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INTRODUCCION 

Los aminoalcoholes son una serie de compuestos de gran 

importancia en química orgánica y farmacología, son también c~nocidos, 
como hidroxilaminas o alcanolaminas, conüenen los g~¡ms, ~ltlino e 

hidroxilo enlazados al mismo o a diferentes átomJs de ca~bonri, puedén 

ser en posición a, p o y es decir en posi~Íón Ú.Úi.c'í.2r<o (1,3) 
,.,. --· - . _, ',-,; ... ,- - .. : .-• 

respectivamente en cadena alifática o aliciclica. 'El aminoálcohol más 

simple es la etanolamina. Los amln0alcoholes de bajo'¡)~s·ci'tli~iechiar 
son líquidos viscosos de alto punto de ebullición, mas cÍenso(que el 

agua, solubles en disolventes polares. Por ser moléculas b~~~ci6ri~les · 
tienen tanto las propiedades características de alcoholes así ·¿~ci\;;l~s.de 
aminas, pero las propiedades de un grupo pueden ser modiflC~~~s>pór, 
la presencia del otro en la molécula, por ejemplo, los arriinóakoholes se 

deshidratan o esterifican mas difícilmente que l~~. al~oholes no 

sustituidos a causa de la naturaleza básica del grupo~~l~o. 
Existen diversos métodos de síntesis de los'? amincialcoholes, 

algunos de ellos se citan a continuación: 

l. Amlnólisls de epóxidos con amoniaco o aminas. 

2. Reducción de nitroalcoholes. --,-.----- -

3. Reducción de aminoaldehídos o cetonas. 

4. Reducción de aminoácidos o derivados de aminoácidos. 

S. Reacción de halohidrinas con amoniaco o aminas. 
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Los a-aminoalcoholes, por provenir de los a-aminoácidos 

enantioméricamente puros, son excelentes materias primas en sin.tesis 

asimétrica por su bajo costo; disponib!Udad c'o~ercial )taita pureza 

óptica l. 

Los p-aminoalcoholes enant1oniérlcam1mte puros estánas.umiendo · 

un papeÍ importante y creciente en químic¡ ~éciic~··Y ~n sfntesls 

orgánica. En química m-édica los p-amlnoalcoholés ~orno el (S)

propanolol y· la dopamina han mostrado ser agentes te~apéutl~o·s 
efectivos y la relación entre su configuración absoluta y·su actividad 

farmacológica ha sido ampliamente demostrada2. 

0~~11·1Pr 
CÓ

OH 

""" 

. ' 

(S)-propanolol dopamlna 

Existe un gran número de medicamentos que presentan en su 

estructura p-amlnoalcoholes o derivados de los mismos. En particular 

los p-amlnoalcoholes alicídicos constituyen entidades Importantes en un 

gran número de productos naturales biológicamente activos y también · 

en productos sintéticos. 

El 2-aminoclclohexanol es el material de partida en Ja síntesis.de 

anillos heterocícllcos fusionados con actividad farmacológica,. por 

ejemplo tres de los cuatro diasteroisómeros del benzoato d~ 2-(N,N

dimetllamino)metllciclohexilo poseen efectos anestésicos sÍmllares a Ja 
lidocaina 3. 
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o:Clyl'h 

o 
. s1c11,11 ' 

benzoato de 2~(N,N~dimetilamin0Jciclohexilo 

Los y-aminoalcoholes sori e~c~nt~~dos con menor frecuencia en 

productos farmacéuticos. Alguri;~ ·¡,3:~~1ri<:)alc~holl!s sorl ·bloqueadores 

!} por ejemplo: clemastina y procii::Hdilla entre otros'. 

f"• u,c)L~ ; ctr'o 
C)-Fº . .HO~·: 

clemastina ~prodidiña 
.. :-.· _,, 

Los aminoalcoholes que presentan una !llayor separación entre los 

grupos hidroxilo y amino (1,4), (1,5), etc. so~ aun mt!nos frecuentes, un 

compuesto importante dentro de este grupo es la llli:irfina4. 

HO~. 1 A" ' 

O ... NCH, 

HO ..# . 

morfina> 

Como se puede apreciarlOsa~irioal¿bhi:iles~epresentan una gama 

muy extensa de compuest~s d~; us6\.arl~bl~ erl química médica. De 

acuerdo con la lit~ratura destacan dentro d( sus aplicaciones las 

siguientes: 

l. Neurotransmis~res.- La dopamina presenta una est~e~ha rela~lón con 

otros neurotransmisores además de potentes efectos 
cardiovascularess.G. 
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(¡('-~"· 

110~· 
OH 

dopa mina 

2. Agentes de bloqueo adrenérglco Jl 
a.) El sotaloF fue desarr~llado ri~iginalmente para el tratamiento de la 

hipertensión y pos~eri~~ihent~'s{i~ ha u~Uizacto· para regular la 

actividad antiarrítmlca y ~vitar la muéne cardíaca súbita. 

