poseen distintas propiedades fisicas y quimicas. En particular,
exhiben diferentes afinidades por la fase estacionaria y entonces muestran
tiempos de retencién significativamente diferentes.®® Virtualmente todos los tipos
de mezclas diastereoméricas covalentes pueden ser sujetas a cromatografia de

gases, capa fina, columna o de liquidos de alta resolucion.!®!

2) Los enantiomeros de una mezcla racémica son separados por medio de una
fase estacionaria quiral. Esta técnica se basa en la formacién reversible de
complejos diastereoméricos de diferente estabilidad entre los enantiémeros y la
fase quiral estacionaria, provocando diferentes tiempos de elucion.

11
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2.5.4 Sintesis asimétrica. La sintesis asimétrica ha sido definida como la sintesis

en la cual una unidad aquiral es convertida en una unidad quiral, obteniéndose los
posibles esterecisomeros en diferentes proporciones.'? Actualmente se prefiere
emplear, segin sea el caso, los téerminos sintesis estereoselectiva,
enantioselectiva o diastereoselectiva. Una clasificacion de los métodos

conocidos es la siguiente:!'"!

1. Métodos de primera generacion o controlados por el sustrato. La formacion
del nuevo centro estereogénico ocurre por reaccion de un compuesto quiral con

un reactivo aquiral mediante un proceso diastereoselectivo (Figura 2-10).

sG* _R | pG*
Figura 2-10. Métodos de primera generacion controlados por el sustrato. S es la parte del sustrato
que reacciona, G es el grupo quiral ya presente en la molécula, R es el reactivo, P-G
es el producto y el * es la quiralidad.

Un ejemplo especifico de este primer grupo de reacciones estereoquimicamente
controladas por el sustrato es la adicion de yoduro de metilmagnesio a la (S)-2-
metilciclohexanona, en la cual la direccion de adicion al carbonilo esta influida por
la presencia del centro estereogénico adyacente, conduciendo mayoritariamente a

la formacion del diasterecisémero representado en la siguiente figura:

OH
2 Me ME{,, Me
L oH MeMgl _ "H

Figura 2-11, Formacién de un nuevo centro estereogénico a partir de (S)-2-metilciclohexanona.
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2. Métodos de segunda generacion o controlados por auxiliares quirales

Una forma de lograr induccion asimétrica en un sustrato aquiral es por medio de la
incorporacion de un agente auxiliar quiral en dicho sustrato; los estados de
transicion en la reaccion con un reactivo aquiral son diastereoméricos. Al término
de la reaccion, el grupo director o auxiliar quiral introducido con anterioridad se
puede eliminar, pudiendo ser reciclado y utilizado de nuevo sin alterar la
configuracion del nuevo centro de quiralidad generado (Figura 2-12).

A* se recicla

+A¥* _A*

S — = SA* R ___ pra* - P*

Figura 2-12. Métodos de segunda generacién controlados por un auxiliar quiral: A es el auxiliar
quiral, S es la parte del sustrato que reacciona, P es el producto y el * es la quiralidad.

El resultado global de este proceso supone la conversion de un sustrato aquiral en
un producto enantioméricamente puro, como en el siguiente ejemplo (Figura 2-13),
en el cual el eter metilico del (S)-fenilalaninol actia como inductor quiral
integrandose al sustrato mediante una reaccidon de condensacién, para dar una
imina que se metila de forma diastereoselectiva. La presencia del centro
asimétrico existente en la imina intermediria induce la entrada del grupo metilo por
una de las caras proquirales diastereotopicas de la molécula. La posterior
hidrdlisis del doble enlace carbono-nitrégeno libera el auxiliar quiral, el cual puede
ser utilizado de nuevo y genera una cetona, en una transformacién global a partir

de la ciclohexanona que supone una metilacién enantioselectiva en alfa.

13
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PhHZC.b ‘\H
o Pthc:;.H Me

H3N oM 1.- Base

2.-Mel
PhH,C o o

OMe * o H

—_— __L-.. > Me

\\H

i ) PhHgC>_\

Figura 2-13. Metilacion enantioselectiva en alfa de la ciclohexanona controlada por el éter metilico
del (S)-fenilalaninol como auxiliar quiral.

3. Métodos de tercera generacion o controlados por el reactivo. En este caso
el sustrato aquiral es directamente convertido en un producto quiral por el uso de
un reactivo quiral. El control de la reaccion es ahora intermolecular.!'? (Figura 2-
14).

s_R . p

Figura 2-14. Métodos de tercera generacién o controlados por el reactivo. S es la parte del
sustrato que reacciona, R es el reactivo, P es el producto y el * es la quiralidad.

Como ejemplo sirva el indicado en el siguiente esquema, donde la hidroboracion
asimétrica enantioselectiva del 1-metilciclohexeno, usando el
isopinocanfenilborano derivado del (+)-[alfal-pineno, seguida de una oxidacion en
medio basico, proporciona mayoritariamente el enantiomero indicado del alcohol
trans (Figura 2-15).
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~BH2
Me H

2.H0,/0H-

A
Figura 2-15. Hidroboracién enantioselectiva del 1-metilciclohexeno.

4. Métodos de cuarta generacion o por catalisis. Este grupo de reacciones en
la actualidad esté siendo objeto de intensas investigaciones, sobre todo a nivel
industrial, ya que la utilizacion de productos quirales en cantidades cataliticas
reduce enormemente el costo de produccion de compuestos enantiomericamente
puros. Un catalizador, en la definicion tradicional, es una sustancia que
incrementa la velocidad de una reaccion sin consumirse. Sin embargo, la sintesis
asimétrica catalitica constituye un caso especial: la asimetria es controlada por un
catalizador, permitiendo buenos excesos enantioméricos a partir de un sustrato y

un reactivo aquiral (Figura 2-186).

R *

— N op
CAT*

Figura 2-16. Métodos de cuarta generacién o controlados por el catalizador: S es la parte del
sustrato que reacciona, R es el reactivo, P es el producto, CAT es el catalizador y *
es la quiralidad.

En este caso, la quiralidad no esta en el material de partida o en el reactivo
utilizado en la reaccion, sino en una sustancia que actua como catalizador, el cual
consiste en un ligante quiral acoplado a un metal. El centro activo del metal
genera reactividad catalitica, acelerando la reaccion, mientras el ligante quiral
presente controla la simetria de los productos de la reaccion. De esta forma, una
sola molécula quiral de catalizador es capaz de “introducir" quiralidad en millones

de moléculas del producto de la reaccion.

15
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2.6 LIGANTES QUIRALES.

A finales de los anos sesenta, cuando se presentaron las primeras investigaciones
en el area de sintesis asimetrica, se descubridé que era posible usar un metal de
transicion asociado a un ligante externo para producir un catalizador quiral que

pudiera transmitir la quiralidad a un sustrato no quiral y obtener un producto quiral.

