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LIntroduccion

l. Introduccidén

Los aminoécidos desempefian un papel fundamental en los procesos bioquimicos y fisioldgicos
esenciales para la vida. Ademas, son importantes en la nutricion de los seres humanos y los

animales y son componentes de muchos agentes terapéuticos, agroquimicos, cosméticos, etc.’

Como resultado de la amplia gama de aplicaciones de los aminoécidos, su impacto econémico es
muy significativo, lo que ha conducido al desarrollo de una serie de procedimientos para su
extraccion de fuentes naturales y para su sintesis quimica. Sin embargo, se ha establecido que la
mayoria de los aminoécidos presentan actividad biolégica en solo una de sus formas
enantioméricas. Los aminoacidos de interés deben, por lo tanto, ser sintetizados como compuestos

enantiopuros.’

Los B-aminoacidos sustituidos son de gran interés, particularmente los 3-aminoacidos 2-sustituidos;
ya que la presencia de un sustituyente alquilo en la posicion 2 favorece la conformacion gauche;

esta conformacion es requerida en los B-péptidos para adoptar una conformacién doblada.’



LIntroduccion

Los a-hidroxi-B-aminoacidos, a pesar de ser menos abundantes que sus analogos a, se encuentran
también presentes en péptidos y en su forma libre presentan efectos farmacolégicos importantes,
tales como el paclitaxol* (13), la bestatina® (14), la kinostatina® (15), la escitonemina A’ (16), la
microgonina ® (17), los cuales presentan diversas propiedades farmacolégicas como antibiéticos,

fungicidas, citotoxicos, entre otras (Figura 1).*3

NH, O
/gf N .CO,H

OH
17
Figural



LIntroduccion

Dentro de esta familia de compuestos las isoserinas: estatina (18) y norestatina (19) (Figura 2)," y
sus analogos estructuralmente modificados, son probablemente los miembros méas importantes ya
gue se encuentran en una gran variedad de productos naturales y sustancias farmacéuticas, que han

sido extensamente utilizadas en el disefio de compuestos peptidomiméticos como inhibidores de

proteasas.™

O OH H o R! ,
chojﬁ/\/ 'R H3CO/U>8\N/R
R R! HO R H
Derivado de estatina Derivado de norestatina
18 19
Figura 2

Los a-hidroxi-pB-aminoécidos no proteinogénicos (derivados de isoserinas) son una parte esencial de
un gran nimero de productos encontrados naturalmente que estan dotados con actividad bioldgica.*
Cuando se agregan a péptidos, sus restricciones conformacionales provocan estructuras
secundarias’’ y terciarias™ estables, estos B-péptidos son capaces de adoptar una conformacion
helicoidal estable y cambiar a plana en solucién.' Estas propiedades conformacionales de los f-
péptidos dependen de los angulos de torsion 6 de la cadena principal de las unidades de B-

aminodcidos (Figura 3).%

o 0 0

H CO,H

O G
HO R

R OH
(R)-20 (5)-21
Figura 3



LIntroduccion

El estudio de fluoroalquil B-hidroxi-a-aminoacidos (22) y su regioisdbmero a-hidroxi-p-aminoacido
(23) ha llegado a ser un area de gran interés y un objetivo importante en sintesis organica para llevar
a cabo estudios de actividad bioldgica de inhibidores de enzimas (Figura 4). Estos compuestos han
atraido gran atencion debido a que pueden ser utilizados para el tratamiento de una amplia variedad
de trastornos humanos,®* funcionan como unidades peptidomiméticas y auxiliares quirales en

sintesis organica,?” son precursores importantes de inhibidores efectivos de enzimas proteoliticas.?

NH, OH
RFjV\‘lcozH RF%COZH
OH NH,
22 23
Rr = CF3; HCF,; CiF
Figura 4

Por otro lado, oligdmeros de p-aminoacidos, por ejemplo, B-péptidos,* han atraido la atencién
como peptidomiméticos debido a su relativa estabilidad proteolitica y a que son propensos a adoptar
estructuras secundarias estables. Recientemente, se ha prestado gran atencion a la sintesis asimétrica
de B-aminoacidos conteniendo centros estereogénicos cuaternarios p>2 o f>2, debido a su resistencia
a la degradacion proteolitica que proporcionan estos compuestos cuando son utilizados en la sintesis

de moléculas bioactivas (Figura 5).>>%



LIntroduccion

o o R o) O R
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%\ N ©
NH HN ° N H
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o
NH HN— 2
.
PN NH HN ’
HO—( o)
N
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Péptido ciclico p>*3*

Figura 5



LIntroduccion

Los péptidos que contienen B-aminoacidos son generalmente mas estables a la hidrolisis enzimatica
debido a la inhabilidad de peptidasas para romper los enlaces de amidas formados por B-
aminoacidos.?”* Desafortunadamente, los intentos para aprovechar el incremento en la estabilidad
al intercambiar un a-aminoécido por un B-aminoécido usualmente resulta en una reduccion de la

actividad bioldgica, lo cual se debe a cambios conformacionales.”’*

El disefio de péptidos recepto-selectivos y ligantes péptido-miméticos con propiedades bioldgicas,
ha llegado a ser una de las &reas mas importantes en quimica bio-organica, quimica medicinal,
biologia molecular y otras areas de investigacion relacionadas.® Actualmente existe un crecimiento
rapido en el numero de péptidos biol6gicamente activos que se encuentran en investigacion; la
mayoria de estos peptidos son moléculas con tiempos de vida cortos, facilmente degradados por
enzimas; con poco o sin uso terapéutico. Para convertirlos en medicamentos Utiles, es necesario
transformar estos compuestos en moléculas mas resistentes. Los péptidos ciclicos pequefios
muestran mayor resistencia a la degradacion enzimatica; ademas de mostrar flexibilidad restringida
en comparacién a sus analogos lineales, lo que conduce a un incremento a la resistencia de

proteasas favoreciendo la formacién de estructuras secundarias.*



1I. Antecedentes

1. Antecedentes

I1.1. SINTESIS DE B-AMINOACIDOS-a-SUSTITUIDOS.

Como ya se menciond los B-aminoécidos son menos abundantes que sus analogos o, también estan
presentes en péptidos, en varios productos naturales y en forma libre presentan efectos
farmacoldgicos interesantes.” Ademas los B-aminoacidos se pueden ciclar para dar p-lactamas, que

son compuestos bioldgicamente activos de interés.***

Juaristi y colaboradores,” llevaron a cabo la sintesis de B-aminoacidos a-sustituidos; en donde la -
alanina 24 (que es un B-aminodacido accesible) se pudo convertir en la pirimidinona 25, que a su vez
reacciond con varios electrofilos de manera altamente estereoselectiva (Esquema 1). En esta etapa
se genero un centro de quiralidad en la posicion o del B-aminoécido. Posteriormente la hidrolisis de

los derivados trans-26 condujo a los B-aminoacidos a-sustituidos de interés 27.



1I. Antecedentes

0]

» l Base \N . HO O
:/§ —> §_< 2. Electroﬂlo §J< ¥R i» :/§*. "R
H,N N H,N
24 (1)25 26 27
Esquema 1

Una vez demostrado que la alquilacién de la pirimidinona racémica 25 procedié de manera

%334 procedieron a la sintesis de la pirimidinona (S)-25 que

estereoselectiva, Juaristi y colaboradores
condujo a la preparacion de 3-aminoacidos a-sustituidos enantioméricamente puros. Asi, la (S)-
asparagina (28) se convirtio en la pirimidinona enantiopura (S)-25. El centro estereogénico presente
en 28 indujo la formacion selectiva del nuevo centro de quiralidad generado en la reaccion de

condensacion con pivalaldehido (Esquema 2).

