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RESUMENM 

En este trabajo se reportan los productos que se obtienen cuando se 

realiza la apertura de epdxidos simétricos y asimétricos para la obtencién 

de los B-aminoalcoholes y sus derivados, utilizando como material quiral de 

partida a la (S)-o-metilbencilamina siendo esta, una amina quiral, comercial 

y accesible, que ha sido empleada en sintesis asimétrica.13 

La apertura regio-enantioselectiva de los epdoxidos se encuentra 

reportada en la literatura, sin embargo estos productos se utilizan como 

materia prima de partida para generar diaminas quirales con un Co. y 

posteriormente ligandos quirales. De este Ultimo se obtiene el compuesto 

coronano. 

Para la identificaci6n de los compuestos se emplean los siguientes 

métodos: RMN 'H, RMN 18C, IR, rotacién dptica.
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PHTRODUACEION 

Para la preparacién de compuestos quirates es importante obtener sdlo_ el 

producto de la configuracién deseada, ya que la gran mayoria de los farmacos 

son activos en una cierta configuracién, pero no en la opuesta. 

Por estas razones, una de las areas de la quimica de gran importancia en los ultimos 

anos es la sintesis asimétrica; que permite al quimico sintético generar centros 

quirales con configuracién deseada.* 

En los organismos vivos, los receptores biolégicos son quirales, esto provoca que 

interaccionen de manera distinta con las formas enantioméricas de sustratos con 

potencialidad farmacolégica. Uno de los métodos quimicos que se tienen para tlevar 

a cabo la sintesis asimétrica es por medio de ligandos quirales en catdlisis asimétrica 

creando eficientemente moléculas organicas opticamente activas.2 

En el siguiente esquema se muestran algunos compuestos con la misma férmula 

molecular pero diferente configuracién. 

Asparagina 

HN CO.H Hy CO.H 
es NH ” NH, 

Oo QO ~ 

(S) (dulce) (R) (amargo) 

Etambutol 

Et . Et Et, Lo. Et 

407 —_ TN OH HO” oo ou 

(RR) (causa ceguera) (S,S) (tuberculostatico) 

Esquema 1 

Los ligandes quirales se pueden sintetizar con las caracteristicas estructurales 

adecuadas para lograr reacciones altamente enantioselectivas.3 Debido a que las 

reacciones que proceden mediante estados de transicién altamente organizados.



Estos ligandos quirales, ademas de contar con la funcionalidad necesaria, son 

capaces de diferenciar estereoselectivamente el espacio molecular y por tanto 

contribuyen a realizar una sintesis enantioselectiva. 

El tipo de transformaciones que se pueden efectuar con ayuda de ligandos quirales 

es muy variada, por ejemplo: la formacién de enlaces carbono-carbono, 

transposiciones, reducciones, entre otras.¢ 

En particular, los §-aminoalcoholes y las 1,2-diaminas se han empleado exitosamente 

como ligandos quirales en sintesis asimétrica. 

En este trabajo se pretende Wevar a cabo la sintesis de los B-aminoalcoholes, 

diaminas quirales con un eje de simetria Co , y los correspondientes ligandos 

tetradentados y coronanos derivados de las diaminas, los cuales posteriormente se 

podran emplear como ligandos quirales en sintesis asimétrica. 
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OBZETNI90S ACADEMIGOS 

I.- Realizar fa sintesis de los N-[($)-a-metilbencil]-B—aminoatcoholes, 

enantioméricamente puros mediante la apertura estereoselectiva de un epdxido 

simétrico empleando una amina quiral, [(S)-o-metilbencilamina]. 

\l.- Llevar a cabo la sintesis de diaminas quirales con un eje de simetria Co 

snantioméricamente puras a partir de la (S)-a-metilbencitamina. 

liL- Realizar fa sintesis de ligandos tetradentados a partir de las diaminas quirales 

enantiopuras, mediante la amindlisis del (A)-d6xido de estireno. 

\V.- Sintetizar compuestos coronanos conteniendo heterodtomos de N, utilizando 

como base a los ligandos tetradentados provenientes de las diaminas. 

OBZETIVO SOCIAL 

V.- Contribuir al desarrollo tecnoldgico en el area quimica y bioldgica, por medio de 

la sintesis de catalizadores quirales para la obtencidn de compuestos de 

configuracién deseada. 

OBLETIVO GENERAL 

VL- Realizar la sintesis de ligandos tetradentados a partir de las 1,2-diaminas 

quirales, caracterizandolos por métodos espectroscépicos para establecer su pureza 

Optica. 
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GENERALIDADES 

Estereoquimica 

La estereoquimica es de sumo interés, debido a su aplicacién en quimica 

organica, fos fundamentos de ia estereoquimica fueron establecidos en 1848 cuando 

Louis Pasteur observo que las sales obtenidas a partir de residuos de barriles de vino 

podian cristalizarse y separarse en dos formas. El trabajo de Pasteur consistié en 

separar estos dos tipos de cristales fisicamente al usar una lupa y pinzas. Obtuvo dos 

conjuntos de cristales, estos tipos de cristales Iueron imagenes en el espejo no 

superponibles. © 

Uno de los cristales se disolvieron en agua, y se observ6 en el polarimetro que 

ta luz gird en una direccién, en tanto que jos otros cristales giraron la luz en direccién 

opuesta. Ambos cristales fueron épticamente activos, mas importante todavia fué su 

observacién de que las rotaciones eran de igual magnitud, pero de direccién opuesta, 

denominando a uno como dextrdgiro ¢ y a su enantidémero coma levdgiro ¢, ademas 

cuando se puso a prueba la rotacién de la mezcla original de cristales, no se observé 

ninguna rotacién neta.> 

En 1874, el fisico quimico aleman Van't Hoff y el quimico francés Le’Bel 

observaron que en los casos conocidos de compuestos con propiedades dpticas. las 

moléculas contienen por lo menos un atomo de carbono que tiene cuatro atomos o 

grupos de atomos diferentes unidos a aquél. Ellos sefialaron que si los cuatro 

enlaces que estan alrededor de este dtomo de carbono, se dirigen hacia ios cuatro 

angulos de un tetrahedro, se pueden construir dos formas espejo-imagen de la 

molécula, y que esas dos formas serian no superponibles y por lo tanto diferentes. 

Dos estructuras moleculares que guardan dicha relacién espejo-imagen, reciben el 

nombre de enantidmeros.5 

Los enantiémeros son compuestos estables, aislables, que difieren entre si en 

la disposicién espacial tridimensional, y no se pueden interconvertir en condiciones 

normales, ya que al hacerlo se requiere que se rompan los enlaces y se vuelvan a 

formar nuevos enlaces. Cuando se tleva a cabo una reaccién quimica en un 

enantiomero tal que, por ejemplo, la forma d se convierta a la forma ¢ 0 viceversa. se 

dice que la reacci6n procede con inversion en configuracion.§



En tanto que los enantidmeros, en ausencia de cualquier otra influencia quiral, 

muestran propiedades quimicas y fisicas idénticas, los diastere6meros pueden 

presentar diferentes propiedades fisicas (como puntos de fusién, de ebullicidn, 

densidades) y quimicas, y sdlo por casualidad tienen signos y magnitudes de rotacién 

tdénticas, asi, generalmente reaccionan con un reactive dado, pero la velocidad a ia 

que ocurre una reaccion difiere de un diastereémero a otro.§ 

Las diferencias en las propiedades fisicas de diastereémeros generalmente les 

permite separarlos por métodos clasicos. Los liquidos pueden separse por 

destilaci6n fraccionada si difieren en los puntos de ebullicién, los sdlidos por 

cristalizacion si los puntos de fusi6n y las propiedades de solubilidad son diferentes, y 

algunas veces se puede usar la cromatografia, para separar debido a diferencias en 

la polaridad. 