Uno de los primeros investigadores de la aplicacion de ligantes quirales en
sintesis asimétrica fue Knowles,"*! quien contribuyé al desarrollo de catalizadores
de hidrogenacion basados en metales de transicion, en los que incluyd como
ligante una fosfina quiral, permitiendo desarrollar la primera sintesis asimétrica
catalitica industrial, la sintesis de la L-DOPA (Figura 2-17). Este aminoacido se
utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, y la comparia Monsanto
ha venido utilizando este proceso de sintesis asimétrica catalitica desde 1974. En
este caso, la hidrogenacion esta controlada por la bis-fosfina (R R)-DIPAMP

complejada a rodio!".

AcO COCH catalizador de

MeO -Q—CHO — MeO'Q_\_ My
— —_———-
C!
HO NHCOMe  Rh-(R,R)-DIPAMP

vanillina

MeO COOH H30* H coo
e ——

5 NHCOMe g NH3"

L-DOPA
Figura 2-17. Ruta sintética de la L-DOPA.'"

En 1980, Noyori'"® desarrollé catalizadores para hidrogenacion asimétrica que se

basan en complejos de rodio o rutenio con el ligante fosfina quiral BINAP (Figura

16
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2-18). La introduccién del catalizador BINAP permitié desarrollar la sintesis
asimétrica del mentol,""® utilizado como aroma. La companiia japonesa Takasago
produce desde 1980, mediante este proceso, cerca de la mitad del mentol
producido en todo el mundo.
Me Me
Me
N _BINAP- o \
NEt, (s)-BINAP-Rh NEt2  yarias etapas

OH

Y.

M e M e Me Me
Figura 2-18. Ruta para la sintesis del mentol.

Pero Noyori tambien vio la necesidad de catalizadores mas generales con
aplicaciones mas amplias. Intercambiar rodio, Rd (l), por otro metal de transicion,
rutenio, Ru (Il), da un alto exceso enantiomérico del producto de hidrogenacion.

El Ru-BINAP de Noyori se usa, entre otras cosas, como catalizador para la
sintesis industrial de un antibidtico, la Levofloxacina: Ademas, el desarrollo del
sistema combinado Ru-BINAP fue un adelanto importantisimo, ya que ofrece
enormes posibilidades. Esta hidrogenacion asimeétrica permite la sintesis eficaz de
terpenos, vitaminas, antibidticos B-lactdmicos, aminoacidos, alcaloides,

prostaglandinas y otros compuestos de interés biologico.
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En 1980, Barry Sharpless desarrollo catalizadores quirales para otras reacciones

8l Encontrd un método practico para la

importantes, las epoxidaciones.!'”
oxidacion catalitica asimétrica de alcoholes alilicos a epoxidos quirales. Este
metodo abrid el camino para una gran diversidad estructural y ha tenido
aplicaciones muy variadas tanto en la investigacion académica como en la
industrial. Un ejemplo de ello es la sintesis asimétrica del glicidol, un intermediario
importante en la sintesis de beta-bloqueadores, una familia de farmacos para el
tratamiento de enfermedades cardiacas. De hecho, para muchos cientificos la
epoxidacion de Sharpless es el descubrimiento mas importante en el campo de la

sintesis en las ultimas décadas.

Aungue originalmente las difosfinas quirales han dominado el campo en sintesis
asimétrica, una impresionante variedad de monofosfinas y ligantes multidentados
con P, N, O y otros atomos son empleados actualmente. Sin embargo, una
compilacion de los ligantes mas eficientes revela que son un nimero pequefio de
clases de estructuras con simetria C2, como son los derivados de biarilos (como
el BINOL y BINAP), las bisoxazolinas y las diaminas biciclicas, como la esparteina

y las cis-decalinas.

Por otro lado, algunas clases importantes de ligantes no simetricos son las

ferocenilfosfinas, las fosfinooxazolidinas y alcaloides derivados de cinchona.

Recientemente, se ha hecho énfasis en el desarrollo de procesos de transferencia
de asimetria intermolecular, debido, en parte, a la influencia del conocimiento de
como trabajan las enzimas, por lo que el uso de ligantes externos quirales como
catalizadores, coordinados a los metales de los sustratos organometalicos, se ha

convertido en uno de los métodos mas importantes en sintesis asimetrica .

Los ligantes externos quirales se han clasificado en las siguientes familias:"'* %%
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a. Fosfinas (monofosfinas, difosfinas incluyendo fosfonamidas)

b. Aminas quirales (monoaminas, diaminas, aminoalcoholes e iminas)
c. Alcoholes quirales (monoalcoholes y dioles)

d. Acidos carboxilicos, amidas y &cidos hidroxamicos

e. Dioximas quirales

f. Sulfoxidos

g. Ciclopentadienilos quirales

h. Eteres corona quirales

1. Sales cuaternarias de amonio como catalizadores de transferencia de fase.

Algunos de los criterios a considerar en la preparacion y empleo de un buen

ligante quiral son los siguientes:"

=

La estructura del ligante debe permitir varias modificaciones quimicas para

poder realizar diferentes variantes.

2. La sintesis del ligante debe ser relativamente facil. La materia prima debe

estar disponible comercialmente y ser de bajo precio.

3. El ligante debe coordinarse con el metal durante el paso en el cual el centro

estereogenico es formado en el sustrato.
4. Es conveniente tener ambos enantiomeros del ligante.

5. Conformacion restringida.
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6. Simetria C, El concepto de simetria C, propuesto por Kagan'®®! en la decada
de los setentas, tuvo un fuerte impacto sobre el curso de la investigacion en
sintesis asimetrica, ya que la mayoria de los ligantes desarrollados hasta la fecha
presentan esta caracteristica. Entre las ventajas de un ligante quiral con asimetria
C. esta el numero reducido de posibles arreglos sustrato-catalizador, o que da
como resultado un efecto benéfico sobre la enantioselectividad. Ademas, la
presencia de simetria C, facilita el analisis del mecanismo de reaccion,

permitiendo identificar los factores responsables de la esterecinduccion.

2.6.1 Diaminas quirales. Las aminas terciarias, muy comiunmente usadas como
ligantes externos quirales, son muy buenos agentes quelantes con iones duros

como Li* yNa~

A pesar de que hay numerosos reportes del empleo de diaminas quirales en
sintesis asimétrica, sélo un numero reducido de ellas ha encontrado aplicacién

general.”? ( Figura 2-19).

H, H

e &
et &AD ’ﬁ

ESPARTEIN A 13-DIAZA-CIS DECALINAS

7
2\

Figura 2-19. Algunas diaminas quirales empleadas como ligantes en sintesis asimétrica.

Entre las diaminas quirales, la mas ampliamente usada en la actualidad es la (-)
esparteina, un alcaloide de origen natural con simetria C,, que ha sido objeto de

muchas investigaciones como ligante externo para diferentes tipos de reacciones

20
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estereoselectivas, particularmente como ligante de litio, por ejemplo, en

reacciones de desprotonacion asimétrica, sustituciones®! y carbometalaciones. ¥

Tambien se ha reportado su empleo como ligante para paladio y magnesio. En
1999, Kozlowski y col.”® sintetizaron una serie de 1,5-diaza-cis-decalinas,
tambien con simetria C,, que contienen dos nitrégenos terciarios en un sistema
biciclico, separados por una cadena de dos atomos de carbono, y las evaluaron
como ligantes quirales de catalizadores en reacciones de litiacion-sustitucion (ver
Figura 2-19).