0 H O
HoN CeHsCOCI N Cu(OAc),
%—( >
H,N t- BuCHO N Pb(OAc),
CO,H H  CO.H B/  CO.H
28 29 30
H (0] \ @)
!
N / CHl N Y Pd/C
Bz/ Bz/
31 32 (S)-25
Esquema 2

Juaristi, Escalante y colaboradores

35,36

partieron del crotonato de metilo (33) para obtener los acidos

(R)- y (S)-3-aminobutanoico (34) que fueron convertidos en las pirimidinonas 35, que a su vez se

alquilaron de manera diastereoselectiva (Esquema 3). La hidrdlisis de los derivados 36 condujo a

los B-aminoé&cidos a.,B-disustituidos enantioméricamente puros 37.



1I. Antecedentes

o) NH, O s I?IHZO
7 "OCHs > OH OH >
33 (R)-34 (S)-34
N N N HoN
D = e = T
N N—, N HoN
B B7 K B7
(2S,6R)-35 (2S,6R)-35 36 37
Esquema 3

Aplicando esta metodologia Escalante y Juaristi*’ prepararon el o-hidroxi-B-aminoécido (2R,3R)-

42, componente del Taxol®. La sintesis tuvo como materia de partida el cinamato de t-butilo (38)

(Esquema 4).
\ O
@) NH, ) N 1. Base
— — ( ——
Ph/\)J\o-t-Bu - > Ph)\/U\OH - > N:§ 2.[0]
Bz/ Ph
38 39 40
\ 9 o)
N Ho HO
3
( )oH —— +OH
N H,N
Bz Ph Ph
41 42
Esquema 4



1I. Antecedentes

I1.2. SINTESIS DE 2-METIL ISOSERINAS.

Los B-péptidos son de gran importancia porque ademés de su estabilidad biolégica,****

son capaces
de adoptar conformacion helicoidal estable y cambiar a plana en solucion y con base en estas

propiedades han sido utilizados para mimetizar péptidos naturales y proteinas.’

En este sentido, B-aminodacidos sustituidos son de gran interés, particularmente f-aminoacidos que
contienen un sustituyente alquilo en la posicion 2, lo que favorece que estos compuestos adopten
una conformacion gauche respecto al angulo de torsién 0, definido por el enlace C2-C3,* tal

conformacion es requerida en 3-péptidos para adoptar conformaciones dobladas (Figura 6).

anti O o

oI

Figura 6

Un método para obtener 2-metil isoserinas enantioméricamente puras se basa en la
aminohidroxilacién asimétrica de Sharpless (AA)***" de derivados del 4cido 2-metil-2-propenoico.
Sin embargo, Avenoza y colaboradores demostraron que estas reacciones dan buenos rendimientos
y regioselectividades pero bajas enantioselectividades.*” Considerando los resultados previos, y
tomando en cuenta los excelentes resultados en la dihidroxilacion asimétrica de Sharpless (AD)*®*
con la olefina 43 utilizando AD-mix o. 0 B,*"*! decidieron utilizar los dioles (S)-44 y (R)-44 como
materiales de partida; asi el diol (S)-44 fue transformado en el sulfito 2,3-ciclico (S)-45 usando

cloruro de tionilo y tetracloruro de carbono.
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La reaccion de apertura del ciclo de (S)-45 con azida de sodio a 70°C en DMF dio una mezcla de

azido alcoholes (S)-46 y (R)-47 con una regioselectividad 4:1 a favor del -azido-a-alcohol (S)-46
(Esquema 5). Este compuesto se sometio a una hidrélisis en medio béasico para dar su
correspondiente derivado de &cido carboxilico (S)-48. La subsecuente hidrogenacién de este

compuesto usando etanol como disolvente en Pd/C como catalizador dio la esperada 2-metil

isoserina (S)-49 (Esquema 6).

o

.OM
VJ\’}I e

Me Me
43

0]

.OM
(5)-46 Ngﬁ-)kN ©

HO Me Me

(R)-47 HO™ >y °N

AD-mix 3, MeSO,NH,
t-BuOH/H,0 (1:1)

MeO

0°C,12h

NaN3, DMF,70°C, 48 h

AD-mix B

Esquema5

LiOHH,0, MeOH/H,O (3:1)

2 h, t.a., HCl conc. a pH=1

Esquema 6
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11.3. SINTESIS DE 1’-AZIDO- Y 1’-AMINO-[1,3]-DIOXOLAN-4-ONAS.

Battaglia y colaboradores® desarrollaron un protocolo para la sintesis de mezclas diastereoméricas
de (4S,3R)/(4R,3R)-3-hidroxi-f-lactamas con un centro estereogénico cuaternario en C-(3), por
adicion de iminas a (2S)-enolatos de litio de (2S,5S)-1,3-dioxolan-4-onas en una mezcla de
THF:HMPA (4:1) como disolvente. Desde el punto de vista practico las (2S,5S)-1,3-dioxolan-4-
onas como material de partida son preparadas facilmente a partir de (2S)-hidroxiacidos

comercialmente disponibles.

La principal dificultad de este protocolo fue que la baja reactividad de las iminas requiri6 el uso de
co-disolventes como la HMPA y el DMPU. Por lo tanto, consideraron reemplazar las iminas por
aldehidos que son muy reactivos, y que también representan una nueva alternativa para preparar

isoserinas trisustituidas y 3-hidroxi-p-lactamas.

Estudios de diastereoselectividad realizados por Seebach® en las reacciones de adicion de (25)-
enolatos de dioxolanonas a aldehidos, para generar los alcoholes dioxolanonas 51 fueron
considerados por el grupo de Battaglia lo que les permiti6 explorar la metodologia que se describe

en el Esquema 7.
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R OH N3
p T S g
5 "R N "R
R 5 azidacion 5
O\ZS<O — 0,50 — 0.5 0
adicion R X
H alddlica 7\ H ST,
50 51 52
reduccion
NH,
@) 1. alcohdlisis
R .
5 2. reduccion
O\Z%O
\\\ H
alcoholisis
ciclacié/ 53
OH R NH, O
3 4 2 1
N, R™ 3 OR
o H OH
54 55
Esquema 7

Esta estrategia consistid en llevar a cabo la preparacion de los alcoholes 56-58 (Figura 7), mediante
la reaccion de adicion del 2-furilaldehido o del benzaldehido a los enolatos de Li 59 y 60 (Esquema
8).54

Yo L 7R EYonl
H-d R M0 H H-o' R
(2S,5R,1°S)-56a,b (2S,5R,1°R)-57a,b (2S,5S,1°S)-58a,b
a:R=2-furil R'=H b:R=C¢Hs R'=Me
Figura 7
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Li*O~ o - OH
59 R’=H 61 R=C¢Hs 56-58
60 R’ =Me 62 R = 2-furil
Esquema 8

Posteriormente estos alcoholes fueron transformados en sus azido derivados mediante condiciones
de azidacion de Mitsunobu® (utilizando azida de zinc (su forma mas estable es con el complejo bis-
piridina) y electrofilicamente activado por el sistema bis-iso-propilazodicarboxilato/PPh3) para
generar 63 que fue sometido a una metandlisis basica para obtener los compuestos 64 y 65. La
hidrogenacion catalitica de 66 usando Pd/C en la presencia de Boc condujo a la formacién de 66
mientras que la hidrogenacion catalitica de 64 seguida de una N-benzoilacién bajo condiciones de

Schotten-Baumann condujo al N-benzoil isoserinato 67. (Esquema 9).
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ZnNg.2Py

PPh4/iPrCO,-N=N-CO,iPr

(2S,5S,1’S)-58a,b

a) R= C6H5
b) R = 2-furil

N3
3 R Ns O
o o MeO/MeOH R%OMG
(2S,5R,1°S)-63a,b (2R,35)-64,65
Boc,
'?'H o H,, Pd/C
©/7')‘\OM9 Boc,O
OH 65
(2R,35)-66 H
Bz
I>IH O 64
J ) ~ “OMe H,, Pd/C
| OH BzCI/NaHCO;
(0]
(2R,35)-67
Esquema 9

La 1’azido dioxolanona (2S,5R,1’R)-63a se redujo a su correspondiente 1’-amino dioxolanona
(2S,5R,1°’R)-68 con PhsP y H,0.*® El tratamiento de 68 con base (LHMDS) caus6 la simultanea

ciclizacion y la eliminacién del centro acetalico con la formacion de la correspondiente 3-lactama

69 (Esquema 10).