·'<~m,~~~· 
' 't-';"·,~ ·' ··,-' 

~~~t~ioi "J.~--. -.,_, - ,.· ·; 

b.) El (SJ-propanololª se ccinslderá como el C:ompúesto prototlpo0porque 

ha sido el fármaco de bloqué6",·~ci/~riériiiC'c?Jl hía:~·ampÚál11ente 
-- ',;.·~-- • - - ,. • -=.· ·~ - ••• e 

estudiado se usa en el tratamlentÓ<dé'taqÚlc~rdlas s~praventic~lares y 

arritmias ventriculares. 
_:·: ~-\:·: -;:·;:":_>':.·: 

- .. ;- .-.-,>.'. _._ 

· .. OYNll·IPr 
CÓ

OH 

. ,, 
(S)-propanolol 

3. Simpatomlméti~os.~ Existe una gran variedad de fármacos que poseen 

esta actividad va_rios de ellos causan profundos efectos en el sistema 

nervioso central como la efedrina que se emplea para la descongestión 

nasal, como broncodilatador y vasocardlodilatador9, 
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OH ~'-
CU, 

J 

efedrina 

4. lnhlbldores glucosídicos.-La vallolamlna y sus derivados N

sustituidos se usan como potentes agentes antidiabéticos orales por sus 

pronunciado efecto Inhibitorio en la a- D·glucosidasa intestlnal9. 

NHR 

HO 
Off 

OH 

vallolamlna 

Algunos derivados de amlnoalcoholes poseen actividad antlvlral 

contra el virus del herpes, y otros poseen alta actividad anestéslca10,11, 

Como se ha observado los ¡l-amlnoalcoholes tienen una gran 

Importancia por lo que el estudio de su síntesis es muy relevante en 

química orgánica. 
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OBJETIVOS 

l. Sintetizar p-aminoalcoholes quirales ópticamente puros 

mediante la aminólisis de epóxidos con la (S)(-)-a-metll

bencilamina. 

2. Optimizar el rendimiento de las reacciones modificando 

las condiciones de reacción. 

3. Separar y purificar los diastereoisómeros obtenidos. 

4. Caracterizar por métodos espectroscópicos los ji amlno

alcoholes sintetizados y establecer su pureza óptica. 

6 



1.1 GENERALIDADES. 

CAPITULO 1 
ANTECEDENTES 

En los últimos años ha habido un gran Interés en las síntesis 

enantloselectlva, como resultado del conocimento de la Importancia de 

la pureza enantlomérlca, en el contexto de la actividad blológlcal2. 

Aunque mas del 50% de las drogas comerciales son qulrales sólo el 

10% de las drogas qulrales comercializadas son ópticamente puras. 

Ejemplos de enantiómeros con diferente respuesta farmacológica son 

comunes. Así tenemos a la (S)-warfina que es seis veces más activa 

como antlcoagulante que su enantlómero (R). También se ha observado 

que mientras el (S)-propanolol es un hlpertenslvo y antiarrítmico, su 

enantlómero (R) se usa como anticonceptivo. Otro ejemplo es el alcaloide 

conocido como (-)-levorpanol, el cual es un analgésico potente, y su 

correspondiente enantiómero es un supresor de la grlpal3, 

OY~11.1p, 
~OH OfS~' ~ . 1 ..... 

(S)-warfina csi-propanolol (-)-levorpanol 
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La quiralidad es uno de los fenómenos mas Importantes en la 

naturaleza y la asimetría molecular en particular juega un papel 

importante en la ciencia y la tecnología. Una gran variedad de funciones 

biológicas importantes surgen del reconocimiento molecular efectuado 

entre sitios activos qulrales y biomoléculas quirales, lo cual requiere un 

estricto apareamiento!·( 

Morrison y Mosherl2 definieron Ja síntesis asimétrica como una 

reacción en la cual un fragmento aqulral en un sustrato se convierte por 

medio de un reactivo qulral en una unidad qulral de tal forma que los 

productos estereoisoméricos se fonnan en diferentes cantidades. 

En los últimos años, la validez de una slntesis asimétrica, se 

demuestra con sustancias ópticamente activas y de preferencia 

ópticamente puras. 

Ellel12 ha resumido varias condiciones para lograr una slntesis 

asimétrica eficaz: 

l. Debe ser muy selectiva. 

2. El nuevo centro estereogénico se debe separar limpiamente del resto 

de la molécula. 

3. El agente auxiliar qulral se debe recuperar con buen rendimiento y 

sin racemlzaclón. 

4. El auxiliar quiral debe ser fácilmente accesible con alto exceso 

enantiomérico. 

S. la reacción debe proceder con buen rendimiento químico. 

6. El balance agente auxiliar quiral a producto con nuevo centro 

estereogénico es muy importante, por esta razón el mejor agente 

auxiliar es un buen catalizador quiral. 

8 



Recientemente se han producido un gran número de métodos 

sintéticos, particularmente de compuestos ópticamente activos usando 

la quimica organometálica y la de coordinación, por lo que ha surgido un 

gran Interés en los compuestos ópticamente activos que contienen 

nitrógeno para que actúen como llgandos "N-donadores", en la 

formación de complejos. Estos auxiliares quirales además de contar con 

laionalidad necesaria reúnen requisitos que los hacen capaces de 

diferenciar estereoselectivamente el espacio molecular, y contribuyen a 

realizar una catálisis altamente enantioselectivalS, 

El tipo de transformaciones que se puede efectuar con ayuda de 

auxiliares quiraies es muy variado, por ejemplo la formación de enlaces 

carbono-carbono, transposiciones, oxidaciones , reducciones, 

transformaciones de grupos funcionales, etc. 1 s 

Las (R)-(+) y (S)-{-)-a-metilbencilamina han sido empleadas 

exitosamente en Ja síntesis de aminas, diaminas y aminoalcoholes 

ópticamente puros y algunos de estos auxiliares qulrales se han probado 

en síntesis asimétrica con buena selectividad,16 

1.2 EPOXIDOS. 

Los epóxidos u oxlranos son intermediarios versátiles en síntesis 

orgánica. No sólo son preparados fácilmente a partir de una gran 

variedad de compuestos sino que su polaridad inherente y la tensión 

del anillo de tres miembros los hace susceptibles a reaccionar con un 

gran número de reactivos como: electrófilos, nucleófllos, ácidos, bases, 

agentes reductores y algunos agentes oxidantes17. 
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1.2.1 REACCIONES DE EPOXIDOS CON NUCLEOFILOS17. 

La reacción de epóxidos que ha sido mas ampliamente estudiada 

en síntesis es la adición de agentes nucleofílicos para formar productos 

1,2-dlsustituidos. 

Los epóxidos pueden ser abiertos por una gran variedad de 

nucleófllos que incluyen compuestos con nitrógeno (aminas y sus 

derivados, azidas) compuestos de azufre (tioles y tloéteres), haluros, y 

diversos nucleófllos de carbono. 

La apertura del anillo puede ocurrir tanto en solución neutra, 

ácida o básica, pero se sabe que en condiciones ácidas se acelera la 

apertura del anillo. En medio básico o neutro la reacción procede vía 

ataque nucleofíllco al epóxido mediante un mecanismo SN2. En medio 

ácido se da Inicialmente la protonaclón del epóxldo y posteriormente se 

da el ataque nucleofílico, el mecanismo está en el límite de SN2. La 

apertura del epóxido es estereoselectiva, anti a la entrada del nucleófilo, 

así el óxido de ciclohexeno genera productos trans-1,2-disustituidos. 

En epóxldos asimétricos la posición del ataque nucleofíllco es 

gobernada tanto por la estructura del epóxido como por las condiciones 

de reacción. 

Así se observa que en el caso de epóxldos monosustituldos se 

pueden formar dos productos , el del ataque del nucleófilo sobre el 

carbono a es decir el mas impedido o sobre el !}, sobre el menos 

impedido. Cuando R es un fenllo o un alilo el ataque en medio ácido 

favorece generalmente el producto en a, ya que el fenilo estabiliza la 

carga positiva en el Intermediario por resonancia. 

10 
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ataque alfa ataque beta 