Mecanismo de Reaccion. Hoppe[zsi ha demostrado que el complejo (-)-
esparteina/sec-butil litio efectia la desprotonacion asimétrica de substratos
proquirales como el crotilcarbamato, produciendo carbaniones que son
estabilizados configuracionalmente con el oxigeno del carbonilo (Figura 2-20). El
complejo que se forma reacciona con electrdfilos, produciendo compuestos

altamente enriquecidos.

o

N
\/\{H“}Li :/

0-#°
N(iPT) 5

Figura 2-20. Representacion del complejo (-) esparteina-anion de litio del crotilcarbamato.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a la importancia que la quiralidad de un farmaco tiene sobre su actividad
biolégica, existe la necesidad de desarrollar sintesis directas de compuestos
enantioméricamente puros. Una de las estrategias en sintesis asimétrica es el
empleo de ligantes externos que, coordinados con metales, funcionen como
catalizadores quirales y los cuales son utilizados en cantidades

subestequiomeétricas y redutilizables.

Recientemente, se han desarrollado varios tipos de ligantes externos quirales,
entre ellos algunas diaminas quirales con simetria C,. Entre las diaminas quirales,
las mas ampliamente usadas en la actualidad son la (-) esparteina y las 1,5-diaza-
cis-decalinas (Figura 2-19), en donde ambos contienen dos nitrégenos terciarios
en un sistema biciclico, separados por una cadena de dos atomos de carbono, y
los cuales han sido objeto de multiples investigaciones como ligantes externos en

reacciones asimeétricas.

Por lo antes expuesto, se considerd la sintesis de nuevos compuestos del tipo
(18,48)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos  (7), los cuales podrian
presentar mejores cualidades como inductores de quiralidad, segun sera evaluado

en un trabajo posterior.

22
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4.- OBJETIVOS

4.A. Objetivo general

Realizar la sintesis de nuevas diaminas quirales biciclicas con simetria C: del tipo
(18,45)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano  (7a-d), las cuales tendrén

potencial aplicacion como ligantes cataliticos en reacciones de sintesis asimétrica.

4.B. Objetivos particulares

~ Sintetizar compuestos del tipo (18,48)-2-alquil-5-tosil-2, 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptanos (5a-d), por reaccion del (2S,4R)—-N-tosil-4-tosiloxi-2-
tosiloximetilpirrolidina (4) con las siguientes aminas primarias: metilamina,

bencilamina, butilamina y octilamina.

~ Obtener los (1S5,4S5)-2-alquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (Ga-d)‘ evaluando
diferentes métodos de destosilacion de (5a-d).

~ Preparar los (1S,45)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (7a-d) a partir
de la reaccion de 6a-d con los correspondientes halogenuros de alquilo o por

aminacion reductiva.

~ Caracterizar espectroscopicamente los productos obtenidos y determinar sus

constantes fisicas.
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5.- HIPOTESIS DE TRABAJO

Es posible desarrollar, a partir de la trans-4-hidroxi-L-prolina, un método
eficiente para la sintesis de nuevas diaminas biciclicas quirales con simetria C; del
tipo (1S,4S5)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7a-d).

(S
Rey
9 Mg
Tad g g:gn‘e
¢ R=Bu
d R=Oct

Figura 2.21. Diaminas quirales con simetria C,.
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6. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision bibliografica en el Chemical Abstracts, en
relacion con la informacion publicada en la literatura sobre la sintesis y
aplicaciones de las diaminas quirales con simetria C; asi como la
recopilacion de las publicaciones pertinentes, con el fin de respaldar el

trabajo experimental.

Se realizo una busqueda de informacion sobre métodos de destosilacion y

de alquilacion de aminas secundarias.

Se adapté y optimizé experimentalmente el procedimiento descrito por

Braish 1? y Portoguese'® para la sintesis del tritosilato (4)

Se obtuvieron los (18,4S)-2-alquil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptanos (5a-
d), mediante ciclizacion de 4 con las siguientes aminas: metilamina,

bencilamina, butilamina y octilamina.

Se desarrollaron condiciones de reaccién para la preparacion de cada uno
de los (1S,4S)-2-alquil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanos (6a-d) evaluando
diferentes meétodos de destosilacion.

Se llevo a cabo la preparacion de los (1S,4S)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo
[2.2 1]heptanos (7a-d) por reaccion de 6a-d con halogenuros de alquilo
correspondientes al mismo numero de atomos de carbono del sustituyente
presente en el N-2. Para el caso del 2 5-dimetil derivado, esta

transformacion se realizo mediante la reaccion de Eschweilr-Clarke !

Se caracterizaron los compuestos obtenidos por espectroscopia de  RMN

'H. y °C y espectrometria de masas.

25
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7.- PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Materiales

Reactivos*

Amoniaco gas

Acido bromhidrico al 40%.
Acido clorhidrico (concentrado y al 10%)
Acido sulftrico

Bisulfito de sodio

Bencilamina

Borohidruro de sodio

Butilamina

Carbon activado PWA

Celita

Cianuro de sodio

Cloruro de 4-toluensulfonilo
Dioxido de carbono

Hidroxido de sodio

Hidroxido de amonio

Octilamina
trans-4-hidroxi-L-prolina
Tetrahidrofurano.
Paladio/Carbono 10%

* Grado analitico, adquiridos en Sigma-Aldrich.
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Disolventes *

*» Acetato de Etilo
«+ Etanol

+ Eter etilico

*+ Hexano

** Isopropanol
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“+ Metanol

<+ Tolueno

*»+ Cloroformo

* Grado técnico, purificados por destilacion.

Material de vidrio
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Capilares

Camaras de elucién

Columna cromatogréfica

Embudos de vidrio de diferentes diametros
Embudos Buchner de porcelana

Embudos Hirsch de porcelana

Embudos de adicién de diferentes capacidades
Embudos de adicion de diferentes capacidades
Embudos de vidrio de tallo corto y largo

Equipo de destilacion simple y fraccionada.
Matraz bola de diferentes capacidades

Matraz de tres bocas de diferentes capacidades
Matraz Erlenmeyer de diferentes capacidades
Pipetas Pasteur

Pipeta volumétrica 81,2,5,10 y 25 ml)

Pipetas graduadas (1ml, 5ml, 10ml)

Probetas de diferentes capacidades
Refrigerantes

Termometro de alcohol de =10 a 50°C y termémetro de —10 a 150°C

Trampas para humedad
Vasos de precipitados de diferentes capacidades

Equipo

.,
"

-,
o

-
P

.,
o

Agitador mecanico Cole-Palmer Mod Stir-Pak 4454-10
Aparato Fisher Johns IL 684

Balanza analitica (Ainswoth 100A)

Balanza granataria (OHAUSE 700-800)
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Balanza semianalitica Mettler PB300

Bomba de alto vacio

Canastillas de calentamiento

Estufa

Lampara UV 254/366 nm (Mineraligh)

Mandémetro

Mantilla de calentamiento (OHAUSE 700-800)
Parrilla de calentamiento y agitacion(Staco Energy)
Placas de calentamiento y agitacion

Polarimetro Perkin Elmer 341

Espectrometro JEOL Eclipse-400 a 400 MHz y Bruker Avance DPX-300 a
300 MHz

Polarimetro Perkin-Elmer 341
Potenciometro Metrohm pH Meter 691
Recirculador de agua Lauda K2RD
Reostato (Staco Energy)

Rotavapor Buchi (Buchi R-124)
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7.2 Técnicas experimentales

PUNTO DE FUSION. Los puntos de fusion fueron registrados en un aparato
Fisher Johns IL 684 y no estan corregidos.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. Se siguié por medio de esta técnica el curso
de las reacciones, empleando como fase estacionaria gel de silice y como
reveladores radiacion ultravioleta y vapores de yodo.