- N3 : NHZ
Ol i Osl i
Ysgl\R PPh3/H,0 YS(Ol\R
0K 0
SOR? SOR?
N\ N\
(2S,5R,1°R)-63a (2S,5R,1°R)-68
R=C¢Hs R'=Me

Esquema 10
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11.4. SINTESIS ASIMETRICA DE LA CADENA LATERAL DEL PACLITAXOL Y SUS
ANALOGOS.

La reaccién de Mannich es una transformacion quimica que ha sido utilizada exitosamente en la

57,58 59,60

preparacion de B-aminoacidos enantioméricamente enriquecidos En algunos casos estas
reacciones son efectivas para la generacion de B-aminoécidos bioldgicamente significativos y
sintéticamente Utiles que contienen un estereocentro cuaternario sustituido con un heteroatomo,® en
donde algunos complejos organometalicos han sido utilizados exitosamente como catalizadores con

alta enantioselectividad.®

La adicion organometalica enantioselectiva de aldehidos a N-(fenilmetilen)benzamida es una
transformacion muy Util que provee un importante nimero de a-hidroxi-B-aminoacidos, que estan

presentes en productos naturales tal como el paclitaxol (taxol®).%

Cérdova y colaboradores® desarrollaron una sintesis asimétrica organocatalitica altamente
enantioselectiva de aldehidos a N-(fenilmetilen)benzamidas para sintetizar derivados de
fenilisoserinas. Llevaron a cabo la reaccion entre la N-(fenilmetilen)benzamida (70) y a-
benciloxiacetaldehido (71) para obtener los isbmeros 2-benciloxi-3-benzoilamina-3-fenilpropanal
(isdbmero syn-72 e isdbmero anti-73). La (R)-prolina cataliz6 la formacion de 72 y 73 en CHsCN a

temperatura ambiente (Esquema 11).

(0] (R)-prolina
(20 mol %)
_—
ON " H  Chocnta 0" “\H o T 0™ o
' OBn 16h : :
H <~ "H H
OBn OBn
70 71 (syn)-72 (anti)-73
Esquema 11
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El a-hidroxi-B-aminoaldehido 73 se oxid6 a su correspondiente cadena lateral del paclitaxol 74
(Esquema 12).%° Posteriormente, continuaron con la semisintesis del paclitaxol,” que actualmente
es usado para el tratamiento de pacientes con céncer de pulmoén, ovario, seno, cabeza, cuello,
formas avanzadas de sarcoma de Kaposi y prevencion de restenosis.®® La esterificacion de 74 con la
7-trietilsililbacatina 111 protegida 75" produjo 77. Finalmente el paclitaxol se obtuvo después de la
desproteccion de 77. El derivado de (2R,3S)-fenilisoserina 74 también fue convertido a su
correspondiente metil éster 76, que es un excelente precursor para el acoplamiento con 75 (Esquema
12).
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NacClO,

DPC,
cat. DMAP
P
77
1. Pd (C), H,
2. H*
1. TMSCH,N,
2. cat. Pd (C)/ Hy
Esquema 12
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11.5. REACCION DE MANNICH/REORDENAMIENTO DE WITTIG.

Giampietro y colaboradores®” propusieron la sintesis de a-alquil-a-hidroxi-B-amino ésteres a través
de la secuencia de reacciones que involucran la reaccion de Mannich/reordenamiento de Wittig.
Inicialmente examinaron el acoplamiento del éster O-alquil-2-fenilciclohexil glicolato ((-)-78) con

varias iminas derivadas del benzaldehido (Esquema 13).

Bu,BOTf Ph R
Ph,, Roy ELN Of O HN
+ ,
o OBN LS CraCly "O)S'/I\Ph

HPh 0°Cata a0°C HO Bn
(-)-78 79a-c 80 R=Bn
81 R=PMP
82 R=Ph
Entrada R Rendim.  d.r. e.e.
(%)
a Bn (bencil) 71 >20:1 96 %
b PMP (p-metoxifenil) 85 4:1 58%
c Ph 71 11:1 83 %
Esquema 13

~ 19 ~



1I. Antecedentes

Reacciones de N-Boc iminas o enamidas derivadas de aldehidos alifaticos fallaron para
proporcionar los aminoalcoholes deseados. Sin embargo, al utilizar N-Boc-2-(fenilsulfonil)aminas
83a-c con grupos R” arométicos o alifaticos se obtuvieron buenos rendimientos y excelente

estereocontrol (Esquema 14).

Ph Boc. . Buij; Upho Hr;rBOC
78a R=Bn 83ab 84-85
78b R =alil
entrada R R’ Producto  Rendim. d.r. e.e.
(%)
1 Bn Ph (83a) 84 58 >20:1 96 %
2 Bn iBu (83b) 85 75 201 91%
Esquema 14

La remocidn del auxiliar quiral de los aminoalcoholes se realiz6 a través de metandlisis con NaOMe

/ MeOH o de reduccidn con LiAIH, (Esquema 15).

Ph .Bn .Bn
O’ O HN NaOMe O HN
. —_—
‘0 Ph MeOH, 65°C MeO)S/l\ Ph

HO Bn

HO Bn
80 86
Ph .Boc .Boc
O’ O HN LiAHs HI
‘0 r Ph THF, 0°C ata. HoﬁiA Ph
HO BRn HO BRn
84 87

Esquema 15
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El mecanismo para las reacciones ocurre a traves de un reordenamiento de Wittig de un enolato de
éster inicial seguido por una enolizacion para obtener 87.°7° La configuracion relativa del
aminoalcohol se genera durante la subsecuente reaccion de Mannich y depende de la naturaleza del
electrofilo. En reacciones que involucran electréfilos N-bencilicos la reaccion de Mannich ocurre a
través de un estado de transicion de tipo “bote” 88 para dar los syn-aminoalcoholes 78-80. En
contraste, las reacciones con N-Boc-2-(fenilsulfonil-aminas 81a-c probablemente incluyen iones
intermediarios N-Boc iminio. La reaccion de Mannich entre 87 y el ion iminio ocurre a través de
estados de transicion abiertos 89 en donde R? es posicionado lejos de los dos grupos voluminosos

de boro. Esto da lugar a los anti-aminoalcoholes 82-84 (Esquema 16).

78-80
OBBu ¥
2 gy BusB. _Bn
RL i o}
2\ T™N—Q 7B~
RN-L™T BUl —— %0 Y OR?
H Q Bn Bu,BO R*
Xc
Ph
O OBBU, 88
" OBBuU
,O)ﬁ/ 2
Rl
87
1 Bu,B
OBBuU, 2b( _Boc
Bu,BO_H o N
Ph Boc\N 2OXc — XcO)YRZ
= OXc R R Bu,BO R!
/L%_ H Uz
o]
89

R!=R?=Bn, PMP, Ph

Esquema 16
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En este trabajo se propone el desarrollo de una metodologia que permita la sintesis de
fenilisoserinas que incorporen en su estructura centros estereogénicos cuaternarios, en forma
enantioméricamente pura y sin el uso de auxiliares quirales, a partir de a-hidroxiacidos 6pticamente
puros, los cuales son baratos y se pueden adquirir facilmente, utilizando el principio de

autorregeneracion de un centro estereogénico desarrollado por Seebach.*
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[11. Objetivos

1. Contribuir al desarrollo de la sintesis asimétrica, mediante la aportacion de una metodologia

que permita la sintesis de a—hidroxi-f-aminoésteres con potencial actividad farmacoldgica.

2. Preparar diferentes [1,3]-dioxolan-4-onas a partir de distintos a-hidroxiacidos quirales y

compuestos carbonilicos proquirales.