La terminologia asociada con la estereoquimica puede ser confusa, por lo que 

es necesario tener un sistema para estudiar la geometria molecular de los 

compuestos que nos interesan, contando con un sistema de reglas denominados 

elementos de simetria que describen moléculas en términos de las diversas 

propiedades de simetria que éstas presentan.5 Consideremos tres de los elementos 

de simetria mas importantes: 

a) Eje de simetria: Una molécula presenta un eje de simetria, si, por rotacién al eje 

que pasa por elta, la molécula se puede convertir en una segunda molécula idéntica 

en todos los aspectos, incluyendo la disposicion tridimensional de los atomos en el 

espacio. El eje se denomina eje C,, donde 360° /n es el numero de grados de 

rotaci6n necesarios para convertir la molécula en su gemela. Hemos encontrado 

muchas moléculas diferentes que contienen por lo menos un ejeé Cz 0 Cz que 

requieren 180°(360° / 2) y 120° ( 360° /3) de rotacién para su interconversién. 

C 
H Cy @ 

LA” _ 
Be pH océX 

Esquema 2



b) Plano de reflexion o: corresponde a un plano de simetria que divide a la molécula 

en 2 mitades idénticas. Puede visualizarse también como un espejo plano en el que 

la mitad de ta molécula refleja su imagen enantiomérica. 

c) Punto de simetria (7): es un punto formal en el centro de la molécula con referencia 

al cual cada dtomo presente encuentra su equivalente al extender una linea 

imaginaria de la misma longitud que la que lo une a /. 

Sintesis Asimétrica. 

Una de las areas de la quimica con mayor actividad en fos ultimos afios es ta 

sintesis asimétrica, {a cual permite al quimico generar centros quirales de la 

configuracién deseada.” 

En 1890 Emite Fisher fue el primero en realizar una sintesis asimétrica, ya que 

las cianohidrinas diastereoisoméricas (I} y (ll) que obtuvo al tratar con cianuro de 

hidrégeno fue en una proporcién de 66% y 33% respectivamente, con este 

experimento, Fischer se convirtié en el padre de la sintesis asimétrica. (esquema 3).® 

CN 

Cn, 
ae \ 8 HW OH 

a HCN 33% 

  

7 er CN 
OH 

R* tiene 3 dtomos quirales 66% 

Esquema 3 

Una definicién amplia y apropiada fué propuesta en 1971 por Morrison y 

Mosher, quienes proponen: "Sintesis asimétrica es una reaccién en la que un 

fragmento aquiral del substrato es convertido por un reactivo en unidad quiral, de tal 

manera que los productos esterecisémeros se producen en cantidades distintas "8 
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Recientemente, izumi®? ha clasificado una sintesis asimétrica como 

enantioselectiva cuando un enantidémero se produce en exceso. Asi mismo, una 

reaccién diastereoselectiva es aquella en la que un diastereémero se produce 

preferentemente a otro. 

Existen varias condiciones para que una sintesis asimétrica sea adecuada.® 

a) Debe ser selectiva ( 85%) 

b) El nuevo centro quiral se debe separar limpiamente del resto de la molécula. 
c} El centro quiral auxiliar debe recuperarse en buen rendimiento y sin 

racemizarse. 

a} El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible, y en alto exceso 

enantiomérico. 

e) La reaccién debe proceder con buen rendimiento quimico. 

f} Es importante el balance agente auxiliar quiral a producto con nuevo centro 
quiral. Por esta razon el mejor agente auxiliar quiral es un buen catalizador. 

Consideraciones energéticas de una sintesis asimétrica. 

En una sintesis asimétrica pueden resultar la formacién tanto de enantiémeros 

como diastereémeros. En el primer caso por lo general se trata de una reaccién en la 

que existe e| desplazamiento selectivo de un sustituyente enantiotdpico o la adicién 

preferente a un reactivo con caras enantiotdpicas.” 

Energia 

  

Coordenada de reaccion 

Esquema 4



Puesto que los estados de transicién R, y S son enantiémeros, entonces tienen 

igual energia y por lo tanto la velocidad de formacion del isémero A es igual a la 

velocidad de formaci6n de la forma S, y se obtienen de ja reaccién como una mezcla 

racémica (Esquema 4). 

Para lograr una sintesis asimétrica, los estados de transicién deben ser 

diastereoméricos (diferentes en contenido energético), y asi los dos productos se 

forman a velocidad diferente: 

[S-C*]z 
[R-C¥]e 0 gqncttcc 

AAEa 

{ WT) 

x S§-* 
ENERGIA t RC 

R S 

  

COORDENADA DE REACCION 

Esquema 5 

La selectividad observada en reacciones caracteristicas a este perfil energético 

dependera de la diferencia en las energias de activacién (AG a / AGs).



Determinacién de la pureza optica 

Existen tres métodos principales para determinar la pureza éptica de los 

productos obtenidos en una sintesis 

1) Medicién de fa rotacién dptica, por medio de un polarimetro el cual tiene dos 

prismas Nicol, uno pofariza ia luz y recibe el nombre de polarizador y el otro se 

denomina analizador. Para poder utilizar este método se necesita conocer la rotacion 

del is6mero puro, Este no siempre es el caso, y es necesario entonces determinar 
independientemente la concentracién de los isémeros, (A) y ( S$), 0 su proporcion 
RS. 

La pureza éptica se define como: 

P.O.= rotaci6n medida x 100 

rotaci6n maxima 

2) Métodos cromatograficos. En este método se determina la proporcién de los 
enanti6meros o estereoisémeros formados. Existen dos opciones practicas en ia 

utilizaci6n de cromatografia ( cromatografia gas - liquido 6 liquido-liquido) para ia 

determinacién de la proporcién R/S. 

Los enantiémeros se convierten en diastereémeros y se separan en fase estacionaria. 

Este método se basa, por supuesto, en el hecho que los diastereémeros poseen 
diferentes propiedades quimicas y fisicas y por tanto diferentes tiempos de retencién, 

por lo que pueden ser facilmente separados y cuantificados. 

3) Por Resonancia Magnética Nuclear: mientras los espectros de RMN de 

enantiémeros son indistinguibles, aquéllos de los diastereémeros son generalmente 
distintos. La integracién del area de jas sefiales proporciona la relacién entre los 

isomeros. La reaccién enantiémeros - diastereomeros debe ser esenciaimente 

cuantitativa para evitar el enriquecimiento accidental de cuaiquiera de los isémeros. 

Es asi mismo muy importante que el reactivo auxiliar sea épticamente puro. 

9



Grupo (S)-a-metilbencilamina. 

Las (A) y (S)-o-metilbencilaminas son aminas quirales comerciales y 

accesibles siendo empleadas en sintesis asimétrica como material quiral de partida 

de diversos compuestos organicos. 

En fos ditimos afios destaca su uso en la sintesis de los B-aminoalcoholes,*° 

iminas,1 2-alquil-1,3-imidazolidinonas, 1? diazafosfolidinas,'? entre otros compuestos. 

Ph, OH @ J 
C Ph N 

Ph COR 
(S) MeO, 

U0) wu 

  

Ph f_N 
oy Kt (S) 

| Ph 

ox NN 

{12} 33) 

Esquema 6 

Se ha observado que e! grupo a-metilbencilamina ha inducido 

estereoselectividad en varias reacciones asimétricas, como son la adicidn de 

dietilzinc a aldehidos aromaticos, adiciones de Michael, alquilaciones, entre otras. 

10



Epoxides u Oxiranos 

Los 1,2-epdxidos, también llamados oxiranos, son anillos saturados de tres 

miembros formados por un atomo de oxigeno y dos atomos de carbono con 

hibridacién sp3, son compuestos organicos que pertenecen al grupo de los éteres 

ciclicos mas simples, siendo ef compuesto mas sencillo el éxido de etileno, también 

denominado epoxietano u oxaciclopropano (Esquema 7). 

Q 

Lh 
oxido de etileno 

esquema 7 

La nomenciatura de oxiranos esta basada en el sistema Hantzch-Wilman.'4 

La estructura del anillo consiste en eniaces de tipo covalente, sus angulos de enlace 

internuclear son de 61.49, lo que impide un translape directo de los orbitales de los 

atomos de anillo, haciendo estos mas débiles y faciles de romper, resultando una 

especie con una alta tensién angular, caracterfstica determinante en la reactividad de 

los epéxidos ya que esta es la principal fuerza directriz de la apertura. 