ROTACION ESPECIFICA: Las rotaciones especificas fueron determinadas en un
polarimetro Perkin-Ermer 341, utilizando una celda de 1 dm de longitud. Para la
medicion se utilizé la lineal D del sodio (589 nm), a la temperatura del
compartimiento de muestra del aparato (20°C). Las rotaciones especificas se
informan junto con el disolvente empleado en la determinacién, asi como la

concentracion de muestra en g/100 mL.

ESPECTROFOTOMETRIA DE RMN de 'Hy * C. Los espectros de RMN de 'H y
"*C se obtuvieron en espectrometros JEOL Eclipse+40 a 400 MHz y Bruker
Avance DPX-300 a 300 MHz en el Departamento de Quimica del CINVESTAV-
IPN. Se utilizaron como disolventes DCCl;, DMSO-d6 y D.0O; TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm a partir del
TMS. Para indicar la multiplicidad de las sefiales en RMN 'H, se utilizan las
abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuarteto, (q) quintuple, (m) multiple.
Las sefales complejas se indican utilizando dos o mas de estas abreviaturas.

ESPECTROMETRIA DE MASAS: Los espectros de masas se realizaron en un
espectrometro Hewlett Packard 5989A, acoplado a un DIP a 70 electron Volts.
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7.3 Procedimientos

trans-4-hidroxi-N-tosil-L-prolina (2). En un matraz de tres bocas de 25 mL
provisto de agitacion magnética, se disolvieron 2 g (15.26 mmol) de trans-4-
hidroxi-L-prolina (1), en una solucion de 15 mL de agua y 3.39 g (32.04mmol) de
carbonato de sodio. Se enfrid a 0 °C y se adicionaron lentamente 3.49g (18.32
mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo durante 1 hora. La reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 45 horas, siguiendo el curso de la
reaccion por CCF (gel de silice, metanol:hidréxido de amonio 90:10) hasta
completa transformacién. La mezcla de reaccion se acidificd con solucién de acido
clorhidrico al 10% hasta pH 2 - 3, con lo que precipitd un solido blanco el cual,
después de enfriar a 5°C durante 30 minutos, se filtro al vacio, se lavé con agua y

se seco a 60°C hasta peso constante.

(2S,4R)-2-(hidroximetil)-4-hidroxi-N-(4-tosil)pirrolidina (3). En un matraz de tres
bocas de 25 mL provisto de agitacion magnética, se suspendieron 0.133 g (3.508
mmol) de borohidruro de sodio en 46 mL de tetrahidrofurano anhidro. Se
adicionaron lentamente 0.58 mL de eterato de trifluoruro de boro a 0 °C durante 35
minutos. La mezcla de reaccion se dejo a temperatura ambiente con agitacion
durante 30 minutos. Posteriormente se adicioné una solucidon de 0.5g (1.754
mmol) de frans-4-hidroxi-N-tosil-L-prolina (2) en 1 mL de tetrahidrofurano seco. La
mezcla de reaccion se dejé agitando a temperatura ambiente durante 10 horas,
monitoreando mediante CCF (gel de silice, isopropanol : hidréxido de amonio
90:10). La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad en rotavapor, al
residuo se le adiciond solucion de &cido clorhidrico al 10% hasta pH de 2 y se
calentod durante 1 hora a 60 °C. Posteriormente, se enfrio, se adicioné solucién de
hidréxido de sodio al 50% hasta pH de 11, se extrajo con acetato de etilo (3 x 5

mL) y se lavo con agua (5 mL). La fase organica se seco con sulfato de sodio y
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destilo el disolvente a presion reducida. El solido obtenido se triturd y secod a

temperatura ambiente.

(2S,4R)-tosil-4-tosiloxi-2-tosiloximetilpirrolidina (4). En un matraz de tres bocas
de 5 L provisto de agitacion mecanica, se colocaron 300 g (1.1 mol) de (2S,4R)-2-
(hidroximetil)-4-hidroxi-N-(4-tosil)pirrolidina (3), 1.5 L de tolueno y 633 g (3.321
mol) de cloruro de p-toluensulfonilo a 30 °C y se agité durante 1.5 horas. Se
adicionaron 380.86 g (3.7 mol) de trietilamina durante 1 hora, manteniendo la
temperatura entre 35-38 °C. La mezcla de reaccién se agité a 38-40 °C durante
20 hrs, verificando el fin de la reaccion por CCF, (gel de silice, hexano-acetato de
etilo 80:20). La suspension se dejd enfriar sobre un bafo de hielo a 5° C con
agitacion durante 1 hora, se filtro, se lavd con agua y se secd a temperatura
ambiente. El sdlido obtenido se recristalizd de 2.1 L de acetato de etilo y dejo

secar a temperatura ambiente.

(15,45)-2-metil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (5a). En un reactor de 230
mL provisto de agitacion magnética, se colocod una solucion de 18 g (31.27 mmol)
de (28,4R)-N-tosil-4-tosiloxi-2-tosiloximetilpirralidina (4) en 50 mL de metanol y 50
mL de tolueno. Se adiciond una solucion de 5 g (155.4 mmol) de metilamina (gas)
en 50 mL de metanol. El reactor fue herméticamente cerrado y la reaccion se
mantuvo a 85°C con agitacion durante 24 hrs, verificando el fin de la misma por
CCF (gel de silice, hexano: acetato de etilo 50:50). La mezcla de reaccion se
llevo a sequedad en el rotavapor, el residuo fue tratado con solucién de hidroxido
de sodio al 10% hasta pH de 10 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). El
extracto organico se lavo con agua (15 mL), se secd con sulfato de sodio, y se

concentrd en rotavapor hasta la mitad de su volumen; se enfrié a 5°C durante 1
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hora, obteniendo un solido blanco el cual se filtro, lavé con 5 mL de acetato de

etilo helado y se dejo secar en la estufa a 60°C hasta peso constante.

(15,4S)-2-alquil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (5b-d). (Procedimiento
general). Una solucion de 4 en cuatro volumenes de tolueno, se calenté a reflujo
con 4.5 equivalentes de la amina correspondiente, verificando el fin de la reaccién
por CCF (gel de silice, hexano : acetato de etilo 50:50). Después de concentrar al
vacio hasta la mitad de su volumen y enfriar, se filtraron las sales cristalinas de las
aminas empleadas y se lavaron con tolueno. El filtrado se lavé con dos porciones
de agua, seco con sulfato de sodio y, después de destilar nuevamente a presion
reducida, los productos se purificaron por recristalizacion. El N-octil derivado (5-
d) se purifico como clorhidrato.