3. Sintetizar iminas y activar el enlace doble carbono nitrégeno con diversos acidos de Lewis
para evaluar su influencia en cuanto a diastereoselectividad y rendimiento quimicos en las

reacciones de adicion de enolatos de litio derivados de las [1,3]-dioxolan-4-onas.

4. Llevar a cabo la sintesis de precursores de a-hidroxi--aminoésteres a partir de la adicion

de enolatos de litio a la imina activada con los diversos acidos de Lewis.

5. Encontrar las condiciones dptimas de reaccion para llevar a cabo la metandlisis de los

precursores de a-hidroxi-B-aminoésteres.

6. Efectuar la caracterizacion estructural de los compuestos obtenidos por métodos
espectroscopicos (RMN de *H y de °C, IR) espectrometria de masa MS y difraccion de

rayos-X de monocristal.
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V. Resultados y discusion

IV.1. Sintesis de las [1,3]-dioxolan-4-onas (2R,5S)-1a, (2S,5S)-1b, (2R,5S)-2a, (2S,5S)-2b,
(2R,5S)-3a, (2S,5S)-3b a partir de a-hidroxiacidos.

La preparacion de los pares diastereoméricos de las dioxolanonas (2R,5S)-1a, (2S,5S)-1b, (2R,5S)-
2a, (2S,5S)-2b, (2R,5S)-3a, (2S,5S)-3b, se llevd a cabo mediante un proceso de condensacion al
tratar el &cido (L)-3-fenillactico o el acido (S)-(+)-mandélico y una cantidad equimolar de
isobutiraldehido o pinacolona, en presencia de APTS y H,SO, como catalizadores utilizando
CH,CI, seco y destilado como disolvente. Durante el tiempo de reaccion se llevé a cabo una

remocion azeotropica de agua utilizando una trampa Dean Stark inversa.

~ 24 ~



IV. Resultados y discusion

+

HO.__O 0] CH,Cl, R! 00O Rl 0.0
SHeCl g .

f * RlJJ\RZ APTS S j AS j

v ’IR

HO™ 'R H,S0, R2 O "p RZ O
a b
Compuesto R R R?
1 Bn H i-Pr
2 Bn Me t-Bu
3 Ph Me t-Bu
Esquema 17

Los isdbmeros se purificaron en cromatografia en columna utilizando fases moviles de hexano-

AcOEt. Las propiedades fisicas, asi como los rendimientos quimicos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Propiedades fisicas y quimicas de las 1,3-dioxolan-4-onas (2R,5S)-1a, (2S,5S)-1b,
(2R,55)-2a, (2S,5S)-2b, (2R,5S)-3a, (2S,5S)-3b.

Diastereoisémero p.f.°C [a]ZDO (c= Rendimiento® | Rendimiento® Relacion
1.00, CHCI,) diastereomérica®

(2R,55)-1a a -77.8 96 47 2:1
(2S,55)-1b a +43.16 38

(2R,55)-2a 79-80 +51.7 * 91 37 1:1.6
(2S,55)-2b a +75.4* 44

(2R,55)-3a 74-75 +51.88 97 37 1.2:1
(2S,55)-3b 87-88 +76.08 35

#Liquido viscoso

®Del par diastereomérico
°Del compuesto puro
d0btenida po RMN de *H

~c= [a]5 (=03, cHely)
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Todos los compuestos se caracterizaron mediante RMN; la asignacion de los espectros se describe

de manera detallada en el Apéndice 1 (p 67).

La configuracion absoluta de las 1,3-dioxolan-4-onas 1lay 1b se propuso a través del analisis de los
espectros de RMN de 'H; en donde se observo que el protén H-2 se encuentra a frecuencias
menores (5.01 ppm) para el isémero trans debido a que este cae dentro de la zona de proteccion del
anillo aromético, mientras que para el isémero cis dicho protdn se observo a frecuencias mayores
(5.24 ppm); asi como el desplazamiento quimico de H-7 se encontrd a frecuencias menores para el
isdmero cis (1.82 ppm) mientras que para el isémero trans se observo en 1.88 ppm. Y dado que se
conoce la configuracion en C-5 como S, es posible establecer para el diastereocisomero la la
configuracion 2R,5S y para el compuesto 1b la configuracion 2S,5S.

Para confirmar la estereoquimica que presenta la 1,3-dioxolan-4-ona la se recurri6 a un
experimento NOESY en el cual observaron interacciones en el espacio entre H-5 con los grupos
metilo H-8 y H-9 del isopropilo, lo que permite proponer que tanto el grupo isopropilo como el
bencilo se encuentran en una disposicion relativa trans, y debido a que se conoce la configuracion

en C-5 se asigna la configuracion 2R,5S para el compuesto 1a.

trans-(2R,5S)-1a
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La estereoquimica para el compuesto 1b se determind igualmente mediante un experimento
NOESY, en el cual se observé una interaccién entre H-5 y H-2, lo que permitié proponer la

configuracion 2S,58S.

/N

o2

cis-(2S,5S)-1b

La asignacion de la configuracion absoluta de los centros estereogénicos para el compuesto (2R,5S)-
2a también fue posible realizarla mediante el andlisis de los desplazamientos quimicos de RMN de
'H (Apéndice 1 (p 78)); en donde se observé que el desplazamiento para los protones del grupo
metilo en C-2 fue a frecuencias menores (1.09 ppm) para el isémero (2S,5S); mientras que para el
isomero (2R,5S) el CH; se observé en 1.45 ppm. La asignacion de la configuracion absoluta se
corroboré mediante un estudio de difraccion de rayos-X de monocristal para el compuesto 2R,5S,
observandose la disposicién relativa trans entre el grupo t-butilo en C-2 y el bencilo en C-5. Debido
a que se conoce la configuracion en C-5 como S, fue posible establecer la configuracion en C-2
como R (Figura 10). Asi mismo, se pudo establecer la configuracién para el diastereoisémero 2b
como 2S,5S.
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Figura 10. Perspectiva molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de monocristal para el

compuesto (2R,5S)-2a.
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La configuracion absoluta de las 1,3-dioxolan-4-onas (2R,5S)-3a y (2S,5S5)-3b se establecio
mediante difraccion de rayos-X en un trabajo previo,”* por lo que no se discutira en este trabajo y

solo se presenta la perspectiva molecular del diastereoisomero (2R,5S)-3a (Figura 11).

Figura 11. Perspectiva molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de monocristal para el
compuesto (2R,5S)-3a.

~020 ~



IV. Resultados y discusion

IV.2. Sintesis de la bencilbencilidenimina 4 y de la p-fluorobencilbencilidenimina 5.

O

H o, HN /\@ CHZOH SN /\O
R R
H

4 R=
5 R=F

Esquema 18

Las iminas son sintones muy importantes debido a su uso como electréfilos en la reaccién de
Mannich. Una de las aplicaciones mas comunes de los enlaces C=N es la adicion reductiva para la

formacion de aminas.’

La bencilbencilidenimina (4) se preparé a partir de 1 equivalente de bencilamina y 1 equivalente de
benzaldehido, utilizando metanol como disolvente y con remocién azeotrdpica de agua utilizando
una trampa Dean Stark a reflujo por 2 h., después de este tiempo se obtuvo la imina 4 como un
aceite incoloro (Esquema 18). Cabe mencionar que en trabajos anteriores la reaccion se llevd a cabo
bajo reflujo de tolueno y con &cido p-toluensulfénico como catalizador;™ sin embargo, en estas
condiciones los espectros de RMN siempre mostraron la presencia de benzaldehido sin reaccionar.

Por lo que en este trabajo la imina 4 se prepar6 a menor temperatura y en ausencia de catalizador.

Asi mismo, la p-fluorobencilbencilidenimina (5) se prepar6 a partir de 1 equivalente de bencilamina
y 1 equivalente de p-fluorobenzaldehido, igualmente utilizando metanol como disolvente y con
remocion azeotrépica de agua utilizando una trampa Dean Stark a reflujo por 2 h. Después de este

tiempo se obtuvo la imina 5 como un aceite color amarillo claro.