1.3. METODOS DE SINTESIS DE 13-AMINOALCOHOLES A PARTIR 

DE EPOXIDOS. 

Uno de los métodos mas ampliamente utilizados para la síntesis de 

13-amlnoalcoholes consiste en la apertura de epóxidos con amoniaco, 

aminas y sus equivalentes sintéticos. Sin embargo hay limitaciones con 

aminas poco nucleofillcas y epóxldos poco reactivos otra limitación es 

que después de la adición de una amina primaria al epóxido, el producto 

puede reaccionar nuevamente con otro epóxldo y as! dar productos 

secundarlos lndeseablesB. 

·~· .¿ ,( .P 0) 
. RllN 011 - R.~\ \11 

2 

En los últimos años se han desarrollado varios métodos para la 

obtención de 13-amlnoalcoholes por amlnólisls del epóxldo entre tos que 

se encuentran el uso de: 

l. Catalizadores heterogéneos como alúmina, slllca, zeolltasl9,20, 

2. Formación de amiduros con compuestos organometálicos de aluminio, 

silicio, magnesio, cobre, entre otros21,22,23, 

11 



3. Uso de sales de diversos metales como triílato de tetrafenllantlmonio, 

perclorato de litio, triflatos de lantánidos25,26,27, 

1.3.1 CATALIZADORES HETEROGENEOS. 

Posner y colaboradoresl9 encontraron que una·suspensi6n de 

alúmina neutra para cromatografía cataliza la apertura de· una gran 

variedad de épóxldos en condiciones muy sua~e~. Lá:alúmÍnase ca~ga 
con el nucleófilo, entre los nucleófilos que pued~ri s~I' ih;éol'p~rados aÍ 
epóxldo son: alcoholes, Uoles y amln~s, ·Ó~t.~~.1éf'd,o~.~ ,'los p~ 
aminoalcoholes deseados con buen.~s r~ndlml~~t();.ü~·hpe.rtura es . 

regioselectiva y estereoespecífi~a itrans). E~ 'epó~ld~s ~s'1~¿tr1Cos el 

nucleófllo entra en elátomo d~ °Ca~bo~o d~I ;;óiddo m~n6~s~s~itl.ildo'. 
, - ' ' .- .. ,~~--.. :...:.:'e; .,,-=..-·- . . .. ,--_:· .. ;;·;':' .· -r--~~.·-

'"'" ~·;·'". ~~: !~~· 
-'..--- .;~ -<- ' 

9 : 1. 

Onaka ·y colaboradores20 repór't~h ~ari~s zeoHtas ·como 

catalizadores· eflcleri~es :e~ ~e'~cd~ones' de.;:~riilriólís1~ el~• ~~Óxidos. Las 
- ' . ' . . . - ;- ~- ., - •, ... - -

zeolltas son alumfnoslllcato~'~\crlstaü'nos\'~.·éiue !actúan como· 

intercambiadores de c~~iize.~·~fo!~~~l~~i~~~:~~ ~~.~~~tr~ll 1~s de tipo A, 
X, Y, siendo la Na Y la qu(da!os méjores r~n.dlrnleritO~ químicos y la 

más regloselectiy~~ ~~~~~~~!,.~~;q~~' ~~~,~~.rgiN~~,~1 ~arbono menos 
impedido. En cambio las zeoHtasCa)',HY,la'sillca gel)" la alúmina básica 

favorecen el ataq~é n~~l~iifíl1~o:s¿b~e~lea~bo;~mas impedido. Por lo 

que se puede co~cl~lr~~e l~~~e~lit~s d~·lnt~~camblo catlónlco son muy 

útiles para la ape~tu~a reglos~lectiv~ de epóXictos asimétricos. 

12 
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1.3.2 COMPUESTOS ORGANOMETALICOS. 

Los compuestos organomeúillcos de alumlnio,_magneslo, silicio y 

cobre se han utilizado para la obtención de p-amlnoalcoholes, mediante 

THF l.25°C. 

:!.) H:O 

Los amiduros de magnesio fueron. preparados por Caubere y 

colaboradores2 l a partir de la amina y el bromuro de etilmagnesio, en 

condiciones suaves para dar los p-aminoalcoholes reportando buenos 

resultados. 

EL\!gDr 
RzNll ----+ RzNMgBr 

35°C 

l.)R'~ 
THF_ I :$.)fC 

-1.) H:O 

r<R' 
R,s 011 

Mas recientemente _Ya'mamoto y colaboradores23 reportan el uso 

de organocupratos con llna buena regio y estereoselectivldad así como 

13 



buenos rendimientos lncl~so con aminas poco nucleofílicas como la 

anilina. Los organocuprnto¿ son preparados a partir del amiduro de litio 

y cianuro de cobre_(I). -

o 

l.)R.~ 
TIIF l ·7R11C 

2.) 1110 

Otro grupo de lnvestigadores24 describen una metodología sencilla 

para la obtención de 1-fenlletanolamlnas con buenos rendimientos 

mediante la formación de amiduros de trlmetilslliclo. 

1.3.3 SALES METALICAS. 

El uso de sales metálicas en síntesis orgánica es un tema muy 

actual, que ha despertado el Interés de un gran número de 

Investigadores en todo el mundo. En la slntesls de IJ-amlnoalcoholes a 

partir de epóxldos _se han empleado diversas sales metálicas con 

resultados excelentes. El efecto catalítico se debe a los Iones metálicos 

que actúan como ácidos de Lewls; dependiendo de la habilidad qué 

tiene estos Iones de coordinarse con el oxígeno del epóxldo se obtienen -

diferentes resultadós al utHlzar diversas sales metálicas. El h~cll~ de 

que pequeñas cantidades de agua reduce~ los efectos é~taÚ~lcos delos 

14 



tritlatos de lantánidos (lll), favorece la teoría de una interacción directa 
< : ;.--. 

del ion metálico con elOxfge.no del oxlrano. 

Fujiwara y col.aboradores2S reportan un método novedoso de 

síntesis,· eÍ ~~od~ trlfluorometanosulfonato de tetrafenilantlmonio 

(trlflato dé tetrafe~llailtimonlo) como catalizador de la amlnóllsls de 

oxiranos, ·con una alta reglo y estereoselectlvidad, en condiciones 

suaves: la reacción se puede llevar a cabo en diversos disolventes 

apróticos como THF o dlclorometano. El trlflato de tetrafenllantlmonio es 

un compuesto de fácil manejo debido a su estabilidad química, además 

de ser soluble en diversos disolventes orgánicos, sin embargo no es una 

sal de fácil acceso. 

()> + HNEl1 

Crottl y colaboradores26 proponen la amlnóllsls de oxlranos 

utilizando sales metálicas comerciales y de fácil acceso. la obtención de 

ll-amlnoalcoholes se logra en condiciones suaves en cantidades 

equlmolares del epóxldo, la amina y una sal metálica anhidra que sea 

soluble en acetonltrllo, como: cloruro de zinc, cloruro de calcio o 

perclorato de litio, siendo el perclorato de litio el que se reporta en la 

sintesls de un mayor número de ll-amlnoalcoholes. El tiempo y las 

condiciones de reacción depende tanto del tipo de amina como del 

epóxido, la reacción de aminas primarias puede ser exotérmica mientras 

que aminas secundarlas o epÓxidos muy sustituidos pueden requerir 

tiempos de reacción mayores y/o altas temperaturas. la reacción es 

15 



estereoselectiva, da el producto de la adición anti, y en el caso de 

utilizar aminas secundarias es altamente regioselectiva; 

LlOO~ICllJCN -20b/2SºC CX
Oll 

.. 
SllDn CX

Oll 

Sii Do 

Investigaciones recientes de Crotti y colaboradores27 demuestran 

la extraordinaria efectividad de los trifluorometansulfonatos de 

lantánidos(lll), (tritlatos de lantánidos, Ln(OTf)3) como el de .iterbio, 

neodimio, y gadolino, en la aminólisis de epóxidos en disolvente no 

prótlcos, no coordinantes y poco polares como tolueno o diclorometano a 

temperatura ambienté, con buerios' a excelentes ,rendimientos 

empleando solo una pequefia cantidad dél catailzaclok Í.a reacción 

requiere de 10% mol del catalizador y solo al efectuar la ~eac'ÚÓ~ con 
' -, - .. ~ .~-··" - ~ 

epóxidos altamente sustituidos se requiere hasta de urí so%' mol del 

catalizador. La pequefia cantidad que se utiliza de 1()s;tiifl~tbs de 

lantánidos hac;:e posible su uso aun cuando estos catalizadores'sori .muy 
caros y de difícil acceso. La aminólisis con los tritlato.s de' lantánidos es 

>' -··;':··,,.·-·:··., 

más eficiente que cuando se usa el perdorato de litio y la efectividad de 

los triflatos de lantánidos es la siguiente: Yb(lll)~Gdd1Í¡:>Nd(Íl[¡, La 

reacción es este reo y en el caso de epóxid~s''. ~s'i';rié;rtC:cis es . .. . ~'. ., - .. - - ' . ' 

regioselectiva, con ataque del nucleófilo al átomÓ ele í:~~bon~ inenos" 

impedido. El gran efecto catalítico de los t,ri#~to~·ctr;tn'(Iio ;en la 

aminólisis de 1,2-epóxidos puede cteber~e'i l~'gr~ri''afí~id~cl de los 

Ln(llI) por el oxígeno del oxiran(), fa~ore~lé~cl~se'su ~~en~ra. · 