(1S,45)-2-alquil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanos (6a-d). Los 2-N-alquil-5-N-tosil-
2.5-diazabicicloheptanos (5a-d) fueron tratados a reflujo con una solucién de acido
bromhidrico al 48% (6 equivalentes de HBr) y acido acetico, siguiendo el curso de
la reaccion por CCF, (gel de silice, cloroformo : metanol 90:10 ). Después de
evaporar a sequedad a presion reducida, los compuestos 6a y 6b se purificaron
por recristalizacion de sus respectivos dibromhidratos; 6c y 6d se liberaron con
hidroxido de sodio y se purificaron por destilacion a presion reducida.

(1S,4S)-2,5-dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (7b-d). (Procedimiento
general). Los monoalquil-diazabiciclos (6b-d) disueltos en acetona, fueron
tratados a reflujo con 1.1 equivalentes de los correspondientes halogenuros de
alquilo (bromuro de bencilo, ioduro de butilo y ioduro de octilo respectivamente),
monitoreando la reaccion por CCF. Para el caso del dibencil derivado (7b), la -
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reaccion transcurrio a temperatura ambiente. Después de destilar el disolvente en
rotavapor, se agregé agua al residuo, se alcalinizé hasta pH =11* y se extrajo con

el disolvente apropiado (ver Tabla 7-1).

Los compuestos 7c y 7d se destilaron a presién reducida, y el compuesto 7b fue

recristalizado como su clorhidrato.

*Para 7d, antes de alcalinizar, el residuo fue destilado por arrastre de vapor para eliminar

el ioduro de octilo en exceso.

Tabla 7-1. Disolventes empleados en la extraccion de las diaminas 7 b-d.
" DIAMINAS | s s) - s Ns
; ! BHC\ﬂ}\, ’ Ph”‘*ﬂ}w H’ﬂfﬁ% C%H:\ﬂ\ﬁ
©® M (5) N~_-Ph ® Nﬂj\crt © Nﬂ':\c
7a 7b e 7d

Disolvente* metanol acetato de etilo éter etilico hexano

(1S,48)-2,5-dimetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7 a). A una solucién de 17 g
(303 mmol) de hidroxido de potasio en 100 mL de metanol se adicionaron

lentamente 40 g (146 mmol) de 6a"2HBr y se agitd a 5 - 10 °C durante 1.5 hrs. La

mezcla obtenida se filtro al vacio, el sélido se lavo tres veces con 15 mL de
metanol y el filtrado se concentré a sequedad en rotavapor, obteniendo 20.3 g de
7a (base libre) como un liquido viscoso. Enfriando en un bafno de hielo, se
adicionaron 22 mL (584 mmol) (4 eq) de acido formico y 24 mL (292 mmol) de
formaldehido (37%) (2 equivalentes), se calentd a reflujo hasta la completa

liberacion del volumen estequiométrico de bidxido de carbono (5 horas), verifican -
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do el término de la reaccion por CCF (metanol: acetato de efilo:hidréxido de

amonio 90:10:1). La mezcla de reaccion se concentrd a sequedad en rotavapor y
se adicionaron 2 equivalentes de hidroxido de sodio en metanol, dejando en
agitacion durante 1 hora. La mezcla obtenida se enfrié a 5°C durante 1 hora y
filtrd. El filtrado se concentrd en rotavapor y el residuo se destild a presion

reducida.
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8.- RESULTADOS Y DISCUSION

Para la preparacion de las nuevas diaminas quirales con simetria C, objeto de
este trabajo, se desarrollo una sintesis de seis pasos basada en trabajos descritos

en la literatura./? >4

Primeramente, se reprodujo y luego optimizé el procedimiento descrito por Braish
vy Fox@ para Ia preparacion del tritosilato (4), intermediario comun para la sintesis

de las nuevas diaminas, a partir de la trans-4-hidroxi-L-prolina (1). (Figura 8-1)

HO, HO,, HO,, TsO,
(‘)\ . O\ = &/OH = O\/OTS
N° TCOH Na,CO4 N” TCO.H THE N CsHsN N
H H00'C ‘i‘s Jrs 'i' B
1 2 3 4

Figura 8-1. Metodologia descrita por Braish. J. y Fox /2!

Asi, la trans-4-hidroxi-L-prolina (1), fue N-tosilada en medio acuoso a 0°C, para
dar la trans-4-hidroxi-N-toluensulfonil-L-prolina (2); posteriormente se realizo la
reduccion del grupo carbonilo con diborano generado in situ (borohidruro de sodio
y eterato de trifluoruro de boro), para obtener el diol correspondiente (3).

Para la preparacion del tritosilato (4), Braish describe un procedimiento que
consiste en la reaccion de 3 con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina a 0°C
durante 28 h, obteniendo 80% de rendimiento. En vista de la preocupacion que
actualmente se ha generado en relacion con el empleo de piridina debido a sus
propiedades toxicas, se optd por modificar dicho procedimiento, empleando
trietilamina como base y tolueno como disolvente a 38°C, lo cual permitio la
obtencion de 4, mediante un proceso mas seguro y eficiente, con un rendimiento
del 95%. \Ver Tabla 8-1.
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Tabla 8-1.- Resultados obtenidos en la sintesis del compuesto 4. Lit 2!

Compuesto Rendimiento p. fusién [
(%)

2 94 149-150°C -116.0°C (C=1.88, C,HsOH)
(Lit. 99) (Lit.149-151°C) [Lit. -116.5°C ( C=1.86, C2H:0H ]

5 84 128-130°C -43.23°C ( C=1.85, C;HsOH)
(Lit. 85) (Lit.132-133°C) [Lit. -43.3°C ( C=1.85, C;Hs0H |

4 95 4 135-136°C -57.0°C ( C=1.9, ( CH5),CO)
(Lit. 80) (Lit.132-133°C [Lit. -56°C ( C=1.168, (CH),CO) |

El siguiente paso consistio en la ciclizacion de 4 mediante calentamiento con
diferentes aminas primarias (metilamina, bencilamina, butilamina y octilamina),
para la preparacion de los (1S,4S)-2-alquil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos
(5), obteniendo rendimientos entre 85 y 90%. (Ver Tabla 8-2)

Ts0O,

% RNH, R (5)
N (s) Mg
Ts a: R=Me
b: R=Bn
4 c: R=Bu Sa-d
d: R=0ct

Figura 8-2. Reaccién general de ciclacion con diferentes aminas.

Los rendimientos de esta reacciébn mejoran al emplear mayor proporcién
estequiometrica de la amina en relacion con el tritosilato (4). También, se observo
que la reaccion puede ser efectuada en ausencia de disolvente, lo cual reduce
drasticamente los tiempos de reaccion, ademas de permitir una mas eficiente
recuperacion de la amina empleada. Las sulfonamidas 5a-d fueron compuestos

solidos de facil aislamiento y purificacion.