Los compuestos se caracterizaron mediante RMN; la asignacion de los espectros se describe de

manera detallada en el Apéndice 1 (p 88).
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IV.3. Sintesis de 5-alquil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-onas
(2S,5R,6S)-6a, (2S,5R,6R)-6b, (2S,5R,6S)-7a y (2S,5R,6R)-7b a partir de las 1,3-dioxolan-4-

onas.

Se sabe que las iminas son electréfilos muy débiles para llevar a cabo reacciones de adicion a
enolatos, lo que generalmente conduce a bajos rendimientos, y a la formacion de subproductos de
reaccion. Para incrementar la reactividad de las iminas se han utilizado co-disolventes tales como la
HMPA y el DMPU, lo que disminuye los tiempos de reaccién y aumenta los rendimientos
guimicos; asi mismo, se han utilizado &cidos de Lewis que permiten una mayor polarizacion del
enlace doble C=N; incrementando la &(+) del a&tomo de carbono haciéndolo mas electrofilico.” En
este sentido, en este trabajo se llevo a cabo un estudio sobre la activacion de la imina con diversos
acidos de Lewis, tales como [(CH3),CHO]:Al, AICI;, Ti[OCH(CHs),]s, n-Bu,BOTf, BF;.0Et,, para
posteriormente tratarlas con los enolatos derivados de las 1,3-dixolan-4-onas, desafortunadamente
en la mayoria de los casos sdlo se observéd la epimerizacion de las 1,3-dioxolan-4-onas y la
formacion de varios subproductos en muy baja proporcion, excepto al utilizar como acido de Lewis
el BF;.OEt, como activador del enlace doble C=N ya que en este caso se observd la formacion de
dos compuestos principales, asi como la desaparicion de la materia de partida tal como se habia

descrito anteriormente.”

\2 . . _
N o> + LIN(SIM93)2
/\ R

(2S,55)-2b R = Bn
(28,55)-3b R = Ph

San SR
4

R =Ph (2S,5R,6S)-6a (2S,5R,6R)-6b
R=Bn (2S,5R,6S)-7a (2S,5R,6R)-7b
Esquema 19
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La preparacion de los precursores de o-hidroxi-B-aminoésteres se llevé a cabo al tratar una solucién

de la [1,3]-dioxolan-4-ona respectivamente en THF seco con 1 equivalente de LHMDS a -78°C y se

formé un enolato quiral, el cual se adiciond lentamente a una solucion del aducto formado por la

imina 4 y el BF; en THF a -78°C y manteniéndolos en agitacion a esta temperatura durante 20 h,

tiempo en el cual se observé que la materia de partida se consumio en su totalidad. La reaccién se

siguié por cromatografia en capa fina, observandose la formacion de 2 productos principales

(Esquema 19). Los isébmeros se purificaron por cromatografia en columna utilizando fases maviles

de hexano-AcOEt. Las propiedades fisicas, asi como los rendimientos quimicos se muestran en la

Tabla 2.

Tabla 2. Propiedades fisicas y quimicas de los precursores de a-hidroxi-B-aminoésteres (2S,5R,6S)-
6a, (25,5R,6R)-6b, (2S,5R,6S)-7ay (2S,5R,6R)-7b.

Diastereoisdémero p.f.°C [0{]2,30 Rendimiento® | Rendimiento® Relacion
(%) (%) diastereomérica®
(2S,5R,65)-6a 130.4- +21.78 (c = 79 11 3:2
132.7 0.74, CHCIy)
(2S,5R,6R)-6b 124.0- +10.78 (c = 10
126.9 0.90, CHCIy)
(2S,5R,65)-7a a +18.44 (c = 68 20 2:1
0.12, CHCIy)
(2S,5R,6R)-7b a +27.8 (c= 15
0.1, CHCly)

ALiquido viscoso

®Del par diastereomérico
°Del compuesto puro
d0btenida po RMN de *H

Todos los compuestos se caracterizaron mediante RMN; la asignacion de los espectros se describe

de manera detallada en el Apéndice 1 (p 93).
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La reaccion del enolato 2(S)-2b-Li 0 2(S)-3b-Li con la imina conduciria en principio a la formacion
de 4 productos diastereoméricos; dos estereoisomeros son formados via los estados de transicion |y
Il (25,5R,6S y 2S,5R,6R), los otros dos estereocisdbmeros se forman a través de los estados de
transicion Il y IV (2S,55,6S y 2S,5S,6R) (Esquema 20). Los estados de transicién | y 1l son los
favorecidos sobre los estados de transicion Il y IV, por lo que Unicamente se forman los
estereoisomeros 2S,5R,6S y 2S,5R,6R, debido a que la imina se aproxima al enolato por la cara
diastereotopica menos impedida; cara Re (opuesta al grupo t-butilo). La proporcién de los
diasteredbmeros 2S,5R,6S (mayoritario) y 2S,5R,6R (minoritario) se explica en funcion a la forma en
que la imina se aproxima al enolato. En el ET | se puede observar que cuando la imina se aproxima
por la cara Si el fenilo queda alejado del anillo, mientras que si la imina reacciona por su cara Re
(ET 11), se genera una interaccion desfavorable entre el grupo metilo de la posicion 2 del enolato y
el grupo fenilo de la imina (Esquema 20).

La configuracion absoluta del compuesto 6b se determind por difraccion de rayos-X de monocristal,
la cual es (2S,5R,6R). A través de la estructura de rayos-X (Figura 12) se puede observar que la
adicion de la imina se llevé a cabo del lado opuesto al grupo t-butilo. Estos resultados y los modelos
moleculares obtenidos indican que el centro estereogénico 5 se forma diastereoselectivamente con
configuraciéon R y como una mezcla en el centro estereogénico C6, el cual varia dependiendo de la

forma en que la imina se aproxima al enolato; como se muestra en el esquema 20.

La configuracion absoluta de los precursores de a-hidroxi-B-aminoésteres 7a y 7b fue propuesta a
través del modelado molecular mediante el método semiempirico AM1 implementado en el
programa SPARTANO8 y del anélisis de los espectros de RMN de 'H (Apéndice 1 (p 101)); en
donde se pudo observar que los protones del metilo H-9 se encuentra a frecuencias menores (0.44
ppm) para el isémero 7b debido a que este cae dentro de la zona de proteccion del anillo aromatico
y de acuerdo al modelado molecular que se realizé se asign6 la configuracién R para C-6, mientras
que para el isomero 7a este se observa a frecuencias mayores (1.53 ppm) por lo que se asigno la

configuracion S para C-6 (Figura 13).
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F3B, Ph
Wy
Ph—' H
Lio) R
5,
o] o
-2
A

2(S)-2b-Li
2(S)-3b-Li

o o Li*
N
ETI
R =Ph 6a-(2S,5R,6S)
R=Bn 7a-(2S,5R,6S)
o on Li+BF
BN
: s CH,Ph
R
ETII

R = Ph 6b-(2S,5R 6R)

] R=Bn 7b-(2S,5R,6R)

o o Li* 0.0 Q
| X éfw/cwph . X 7 NH
N e} 6 \ 0 ",,6
\ R "BF /\
Ph 8 R

ET 11
R=Ph 6c-(2S,5S,6S)
R =Bn 7¢-(2S,5S,6S)
o Li* 0.0 Q
BF
; : \2{%@’\], 3 Yzoj NH
7‘\ e} R CHzph 7\ d 62
ETIV
R =Ph 6d-(2S,5S,6R)
R=Bn 7d-(2S,5S,6R)
Esquema 20
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Figura 12. Perspectiva molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de monocristal para el
compuesto (2S,5R,6R)-6b.
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(25,5R,65)-7a
E(AMl) =-190.996 kJ/mol

(25,5R,6R)-7b
E(AMl) =-212.875 kJ/mol

Figura 13
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IV.4. Sintesis de 5-bencil-2-t-butil-5-(1°-fenil-1-hidroximetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona
(2S,5R,1°S)-8a y (2S,5R,1’R)-8b.