Reactividad de los epdxidos 

Los epdxidos son entidades que tienden a reaccionar muy facilmente ante la 

presencia de diversos reactivos, acidos 0 basicos, con los que experimentan diversos 

modos de accién y llevan a la formacién de productos caracteristicos de cada uno de 

ellos, esta reactividad se muestra a continuacién: 

a) Reacciones tipo Sy2. 

CH,COOH 
  

  

ai)



b,c) Ruptura del anillo térmica y fotoquimicamente. 

Cd a ohy oe . cor 

16 

  

d) Reacciones de sustitucién. 

  

CHy— ee CH,— OH 

HC 0 OCH; 

7 

e) Ataque nucleofilico al hidrégeno del anillo (extraccién del pratdn). 

PhSi, QO =H Bulli PRSi OH 
  

4 H -78°C ui uw 

Reacciones con catalizadores basicos 

La apertura de epdxidos bajo condiciones basicas, esencialmente involucra el 

ataque de un nucléofilo a un atémo de carbone del epdxido. El isémero formado es el 

correspondiente al ataque del atomo de carbono menos substituido, siendo casi 

siempre el producto mayoritario. Este proviene del ataque tipo Sy2 de la molécula de! 

reactivo o ion sobre el atomo de carbone del epdxido.??



Reacciones con catalizadores acidos 

Bajo condiciones acidas, en el caso de reacciones con epdxidos disustituidos 

es posible la formacion de dos productos. Existiendo una marcada tendencia hacia la 

formacién de productos distintos a los formados bajo condiciones basicas, es decir, el 

correspondiente al ataque del atomo de carbono mas substituido.'9 

Apertura regioselectiva de epdxidos. 

La apertura dei anillo de los epdxidos puede ocurtir de tal modo que el 

nuciedfilo se adicione al dtomo de carbono menos substituido, es decir, en el carbono 

con mas atomos de hidrégeno, via SN2 que es el mas comun. Sin embargo, también 

puede ocurrir que e! nucledéfilo se adicione en el atomo de carbono con mas 

sustituyentes via SN1?1, llevandose a cabo bajo condiciones basicas. 

  

        

  

R HO ay viaSy2 via Syl HL Ou 
a H HH + HNR|Rz 

H R NRjRo R H RR|N H 

Esquema 8 

En ja apertura de epéxidos, se han utilizado amiduros de litio, magnesio, 

aluminio, silicio, estaho, plomo y cobre.2? Estos amiduros metalicos han sido usados 
exitosamente en la preparacién de segmentos 8-hidroxiamonio: sin embargo, muchos 

grupos funcionates son potenciaimente incompatibles con ello y su uso a gran escala 

puede ser costoso o dificil de llevar a cabo. Una gran desventaja con estos amiduros, 

en especial con los de litio, es que debido a sus propiedades basicas, es factible la 
remocién del protén B del aniflo def oxirano para dar el alcohol alilico 

correspondiente, entre otras reacciones laterales indeseables. 
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B-AMINOALCOHOLES 

Los B-aminoalcoholes quirales tienen gran importancia tanto en quimica 

medicinal como en siniesis asimétricat. @ se pueden obtener por diferentes metodos 

sinteticos, estereoselectivos, mediante separacién de racematos, o bien 

transformando productos naturales con una estereoquimica definida por métodos 

convencionales 20.24.25 

Un método usado comunmente en fa sintesis de los B-aminoalcoholes, es la 

apertura de epdéxidos mediante amindlisis por calentamiento directo de la amina con 

el epdxide en presencia de disolventes proticos. Sin embargo, en muchas ocasiones 

la amindlisis solo se lleva a cabo bajo condiciones drasticas entre las cuales se 

encuentran temperaturas elevadas 0 un exceso de amina. Esto puede deberse a la 

baja nucleofilicidad o alto impedimento estérico de las aminas.?2° 

Dada ia importancia de los B-aminoalcoholes y sus derivados, se ha generado 

un gran niimero de publicaciones recientes que han resuelto algunos de los 

inconvenientes de !a amindlisis directa de epdxidos, mediante el desarrollo de 

nuevas metodologias en las que se utilizan amiduros metalicos,26 catalizadores,27 

enzimas? y altas presiones,?° iograndose sintesis altamente eficientes. 

La sintesis de B-aminoalcoholes se facilita mediante el uso de catalizadores, 

habiéndose desarrollado metodologias tanto en fase homogénea como heterogénea 

Los metédos de catalisis se pueden efectuar utilizando alumina, gel de silice o zeolita 

como catalizadores, sobre tos cuales se adsorbe fa amina; una desventaja es que se 

requiere de grandes cantidades de amina. Ei uso de catalizadores en fase 

homogénea se ha difundido como la metodologia mas viable, aunque algunos 

catalizadores resultan muy caros 0 de dificil preparacidén.*° 

Los métodos enzimaticos han surgido como una nueva posibilidad en la 

sintesis de B-aminoalcoholes enantiopuros, que también se pueden obtener a través 

de la resolucion de racematos.”4



  

Métodos de obtencién de los f-aminoaicoholes, 

Existen en la literatura reportes de la sintesis de algunos N-](S)-c-metilbencil)- 

B-aminoaicoholes, por diversos métodos, entre los que encontramos los siguientes: 

  

(R) S) on 
NH, ‘on OH : 

70 + ten, + 

we (NHS) FH 
a,b,c,d Ph 

1 2 Ph“(s) ©) 

Par diastereoisomérico 

Esquema 9 

Condiciones 2 Rendimiento % Referencia 

a. MesAV/O°C a 25°16 h (A) 78 30 

b, MeOH/reflujo/38 h (S)} 90 31 

ic. 160°C/48 h (A) 86 32 

a. LiCIO4/ CHgCN (S) 98 50 

18 h/ reflujo   
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DIAMINAS QUIRALES 

Las aminas son una clase de compuestos muy importantes, la funcién amino 

se observa en muchos compuestos naturales (alcaloides, acidos nucleicos, proteinas 

y aminoacidos), compuestos de interés medicinal {anfetaminas, antibidticos y 

anestésicos tocales), compuestos industriales (nylons y tintes), adifivos para 

alimentos (edulcorantes), y compuestos para sintesis asimétrica (auxiliares, ligandos 

quirales). 

En los ultimos afios se han desarrollado, ligandos que contienen nitrégeno 

ademas presentan un eje de simetria Co siendo de mucha importancia en sintesis 

asimétrica.4 Existe una diversidad de ligandos quirales de este tipo, que poseen 

ademas un ciclohexilo como base en su estructura.3. 22 

En particular, varias 1,2-diaminas enantiopuras, que han sido empleadas 

exitosamente en diversas reacciones asimétricas, presentan simetria Co y/o un 

ciclohexilo en su estructura (Esquema 10). Las diaminas enantiopuras tienen 

aplicacié6n por si mismas o bien en la sintesis de derivados quirales. 1". 35. 39 
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Compuesto Ref. Compuesto Ref. 
  

“4 "N 
NH 35 NH 35 

  

NH 
36 ~~ 37 Nol NH, 

  

  Ph 

Ph _Ph 37 aa, SS a Hi 13, 38 

MeHN NHMe Ph     

Esquema 10



a (1'S,1"S)-N,N' bis-(a-metiibencil)-1,2-etiléndiamina, ha sido sintetizada a 

partir del oxalato de dietilo y {fa (S}-a-metilbencilamina, para dar la diamida 

(1'S,1"S)-1 que por reduccién genera fa la diamina (1'S,1"S)-24, posteriormente, 

Horner y Dickerhoff*? sintetizaron la misma diamina al calentar el 1,2-dicloroetano y la 

(S)-a-metiibencilamina. (Esquema 11). 

oO 
NH) Ph SX 

(S) aa ——— SY-N NAS) 
oh - H vs 

(1'S,1°S)-1 

T.A. 
2) LiAIH, 

NH 100°C / 14h 

(Dp 
Phi cl cl 

  

Ph a 
N 

y~ H nt - 

('S.0°S)-2 

Esquema 11 
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Aplicacién de los ligandos quirales en sintesis asimétrica. 
En 1984, Oguni y colaboradores mostraron el primer ejemplo en el que 1,2- 

aminoaicoholes quirales catalizan eficientemente la reaccion dandose una adicién 
enantioselectiva de dietilzinc a aldehidos aroméaticos; estos ligandos quirales se 
prepararon a partir de o-aminodcidos.42 Uno de fos ejemplos mas estudiados y mejor 
comprendidos es el realizado por Noyori y colaboradores al etilar el benzaldehido en 
presencia de un  aminoalcohol proveniente del alcanfor, el 3-exo- 
(dimetilamino)isoborneal (DAIB), obteniéndose en la alquilacién una 
enantioselectividad muy alta (95-98%)43.44.45 

; HO. .H 
catalizador quiral ‘ 

H +. Et)Zn + 

Esquema 12 
En el siguiente esquema se muestra una seleccién de compuestos 

    

nitrogenados enantiopuros, en especial B-aminoalcoholes, que han mostrado altas 

enantioselectividades en la relacion de alquilacién del benzaldehido con dietilzinc.4® 

  

Ph Me Ph Me 

Ph oS NMe, 
7 fo 

itn Ho pk ee N 
Me Me 

97 % ee. 80 % ce. 90 % e.c. 