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1.4 OBTENCION A PARTIR DE EPOXIDOS DE 13-AMINOALCOHOLES 

OPTICAMENTE PUROS. 

Debido a la gran Importancia que tienen los ¡3-aminoalcoholes 

enantlomérlcamente puros como auxiliares qulrales en síntesis orgánica 

y sus múltiples apilcaclones en medicina, se han realizado estudios para 

su obtención y caracterización. 

Overman y Suga12s obtienen el (1S,2S,l 'R) y el ( 1R,2R,l 'R)-trans-

2-N-(fenlletil)-amlnociclohexanol, mediante la formación del amiduro 

de la (R)-a.-metllbencilamlna con trlmetilalumlnlo Me3AI y posterior 

separación de los 13-aminoalcoholes por cromatografía flash31 

(hexano:acetato de etilo:trletllamlna, 1:1:0.1). La·debencilaclón de los 

diastereolsómeros mediante una hldrogenóllsls cori rÓnniato de amonio 

en presencia de paladio sobre carbono da. la .formación de los 

enantlómeros optlcamente puros del 2-amlnoclclohexanol. 

a .OH . 
Sil 

Ph) .... , 

(IR,2R,l'R) ~IS,2S,l'R) 

· Otro método de síntesis de los 13-amlnoalcoholes, pero utilizando el 

enantlómero (S) de la metilbencllamlna fue reportado por P~a~ejÚs· y. 

colaboradores29. La síntesis de los 13-amlnoalcoholes, (lS,iS,l'S) y. 

( 1R,2R,l 'S)-2-N-(fenlletil)a~lnoclclohexanol, se reporta con uri 

rendimiento cuantitativo. Los productos diastereolsoméricos se obtienen 
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al hacer reaccionar a la (S)- a-metllbenc!lamina con óxido de 

ciclohexeno en EtOH a reflujo por 38 horas. La separación y purificación 

de los ¡l-amlnoal~riholes s~ realiza medl¿~te ia rescitució.n dnétÍéa de los 

dlastereoisómer~s con <Ícido rixálicoformándose el oxalato del isómero · 

(1S,2S,l'S). 

:;:: ·ce·. ..... 011. 

38h . . Sil 

R• IOOr. - . 1 , . 
Ph~ 

a. ··011 . 
. 

Ph~ 
(IR,:!R.l'S) (ISlS.l~l 

1.5 ¡l-AMINOALCOHOLES OPTICAMENTE PUROS COMO 

AUXILIARES QUIRALES EN SINTESIS ASIMETRICA. 

Los ~-amlnoalcoholes ópticamente puros han sido muy utlfüados 

como auxiliares quirales en síntesis asimétrica a contlnuaclón se 

muestran algunos ejemplos. 

Un derivado ¡l-amino-alcohóllco del alcanfor, conocido como(-)

DAIB, el (-)-3-exo-(dimetllamino)isoborneol, ha sido utlllzado como 

catalizador quiral con excelentes resultados en reacciones de 

alquilaclónl4. Asl por ejemplo en la reacción del oenzaldehído con el 

dietllzlnc en presencia de(-) DAIB se obtiene.el i-fenllpropanol, alcohol 

de configuración (S) con un 98% de exceso ~nantiomérico y c~n un 

rendimiento de reacción del 97%, mÍent~as 'é¡ue cuando se utiliza el ( +) 
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DAIB se obtiene el alcohol de configuración (R) con un 95% de exceso 

enantiomérico y 98% de rendimiento. 

Oyll 
o 

ÓyE1 
Ou 

(o)DAIB• 

Otro ejemplo reciente del uso de !}-aminoalcoholes lo reportan 

Murphy y colaboradores30 al emplear las sales dilitiadas de la efedrina, 

pseudoefedrina y norefedrina como bases quirates en la desprotonación 

enantioselectiva de meso-epóxldos. As! la sal de litio de la ( 1R,2S)

norefedrina conduce al alcohol alllico (R), con un 80% de exceso 

enantiomérico. 

Q 
OH 

Ull 

El gran potencial que presentan los !}-aminoalcoholes qulrales, 

opticamente puros, como auxiliares o catalizadores quirates en síntesis 

asimétrica hace que el estudio de la síntesis de estos compuestos sea de 

gran importancia. 
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2.1 GENERALIDADES 

2.1.1 EQUIPO 

CAPITULO 11 
PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en tu.bo capilar abierto en 

un aparato MEL-TEMP y no fueron éorregldos. 

Los espectros de ·Infrarrojo ;se·· determinaron' én un 

espectrofotómetro Shimadzu !~~435 ~tlllzari~o ~á;tÍJlas de b~omuro de 
~ _·:.:" :· • "• ' ' '•. , ·. ',:;.·,-· ··._: ' - .'"'-- , . . . ' - ;_ 1 ._. 

potasio o en película'.· , .: -. ·-

Los espectros dé 1Hyi3c °RMN ,fueron 'ctetEirmlnados e.n un 

espectrómetro. Varlan ¿elllinl { Íoo_ ~H~ f y' e~ ti€;JÉor~~ft1riúc1ear 
(270 MHz) utilizando coino dlsolvente;clorofor'mo:,ctetiterado a 

temperatura ambiente, solo en· Jos ca~~~ qlle ~~ e:~;éélfléa~;e lltlllzó 
-. ·. ,,'>~ ·-->. <>-0:~¡~· ->.f ·.:.:¡~~ ·, ... ~"·'·..:.::;.,:_ ~.1«:-~>,;,.¡-;_:'¡ ,>.\.,,·- ,:-; ;·.:-<. 

dimetilsulfóxldo deuterado y éstos espectros'se'éfectuaroii á' 12ooc. El 

tetrametilsllano se utilizó como.refereri~i~frii~~fl'~'. L~s:ci;i~iX~~riiI~n~~s .· . 

químicos se expresan en 8 ( ppm ) . 
--.-,._:_/ "<' >:_{:';.:· ·,._;,(>.~:~"~-''. ;-,~\--

La rotación óptica se dete~mlnó · eri un'~()¡~~Ím~~rd'cli~it~'p~~kln
Elmer Modelo 241 en la línea D del sodio ( SS9 IUJ1 ), ie émplearon 

celdas de 1 y 10 cm de longitud. 
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2.1.2 CROMATOGRAFIA. 

La cromatografía analítica se realizó utilizando cromatoplacas 

comercial~s de gel de sílice 60 1'·254. Para su revelado se utilizó una 

lámpara de luz ultravioleta modelo UVGL-58 y vapor de lodo. 

Las separaciones cromatográflcas se realizaron empleando 

columnas empacadas con gel de sílice Merck-60 de 230·400 mallas 

utilizando la técnica de cromatografía flash31, 

2.1.3 DISOLVENTES Y MATERIAS PRIMAS. 

Las sustancias grado reactivo se utilizaron directamente y las de 

grado analítico se purificaron de acuerdo a la llteratura32, 

Todos los disolventes empleados se purificaron y se se~aron de 

acuerdo a los métodos reportados32, 

2.2 PROCEDlMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE p

AMINOALCOHOLES. 

De acuerdo al procedimiento de Crottl y colaboradores2 7, se 

colocan en un balón seco con barra magnética y bajo atmósfera de argón 

1.0 equivalente de perclorato de litio anhidro, 1.0 equivalente.del 

epóxldo respectivo y acetonitrllo seco como dlsiii~ellte, se:deja en 

agitación hasta la completa disolución d.ei percí6~ato d~ 'lu~i6i úri~ ~ez 
disuelta la sal metálica se ~o loca el balón en un bafiii. d~ hl~lo por 1 o 
minutos, luego se adiciona I~iita.mellte i.o· equ'i~aient~ de ia • (S)·a· 
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metilbencilamlna. Una vez adicionada la amina la mezcla de reacción se 

calienta a reflujo por el tiempo que sea necesario hasta que la reacción 

proceda por completo, siguiendo la reacción por cromatografía en placa 

fina y/o por RMN-protónlca. 

Una vez concluida la reacción.la mezcla selleva a temperatura 

ambiente, se extrae con cloruro de metlleno, se seca con sulfato de sodio 

anhidro, se nÍti~ y se 'evapora quedando un residuo oi~oso. 
La sepataélÓ~ de los cli~~tereolsÓ;,i'ercJ~ se efe~tÍtd ele a~uerdo a las 

característl~as de los productos, como se espeétfica"~n c~d~ ~~so. 

2.3 SINTESIS DE (1S,2S,l 'S) Y (1R,2R,1 'S)-2-[N-( l '-FENILETIL)L 

AMINOCICLO HEXANOL. 

2.3.1 SINTESIS. 

Siguiendo el procedimiento general para la síntesis de ~

amlnoalcoholes, se colocan 41.2 mmol ( 4.4 g) de perclorato de litio en 

30 mi de acetonltrllo seco y 41.Z mmC>l. ( 5.31 mi ) de (S)~a

metllbencllamlna a reflujo durante. 18h. Se,'obt;enen 8.85 g ( 98 % de 

rendimiento ) de la mezcla de próC!uctosdla~tereÓiso~érlcos, en una 

proporción 45:55 [(1S,2S,l 'S) :' ( rn:zR, ·1 ·s¡]; ~on:~síx:inctlen'do así a44.l % 
, . ' ~ ,- - . 

del diastereoisómero (1S,2S,l'S) y 53:9%élel ÜR,2~:1·s~.éstó se calcula 

a partir del espectro 13C-Rf.1Ndel c~do dereaédó~C~spectr~No. 1): La 

rotación óptica de la m~zcÍa es[a]o= -39.7 (c'.;;í:·EtOH}, [a]o;;, ~36 ( c=l, 

MeOH ), 