T ) —
N LiN(SiMes), 0.0 0.0
O . +
THF X \“'H\© XZOE/E®
> A BN 2\
(28,55)-2a e oH £ A\ SR

O

H)K© N BF3OEt,

(2S,5R,1°S)-8a (2S,5R,1’R)-8b
Esquema 21

La preparacion de los alcohol dioxolanonas se llevo a cabo al tratar una solucion de la [1,3]-
dioxolan-4-ona en THF seco con 1 equivalente de LHMDS a -78°C y se formé un enolato quiral el
cual se adiciond lentamente a una solucion de benzaldehido con BF; en THF a -78°C,
manteniéndolos en agitacion a esta temperatura durante 20 h, tiempo en el cual se observé que la
materia de partida se consumio en su totalidad. La reaccion se sigui6 en cromatografia en capa fina,

observandose la formacidon de 2 productos principales (Esquema 21).

La asignacion de la configuracion en C-1 se realiz6 analizando en los espectros de RMN de 'H de
ambos diastereoisémeros los efectos en los desplazamientos quimicos de los sustituyentes, cuando
el centro estereogénico presenta configuracion R se observa que el metilo de la posicion 2 se
protege, lo que origina que se observe a frecuencias menores (0.5 ppm), mientras que si la
configuracion es S el metilo se observa a frecuencias mayores (1.5 ppm). Adicionalmente al realizar
el modelado molecular (Dreiding) se puede observar que los compuestos 8a y 8b forman un puente
de hidrégeno intramolecular con el oxigeno de la posicion 017, lo que fija la conformacion, lo
anterior se puede observar en la Figura 14. Igualmente se llevd a cabo el modelado molecular

mediante el método semiempirico AM1 implementado en el programa SPARTANOS.
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é‘@
wk —O

(2S,5R,1°S)-8a (2S,5R,1°R)-8b

(25,5R.1°S)-8a (25,5R.1°R)-8b
E(AMl) =-532.801 kj/mOI E(AMl) = -547.206 kJ/mOI

Figura 14
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La purificacion de estos compuestos se llevé a cabo mediante cromatografia en columna sobre silica

gel con fase mavil de hexano-AcOEt. Las propiedades fisicas, asi como los rendimientos quimicos

se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos (2S,5R,1°S)-8a y (2S,5R,1’R)-8b.

Diastereoisomero [a]éo (= Rendimiento® | Rendimiento® Relacion
. so- d
0.3, CHCI,) diastereomérica
(2S,5R,1°S)-8a +35.2 94 30 1.6:1
(2S,5R,1°R)-8b +49.5 18

#Liquido viscoso

®Del par diastereomérico
°Del compuesto puro
dObtenida po RMN de *H

Todos los compuestos fueron caracterizados mediante RMN; la asignacion de los espectros se

describe de manera detallada en el Apéndice 1 (p 110).
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IV.5. Sintesis de 5-alquil-2-t-butil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-
ona (9a, 9b, 10a y 10b).

0] (0]
Y T +  LiNGSiMes), — ]
AR Q
0] (0]
2b R=Bn THF Yoi{lH
—— R
3b R =Ph -78°C N\ TR Q
L0 - e |
F
5

9a,9b R=Ph
10a, 10b R=Bn

Esquema 22

Debido a los resultados obtenidos en trabajos previos,” se llevd a cabo la sintesis de los precursores
de B-aminoacidos utilizando la imina fluorada 5 y las [1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5S)-2b y 3b a -78°C;
para obtener 9y 10 (Esquema 22).

En el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion para obtener 9 se observaron las sefiales
caracteristicas de los productos esperados en una relacion (2.5 a 1), esta relacion se pudo determinar
pues las sefiales se compararon con las de los compuestos anteriormente obtenidos 6a y 6b.
Igualmente en el espectro de RMN de *H del crudo de reaccion para obtener 10 se observaron las
sefiales caracteristicas de los productos esperados y de otros subproductos en menor proporcion. En
ninguno de los 2 casos se logro la purificacion debido a que solo se observé la descomposicion de

los productos.

En el Apéndice 2 se presentan los espectros de los crudos de reaccion de ambas reacciones (p 122).

~ 40 ~



IV. Resultados y discusion

IV.6. Sintesis de 3-amino-2,N-bencil-3-fenil-2-hidroxi-propanoato de metilo (2R,3R)-11y de 1-
bencil-3-hidroxi-3,4-difenil-azetidin-2-ona (3R,4R)-12.

La dltima etapa para la preparacion de derivados de fenilisoserinas consistio en la metandlisis
béasica de los productos (2S,5R,6R)-6b y (2S,5R,6R)-7b a reflujo y a temperatura ambiente.

Cuando el compuesto (2S,5R,6R)-7b se tratd con una solucion de CH;ONa recién preparado a
temperatura ambiente durante 6 h, se observé la formacion del compuesto (2R,3R)-11 con un

excelente rendimiento quimico (100%) (Esquema 23).

CH,ONa 1M CH;0” ' ©
—_— HO =
ta.6h f
(2S,5R,6R)-7b (2R,3R)-11
Esquema 23

El compuesto fue caracterizado mediante RMN; la asignacion de los espectros se describe de

manera detallada en el Apéndice 1 (p 116).

Cuando el compuesto (2S,5R,6R)-6b se traté con CH3ONa recién preparado a reflujo por 3 h se
observo la formacion de la B-lactama (3R,4R)-12 con un rendimiento del 94% (Esquema 24).
Concluyéndose que al elevar la temperatura de reaccion se produce la apertura del anillo, lo que

conduce a que se forme el aminuro y este se cicle a la B-lactama.
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O
CH3ONa 1M :]\:_”\1 ( )
HO 4

CH3OH
O O
(2S,5R,6R)-6b (3R,4R)-12
Esquema 24

0) O Ph (@) ,—Ph
H/_\ (% —/ N
Ph N s s
— > teilo~ HO=—s
tBU O Ph pp Ph  Ph

(28,5R,6R)—6b (3R,4R)-12
Esquema 25

El compuesto fue caracterizado mediante RMN; la asignacion de los espectros se describe de

manera detallada en el Apéndice 1 (p 119).

Con este Ultimo paso, se logré aplicar de una forma general el concepto de auto-regeneracién de un
centro estereogénico descrito por Seebach,” es decir, se partié de los a-hidroxiacidos (S)-(+)-
mandélico y (L)-3-fenillactico que contienen un centro estereogénico y se condensd con
isobutiraldehido y pinacolona para formar el cetal ciclico, obteniéndose preferentemente uno de los
estereoisomeros posibles los cuales fueron purificados facilmente. Se gener6 entonces el enolato
correspondiente, el cual gracias al centro estereogénico temporal generado por el grupo isopropilo y
t-butilo se adiciond a la imina con buena diastereoselectividad. Finalmente, el centro estereogénico
acetalico temporal se removid por metanolisis basica, obteniéndose los ésteres derivados de los a-

hidroxi-B-amino&cidos de interés enantioméricamente puros.
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V. Conclusiones

1. Se asigno la configuracion absoluta de las [1,3]-dioxolan-4-onas mediante difraccion de

rayos-X de monocristal y mediante un analisis de los espectros de RMN de *H.

2. Se llevd a cabo un estudio de activacion del enlace doble C=N de la bencilbencilidenimina
con diversos acidos de Lewis tales como [(CH3),CHOJ:Al, AICls, Ti[OCH(CHz);]4, n-
Bu,BOTf, BF3;.OEt, y posteriormente se trataron con los enolatos derivados de las [1,3]-
dioxolan-4-onas. Observando que el BF3OEt, es el mejor acido de Lewis para llevar a cabo

reacciones de adicion de enolatos a iminas.