  

92 % e.c. 
93 Ga c.c.       

Esquema 13 q 19



COMPUESTOS MACROCICLICOS 

Los compuesios corona son compuestos aprdticos, no polares y 

esencialmente insolubles en agua, contienen varios atomos de nitrégeno y (CH2)n, 

estos compuestos pueden clasificarse en 4 grupos: anillo pequefo (n = 3, 4), anillo 

normal (n = 5, 6, 7), anillo mediano (n = 8-11) y anillo largo (n> 12). 

Los nitrégenos y oxigenos estan dirigidos, hacia ef centro de la corona, 

mientras que los CHz y CH, situados entre los nitrégenos y oxigenos, estan hacia 

afuera; asi hay un interior hidrofilico y un exterior lipofilico. Los nitrégenos y los 

oxigenos, de las coronas poseen electrones no compartidos, mediante jos cuales 

pueden solvatar cationes en el interior de los anillo y estos pueden variar de tamafio. 

Juntos, los macrociclos y el catién forman un complejo, semejante a un ion 

cuaternario, excepto que se mantiene sujeto a enlaces ion - dipolo, en vez de 

covatentes. Al igual que el ién cuaternario, es exteriormente lipofilico y tiene la carga 

positiva hundida dentro de la molécula fa lipofilicidad le concede solubilidad en 

disolventes organicos de polaridad baja. La cavidad de la corona puede ser mayor 

que el cation y sin embargo sujetarlo, aunque menos firmemente. El agujero puede 

ser mas pequefio que el catién, en cuyo caso el catién descansa sobre una de las 

caras de la cavidad de la corona. Este tipo de conjugacién corona-catién es de gran 

interés para el desarrollo de una sintesis asimétrica actuando como catalizador. 

EI primer ejemplo de macrocictos de poliazapolyoxa fueron obtenidos por J.M. ° 

Lehn et al. en 1957 quien también descubrié sus propiedades complejantes. 

El método usado por Stetter y Marx partid de una diamina y un dicloruro de acilo, los 

cuales fueron condensados bajos condiciones de alta diluci6n. La diamina 

monociclica que se obtuvo fué reducida.4” 

Cr. alta Com) LAH C* ”~ 

coc! a) awe Dilucién Cee 

Esquema 14



Este método fue reportado en 1954 por Stetter y Roos. 

  

i E c* Na =~ a —~ 

R—N + x R—N NR 

C Nr Nat x AL 
R R 

Donde: 

R =Ts 

X = OTs, OMs, Ct, Br, t 

Esquema 15 

Dependiendo de la naturaleza de ios sustituyentes y grupos salientes jos 
rendimientos fueron arriba dei 70 % y 90 % respectivamente, de ahi que este método 
fué muy versatil y muchas aminas y amino éteres fueron preparados, como se 
muestran en el siguiente esquema. 

Cy pe 
"C N N-—Ts Ts-—N N—Ts Ts—N N—Ts 

J Co) Cow 
UN N 9 | 

Ts NY N\ Ts Ts 

83 % 80 % 10 % 

€squema 16 

Cambiando el grupo saliente puede notarse un efecto en la ciclizacién, ios 
compuestos tosilados y mesitados dan rendimientos comparables. 1



Métodes de obtencién de los compuestos corona 

La formacién de moléculas macrociclicas puede realizarse partiendo de una 

cadena o un grupo de fragmentos fineales. Independientemente del maierial y 

método usado, el ultimo paso es casi una conexidn invariable de dos y de una 

cadena. 

Diversos caminos nos pueden Ilevar a la obtenci6n de moléculas 

macrociclicas, de las cuales pueden considerarse: 

a) Una simple ciclizacion 

° : 
oO = grupo saliente 

C- Cc > @= Heterodtomo 
e 

b) Ciclizacién en conjunto con otra molécula ( capping ) 

° 

. Cc > ° 

c)Condensacisn. 

condensacién 

A B I+] 

simétrica ( A=B) 6 

asimétrica (A F B) 

B 

A ( e 

foo™N 
e 

oO N7 
J? B 

  

  

  

2 idénticos (A = B) 

e 
Anillo con 4 sitios 

A 

e 4 idénticos (A= B) 

Esquema 17



Los disolventes empleados generalmente son CHoO, CH3CN, tolueno, xileno, 

tetrahidrofurano, un ejemplo es:48 

or) 
Oo OC So ec | | 

Et Et Et 

  

OH HO 

ery 
xileno, reflujo o Q 

OH HO | 
aN Et CL Bt 

aad 
Et Et 

Esquema 18 

n
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PARTE EAPERIMENTAL 

La pureza de los productos y el desarrotlo de las reacciones se siguiéd por 
medio de cromatoplacas de silica gel utilizando como eluyentes diferentes 
Proporciones de n -hexano/acetato de etilo. Los reveladores empleados fueron 
radiacién ultravioleta, vapores de yodo y solucién reveladora de molibdato de 
potasio. 

Los productos de la reaccién se caracterizaron por la espectroscopia de 
resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN tH en un aparato Varian Gemini a 
200 MHz, JEOL GSX-270 a 270 MHz o JEOL-400 a 400 MHz, Los espectros de RMN 
13C se determinaron en los aparatos Varian Gemini a 50 MHz, JEOL GSX-270 a 67.8 
MHz, Las determinaciones se llevaron a cabo utilizando cloroformo deuterado, 
empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. 

La espectroscopia de infrarrojo se realizé en un aparato MIDAC Corporation, 
GBC instrumentacién. Las rotaciones dpticas se determinaron en un polarimetro 
Perkin-Elmer Modelo 241 utilizando una celda de 1 cm de longitud. Para la medicién 

se utiliz6 la linea D del sodio (589 nm). 
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SINTESIS DE LOS 8-AMINOALCOHOLES 

(18,2A,1'S)- y (1S,25,1'S),-2-N-[(a-Metilbenciljaminojcictohexanol. 

(1R,2A,1'S)-(compuesto 1a), (15,2S,1'S)-(compuesto 1b). Siguiendo e! 

procedimiento descrito en la literatura.49 En un matraz redondo de 50 ml de 2 bocas 

provisto de un condensador y agitacién magnética se colocaron bajo atmdésfera de 

nitr6geno una solucién de! 6xido de ciclohexeno {0.98 g, 10 mmol) y la (S)-a- 

metiibencilamina (1.2 g, 10 mmol), con LiClO, en CH3CN, se calento a refiujo por 18 

h, una vez concluida la reacci6n se procedié a extraeria con 3 lavados de CH2Clo/H2O 

y se secaron con NagSOQzg, el filtrado se concentro en el rotavapor obteniéndose una 

mezcla diastereoisomérica con una relacién 55:45. 

Mezcla diastereoisomérica, rotacién éptica. [ajp = -40°, (cc = 1.0, etanol) 98 % de 

tendimiento. 