Para la desproteccion de los compuestos $a-d se probaron varios metodos, entre
ellos, amalgama de sodio al 40% en metanol, ! iodotrimetilsilano® y naftaleno

de sodio™ El método que dio los mejores resultados fue la hidrélisis con seis
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equivalentes de acido bromhidrico al 48% 1:1 en &cido acético. Con este

procedimiento se obtuvieron los compuestos 6a-d, con rendimientos entre 64 y

92%. (Ver tabla 8-2)

(s) (S)
R"N HBr/ AcOH R,‘N_
N
(s) Ts (5) M~y
Ga-d a:R=Me Ga-d
b: R=Bn
c:R=Bu
d: R=0c¢ct

Figura 8-3. Reaccion general para la destosilacion de 5a-d

El dltimo paso de esta sintesis consistid en la sintesis de las diaminas 7a-d, a
partir de los correspondientes (1S,4S)-2-alquil-5-H-{2.2.1]diazabicicloheptanos
(6a-d). Para la obtencion del dimetil derivado 7a, el método de Eschweiler-
Clarke!® dio excelentes resultados. Para la preparacion del derivado 7b, se
intentd realizar la aminacién reductiva®! de 6b con benzaldehido, hidrogeno y
Pd/C, sin embargo los resultados no fueron los esperados, ya que no se obtuvo

producto deseado.

Mediante la alquilacién de 6b-d, empleando 1.1 equivalentes del halogenuro de
alquilo correspondiente al mismo nimero de atomos de carbono del sustituyente
presente en el N-2, se obtuvieron los compuestos 7b-d con rendimientos de 62 a
88%. (Ver Tabla 8-2). La alquilacion del bencil analogo 6b se realizd en

condiciones mas suaves de reaccion.

5 . R (S) a: R=Me

Ren 2 ﬂ}\} b: R =Bn

y 5 N ¢ R=Bu
d

© Ny (9) g & R=0ct

Ga-d 7a-d

" a= H,CO, HCO:H/ MeOH  b=BrBn/(CH3)CO ¢=IBu/(CHs)CO d=IOct/ (CH3).CO
Figura 8-4. Reaccion general para la alquilacién de los compuestos 6a-d.
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Las diaminas de la serie 7a-d mostraron propiedades fisicas diferentes, debido al
tamafo de los sustituyentes hidrocarbonados en las posiciones 2 y.5, de tal
manera que su solubilidad, por ejemplo, va desde agua para el analogo dimetilo

7a hasta hexano para el dioctilo 7d (ver Tabla 8-2 ).

Las cuatro diaminas 7a-d estan siendo evaluadas en la actualidad como ligantes
inductores de quiralidad en diversas reacciones de sintesis asimétrica, como son
la reaccion de Diels-Alder,® la reaccion de Grignard, la adicién de dietilzinc y la

reaccion de Reformatsky.

Un punto importante derivado de este proyecto, ha sido aplicar los procedimientos
desarrollados para la sintesis de otros 2,5-diazabiciclos con diferentes
sustituyentes, los cuales seran tambien evaluados como ligantes quirales en

diversas reacciones de sintesis asimétrica.l*”

Tabla 8-2. Constantes fisicas de los 2,5-diazabiciclos preparados

Compuesto Rendimiento p.f. - p.eb. e
(%) (°C) (c, disolvente)
5a 85 86-88 +18.69° (1.18, CH30H)
5b 90 119-121 +19.61° (1.64, (CH1),CO)
5 c-HCI 85 64-66 +7.25° (1, HCI 1N)
5d 88 119-121 +19.609° (1.64, (CH3),CO)
6a-2 HBr 74 257-258 +12.04° (0.94, CH;0H)
6 b-2HBr 92 261-264 +8.153° (2, H.0)
6c 78 60°C/0.1 mmHg -1.424° (1, CH30H)
6d 64 80 °C /0.1 mmHg +27.03° (1I.CH30H) (dibromhidrato)
7a 96 30° C /2.5 mmHg +41.9° (1, CH;0OH)
7b 88 53-54 +19.5 (1, CHCl5)
7c 83 75-78°C/ 0.05mmHg +15.18° (1, CH;OH)
7d 62 160° C / 0.4 mmHg + 20.80° (1.2, CHCIs)
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Todos los compuestos obtenidos se caracterizaron por RMN de 'H y de °C. y se
realizd espectrometria de masas para las diaminas 7a-d. Los datos
espectroscopicos y espectrométricos se muestran en la Tabla 8-3 y los espectros

correspondientes se presentan en el anexo 10.

Tabla 8-3. Propiedades espectroscopicas de productos obtenidos.

(18,45)-2-metil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. (5a).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & : 1.09 (d, 1H), 1.65 (d, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.61
(d, 1H), 2.82 (d, 1H), 3.03 (s, 1H), 3.54 (d, 1H), 4.24 (d, 1H), 7.30 (d, 2H), 7.73 (d, 2H).

RMN "*C (CDCl3, 100.5 MHz) & : 21.68, 35.16, 50.06, 61.25, 61.26, 63.08, 127.58, 129.91,
135.67, 143.62.

(18,45)-2-bencil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. (5 b)

RMN "H (CDCI3, 400 MHz) & : 1.07 (d, 1H), 1.70 (d, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.67 (dd, 1H), 2.82
(dd, 1H), 3.03 (dd, 1H), 3.40 (s, 1H), 3.64 (dd, 1H), 3.62 (s, 2H), 4.27 (s, 1H), 7.33 (d, 2H),
7.74 (d, 2H).

RMN '®C (CDCI3, 100.5 MHz) & : 21.62, 35.13, 50.70, 57.01, 59.4, 59.8, 60.80, 61.07,
127.5, 127.7,128.1, 128.2, 129.7, 136.1, 143.5.

Clorhidrato del (15,45)-2-butil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. (5 ¢ . HCI)

RMN "H (CDCI3, 400 MHz) & : 0.84 (t, 3H), 1.28 (m, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.90 (d, 1H), 2.39
(s, 3H), 3.13 (m, 2H), 3.31 (d, 1H), 3.67 (d, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.78 (s, 3H),
7.44 (d, 2H), 7.73 (d 2H).

RMN "*C (CDCI3, 100.5 MHz) & : 12.85, 19.23, 20.91, 26.80, 58.93, 61.57, 64.82, 127.57,
130.68, 131.90, 146.38.

(1S,4S)-2-octil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]Jheptano. (5d)

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz) &: 0.84 (t, 3H), 1.24 (dt, 2H), 1.23-1.28 (10H), 1.34 (d, 1H),
1.63(d, 1H), 2.40 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.55 (dd, 1H), 2.95 (dd, 1H), 2.98 (dd, 1H), 3.56
(dd, 1H), 3.54 (s, 1H), 4.23 (s, 1H), 7.30 (d, 2H), 7.72 (d, 2H).

RMN "*C (CDCI3, 100.5 MHz) &: 14.15, 21.62, 2271, 27.59, 29.21, 29.32, 29.61, 31.89,
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35.39, 47.3,53.4, 59.8,60.7,63.4, 127.5, 128.7, 136.1, 143.5.