3. Seencontraron las condiciones para llevar a cabo la sintesis de los (2S,5R,6S) y (2S,5R,6R)-
5-alquil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-onas, precursores de
o-hidroxi-B-aminoéacidos, a partir de a-hidroxiacidos tales como el acido (S)-(+)-mandélico

y el &cido (L)-3-fenillactico.
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HO.__0O o CH,Cl, Rl 00O R1 o}
—
T + J\RZ APTS \< jl/ + T

1
HO™ R R H,S04 R2 07 g R2 o
PhCH=NCH,Ph / BF;.0Et,
R R R LiN(SiMes), THF
-782C
1 Bn H i-Pr

2 Bn Me t-Bu

3 Ph Me t-Bu

4. Se desarroll6 un método para la sintesis y purificacion de los compuestos 5-bencil-2-t-butil-
5-(1’-fenil-1-hidroximetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona y se asignd su configuracion
mediante un analisis de los efectos en los desplazamientos quimicos de los sustituyentes y

difraccion de Rayos-X.

5. Se encontraron las condiciones para llevar a cabo la metanolisis de los precursores de a-
hidroxi-B-amino4cidos; observandose que al realizar la reaccion utilizando condiciones

suaves se obtiene un aminoéster y bajo condiciones mas drésticas se promueve la formacion

de B-lactamas.

) i@

NH CH3ONa M

CH30H, reflujo @ @

O
CH3ONa 1M \<
- S
S o

t.a. 6h =
O R
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V1. Desarrollo experimental

El material de vidrio, jeringas, canulas, barras de agitacion, etc., usados para las reacciones bajo

condiciones anhidras, fueron secados en una estufa a 100°C por 12 h antes de usarse.

El THF usado en reacciones anhidras se sec6 con pequefios trozos de sodio metalico y benzofenona
como indicador. El disolvente seco se transfirié con jeringas y canulas secas, bajo atmosfera de
nitrégeno.

Para las reacciones a baja temperatura se utiliz6 un equipo ultraenfriador CRY04-80 programado a

temperatura de -78°C y agitacién constante.

Los espectros de RMN de 'H, **C y bidimensionales se determinaron en un espectrémetro JEOL
Eclipse +400 y Varian 400, utilizando cloroformo deuterado (CDCIs) como disolvente y TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos se encuentran en partes por millén respecto al

TMS, y las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz).
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La actividad éptica de las sustancias se determind en soluciones de cloroformo en un polarimetro
digital Perkin-Elmer modelo 341 en la linea D de sodio (589 nm), las mediciones se realizaron a
temperatura ambiente y la concentracién de las muestras fue reportada en g/100 mL. La
determinacion estructural por difraccién de Rayos-X de monocristal se realiz6 utilizando un
difractometro Smart 6000 CCD Bruker usando radiacion de Mo (I = 0.7073 A), las estructuras se
resolvieron usando métodos directos en el programa SHELXFL de la compafia Bruker 1999. Los
atomos diferentes a hidrégeno fueron tratados anisotropicamente y los &tomos de hidrdgeno fueron

calculados geométricamente.

Los espectros de Infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer TF-IR System
2000, en pastillas de KBr y en la pelicula de HART (Reflectancia Total Horizontal Atenuada). Los
puntos de fusién se determinaron en un aparato Bichi Melting Point B-540 utilizando tubos
capilares abiertos. Los Andlisis Elementales se obtuvieron en un equipo Perkin-Elmer Series Il
Analyzer 2400.

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo por medio de cromatografia en capa fina usando
cromatoplacas comerciales de gel silice 60 Fj4, espesor de capa 0.2 mm, empleando como
revelador una lampara de UV. La purificacion de los productos se llevé a cabo por medio de
cromatografia en columna utilizando columnas empacadas con gel de silice Merk, tamafio de
particula 0.063-0.200 mm (70-230 ASTM).
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VI.1. Procedimiento general para la preparacién de (2R,5S) y (2S,55)-2,5-dialquil-[1,3]-
dioxolan-4-onas 1a, 1b, 2a, 2b, 3ay 3b.

En un matraz redondo de 500 mL provisto de una trampa de Dean-Stark inversa, condensador y
agitador magnético se colocaron 2.0 g (1 equivalente) del a-hidroxiacido correspondiente disueltos
en 300 mL de cloruro de metileno, a esta solucién se adicionaron 1.1 equivalentes del aldehido o
cetona; y finalmente una cantidad catalitica de acido p-toluensulfonico y unas gotas de H,SO,. La
mezcla de reaccion se llevo a reflujo por espacio de 24 h. La reaccién se dejo enfriar a temperatura
ambiente, el crudo de reaccidn se lavo con 2 porciones de aproximadamente 80 mL cada una de una
solucion de NaHCO; al 10%, la fase organica se seco con Na,SO, anhidro y se elimind el disolvente
a presion reducida en el rotavapor. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre

silica gel (hexano-AcOEt).

VI1.1.1. Preparacion de (2R,5S) y (2S,5S)-5-bencil-2-isopropil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-1a
y (2S,5S)-1b).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de [1,3]-dioxolan-4-onas, con 2.0 g
(12.04 mmol) de &cido (L)-3-fenillactico y 1.20 mL (13.25 mmol) de isobutiraldehido. La reaccion
se siguid por cromatografia en placa fina a través de la cual se observo la formacion de dos
productos en proporcion 2:1 determinada por RMN de *H del crudo de reaccion. Obteniéndose 2.56
g (96%) de un producto aceitoso color amarillo, el cual se purificé por cromatografia en columna
sobre silica gel (hexano-AcOEt 98:2). Obteniéndose 1.19 g (5.42 mmol) del producto (2R,5S)-1a
como un aceite incoloro con un rendimiento del 47%, y 0.98 g (4.43 mmol) del producto (2S,5S)-1b

también como un aceite incoloro con un rendimiento del 38%.
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(2R,5S)-1a

(0]
H/,, zoj/r /@ P
84760 5,8 i m
9
P.M. =220.27 g/mol
k%2 (c=1.00, CHCI;) = +43.2

RMN de *H (8, ppm) (400 7.25-7.33 (m, 5H, H-aromaticos); 5.01 (dd, J = 4.8, 1.2 Hz, 1H, H-2);

MHz, CDCly) 4.62 (ddd, J = 6.0, 4.4 Hz, 1.2 Hz, 1H, H-5); 3.14 (dd, J = 14.3, 4.4
Hz, 1H, H-6a); 3.06 (dd, J = 14.3, 6.0 Hz, 1H, H-6b); 1.88 (m, 1H, H-
7); 0.92 (d, J=7.0 Hz, 1H, H-8); 0.91 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-9).

RMN de ®C (5, ppm) 172.9 (C-4); 135.6 (C-i); 129.7 (C-m); 128.7 (C-0); 127.3 (C-p); 108.9

(100 MHz, CDCl,) (C-2); 75.4 (C-5); 37.2 (C-6); 33.0 (C-7); 15.7 (C-8); 15.5 (C-9).
Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 70.89 7.32
Exp. (%) 70.88 7.31
(2S,5S)-1b

H_0--© b
8—\7: 0 5.2 - m

9
P.M. =220.27 g/mol
2 (c=1.00, CHCl;) = -77.8

RMN de *H (8, ppm) (400 7.22y 7.33 (m, 5H, H-aromaticos); 5.24 (dd, J= 4.6, 1.2 Hz, 1H, H-2);

MHz, CDCly) 4.49 (ddd, J=7.3,3.9, 1.2 Hz, 1H, H-5); 3.23 (dd, J = 14.7, 3.9 Hz,
1H, H-6a); 3.05 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz,1H, H-6b); 1.82 (m, 1H, H-7);
0.91 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-8); 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-9).