RMN 1H (CDCI/TMS), desplazamientos quimicos de la mezcla, (1R,2R,1°S)- 

{compuesto ta) y (1S,2S,1'S)-(compuesto 1b). 5: 0.85 (m, 2H), 1.1(m, 2H), 1.2 

(m, 4H), 1.3 (t, 6H), 1.6 (m, 5H), 2.0 (m, 5H), 2.1 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 3.1 (m, 2H), 3.9 

(c, 1H), 4.0(c, 1H), 7.2-7.4 (m, 10H). (espectro 1). 

RMN 78C (CDCI3/TMS ), & 23.1, 24.4, 26.1, 26.8, 27.2, 31.5, 32.2, 33.7, 54.2, 56.1, 

60.4, 74.6, 126-129, 145.8, 147.5. (espectro 2). 

(Ry On 

OF 
(Rh) NH 

Ph’ (5) 

LiClO, (1R,2R,1'S) -la 

CO L oO + oT 

AN CH,CN 
Ph (S) 

(S) 

© on 

  oe 

[_ Ph’(s) 

(1S,2S.1'S) - tb 

Ww
 a



SINTESIS DE LA (1A,2S,1°S)- N-(a-METILBENCIL)-CICLOHEXENAZIRIDINA. 

(1R,25S,1'S)-(compueste 3). Siguiendo el procedimiento descrito en ta 

literatura,5° se colocé en un matraz seco de dos bocas provisto de refrigerante, 

embudo de adicién y barra magnética la mezcla diastereoisomérica de los B- 

aminoalcoholes-3 (5.05 g, 50 mmo) previamente solubilizados con CHaCle seco, con 

hidruro de sodio, en un baijio de hielo a O°C con agitacién constante. A este se le 

adiciond 10 mmol de trietilamina, posteriormente se le agrego el CH3SQ2C! 

fentamente, se mantuvo la temperatura a O°C en bafio de hielo por 24 h para dar la 

formacisn in situ de los derivados mesilados, se llev6 a reflujo durante 10 h. Una vez 

que se determind en capa fina que se tenia la mayor proporcién del producto 

mayoritario, se extrajo la reaccién con 3 lavados de éter de petréleo/H2O y se secaron 

con NagSOx. El filtrado se llevé al rotavapor y purificado por cromatografia en 

columna con silica gel maila 70-230, utilizando como eluyente una mezcla de n 

hexano/acetato de etilo (30:1). 

(1A, 2S,1'S)-(compuesto 3), liquido incoloro [a]p = -42.4° ( ¢ = 1.39, CHCIg). 70 

% de rendimiento. 

RMN 1H (200 MHz, CDCI3/TMS) 8: 1.2 (m, 2H), 1.3 (d, 3H, J = 7), 1.4 (m, 3H), 1.6 (m, 

5H), 2.4 (¢, 1H, J= 7), 7.2-7.5 (m, 5H). (espectro 3). 

RMN #8C ( CDCI3/TMS) 6: 21.1, 21.2, 24.1, 25.4, 38.4, 38.7, 70.4, 127.0, 127.2, 128.6, 

146.1. (espectro 4) 

  

®, on O_ OH Cr . CL EtyN Co S) 

(@ NH () Xx CH,$O,CI Ph 

Xx pn“ CHCl, 
Ph“ 
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SINTESIS DE LAS DIAMINAS QUIRALES 

SINTESIS DE LA (18,25,1'S,1"S)- y (1R,2A,1'S,1"S)-N,N-bis(a- 

Metilbencil)-1,2-ciclohexanodiamina. 

(1S,25,1'S,1"S)-(compuesto 4a), (17,2R,1'S,1"S)-(compuesto 4b). 
Siguiendo el procedimiento de la _ iiteraturas’ la (1 R25, 1'S)-N-(a- 
metilbencil)ciclohexenaziridina-(compuesto 3), (2.0 g, 10 mmol) y la (S)-a- 

metilbencilamina (1.2 g, 10 mmol) se calentaron a reflujo por 30 h. El crudo de 

reaccion se destilé a vacid en un aparato Kugelrohr (5 mm Hg, 40°C), para eliminar la 
(S)}-o-metilbencilamina que no reaccioné, dando una mezcla de frans-diaminas 

diastereoisoméricas en una relacién 1:2. 

(1S, 2S, 1'S, 1"S) -(compuesto 4a), Liquido incoloro [aly = +35.8° (c¢ = 1.0, 
CHCig). 

RMN 1H- (400 MHz, CDCis/TMS) 8: 0.9 (m, 2H), 1.1 (t, 2H), 1.3 (d, 6H, J = 6), 1.6 (d, 

2H), 1.8 (m, 2H), 1.9 (ancha, 2H), 2.3 ( m, 2H), 3.8 (c, 2H, J =6), 7.2-7.5 (m, 10H). 
RMN 18C (CDCIy/TMS) 8: 24.5, 25.5, 33, 56,6, 60.9, 127.1, 128.9, 148. 
Diclorhidrato, sdlido cristalino blanco, p.f. 197-198°C, [alp = + 45.09 (c = 1.0, CHCi3) 

(espectro 5,6). 

(1A, 2A, 1'S, 1"S)-(compuesto 4b), Liquido incoloro, fap = - 37.19 (c = 1.0, CHCl). 

RMN 1H (400 MHz, CDCia/TMS) 8: 0.8 ( m, 2H), 1.0 (t, 2H), 1.3 (d, 6H, J= 6), 1.5 (d, 

2H), 1.8 (m, 2H), 1.9 (ancha, 2H), 2.0 (m, 2H), 3.9 (c, 2H, J = 6), 7.2-7.5 (m, 10H). 
RMN 18C (CDCIs/TMS) 8: 25.3, 26, 31.8, 55, 58, 127, 128.9, 146. 
Diclorhidrato, sdtido cristalino bianco, p.f. 205°C, [op = - 120° (¢ = 1.0, CHCIg)5* 

(espectro 7,8).
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DICLORHIDRATOS DE LAS DIAMINAS. Se prepararon los diclorhidratos con 

una solucién etérea de HCI. La mezcla se separé mediante cristalizaciones sucesivas 

(AcOEV/MeOH, 3:1), cristalizando primero et diastereois6mero menos abundante, el 

(19,27,1'S,1"S)-(compuesto 4b). El otro diastereoisémero 

(compuesto 4a) cristalizo de éter de petrdleo/diclorometano, 3:1. 

(18,28,1'S,1"S)-



  

(SY Ph (S) ph 

S , () NEPHCI ®) NHC] 

. a 
(S) NHHCI (R) NH HCI 

Ph (5) Ph ‘9 

(15,25, 1S, 1S) -da (1R,2R,1'S,1"S) -4b       

DIAMINAS -LIBRES. Se liberaron las  diaminas (1A,2A,1'S,1"S)-4b oy 
(18,25,1'S,1"S)-4a, a partir de los clorhidratos enantiopuros mediante agitacién 
vigorosa durante 0.5 h en una solucién acuosa al 10 % de NaOH a temperatura 
ambiente. Las diaminas libres se extrajeron con CH2Clo (3 x 10 m!) y las fases 
organicas se secaron con Na,SO4, se evaporaron a presi6n reducida, y se 
caracterizaron.



SINTESIS DEL (1'S,1"S)-N,N'-bis(a-metilbencil)-1,2-etiléndiamina. 

(1'S,1"S)(compuesto 5). Siguiendo el procedimiento descrito por Huist, et al. 

13.41 fa (S)-o-metilbencilamina (7.2 g, 59 mmol.) se calenté a 100°C agregando el 

1,2-dicloroetano (2.2 g, 23 mmol) lentamente durante un periodo de 2 h. La mezcta 

se mantuvo a 100°C por 16 h con agitacién. La mezcla se enfrid a 60°C y se le 

afiadieron 150 ml de una solucién saturada de KOH con agitacién constante. 

Despues de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente se procedié a 

extraer con CH2Cle (3 x 15 ml) y se secaron con NagSQxq. Se evaporé el disolvente en 

el rotavapor y el exceso de (S)-a-metilbencilamina se destilé en el Kugelrohr (5 mm 

Hg, 40°C). Se formé el clorhidrato de la diamina para purificarla en presencia de una 

solucién de HC! en éter etilico, resultando cristales blancos. 