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2.3.2 SEPARACION DE DIASTEREOISOMEROS. 

Z.3.2.1 Método A.- Resolución cinética de los 13-

aminoalcoholes. 

En un matraz balón seco con barra de agitación y bajo atmósfera 

de argón se colocan 9.13 mmoles ( 2.000 g ) de la mezcla de 13-

aminoalcoholes y se disuelven en 10 mi de etanol anhidro, se le 

adicionan 2.5 mmol ( 0.225 g) de ácido oxálico anhidro disueltos en 30 

m1 etanol anhidro. La mezcla se deja en agitación durante 30 minutos, 

luego se coloca en reflujo por un período de 30 minutos. La mezcla se 

deja enfriar a temperatura ambiente, formándose un precipitado blanco, 

fino y abundante. 

El precipitado se filtra y se lava con éter etílico, hasta que los 

lavados no muestren la presencia del 13-amlnoalcohol (1R,2R,1 'S), El 

residuo se calienta con 20 ml de metano! y se filtra a temperatura 

ambiente para obtener el oxalato neutro. 

El dioxalato del (lS,2S,1 'S)-2-N-(1 '-fenUetU)amlnoclclohexanol se 

hidrollza mediante agitación prolongada con una solución acuosa de 

carbonato de potasio al 7 %. Después se procede a extraer con cloruro de 

metileno ( 5 x 20 mi ), la fase orgánica se seca con sulfato de sodio 

anhidro, se filtra y se evapora obteniendo 0.820 g del 13-amlnoalcohol, 

(41.0 % de rendimiento del total de la mezcla). 

Posteriormente se forma el clorhidrato del amino~Í~ohol y se purifica 

por sublimación, obteniendo así el clorhldratd~o¿' uri~.f.=193-194.SoC y 

[a]o= -B.6° (C=l,EtOH). [Ut.29 p.f.=207~C. [~]~= -Ú.50 (C=l, EtOH), 

[a]o+19.9° (c=l, MeOH)]. 
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IH - RMN 0.8 (m, 2H, CH2l, 1.2 (m, 2H, CH2), l.36 (d, 3H, CH3), 1.68 (m, 

2H, CH2), Ú> (m, :rn, CH2), 2~34 (m, lH, CH), 2.5 (~eñal a~~ha, 2H, NH y 
OH), 3:1 (m; lH, CH), 3.9l (c. 11-i, CH), 7.21 (s, 5H, arorllátl~Ós); Espectro 

No. 2 

13C - RMN 142.14 (aromático, C, lpso), 129.0 (aromático, CH, meta), 

127.57 (aromático, CH, para), 126.93. (aromático, CH, orto), 74.58 

(alifático, CH, Cl), 62.04 (alifático, CH, C2), 55.72 ( alifático, CH, Cl '), 

33.48 (alifático, CH2, C6), 31.8 (alifático, CH2, C3), 25.9 (alifático, CH2, CS), 

23.98 (alifático, CH3, C2'), 24.75 (alifático, CH2, C4). Espectro No.3. 

El ¡l-amlnoalcohol llbre se obtiene a partir de su clorhidrato con un 

p.f.=25-30oC y [a]o=+l8.lº (C=l, MeOH). [Llt·29 p,f,a 25-30oC, [a]o=+22.7º 

(c=l, EtOH), [a]o=+l9.9º (c=l, MeOH)]. 

El ( 1R,2R,1'S)-2-N-(1 '-feniletil)amlnociclohexanol se obtiene del 

líquido sobrenadante del oxalato y de los lavados con éter etilico 0.860g 

(43 % de rendimiento del total de la mezcla). 

Se forman los clorhidratos burbujeando ácido clorhídrico a la 

solución en éter etlllco precipitando en el seno del liquido. Se purifican 

por sublimación, con un p.f.=276.5-277.5ºC y [a]o= -69.4º (c=l, EtOH) 

[Lit 29 p.f.=284-286DC, [a]o=-69.8º ( C=l, EtOH )]. 

El Jl-amlnoalcohol ( 1R,2R,l 'S)-2-N-( l '-fenlletil)amlnoclclohexanol 

se libera y tiene un p.f.= 64-66°C, y [a]o=-94.4° (c=l, MeOH). [Llt.29 

p.f.=51-56oC, [a]o=-104.50 (C=l, MeOH)]. 

IH - RMN 0.9 (m, 2H, CH2), 1.2 (m, 2h, CH2), L37 (d, 3H, CH3), 1.62 (m, 

2H, CHz), 2.0 (m, 2H, CH2), 2.17(m, lH, CH), 2.5 "<señal ancha, 2H, NH y 
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OH), 3.15 (m, lH, CH), 4.0 (C, lH, CH), 7.29 (s, 5H, aromáticos). Espectro 

No.4 

13C - RJIIN 145.03 (aromático, C, lpso), 129.0 (aromático, CH, metal. 

127.46 (aromático, CH, para), 127.17 (aromático, CH, orto), 74.55 

(alifático, CH, Cl), 60.40 (alifático, CH, C21. 54.4 (alifático, CH, Cl '), 33.49 

(alifático, CH2, C6), 30.0 (alifático, CH2. C3), 26.20 (alifático, CH2, C5), 

25.49 (alifático, CH2, C4), 24.74 (alifático, CH3, C2'), Espectro No.5. 

2.3.2.2 Método B. Slntesls de los carbamatos 

2.3.2.2.1 Sfntesls de los carbamatos: (lR, · 2R, 1 'S) y (lS, 2S, 

l 'S)-2-N-[(carbometoxl)·( l '-fenUetll))amlnoclclohexanol. 

a.) Procedimiento con bicarbonato de sodio en cloruro de 

metlleno:agua. 

En un matraz balón con barra de agitación se colocan 3.10 mmol 

(0.680 g ) de la mezcla de ~-amlnoalcoholes disueltos en 10 mi de 

cloruro de metileno, y 11.4 mmol ( 0.961 g ) de bicarbonato de sodio 

disuelto en 12 mi de agua. A la mezda de reacción se le adicionan 6.08 

mmol ( 0.57 mi ) de cloroformlato de metilo, con buena agitación. La 

mezcla se deja en agitación durante 36h, hasta la desaparición total de 

la materia prima del seno de la reacción.Luego se separan las dos 

fases y se extrae la fase acuosa (3 x 25 ml) de cloruro de metileno. La 

fase orgánica se seca con sufato de sodio anhidro, se filtra y se evapora, 

obteniéndose 0.713 g ( 83.0 % de rendimiento) de la mezcla de los dos 

carbamatos dlastereolsomérlcos. 
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La separación de los productos dlastereolsoméricos se lleva a cabo 

por cromatografía en columna utilizando como eluente éter de 

petróleo:acetato de etilo ( 5: 1 ). 

Se obtiene en primer lugar un líquido amarillo claro 0.350 g 

(47.8% de rendimiento) correspondiente al ( lS, 2S, l 'S l-2-N- · 

[(metoxlcarbonil)-(1 '-fenlletil)]amlnociclohexanol, y se caracterizó 

mediante técnicas espectroscópicas, su rotación óptica es (a)o= -15.5° 

(c=l, EtOH), su configuración se obtuvo por correlación quimlca con el 

jl-amlnoalcohol correspondiente, al efectuar la hidrólisis.( Ver Inciso 

2.3.4 Hidrólisis de carbamatos ). Su purificación se hace por 

cromatografía en placa preparativa utilizando como eluente 'éter de 

petróleo:acetato de etilo ( 5:1 ). 

IH - RMN (DMSO-d6) 1.2 ( m, 4H, 2CH2), 1.6 ( d, 3H, CH3), 1.75 ( m, 4H, 

2CH2 ), 1.95 ( m, 2H, 2CH ), 3.54 ( s, 3H. OCH3 ), 3.8 (m, lH, CH ), 5.05 ( m, 

lH, CH ), 7.3 ( m, 5H, C6Hs ). Las señales restantes corresponden al 

protón lábil del alcohol. Espectro No. 6 

13C • RMN (DMSO·dG) 155.19 (carbonllo)142.14 (aromático, C, lpso), 

127.18 (aromático, CH, meta), 126.11 (aromático, CH, para), 125.92 

(aromático, CH, orto), 67.83 (alifático, CH, Cl), 61.19 (alifático, CH, C2), 

52.68 (alifático, CH, Cl '), 35.08 (alifático, CH2, C6), 28.91 (alifático, CH2, 

C3), 24.64 (alifático, CH2, C5}, 23.57 (alifático, CH3, C2'), 17 .26 (alifático, 

CH2, C4). Espectro No.7. 

IR (cm·!) 3450 ( OH, alcohol), 1630 (C=O, carbamato), 1430 (C-0, 

metoxllo}, 1180 (C-N, amida terciaria). Espectro No.8 
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Posteriormente se obtienen 0.318 g ( 52.24 % de rendimiento) de 

cristales blancos, se recrlstalizaron de cloruro de metileno: tetracloruro 

de carbono, con un p.f,al32.4-133.5oC y su rotación óptica [a]o=·81.2° 

(c=l, EtOH) que corresponden al isómero ( 1R,2R,l 'S). Su configuración 

se obtuvo mediante correlación química con el j}-aminoalcohol 

correspondiente mediante hidrólisis del carbamato. (Ver Inciso 2.3.4 

Hidrólisis de carbamatos ). 

IH-RMN (DMSO·dG)l.2 ( m, 4H, 2CH2 ), 1.6 ( d, 3H, CH3), 1.75 ( m, 4H, 

2CH2 ), 1.95 ( m, 2H, 2CH ), 3.54 ( s, 3H. OCH3 ), 3.8 (m, lH, CH ), 5.05 ( m, 

lH, CH ), 7.3 ( m, 5H, C&Hs ). Las señales restantes corresponden al 

protón lábil del alcohol. Espectro No. 9. 

13C-RMN (DMSO·d&l 155.19 (carbonllo)l42.14 (aromático, .c. lpso), 

127.18 (aromático, CH, meta), 126.11 (aromático, CH, para), 125.92 

(aromático, CH, orto), 67.83 (alifático, CH, Cl), 61.19 (alifático, CH, C2), 

52.68 (alifático, CH, Cl '), 35.08 (alifático, CH2, C6), 28.91 (alifático, CH2, 

C3), 24.64 (alifático, CH2, C5), 23.57 (alifático, CH3, C2'), 17.26 (alifático, 