(1S,48)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano. (6a . 2HBr)

RMN'H (base libre) (CDCL3,300MHz) &: 1.52 (d, 1H), 1.81 (d, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.40 (dd,
1H), 2.70 (dd, 1H), 2.75 (dd, 1H), 3.15 (dd, 1H), 3.4 (S, 1H), 3.6 (s, 1H).

RMN '*C (Base libre) (CDCI3, 75.4MHz) &: 35.52, 39.91, 47.88, 57.36, 62.4, 64.05.

(1S5,4S)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano. (6b. 2HBr)

RMN 'H (D20, 400 MHz) & : 1.36 (d, 1H), 1.61 (d, 1H), 2.37 (d, 1H), 2.50 (d, 1H), 2.55 (d,
1H), 2.91 (d, 1H), 3.06 (s, 1H), 3.44 (m, 3H), 7.18 (m, 5H).

RMN '3C (D20, 100.5 MHz) & : 34.65, 47.12, 56.46, 57.65, 60.32, 127.34, 128.69, 129.41,
138.75.

(15,4S)-2-butil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano (6c).

RMN 'H (CDCI3, 300MHz) 6 : 0.79 (t, 3H), 1.2 (m, 4H), 1.45 (d, 1H), 1.52 (d, 1H), 2.20
(d. 1H). 2.34 (m, 2H), 2.60 (dd, 1H), 2.80 (dd, 1H), 3.00, (d, 1H), 3.20 (s, 1H), 3.39 (s, 1H).

RMN "3C (CDCI3, 75.5 MHz) &: 14.10, 18.56, 20.71, 31.78, 35.78, 47.46, 54.11, 56.76,
60.81, 62.37.

(1S,4S)-2-octil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano (6d).

RMN 'H (CDCI3, 400 MHz) & : 0.84 (t, 3H), 1.24 (dt, 2H), 1.25-1.28 (8H), 1.57 (d, 1H),
1.78 (d. 1H), 2.37 (m, 2H), 2.51 (dd, 1H), 2.75 (dd, 1H), 2.79 (dd, 1H), 3.15 (dd, 1H), 3.32
(t, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.54 (s, 1H).

RMN '*C (CDCI3, 100.5 MHz) & : 14.15, 22.71, 27.59, 29.21, 29.32, 29.61, 31.89, 35.6,
47.3,54.4, 56.7,60.7, 61.7.

(15,4S)-2,5-dimetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7a).

RMN "H (D,0, 400MHz) § : 1.75 (s, 2H), 2.35 (s, 6H), 2.54 (d, 2H), 2.74 (d, 2H), 3.23 (s,
3H).

RMN '*C (D0, 100.5 MHz) & : 32.32, 39.96, 56.06, 63.16.

Masas M* 126 (31 %), 111 (2.6 %) 82 (100 %)
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(15,4S)-2,5-dibencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7b).

RMN 'H : (CDCl3, 270 MHz) & : 1.75 (s, 2H), 2.70 (dd, 2H), 2.90 (d, 2H), 3.76 (c, 4H), 7.32
(m, 10H).

RMN '°C (base libre) (CDCl;, 67.5 MHz) & : 33.54, 56.61, 58.45, 61.72, 126.81, 128.31,
128.31, 128.55, 140.14.

Masas M* : 278 (9 %), 187 (70 %), 91 (100 %).

(1S,45)-2,5-dibutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7c).

RMN 'H (CDCls, 270MHz) & : 0.8 (m, 6H), 1.26 (m, 8H), 1.58 (s, 2H), 2.42 (m, 4H), 2.6 (s,
4H), 3.17 (s, 2H).

RMN **C (CDCl;, 67.5 MHz) & : 14.07, 20.68, 31.55, 34.21, 53.83, 55.45, 61.63.
Masas M*: 210 (15 %), 124 (100 %), 97 (19 %), 153 (18%), 167 (13%), 195 (5%).

(1S,45)-2,5-dioctil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7d).

RMN 'H (CDCl3, 400MHz) & : 0.84 (t, 6H), 1.25 (m, 6H), 1.65 (s, 2H), 2.32-2.54 (m, 4H),
2.61 (s, 4H), 3.24 (s, 2H).

RMN "*C (CDCls, 100.5 MHz) & : 14.17, 22.73, 29.35, 29.50, 31.91. 34.35, 54.24, 5553,
61.71.

Masas M": 322(13%), 180(100%), 293(1%), 279(5%), 223(7%), 209(6%), 110(4%),
82(22%), 68(3%).
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9.- CONCLUSIONES

Se realizo |a sintesis de las cuatro diaminas quirales con simetria C; (1S,4S)-2,5-
dialquil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanos (Ta-d), a partir de la frans-4-hidroxi-L-
prolina (1), con lo que se logro el objetivo establecido en este proyecto.

Se modificd el modelo experimental de Braish y Fox, para la obtencion del
(2S 4R)-N-tosil-4-tosiloxi-2-tosiloximetilpirrolidina (4), intermediario comun para la
preparacion de los cuatro analogos 7a-d, asi como para otros 2,5-diazabiciclos

estructuralmente relacionados, resultando ser un proceso mas eficiente y seguro.

Se determinaron las constantes fisicas de los compuestos sintetizados y se
demostro la estructura de los productos nuevos mediante espectroscopia de
RMN'H y RMN'>C y espectrometria de masas.

PROPUESTAS.

Extender la serie de diaminas biciclicas con simetria C; a otros compuestos

analogos, como serian di-ciclohexil, di-hidroxietil, di-metoxietil, di-(1-feniletil).

Para la ciclizacion del ftritosilato (4), se sugiere emplear las aminas como
disolventes, con el objeto de mejorar los rendimientos y hacer mas eficiente la
recuperacion de las aminas correspondientes empleadas en exceso.

Afinar las condiciones de reaccion para el Ultimo paso de la sintesis de las
diaminas biciclicas con simetria C; con el propésito de minimizar la formacion de
sales cuaternarias de amonio de los productos correspondientes, y de esta

manera mejorar los rendimientos en esta transformacién.
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10. ANEXOS

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear ('H y '°C) y masas.
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44



-]
o

FR-1]
70

. I Ll 2L All.........2®8 S ——

G5O O ICI B(J 100 10

Esﬁéétro 10 3 Espectrometrla de masas para el compuesto (1S4S) 2 5- d|met|l—
2 5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7a).

5
=
A |
"‘ ; e s e 4 = xL— "JL 5 15 J-u el -Jri.\.
s bcnR s e o o T ot
F EESHA £ : SEEymbdn o kbR b
Espectro 10.4 RMN 'H para el compues{o (1S, S)-2,5-dibencil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano (7b).

45



ﬁ Anexos
LS

4 T

o L L
T

vama -'m',n' 1200 iiwe  seee | o ao'\ o0 r.l Vese e
;5 INNT

Espectro 10.5 RMN 'C para el compuesto (1S,45)-2,5-dibencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (7b).

ang-e

T ¢

187

* 4
=1 go., [\
e oF pobr
3o 1 { =y
a5 4 : B

Lo | ca B

d

] s sa132"7°® EI I

1 o = 1ima i J’

:"v' 1 | R .-AA----u--r--,-;.].... = I ,22r- ZA2. B8R
ho 100D 120 140 1ﬁn TR0 200 220

Espectro 10. 6 Espectromema de masas para el compuesto (1S4S) 2 S?jlbe?{ai-
2.5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7b).