(1°S,1"S) -(compuesto 5), Liquido incoloro, [ajp = -69.09, ( c = 1.0, CHCig), 90 % 

de rendimiento, [Ref.42}],  [ajp = -69.4° (c = 1.10, CHClg). 

RMN 1H (200 MHz, CDCig)/ TMS) 5: 1.8 (d, 6H, J = 6), 2.3 (s, ancha, 2H), 2.9 ( s, 4H), 

4.1 (c, 2H, J = 6), 7.6-7.9 (m, 10H). 

RMN 13C (CDCls/TMS) 8: 24.9, 47.8, 58.7, 127.3, 128.8, 146.3. (espectro 9,10). 
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SINTESIS DE: (18,8R,1'S,1°S)-N,N-bis(a-metilbencil)-1,8-difenil-3,6- 
diaza-1,8-octanodiol, 

(18,75S,1'S,1" S)-N, N‘-bis(o.-metitbencil)-1,7-difenil-3,6-diaza-1,8- 
octanodiol, y 

(2S,7S,1'S,1"S)-N,N-bis(a-metitbencil)-2,7-difenil-3,6-diaza-1,8- 
octanodiol. 

(18,8A,1'S,1"S)-(compuesto 6), (4 R,75,1'S,1"S)-(compuesto 7), 
(2S,75,1'S,1"S)-(compuesto 8). Siguiendo el procedimiento descrito para la 
apertura de epdoxidos®'. Una solucién de Ja (1'S,1"S)-N,N' -bis(a-metilbencil)-1,2- 
etiléndiamina, 5(2.7 g, 10 mmol) y el (A)-dxido de estireno (2.4 g, 20 mmol) se 
calent6 a reflujo por 36 h dando una mezcla de tegiois6meros en una relacién 
85:10:5. La mezcla de reaccién se separé por cromatografia rapida en gel de silice 
(hexano/ acetato de etilo, 4:1) para dar el producto mayoritario. Los otros dos 
regioisOmeros se separaron por placa preparativa en gel de silice (hexano/acetato de 
etilo/metanol), 10:1:0.5), ya que presentaron Rf muy cercanos. 
(17,8R,1°S,1"S) -(compuesto 6), liquido incoloro, [@]p = -47.2° (¢ = 1.1, CHCl). 
RMN 1H (200 MHz, CDCIX/TMS) 6: 1.5 (d, 6H, J= 7), 2.5 (m, 6H), 2.9 (m, 2H), 4.0 
(c,2H, J=7), 4.7 (m, 2H), 5.0 (s, ancho, 2H), 7.1-7.5 (m, 20H). 
RMN 18C (50 MHz, CDCIs/TMS) &: 18.5, 49.8, 60.0, 60.4, 71.0, 126.4, 127.8, 127.9, 
128.4, 128.7, 128.8, 141.6, 142.9. 

IR. (em!) 2970, 2839.4 (-CHp), 3418 (-OH), 1199 ( C-N). (espectro 11, 12, 13) 
(1R,7S,1°S,1"S) -(compuesto 7), liquido incoloro, {elp = - 35.1° (¢ = 2.0. CHCI3). 
RMN 1H (200 MHz, CDCIs/TMS) 6: 1.2 (d, 3H, J= 6), 1.3 (d, 3H, J = 6), 2.2 (m, 2H), 
2.3 (d, 2H, J=5), 2.7 (m, 2H), 3.7 (m, 3H), 4.0 (m, 2H), 4.1 (t, 1H), 7.0-7.3 (m, 20H). 
RMN '8C (50 MHz, CDCIs/TMS) 6: 16.5, 17.8, 18.5, 46.3, 51.3, 58.1, 60.3, 62.6, 64.6, 
70.5, 126.4, 128.2, 128.6, 128.7, 129.0, 129.1, 139.7, 142.8, 143.1, 145.1. (espectro 
14), 
(2S,75,1'S,1"S) -(compuesto 8), liquido incoloro, [G]o = -38.3° ( ¢ = 1.0 CHCI3). 
RMN 'H-(200 MHz, CDClo/TMS) 5: 1.4 (d, 6H, J = 6), 2.5-2.7 (m, 10H), 3.8 (m, 2H), 4.5 

(m, 2H), 7.1-7.3 (m, 20H). 

RMN '8C (50 MHz, CDCIs/TMS) 5: 17.7, 50.7, 52.2, 60.9, 70.9, 127.5, 127.8, 128.1, 
128.3, 128.4, 128.5, 141.7, 142.8, 143.1, 145.2. (espectro 14), 
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SINTESIS DE: {aS,c.'S,8A,8'R)-N,N-[bis(a-metilbencil)-bis(8-hidroxi- 
fenetilo)-1,2-ciclohexanodiamina. 

(0 5,0'S,0"S,BR)-10, (0S,0'S,0"S,0'"S)-11,. 

(a S,c'S,BA,B'R)-(compuesto 9). Siguiendo el procedimiento descrito para 

'a apertura de epoxidos®°. Una solucién de (1S, 2S, 1'S, 1°S)-N,N* bis(a-metilbencil)- 

1,2-ciclohexanodiamina 3a(1.87g, 5.80mmol) y el (A)-Oxido de estireno, (1.32 ml, 11.6 

mmol), se calenté a reflujo por 32 h dando una mezcla de regioisémeros en una 
relacion (70:20:10). Se extrajo la reaccién con 3 lavados de acetato de etilo/H20 y se 

secaron con NagSO,q El filtrado se llevé al rotavapor, ia mezcla de reaccién se separéd 

por cromatografia rapida en gel de silce (n-hexano/acetato de etilo, 10:1) dandonos 
diferentes fracciones las cuales se procedi6 a identificarlas. 

(0. $,a'S,BA,B'R)-9, RMN 1H (200 MHz. CDCIy/TMS) 5:1.4(d, 6H, J =7), 2.9 (m, 6H), 
3.0 (m, 2H), 4.2 (m, 2H, J= 7), 4.5 (m, 2H), 5.2 (ancho, 2H), 7.1-7.5 (m, 20 H). 
RMN 18C (60 MHz, CDCIg/TMS) 8: 21.5, 24.0, 26.4, 26.6, 29.4, 32, 62.3, 127.6-131.0, 
142,3, 146.0. 
LR. (cmt) 2939(-CHz), 3383 (-OH), 1202 (C-N), (espectro 15, 16,17). 
(28,0'S,c2"8,8R)-10, (4S,0'S,0"S,«"S)-11, (espectro 18, 19). 
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SINTESIS DEL: (35,85S)-difenil-N,N'NN'-tetra[(S)-c.-metilbencil]- 
(1,4,7,10)-tetraazadodecano, (compuesto 12). 

A una solucién del (1A,8A,1'S,1"S)-N-N-bis(o-metilbencil)-1 ,8-difenil-3,6- 
diaza-1,8-octanodiol. 6(0.50 g, 1.0 mmol), disuelto en tolueno, se le agregé 
trietilamina (1.39 mi, 10 mmol), y CH3SOsCl, (0.154 ml, 2 mmol) en un bafio con 
hielo a O°C, finalmente se Ie agregd la (1'S,1"S)-N, N-bis(a-metilbencil)-1,2- 
etilendiamina, §( 0.2669, 1.0 mmol}, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacion 
constante y atmdsfera inerte de nitrégeno, se llev6 al refrigerador durante 24 h, 
posteriormente a reflujo durante 9 h, la extraccién se realizé con 3 lavados de 
AcOEtH20, se seco con NagSO, se filtré y se evaporé al vacio, dandonos un liquido 
incoloro. Se purificé por medio de una cromatograffa rapida en un sistema 10:1 (n - 
hexano-AcOEt). 

(3S,85)-(compuesto 12), RMN 1H (200 MHz, CDCIs/TMS) 8: 1.5 (d,d, 12 H), 3.0 (m 
2H), 3.4( t, 1H), 3.8 (d, 2H), 4.1(d 3H), 7.0-7.5 m 15H). 
RMN 18C (50 MHz, CDCIs/TMS) 8: 18.8, 23.9, 30, 31,8, 32.5, 34.5, 62.0, 62.4,126-130, 
139.0, 144.0, 148.0. (espectro 20, 21, 22), 

Rendimiento del producto 40 %. 
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RESULTADOS 4 DISCUSSION 

Los productos que se obtuvieron, de acuerdo al analisis espectroscopico 
realizado a cada producto, son mostrados en las siguientes tablas, asi como también 
se indica el rendimiento de cada uno. 