CH2, C4). Espectro No.10. 

IR (cm·l) 3400 (OH, alcohol), 1660 (C-0, carbamato), 1460 ( C·O, 

metoxilo ), 1180 (C-N, amida terciaria ). Espectro No.11. 

b.) Procedimiento con hldruro de sodio en THF. 

En un matraz balón seco con barra de agitación y bajo atmósfera 

de argón se colocan 9.13 mmoles (2.000 g ) de la mezcla de j}

amlnoalcoholes y se disuelven en 10 mi de THF seco. Luego se adicionan 

9.13 mmoles ( 0.219 g) de hidruro de sodio (99 % de pureza) por último 
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se agregan lentamentel0.04 mmoles (0.78 mi de cloroformlato de 

metilo con buena agitación, la reacción se coloca a reflujodurante 2.5 h., 

observándose la desaparición total de los p-amlnoalcóholes. Se extrae 

con cloruro de metileno ( 3 x 25 mi ). La fase orgánica se seca con 

sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora obteniéndose 2.37 g (94% 

de rendimiento ) de la mezcla de carbamatos. Los cuales se procede a 

separarlos y caracterizarlos. 

2.3.2.2.2 Síntesis de los carbamatos: (lR, 2R, l 'S) y 

(1S,2S,l 'S)- 2 - N -[(t-butoxlcarbonll)-( 1-fenlletll)J amino 

ciclohexanol. 

En un matraz balón con barra de agitación se colocan 2.28 mmoles 

(0.500 g) de Ja mezcla de p-amlnoalcoholes disueltos en 10 mi de 

cloruro de metileno. En 15 mi de agua se disuelven 25.27 mmoles 

(2.12g) y se afl.aden a la otra mezcla, por último se adicionan 9.13 

mmoles ( 1.994 g ) de di-tert-butil dicarbonato. La reacción se deja en 

agitación a temperatura ambiente por 5 días. El crudo de reacción se 

extrae con cloruro de metileno ( 3 x 25 mi), se seca con sulfato de sodio 

anhidro, se filtra y se evapora obteniéndose 0.131 g ( 18 % de 

rendimiento ) de la mezcla de carbamatos. 

La separación de los dos productos se realiza por cromatografía 

flash utilizando como eluente una mezcla éter de petróleo:acetato de 

etilo. (7:1). 
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2.3.4 HIDROLISIS DE LOS CARBAMATOS. 

2.3.4.1 Procedimiento general. 

En un matraz balón con barra de agitación se colocan 1.44 mmol 

(0.-IOOg) del carbamato respectivo. Se disuelven en 2 mi de cloruro de 

metileno y se adicionan 10 mi de una solución al 10 % de hidróxido de 

potasio etanólica. La mezcla se coloca a reflujo por 8 h. Al seguir la 

reacch'.m en placa se observa la desaparición del carbamato y la 

formación de dos productos que se Identifican posteriormente como el 

~-amlnoalcohol y la hexahldro-benzoxazolldln-2-ona correspondientes. 

Una vez concluida la reacción, se hacen extracciones con cloruro de 

metileno ( 3 x 25 mi), se seca la fase orgánica con sulfato de sodio 

anhidro, se filtra y se evapora. Se procede a separar los productos 

mediante cromatografla flash usando como eluente éter de ~tróleo : 

cloruro de metlleno: acetato de etilo (1:1:0.1). 

2.3.4.2. Hldróllsls del (1R,2R,l 'S)-2-N-[(carbometoxl)-( l '

feniletU)]amlnoclctohexanol. 

Al utilizar el (1R,2R,l 'S)-2-N-[(carbometoxl)-( l '-fenlletll)]amlno

ciciohexanol, se obtienen 0.264 g del ~-aminoalcohol correspondiente 

( 1R,2R,1 · S)-2-N-( 1-feniletll)amlnociclohexanol ( 66% de rendimiento ) Su 

p.f.• 64.7- 66.lOC y su [a]o·-78º ( c=l, EtOH ), [Llt,29 p.f. ·Sl-56ºC, 

[a Jo= -101.so ( c=l, EtOH )J. 

Como subproducto se obtienen 0.136 g ( 34 % de rendimiento ) de N

[(l'S)-feniletll]-(4R,5Rl-hexahldrobenzoxazolldln-2-ona en forma de 

cristales blancos p.f.-64-66oC, [a]o=+S.4 º< c-1, EtOH ). 
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IH - RMN 0.9 ( m, 2H, CH2 ), 1.25 ( m, 2H, CH2 ),1.65 ( d, 311, CHJ) 1.8 (m, 

2H, CH2), 2.18 (m, 2H, CH2l. 3.18 (3td, lH, CH), 3.76 (3td, H, CH), 5.10 (c, 

lH, CH), 7.33 (m, SH, aromáticos). Espectro No.12. 

13C - RMN 160.0 (carbonllo), 141.8 ( aromático, C, lpso ),128;?4 

(aromáticos, CH, meta ),127.84 ( aromático, CH, para·¡, 127.45 

(aromático, CH, orto l 81.4 (alifático, CH, Cl' ), 62.0 (allfátlco;cH, Cl), 

52.0 (alifático, CH, C2 ), 29.36 (alifático, CH2, C6), 28.89 (alifático, CH2. 

C3), 28.29 (alifático, CH3, C2') 24.18 (alifático, CH2, CS ), 24.18 (alifático, 

CH2. C4). Espectro No. 13. 

IR (cm·I )1720 (C=O, oxazolldinona). EspectI"!> No. 14. 

2.3.4.3. Hidrólisis del (1S,2S,l 'S)-2-N-[(carbometoxl)-( 1-

fenlletll)]amlnociclohexanol. 

Mediante la hidrólisis del carbamato ( 1S,2S,l 'S) se obtiene 0.228 g

(57% de rendimiento ) del ( lS,2S,l 'S)-2-N-(1-fenlletU)amlnoclclohexanol 

con un p.f. - 25·30°C [a)oa +19º ( c=l, EtOH) [Llt,29 p.f.-25-30ºC, 

[a Jo-+22.7º (c=l,EtOH)] 

Como subproducto se obtienen 0.172 g ( 43 % de rendimiento ), de 

la N-[(l 'S)-feniletll]·( 4S,5S)·hexahldrobenzoxazolidln·2·ona, su 

p.f,al04.5-106oC, SU [a]o= -800 ( c=l;EtOH ), 

IH- RMN 1.1 ( m, 2H, CH2), 1.45 ( m;2H,CH2Ü:6l
0

(d, fa, CH3) 1.8 ( m, 

2H, CH;), 2.18 ( m, 2H, CH2 ), 2.77 (3td:lÍ-l:CH ), 3.7G Ófd, i~, CH), 5.36 

( e, rn, CH), 7.33 ( m, 5H, aromáticos 1: Espect~o N~. i.5 
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13C - RMN 160.0 (carbonllo), 139.0 ( aromático, C, ipso ),128.74 

(aromáticos, CH, meta ),127.84 ( aromático, CH, para ). 127.45 

(aromático, CH, orto) 81.0 (alifático, CH, Cl' ), 62.0 (alifático, CH, Cl >. 
53.0 (alifático, CH, C2 ), 31.0 (alifático, CH2, C6), 29.0 (alifático, CH2. C3 ), 

24.S (alifático, CH2, CS ), 24.0 (alifático, CH21 C4), 19.0 (alifático, CH3, C2'). 

Espectro No.16. 

IR (cm-1) 1720 (C~O , oxazolldinona). Espectro No. 17. 

2.3.S. OPTIMIZACION DE LA SINTESIS DE N-[(1 'S)-FENILETIL]

(4R,SR)-HEXAHIDRO-BENZOXAZOLIDIN-2-0NA Y N-'[( 1 'S)

FENILETIL]-(4S,SS)-HEXAHIDRO-BENZOXAZOUDIN-2-0NA. 

En un matraz balón seco con barra de agitación y en atmósfera de 

argón se colocan 1.083 mmol ( 0.300 g ) del 2-N-[(carbometoxl)-(1 '

fenlletlll)aminociclohexanol y 10 mi de tetrahidrofurano anhidro. El 

matraz se coloca en baño de hielo y se añaden 2.125 mmol ( 0.051 g) de 

hidruro de sodio, se deja en agitación a temperatura ambiente hasta la 

desaparición total del carbamato correspondiente. Se extrae con cloruro 

de metileno (3 x 25 mi), y la fase orgánica se seca con sulfato de sodio 

anhidro y se filtra. Se evapora el disolvente y los rendimientos son 

cuantitativos en ambos casos. 
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2.4 SINTESIS DE (1R,2S,l 'S) Y (1S,2R,l 'S)-2-N-(1 '-FENILETIL)

l,2-DIFENIL-2-AMINOETANOL. 

2.4.1 SINTESIS. 

De acuerdo al procedimiento general, se colocan 5.095 mmol (1.000 g) 

de óxido de trans-estllbeno y 5.095 mmol { 0.540 g ) de perclorato de 

litio en 15 mi de acetonltrllo anhidro, y se añaden 5.095 mmol { 0.66 

mi) de {S)-a-metilbencllamlna. La reacción se deja a reflujo durante 36 

h , se extrae y se obtienen 1.578 g (97.5 % de rendimiento) de un 

producto amarillo claro. 

La relación de los diastereolsómeros se obtiene del espectro de 13C-RMN 

del crudo de reacción, dando un relación de 55:45 del {1R,2S,l'S) : 

{ 1S,2R,1 'S), siendo el rendimiento de 53.8 % y 43.9 % en la mezcla de 

reacción. Ver espectro No.18. 

2.4.2 SEPARACION DE LOS DIASTEREOISOMEROS. 

Los dos diastereoisómeros se separan por cristalización, en un sistema 

cloruro de metlleno i éter de petróleo, obteniéndose 0.820 g { 52.0 % de 

rendimiento ) de un producto cristalino, el cual mediante un análisis de 

difracción de Rayos X permitió efectuar la determinación de la 

configuración relativa, asignándolo como el diastereoisómero {1R,2S,l'S), 