46



U

. !
|

8 MFMJ 4 ﬁt

| s

§ o33 3ERENE § #9g5 553
Espectro 10.7 RMN 'H para el compuesto (1S,4S)-2 5-dibutil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (7c).

| £
L

L soa 40.0 3o 300 10.0
I { i

328 5 5 58 5 &
Espectro 10.8 RMN '°C para el compuesto (1S,4S)-2 5-dibutil-2 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (7c).

LLLTE
IR

47



ﬁ Anexos
AP

1ta
oz
+
o,
ef
Bu
210
i |
i 153 [
a2 | | | | a2 1LE” 196 il
-- H Al
I:-. 'i’ s, ‘”l : II] k. PO ciorliY ” ._,_ ﬂ_JL ..... M. _ =2
oo 20 :.40 EY 200

Espectro 10 9 Espectrometrla de masas para el cornpuesto (15,45)-2, 5-d|but||~
2.5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7c).

SN

Ji _-‘ % 3 A
T,

IS

a1 2.9

: urEn 0 1 ggs i g
Espectro 1010 RMN 'H para el compuesto  (1S,4S)-2,5-dioctil-2,5
diazabiciclo[2.2.1]heptano (7d)

48



Anexos

i
r

d

e

wa Tona o0 0.0

5§
3

Es;ectro 10.11 RMN BC  para el

diazabiciclo[2.2.1]heptano (7d).

AN
TR T

C2]
0

as

a0

TS

TO -
Ba -
GO

50

an 1
ao
as

30 ‘
205 -

20!

is
10

& | aa

o 1_,_..1_..

58

i)

26

i .L 12 l.jlo k

-

compuesto

1?8

é 32

(15,48)-2,5-dioctil-2,5-

bssgs B

2=]

z20 9233 |

279 |
247
2GS
, h. X 5 Ll L i

T
60 80

100 ]80 ).40 Léo 1€

O JUD 230 340 ZuD Z2HO lU(J J‘gf’

Espectro 10 12 Espectrometria de masas para el compuesto (1S,4S)-2 5-dioctil-

2.5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (7d).

49



ek

11. REFERENCIAS

-

Pippel, D.; Weisenburger, N; Faibish, N. ; Beak, P. J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 4919.

Braish, J.; Fox, D. E., J. Org. Chem. 1990, 55, 1684.
Portoguese, P.; Mikhail, A. J. Org. Chem. 1966, 31, 1059.
Jordis, U.; Sauter, F.; Siddigi, M. , Synthesis, 1990, 925.
De Camp. W. H. Chirality, 1989 1, 2

Mislow K.. Siegel J. J. Am. Chem. Soc. , 1984, 106, 3319

Cahn, R, S., Ingold, C. K., and Prelog, V., Angew Chem. Int. Ed. Engl,
1966, 5, 385.

8. Sheldon A. Chirotechnology, Industrial synthesis of optically active
compounds, 1993, 9,10.

9. Eliel E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds, Mc Graw-Hill, N. Y.
1962, 71.

10.Mislow. K. Introduction to Stereochemistry, Benjamin, N. Y. 1965, 75
11.Kagan. H. B, Fiaud, J. C. Top. Stereochem. 1988, 18, 249

12. Juaristi E. Stereichemistry and Conformational Analysis. J. Wiley and Sons.
N. Y. 1991

13.Knowles ;: William S.; Sabacky ; Milton J.; Vineyard; Billy D. US Patent
4,005,127 (1977). Monsanto.

14 Ernest L. Eliel, Samuel H. Wilen, Lewis N. Mander Stereochemistry of
organic compounds. Wiley Interscience, 1994, 5, 112.

15. Aitken RA and Kilenyi SN. Asymmetric Synthesis. Chapman & Hall. Great
Britain, 1992 , 39.

16. Aitken RA and Kilenyi SN. Asymmetric Synthesis. Chapman & Hall. Great
Britain, 1992, 39-42, 73-77

17 Knowles W. S, Sabacky M. J. J. Chem. Soc Chem Commun. 1968, 1445,

18.Koga, N., Obara, S., Kitaura K.., Morokuma, K., J. Am. Chem. Soc. 1985,
107, 7109

19.Noyori, R., Takaya, T., Acc. Chem. Res. 1990, 23, 345

~N O s W N

50



@f‘}.ﬁ Referencias

20.Akutagawa, S. "Practical AsymetricSyntheses of (-)-Mentol and Related
Terpenoids" en Organic

21.Rossiter B. E, Asymemmetric Sintesis, Vol 5 ed. Academic Ppress,
Orlando 1985Cp. 7

22.Sharpless, K. B. Asymmetric Synthesis, Vol 5, ed., Academic Ppress,
Orlando, 1985, Cp 8.

23.Cox P. J.; Simpkins N. S., Tet. Asymm. 1991, 2, 1.
24 Tomioka K., Synthesis 1990, 541.

25.Evans, D. A,; Jhonson , J. S. Springer “Comprehensive Asymmetric
Catalysis” . Berlin, 1999; Vol. lll, Capitulo 33.1.

26 Lucet, D.; LeGall, T.; Mioskowsi, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1988, 37, 2580.

27.a) Pippel, D.; Weisenburger, N. C.; Faibish, N. C. and Beak, P. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 21,123; b) Deiters, A. and Hoppe, D., J. Org. Chem.
2001, 66(8), 2842; c) Kimachi, T. and Takemoto, Y. J. Org. Chem. 2001,
66(8), 2700; d) Lim, S. H.; Beak, P. Org. Left. 2002, 4, 2657.

28 Jhonson, T.; Curtis, M; Beak, P. Org. Left. 2002, 4, 2747.

29.Kozlowski, C; Schenkel, B.; Laurie. L. Organic Letters. 2000, 7 (2), 875.

30.Hoppe D., Paetow, M.; Hintze, F., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1993, 32,
395.

31.Ram, S., Ehrenkaufer, R. E. Synthesis, 1988, 91.

32.Harmon. K., Harmon B. Ann, Thompson C. Brent, J. Am. Chem Soc., 1967,
89:20, 5311-12

33 Sabitha. G., Reddy. S., Abraham and Yadav J.S. Tetrahedron Letters,
1999, 40, 1568,

34.Closson, W. D. And Wriede, P. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88:7, 1582.

35. Abdel-Magid. A., Carson. G., Harris B. , J. Org. Chem. 1996, 61, 3849-
3862.

36.Olivares-Romero, J. L. Tesis Profesional 2003, FES-Zaragoza, UNAM;
Melgar Roberto. Parte del proyecto de doctorado. CINVESTAV.

51



	Portada
	Contenido
	Resumen
	1. Introducción
	2. Fundamentación Teórica
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Hipótesis de Trabajo
	6. Metodología
	7. Parte Experimental
	8. Resultados y Discusión
	9. Conclusiones
	10. Anexos
	11. Referencias