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos mencionar lo Siguiente: 
Se llevé a cabo fa sintesis de los N -[(S)-a-metilbencil]- B-aminoalcoholes 
(18,2R,1'S)-1a, (18,2S,1'S)-1b, mediante la amindlisis del éxido de 
ciclohexeno, siendo este un epdxido simétrico, con la (S)-a-metilbencilamina, dando 
una apertura estereoselectiva, es decir, anti, en presencia de perclorato de litio como 
catalizador en acetonitrilo, para generar el par diastereoisomérico de los B- 

aminoalcoholes. 

Se determiné la relacién de los diastereoisémeros observandose una 
selectividad poco significativa, ésto pudo determinarse midiendo las Proporciones de 
las sefiales en RMN 13C (espectro 2), que coinciden con los datos ya reportados.26-28 
También se observan jos pares de sefiales que corresponden a cada is6émero con 
intensidades parecidas. 

Otra de las caracteristicas de los diastereois6meros se pudo constatar en RMN 
*H, ya que en este espectro se observa un par de cuadrupletes en 3.91 y 3.97 ppm 
con una intensidad de 1:1, ésto nos indica que existe un desplazamiento quimico de 
ios protones de cada diastereoisémero, ademas de que las sefiales de los protones 
tienen desplazamientos quimicos muy cercanos presentando sefales multiples de 
cada diastereoisémero (espectro 1). 

Con esta reaccién se pudo observar que sigue un mecanismo de adicién 
nucleofilica, con estereoquimica anti, debido a que solo se obtuvieron fos 
estereoisémeros trans y no asi los cis .



Se llevé a cabo la sintesis de la azidirnma al ciclar la mezcla de los {i- 
aminoalcoholes en presencia de cloruro de metansulfonilo a 0°C utilizando como 
disolvente al diclorometano_y como base a la trietilamina, observandose la formacion 
de fos derivados mesilados, por medio de una cromatografia en capa fina, ios cuales 
NO se pudieron aislar, debido a las condiciones de la reaccion y por las condiciones 
basicas, la amina actua como buen agente nucleofilico, desplazando al grupo 
sulfonilo (OMs), siendo este un buen grupo saliente, Hevandose asi ia ciclacién 
intramolecular. 

®) on (5) OH (8) oms (S), OMs 

+ ; + 

(Ry NH (Ss) NH (ry NH or 

Ph Ph P Pas) (S) (S) (S) 

(IR,2R,1'S) -la (18,25, 1'S)-1b (1R,2R,1'S)-2a GS,28,1'S)-2b 

2, a 
i 

ee Cy : 
4 

~ 6 Ph 3 

(LR,2S,1'S)-3 

Se determiné la estructura del compuesto por las sefales que presenian en 
RMN 136 teniendo al Cy, Co, y el carbono ipso el cual se encuentra unido al grupo 
fenilo, en 69.9, 23.7 y 145.7 ppm respectivamente, mientras que los carbonos del 
grupo ciclohexilo se encuentran como pares de sefiales muy cercanas, {espectro 4). 

Mientras que en RMN 1H se observa que existe un desplazamiento quimico de 
la seal del C-OH de los 8-aminoalcoholes de 3.9 ppm a 1.6 ppm para el C-N lo que 
indica que lo mas electronegative C-OH se encuentre a campo mas bajo, mientras 
que el C-N se desplace a campo mas alto, siendo este menos electronegativo, 
(espectro 3). 
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PRODUCTOS CARACTERISTICAS 

@ Exp. p.f. 65-66°C, [a]p = -99.2°(¢ = 1, ETOH ) 
OH [Ref.*? p.f. 51-56°C, [ap = -102.5 (c= 1, EtOH)I 

(Ry NH CLORHIDRATOS 
Exp. p.f. 282-283°C;  [d]p = -69.4° (c = 1, EtOH) 

Ph (s) [Ref.>? p.f. 284-286°C; [ap = -69.8° (c = 1, ELOH)| 
(1R,2R,1'S) -la 

GS) _ OH 

Ph (5) 

(18,28, 1'S) -1b 

mezcla diastereoisomérica 

{a]p = -40° ( ¢ = 1.0, etanol) 

Aceite incoloro 

Exp. [OJp = + 22.3°(c = 1, EtOH) 

Ref? {a]p = + 22.7° (c= 1, EtOH) 

CLORHIDRATOS 
Exp. p.f. 206-207°C; [o}p = -11.7° (c = 1, EtOH ) 
[Ref-? p.f. 207°C; [ap = -11.5°(c = 1, FLOH)] 
    OX 

R285, 1S) -3   Liquido Incoloro 

fo]p = -42.4° (c = 1.39, CHC )    



Una vez obtenida la aziridina se llevé6 a cabo su amindlisis por medio de 

calentamiento en acetonitrilo y empleando al perclorato de litio como catalizador 

dandonos la mezcla diastereoisomérica de las trans-diaminas obteniéndose una 

relaci6n 1:2, lo que nos indica que la apertura de la aziridina procede con cierta 

diastereoselectividad. 

La separacion de la mezcia diastereoisomérica se lievé a cabo por medio de 

una cromatografia en columna — utilizando un sistema 12:1 (hexano/AcOEt), 

obteniéndose un exceso del 60 % del compuesto (15,25,1'S,1"S)-4a, en las 

fracciones intermedias se obtuvieron mezclas de los diastereoisémeros, y finalmente 

un 30% del diastereoisémero menos abundante (1A,2A,1'S,1"S)-4b. 

indicandonos ta diastereoselectividad de la reaccién, fo cua! se Je puede atribuir a la 

tensi6n anular que existe en el heterociclo de la aziridina, al enlace o, y al espacio 

molecular que tiende a ocupar el grupo (S)-a-metilbencilamina, dando mayor 

preferencia el ataque del nucléofilo a uno de los carbonos del grupo ciclohexilo. 

En RMN 'H se puede observar fa diferencia en cuanto al desplazamiento 

quimico del CH-N def compuesto (1S,2S,1'S,1°S)-4a, el cual aparece en 2.28 

ppm, mientras que el compuesto (1R,2R,1'S,1"S)-4b aparece en 2.03 ppm, las 

demas sefales aparecen en las mismas posiciones de ambos espectros (espectro 

5,6). 

En RMN 18C se observan las sefiales del par diastereoisémerico, obteniendo 

de esta forma la relacion 1:2 de las trans -diaminas, ademas, que en e! especiro de 

cada uno de los diastereois6meros se observan las sefales de jos 5 carbonos, 

indicandonos que la molécula presenta un eje de simetria Co . (espectro 7,8)_ 

La rotacién dptica del is6mero (15,2$,1'S,1"S)-4a, fué de [co], =+40° en 

CHCl, mientras que el isémero (1A,2R,1'S,1"S)-4b fué de fo], = -120° en CHCls, 

conociendo fa rotacién dptica de dicho compuesto, fué mas facil su separacién, y de 

fa mezcla de los diastereoisémeros se formaron los correspondientes clorhidratos, 

tratandolos con éter etilico acidificado, de esta forma se obtuvieron los clorhidratos del 

compuesto (18,2S,1'S,1"S)-4a jos cuales fueron solubles en CH2Clo y fos 

ciorhidratos del compuesto (1R,2R,1'S,1"S)-4b fueron insolubles en CHsClo y 

solubles en etanol. 

De esta forma comprobamos las diferencias que existen entre los 

diastereois6meros en este caso por el tiempo de recristalizacién y la solubilidad de 

los cristales. 
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Resultados de la sintesis de las diaminas. 

  

  

(1R,2R,'S,1"S) -4b 

PRODUCTOS CARACTERISTICAS 

(S) Ph Liquido incolore 
w Ly [ely = -120° (c= 1.3, CACI). 