su p.f.=134.9-136.3oC, su [a lo=-34.0º(c=l, CHCl3 ). [Lit. 33 p.f.=134ºC ]. 

lH - RMN 1.35 { d, 2H, CH3 ), 1.75 (señal ancha, lH, lábil), 4.0 ( d, lH, 

CH), 3.80 {c, lH, CH ), 5.0 (d, lH, CH ), 7.2 {m, 15H, aromáticos). Espectro 

No.19. 
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13C - Rl\IN 146, 141, 140 (aromáticos, 3C, ipso), 129.06-127.12 

(aromáticos. 9CH, 6 orto, 6 meta y 3 para), 77 (alifático, CH, Cl) 66 

(alifütico, CH, C2), SS (alifático, CH; Cl; ), 23 Íalifáti~o. CH3; C2'). Espectro 

No. 20. 

m tcm·l¡ 3300 (NH, amina), 3100 (OH, alcohol). Espectro No. 21. 

De las aguas madres se obtienen 0.615 g (39 % de rendimiento ) 

de un producto oleoso que por destilación se purifica (p.e.~11soc, 

P=l mm Hg) y su [a)o= -94.2 ( c=l, CDCl3 ). Cristaliza de éter etílico y 

tiene un p.f.-107oC. (Ut. 33 p.f.- líquido) 

IH - RMN 1.25 ( d, 2H, CH3 ), 2.3 (sei\al ancha, IH, lábil), 3.6~ ( d, lH, 

CH), 3.SO (c, lH, CH), 4.7 (d, lH, CH ), 7.2 (m, lSH, aromáticos). Espectro 

No. 22. 

13C - RMN 145.28, 140.99, 14o:o7(aromátlCos, 3C ipso), 128.97, 

128.85,128.80,128.so, 128.25, I28:l.o;f127~56;. ü7.s2; 127.13 
'·· ,,, ,. . .. 

(aromáticos, 6C orto, 6C meta, 3C paraf,.n.i'L(aiifático,'ctt,'c1•¡, ~6.Z3 
<alifático, cH, c1¡, ss.33 (allfátk~. di,'c2i-2s:25 (allfátl~o; CH~ en 

~ '· . :··¡ . --. ~ -;. ~-::· ·:.:~ ~'. ·;-''.'" . . - ' 
•>.·'. '. -

/,-',' ,·_.i','. 
Espectro No. 23. 

IR (cm-1) 3550 (NH, amina), 3400 coH. alcohol).Es~~ct~o N~. 24. 
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CAPITULO lll 
DISCUSION Y RESULTADOS 

3.1 SINTESIS DE!} -AMINOALCOHOLES 

Al desarrollar el presente trabajo se llevó a cabo una revisión 

bibliográfica sobre los diversos métodos descritos para la slntesis de !}

aminoalcoholes mediante aminóllsls de epóxldos. 

La metodología que se utiliza en el curso de la investigación es la 

descrita por Crottl y colaboradores26, donde reportan rendimientos 

superiores al 90% utilizando epóxidos, en presencia de perclorato de 

litio con aminas, en una relación equlmolar, y acetonitrilo como 

disolvente. 

En este artículo Crottl y colaboradores2& reportan, entre otras, la 

apertura del óxido de ciclohexeno con varias aminas entre las que se 

encuentra la bencilamina, esta amina es semejante a la (S)-o.

metilbencilamina. La reacción la efectúan a temperatura ambiente en 

un tiempo de 20 h y con un rendimiento del 95 %. 

O> LictO,/C!I,~ 

20htr.A. 

R=95% 
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La amina que se selecciona para la amlnóllsis de los epóxldos es la 

(S)·a· metilbencilamina. El uso de esta amina en síntesis asimétrica ha 

sido muy amplio 16, ya que es una amina comercial qulral y accesible, 

que permite la Introducción de un centro estereogénico de configuración 

conocida a la molécula sintetizada. 

En el presente trabajo se utilizan epóxidos meso, eliminándose así la 

posibilidad de tener reglolsómeros y que aumentara el número posible 

de ¡i-amlnoalcoholes lsoméricos a sintetizar, por lo que se desarrolla la 

síntesis de los ~-amlnoalcoholes a partir del óxido de clclohexeno y del 

óxido de trans-estilbeno. 

3.2 ( lR, 2R ) Y ( lS ,2S ) - 2 - N - [( l 'S ) - FENILETIL )) 

AMINOCICLOHEXANOL. 

3.2.l SINTESIS. 

Siguiendo este procedimiento se hizo reaccionar el óxido de 

clclohexeno con la (S)·a-metilbencilamlna a temperatura ambiente sin 

embargo después de 10 dlas, se observa todavía la presencia de la (S)· 

a-metllbencllamlna y se obtiene un rendimiento de la mezcla 

dlastereolsomérlca del 89 %, por lo que se decide realizar la síntesis 

variando algunas condiciones, con la finalidad de mejorar el 

rendimiento y reducir el tiempo de reacción. 

En primer lugar se modifica la cantidad de perclorato de litio, de 

1.0 a 1.1 equivalentes, sin observarse nlngun cambio. Posteriormente se 

modifica la temperatura, en lugar de efectuar la reacción a temperatura 

ambiente se lleva a cabo a reflujo, utilizando 1.0 equivalente de 
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perclorato de litio, lográndose un rendimiento del 98 % en tan solo 

18 h. 

Oo + ffz~Pb l.iCI04 CXº" 
- + 
Cll¡CN 

reflujo/18h ~l'h 
R:!l8% 

La reacción se siguió por cromatografía en placa fina y por RMN· 

protónica, obteniéndose un par de (3·amlnoalcoholes trans 

diastereolsoméricos, el (1 R,2R,1 'S) y el ( 1S,2S,l 'S)-~-N ·(1 '· 

feniletllo)amlnoclclohexanol en una proporción 55:45, por lo que la 

dlastereoselectlvidad de la reacción es muy baja, dando resultados muy 

similares a los reportados28, 29, 

3.2.2 SEPARACION DE LOS DIASTEREOISOMEROS. 

Una vez obtenida la mezcla de (3·amlnoalcoholes se Intentó su 

separación y purificación por diversos métodos. Primero por el método 

teportado por Overman y colaboradores2B, mediante cromatografía 

flash, sin embargo Ja separación no fue adecuada. Después se trataron 

de separar los (3-amlnoalcoholes mediante destilación fraccionada 

usando un microdestilador (Kugelrohr) a presión reducida, destilando 

juntos los dlastereolsómeros. 

Dado que los métodos descritos anteriormente no dieron buenos 

resultados para la separación de la mezcla de (3·aminoalcoholes, se 

procedió a la síntesis de derivados. La síntesis de derivados, de mayor 

estabilidad, es un método muy utilizado para el manejo y separación de 

(3·amlnoalcoholes. Entre los derivados sintetizados se encuentran los 

clorhidratos, los oxalatos29, y los carbamatos32, 
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3.2.2.1 Síntesis de clorhidratos. 

Se sintetizaron los clorhld ratos agregándole a la mezcla de los P
aminoalcoholes, previamente disueltos en cloruro de metlleno, una 

solución de ácido clorhldrlco en éter etílico de pH =l. 

Así se intentó la separación mediante cristalización fraccionada de 

los clorhidratos formados, pero sin lograr su separación. 

3.2.2.2 Síntesis de oxalatos. 

Se utiliza la resolución cinética de la mezcla dlastereolsomérlca 

reportada por Pracejus y colaboradores29, 

En este método se hace reaccionar 1.0 equivalente de la mezcla de 

p-amlnoalcoholes con 0.25 equivalentes de ácido oxálico anhidro, 

formándose el oxalato del dlastereoisómero de configuración ( l~.2S,l 'SJ 

mientras que el otro p-amlnoalcohol, el ( 1R,2R,l 'S) permanece libre en 

el medio de reacción. La separación por este método es buena pero es 

muy laboriosa, dado que el oxalato que se forma es un polvo muy fino 

Jo que dificulta su separación de las aguas madres, posteriormente el 

oxalato se debe lavar muy bien para eliminar el p-amlnoalcohol que no 

reacciona con el ácido oxálico, finalmente se hldrollza el oxalato para dar 

el otro 1)-amlnoalcohol dlastereolsomérlco. 

Para la purificación de los dos p-amlnoalcoholes se formaron sus 

clorhidratos y se procedió a sublimar tres veces los clorhidratos para 

eliminar algunas lmpurezas29, La pureza de los productos se determinó 

por la medición de la rotación óptica y los puntos de fusión tanto de los 

clorhidratos como de los p-amlnoalcoholes libres y se compararon con 

los de la literatura 28 Y 29, dando valores similares. 
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R=4l % 

('¡,.º11 

~",,l" 11 

1 
0.~7~. HOOCCOOll 
- EIOll/0.5hlrcnujo 

¡_K,co,1w11' 

("') .... º" 
~ .. --lPb 

ll 

R=43% Ru1.=48.0% 

3.2.2.3 Síntesis de carbamatos. 

El grupo carbamato es un grupo protector frecuentemente 

utilizado sobre el átomo de nitrógeno de los ~-amlnoalcoholes. Así se 