NN (rR) NH DICLORHIDRATO 
yo Sélido Cristalino Blanco 

(S) pf. 205°C, [ap = -80.5° (c = 1.00, CHCl) 

  

{5} Ph 

5 S) NH 
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[O]p =+ 40° (c= 1.0, CHCl, ). 

DICLORHIDRATO 

Sélido Cristalino Blanco 

pf. 197-198°C, [ay = + 45.0° 

(e¢= 1.00, CHCI,)   
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Para la sintesis de la (1°S,1"S)-N, N"-bis-(a-metilbencil)-1,2- 
etiléndiamina. 

En RMN 'H se observa Ia sefial del CHo-N en 3.1 ppm y en 4.2 ppm la sefal 
del CH-Ph caracteristica del grupo (S)-c-metilbencilamino, ({espectro 9). 

En RMN '8C se muestra la sefial del carbono cuaternario del grupo fenilo 
(ipso) en 147 ppm, lo que indica que dicha molécula presenta un eje de simetria C2 
  

  

L PRODUCTO CARACTERISTICAS 

Liquido Incoloro - 
Ph oN 

‘S) >—N N—< (S) fotlp = -69.0° (¢ = 1.0 CHCI,) 6S) N N be D> 3 

(Ref. [oy = - 69.4° (= 1.10 CHCA, ) ] 

(USS) 5 CLORHIDRATOS 

p.f. 250.1-250.4°C 

folp = -71.8° (c= 1.0 EtOH ).       

Para la sintesis de los ligandos quirales, N,N’ bis(a-metilbencil)-1,8-difenil-3,6- 
diaza-1,8-octanodiol, ja materia prima de partida fue la diamina quiral ya obtenida, 
llevando a cabo la reaccién general de fa apertura de epdxidos, por medio de la 
amindlisis del (A)-6xido de estireno (epdxido asimétrico) con la (1'S,1"S)-N,N' -bis(o- 
metilbencil)-1,2-etiléndiamina, obteniéndose 3 regioisémeros. 

La separacién de la mezcla de los regioisémeros fue por medio de una 
cromatografia en columna utilizando un sistema (4:1) n-hexano/ acetato de etilo, 
obteniendo primero al producto mayoritario (17,88,1'S,1"S)-6, seguido de los otros 
dos regioisémeros los cuales fueron un poco dificil de seéparar por el Rf tan cercano 
que presenta, el sistema de separacién fué n-hexano/acetato de etilo/metanel.- 
(10:1:0.5). 

De los 3 regiois6meros el producto mayoritario proviene de una reaccién Sn2, 
favorecida por las condiciones basicas de {a reaccién, pero también se observa el 
producto en menor proporcién de ta unién al carbono mas sustituido, 
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fn RMN 'H se observan las sefiales del CH-OH en 4.6 ppm, seguida de un 
singulete del OH en 5.1 ppm, mientras que en 2.8 se detecta la sefal del CHe-N, asi 
como la sefial caracteristica del grupo (S)-ca-metilbencilamina en 4.0 ppm. (espectro 
11) 

En RMN '8C se observan las 5 sefales del compuesto asi como también en 
140.8 y 142 ppm los ipso de los grupos fenilos. (espectro 12), en el espectro de la 
mezcia de los regiois6meros se observan las sefiales de los 3 regioisomeros. 

La rotacién dptica del regioiso6mero (17,8R,1'S,1"S)-6 es de [@]p -47.2° en 
CHClg, para el (17,7S,1'S,1"S)-7 es de -35.19 en CHCls, y para el (2S,7S,1'S,1"S)-8 
es de -38.3° también en CHCl. 

Para el caso del compuesto (@S$,a°S,BA,8°R)-9, podemos decir que ocurre 

algo parecido al compuesto anterior, ya que presenta una estructura similar, lo que 
lleva a la formacion de los 3 regioisomeros, observandose las sefiales de C-OH en 
4.5 ppm, seguida de la banda ancha del alcohol en 5.2 y en 7.1-7.5 ppm los H de ios 
grupos fenilos, también observamos en RMN '8C Ios ipso que se encuentran en 142.3 
y 146 ppm respectivamente, ademas de las 7 sefiales de la molécula simétrica, sin 
embargo, los espectros de los otros 2 regioisémeros muestran sefiales que tienen 
otros desplazamientos quimicos y el numero de sefales no coinciden, esto puede 
deberse a que la molécula presenta un equilibrio dinamico haciendo que las sefiales 
se encuentren de manera distinta a la esperada.



  

Productos Obtenidos a partir de la apertura del epdxido. 
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Resultados de la sintesis de los Diaminodioles. 
  

PRODUCTOS CARACTERISTICAS 

  

Ph 

ol ) 
“oN 

N N Ph 

@ 
Ph” “oH HOT ~Ph 

(1R,8R,1'S,1"S) -6 

Liquido Incoloro 

[Op = -47.2° (c = 1.1, CHCI;) 

Rendimiento 70 % 

CLORHIDRATO 

Cristales Blancos 

p.f. 135-136°C 

[oly = - 47.2° (¢ = 1.0, EtOH ) 
  

Ph 
(S) (S) 

LAYS 

"CB Ph OH HO 

(LR, 7S1'S,1"S) -7 

Liquido Incoloro 

(a]lp = -35.1° (¢ = 2.0, CHCl) 
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Ph 
(S) (S) 

rv 
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OH HO 

(2S,7S.V'S.L"S) - 8     Liquido Incoloro 

{O]p = - 38.3° (c = 1.0, CHC) 

Rendimiento 4 %     
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Productos Obtenidos a partir de la apertura del epdxido. 

  

  

DIAMINA PRODUCTO %R 
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Finalmente del diaminodiol (18,8R,1'S,1"S)-(Compuesto 6) se obtuvo el 

compuesto aza-corona (3S,85)-difenil-N,N'N"N““tetral(S)-c-metilbencil}-(1,4,7, 10)- 

tetraazadodecano pudiendo corroborar estos resultados por el anialisis 

espectroscopico de RMN 1H observando en 1.5 ppm un doblete debido al CH-Ph, 

entre 3.7 y 4.1 ppm un doblete del CH3-CH, en 3.3 y 4.4 ppm notamos tripletes tos 

cuales se pueden atribuir a los CHe-N, sin embargo la asignacién de la sefal es dificil 

precisar por el contomo quimico en que se encuentran los H de los CHa. 

En RMN 1'8C observamos los 3 carbonos cuatemarios unidos al fenilo (ipso) 

caracteristicos del compuesto en 139.0, 144.0, y 148 ppm respectivamente, asi como 

los CH3 en 18.3 y 23.9 ppm ademas de las posiciones de los CH» y CH, corroborados 

por ef DEPT realizado al compuesto. 

Estos resultados nos dan fa pauta para la busqueda de mejores resultados 

optimizando condiciones y la preparacién de nuevos compuestos a partir de los 

diaminodioles, los cuales se seguiran trabajando por el grupo de investigacion que 

tiene a cargo el! proyecto. 
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COUNCLUSIONES 

De acuerdo con io realizado en este trabajo de tesis, se concluye que: 

1.- La apertura regio estereoselectiva se llevé a cabo en un epéxido simétrico (6xido 
de ciclohexeno) generando los correspondientes B-aminoalcoholes con buenos 

rendimientos. 

2.- Se pudo llevar a cabo la sintesis de ias diaminas quirales con un eje de simetria 
Cz, empleando a la (S)-a- metilbencilamina, como amina quiral de partida. 

3.- Con la obtenciédn de las diaminas se sintetizaron los diaminodioles 0 ligandos 

quirales, llevandose a cabo la reaccién de amindlisis del 6xido de estireno (epdxido 

asimétrico), generandose con ello tos 3 regioisémeros con una marcada 

regioselectividad. 

4.- Con la obtencién de los diaminodioles se realizé la sintesis del compuesto 

macrociclico, llevandose a cabo una reaccién de condensacién. 

5.- Todos los productos se caracterizaron por los métodos espectroscopicos 
necesarios, excepto en el caso (aS,a'S, BR, B'S)-9 ya que la informacién de los 

espectros de RMN no fue muy veraz, quiza en este caso se debié haber realizado 

alguna técnica a temperatura variable para conocer el proceso dinamico que 
presenta fa molécula, pudiéndose de esta manera explicar el comportamiento de las 

sefales. 
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