hizo reaccionar la mezcla dlastereolsomérlca con el dl-tert

butoxlcarbonato de acuerdo con la técnica descrita por Aubé y 

colaboradores32. El rendimiento de la sintesls de los (1R,2R,l'S) y 

( 1S,2S,l 'S) - 2 -N-[(carbo-tert-butoxilo)-( 1 '-fenlletll))amlno clclohexenol 

es muy bajo, Inferior al 20 %, y el tiempo de reacción es muy largo,· S _ 

dias, por lo que se procedió a sintetizar los N-carbometoxllos. 

La sintesis de los carbamatos (1R,2R,l'S) y (1S,2S,l'S)-2-N

[(carbometoxi)-(l'-fenlletll)]amlnoclclohexanol, se lleva a cabo al hacer 
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reaccionar un equivalente de la mezcla de ~-aminoalcoholes, con dos 

equivalentes de cloroformiato de metilo en un sistema en dos fases 

cloruro de metlleno:a¡¡ua (1:1) en presencia de 3.5 equivalentes de 

bicarbonato de sodio, dando un rendimiento del 82% en un tiempo de 

reacción de 36 h. Buscando mejorar las condiciones de reacción se 

procedió a utilizar una base más fuerte, así en lugar de utilizar el 

bicarbonato de sodio se efectua la reacción en presencia de hldruro de 

sodio, usando como disolvente THF anhidro, a reflujo y en una relación 

equlmolar, reduciéndose el tiempo de reacción a 2.5 h y mejorando el 

rendimiento al 95 %. 

CC
OH 

. .• N~Ph+ 
·)._> 

.o OMt 

KOH . .' 

/ 

R=52% 

EtOH 
renujolBh 

R=66% 

Ra1oba1 = 34 % 
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Los carbamatos se separan por cromatografía flash. Una vez que 

se tienen cada uno de los carba matos separados y caracterizados .se 

procede a su h!dróllsls en potasa aléohólica a reflujo, ~on·~1 ~r!>pósito de 
regenerar·. 105 . ~:affi1noakóí101cs; ,J\démásy; de\ obtener los p
amlnoa!cohoi~~ d~se~dcis -~~ las>hl~ióitsi~ de l~s ;~árba~'~tos se obtienen 

:::z0óx:~=1~d-~ji~:Yá~;j~~e~1~i;;~ªt1~r;~i~·~f {~~~~:t:s~:1:xa;~d::~ 
oxazolidlnon~~ eil'si~~¿~1~a~i~é~i-1~{s~cl~tlfuizó.~u··~íntesls, lográndose 

obtenerlas con reridlmlentos practicamentecuanufauvos, ópticamente 

puras. 

l<all!THF 

6hlre0ujo 

R=94% 

N&IVOIF 

4.'11/tcflujo 

R=95% 

También se preparan los clorhidratos correspondientes de los p
amlnoalcoholes y se purifican slJ~,·~¡Cl;hld~at<>s por sublimación para 

compararlos resultado~ eón l~sde:laUt~~atura28 y 29, 

Para poder asignar la confl8uraclón de los carbamatos se realiza la 

correlación química mediante la hidrólisis básica de los carbamatos 
dando los !}-amlnoalcoholes correspondientes. 
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3.2 •. 3 ASIGNACION DE LA CONFIGURACION. 

La asignación de la configuración de los ¡l-aminoalcoholes se hizo 

mediante la comparación con los datos reportados por Overman y 

colaboradores28, donde sintetizan el par de enantiómeros del par 

dlastereoisomérlco sintetizado en este trabajo. Overman y 

colaboradores2S efectúan la asignación de la conflguracion por 

correlación química, mediante la debencilaclón de los ¡J-aminoalcoholes, 

por hidrogenóllsis con formiato de amonio, obteniendo los 2- , 

amlnociclohexanoles correspondientes, los cuales se encuentran 

reportados en la literatura. 

(Yº" 
~~,lPll ,HCJ 

J~NIC 

NIJ,QICO¡) 
DMF 
110.l::OºC 
4h' 

(Yº" . l~~,y 
~--;l.· --··· 1111;(llco;¡ .· · 

'" , Pll • HCJ DMP·' 
llO•l20'C 
4h 
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3.3 ( 1R,2S, l 'S) Y (1S,2R, l 'S)-N-( l '-FENILETIL)-1,2-DIFENIL-

2-AMINOETANOL. 

3.3.1 SINTESIS. 

En vista de que la. metodología para la amlnóllsls de epóxldos 

descrita por Crottl ·y colaboradores26 dió muy buenos resultados al 

utilizar el óxido de clcloti~~~no,· se utlllzó la misma metodología con el 
·,-' . ·)·.:,_ 

óxido de trans-estllbeno; · · 

La reacción se lle~ó' ir2~bó ~ ;efl~jo;: ll~~lendo reaccionar al óxido 

de trans-estllbeno racé~lco·~c>n la (S)-lx-metllbencllamina en presencia 

de perclorato de litio en una relación equimolar. Al seguir la reacción 

por cromatografía en placa fina se observa la .desaparición de las 

materias primas a las 36 horas a reflujo. 

O ~HO ~-< 
+ j \._ CH,CN \_J Ph 
Ph~--.Ph tcílujo/J6h r\ 

R=98%Pli Ph 

"º ~-< •H Ph 
Pli Ph 

El rendimiento de esta reacción es muy similar al obtenido con el 

óxido de clclohexeno, 98 % de rendimiento, obteniéndose un par 

diastereoisomérico trans de ~-aminoalcoholes por la.apertura anti del 

epóxldo, en una proporción similar. 45 : 55 del (1S,2R,l 'S) : (1R,2S,l 'S). 

Estos compuestos fueron sintetizados . por Alcalde y 

colaboradores33 mediante la reducción de las. fmiíias' correspondientes y 

asignada su configuración por resonancia magnétlcanuclear protónica. . . . 
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3.3.2 SEPARACION DE LOS DIASTEREOISOMEROS. 

La separación de los dlastereoisómeros se efectúa mediante 

cristalización fraccionada de los p-amlnoalcoholes. El primero cristaliza 

de cloruro de metlleno-éter de petróleo, correspondiendo al producto 

mayoritario y el otro queda en el seno del líquido. El segundo se purifica 

por destilación a presión reducida en un equipo de microdestilación 

(TmllSºC, Pml mm de Hg), dando un aceite transparente, que por 

cristalización con éter etU!co da unos cristales con punto de fusión de 

107.ºC. Alcalde y colaboradores31 reportan a este p-amlnoalcohol como 

liquido, . 

3.3.3 ASlGNACION DE LA CONPlGURACION. 

Se Intentó efectuar la asignación de la configuración mediante una 

correlación química por Ja debencilaclón del mismo diastereoisómero, 

sin embargo debido a la presencia de los tres anillos aromáticos en la 

molécula existen dos posiciones en las cuales se puede debencilar la 

amina, además de que el alcohol también es bencíllco, por Jo que se 

obtiene una mezcla de productos al efectuar la hldrogenólisls aun en 

condiciones muy suaves. 

El p-amlnoalcohol que cristaliza primero dió cristales adecuados 

para la realización de un estudio de difracción de rayos X, con lo que se 

logró la asignación de la configuración relativa al centro estereogénico 

de configuración conocida, correspondiendo al 13-amlnoalcohol 

( 1R,2S,l 'S). 
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CAPITULO IV 
CONCLUSIONES 

1.- Se sintetizaron p-aminoalcoholes quirales ópticamente puros con 

rendimientos cuantitativos, utilizando la metodología descrita por Crotti 

y colaboradores 27, 

2.- Se r~aliz~~~n diferentes modificaciones en la~, condicion'~s de 
reacción •. ~ar~ 1~·r~rñi:é~is ., y sep~ración de ··los p~a·~lno~lc~ll~les, 
meJorando'así~Ir~n~i~~}~~ni.rid~_}~s0isn1os:.'z•)·•··. , .... ··. ;, ·{··· ... . 

3.- La se¡>aradÓn d~lo~ ~~am,lnoalcoholés''ctiastereol,sofü'1frlc;osobtenid~s· . 

:~::1::ré~rr::ttj~;·~~t~á~~r1f ~f t'5:;;~~
7

~~t2::if ~~1~~t1l~;:: 
::á~~~~: l~~~::d:2~f~ti;:i~:l;~~~;::ca~ac:~rl~:dos~~~t~~~ri~e para 

su posterior. 'Utillz~ciÓn elisínt~sl~}síuiét~¿a; \! ,_ ' '.~ ·. 
5.-La hidrólisis dé los carbamatos para rege'nerar los p~a~inoalcoholes, 
da además · 1a form~2'1óri~dé.Jri '~roduC:to 'iri~speraélo: fas frans

hexahldrobenzoxazolidÍn-2 ~cina~:\ E~t~s ;·c~~pue~tos .•. so O:, de gran 

importancia en sínte,;1~ ~·~;~~tri~¡ y~· qu~·. s~ ut"uizaií; •compuestos 

análogos a los obte~ld~s, ~oll10\rnxU1ál'es qulraÍeslipo Evans en muy 

diversos tipos de reacél~nes:'Dl~ls-Ai'cier, Micha~!. aÍqui!adon~s. etc. 

6.- Debido a la importancia de l~s oxazolidi~-2-onasse buscó la 

optimización de su sínt~~ls, l~grándose con un rendimiento cuantitativo. 
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