RMN de ®C (8, ppm) 174.1(C-4); 137.0 (C-i); 131.0 (C-m); 129.8 (C-0); 127.0 (C-p); 108.4

(100 MHz, CDCly) (C-2); 76.9 (C-5); 36.5 (C-6); 32.1 (C-7); 16.7 (C-8); 16.6 (C-9).
Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 70.89 7.32

Exp. (%) 70.75 7.28
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VI.1.2. Preparacion de (2R,5S) y (2S,5S)-5-bencil-2-t-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona
((2R,55)-2a y (2S,5S)-2b).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 1,3-dioxolan-4-onas, con 2.0 ¢
(12.04 mmol) de acido (L)-3-fenil-lactico y 1.65 mL (13.25 mmol) de pinacolona. La reaccion se
sigui6 por cromatografia en placa fina a través de la cual se observd la formacion de dos productos
en proporcion 1:1.6 determinada por RMN de *H del crudo de reaccién. Obteniéndose 2.73 g (91%)
de un producto aceitoso color blanco, el cual se purific por cromatografia en columna sobre silica
gel (hexano:AcOEt 99:1). Obteniéndose 0.99 g (4.02 mmol) del producto (2R,5S)-2a como un
solido cristalino color blanco con un rendimiento del 37%, y 1.20 g (4.85 mmol) del producto

(2S,5S)-2b como un aceite incoloro con un rendimiento del 44%.

(2R,5S)-2a

7
’, O O »
e 4
8 ., 6
9 O 5" i m
o
1

10 1
P.M. = 248.32 g/mol
k3 (c=0.3, CHCI;) = +51.7

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.23-7.32 (m, 5H, H-aromaticos); 4.66 (dd, J = 7.52, 4.8 Hz, 1H, H-5),
MHz, CDCls) 3.14 (dd, J = 14.4, 5.3 Hz,1H, H-6a); 3.08 (dd, J = 14.4, 5.3 Hz, 1H,
H-6b; 1.04 (s, 3H, H-7); 0.94 (s, 9H, H-9, H-10, H-11).

RMN de ®C (5, ppm) 173.0 (C-4); 135.9 (C-i); 130.2 (C-m); 128.4 (C-0); 127.1 (C-p); 116.8

(100 MHz, CDCls) (C-2); 77.1 (C-5); 40.3 (C-8); 38.7 (C-6); 24.5 (C-9, C-10, C-11); 22.0
(C-7).
IR (v, cm™ CH,Cl,) 3036 (C-H arom), 2975 (C-H alif), 1796 (O-C=0), 1602 (C-O), 1399

(0.C.0), 1384 (C=C arom), 1257 (COC).

Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 72.55 8.12
Exp. (%) 72.59 8.05
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(2S,5S)-2b

7 0) (@)
REd®)
9 5 (0] 5”"6 i m
10 11

P.M. = 248.32 g/mol
k™ (c=03, CHCL) = +75.4

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.23-7.33 (m, 5H, H-aromaticos); 4.58 (dd, J = 8.3, 3.7 Hz 1H, H-5);
MHz, CDCly) 3.20 (dd, J = 14.3, 3.7 Hz, 1H, H-6a); 3.03 (dd, J = 14.3, 8.3 Hz, 1H,
H-6b); 1.45 (s, 3H, H-7); 0.95 (s, 9H, H-9, H-10, H-11).

RMN de “C (85, ppm) 172.8 (C-4); 136.6 (C-i); 129.6 (C-m); 128.6 (C-0); 127.0 (C-p); 112.7

(100 MHz, CDCl,) (C-2); 74.8 (C-5); 38.0 (C-8), 37.3 (C-6); 24.5 (C-9. C-10, C-11);
19.5 (C-7).

Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 72.55 8.12
Exp. (%) 72.59 8.05
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VI1.1.3. Preparacion de (2R,5S) y (2S,5S5)-2-t-butil-5-fenil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-
3ay (2S5,55)-3b).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacién de 1,3-dioxolan-4-onas, con 2.0 g
(13.14 mmol) de acido (S)-(+)-mandélico y 1.80 mL (14.46 mmol) de pinacolona. La reaccién se
siguio por cromatografia en placa fina a través de la cual se observé la formacién de dos productos
en proporcion 1.2:1 determinada por RMN de *H del crudo de reaccion. Obteniéndose 2.97 g (97%)
de un producto aceitoso color blanco, el cual se purificd por cromatografia en columna sobre silica
gel (hexano:AcOEt 99:1). Obteniéndose 1.1 g (4.7 mmol) del producto (2R,5S)-3a como un so6lido
cristalino color blanco con un rendimiento del 37%, y 1.04 g (4.44 mmol) del producto (2S,5S)-3b

igualmente como un sélido cristalino con un rendimiento del 35%.

(2R,5S)-3a

e (@)
", T
5
8 4 O "il
9 10 o p

P.M. = 234 g/mol
2 (c=1.00, CHCI;) = +51.88

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.33-7.50 (m, 5H, aromaticos); 5.41 (s, 1H, H-5); 1.63 (s, 3H, H-6),

MHz, CDCly) 1.09 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).
RMN de ®C (8, ppm) 171.8 (C-4); 135.6 (C-i); 128.8 (C-0 y C-p); 125.9 (C-m); 117.0 (C-2);
(100 MHz, CDCl5) 77.4 (C-5); 40.4 (C-7); 24.7 (C-8, C-9, C-10); 22.7 (C-6).
IR (v, cm™ CH,CL,) 3034.56 (C-H arom); 1796.24 (COO); 1604.91, 1397.56 (OCO);
1253.33 (COC).
Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 71.77 7.74
Exp. (%) 71.18 7.94
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(2S,55)-3b

6 e (@)
NS

7o 5
AT
1
A0

P.M. =234 g/mol
k% (c=1.00, CHCI;) = +76.08

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.34-7.51 (m, 5H, aromaticos); 5.38 (s, 1H, H-5); 1.61 (s, 3H, H-6),

MHz, CDCl;) 1.10 (s, 9H, H-8, H-9, H-10).
RMN de ®C (5, ppm) 171.8 (C-4); 133.8 (C-i); 129.0 (C-p); 128.7 (C-0); 127.0 (C-m); 115.6
(100 MHz, CDCls) (C-2); 75.6 (C-5); 38.5 (C-7); 24.8 (C-8, C-9, C-10); 19.4 (C-6).
IR (v, cm™ CH,Cl,) 3036.38 (C-H arom); 1789.41 (COO); 1604.44, 1397.96 (OCO);
1210.03 (COC).
Andlisis elemental Valor C H
Cal. (%) 71.77 7.74
Exp. (%) 71.18 7.94
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VI. Desarrollo experimental

V1.2. Procedimiento general para la preparaciéon de iminas 4y 5.

En un matraz redondo de 250 mL provisto de una trampa de Dean-Stark, condensador y agitador
magnético se colocaron 1 equivalente de bencilamina y 1 equivalente del aldehido correspondiente
utilizando metanol como disolvente. La reaccion se llevo a reflujo por 2 h, se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se elimind el disolvente a presion reducida en el rotavapor. Estos compuestos

se utilizaron sin purificar.

VI1.2.1. Preparacion de la bencilbencilidenimina (4).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, con 1.04 mL (9.84 mmol)
de benzaldehido y 1.07 mL (9.84 mmol) de bencilamina. Se obtuvieron 1.92 g (9.84 mmol) del

crudo de la reaccién (100%).

Q . o
m 2 N/b "
p P

RMN de *H (8, ppm) (400 8.43 (s, 1H, H-1); 7.90-7.20 (m, 10H, H-aromaticos); 4.87 (s,
MHz, CDCls) 2H, H-2).

RMN de 3C (5, ppm) 162.1 (C-1); 139.4 (C-i’); 136.3 (C-i); 130.9 (C-p); 128.8 (C-0);

(100 MHz, CDCls) 128.6 (C-m); 128.4 (C-m’); 128.1 (C-0); 127.1 (C-p’); 65.2 (C-
2).
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V1.2.2. Preparacion de la p-fluoro bencilbencilidenimina (5).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, con 1.25 mL (11.66 mmol)
de p-fluoro benzaldehido y 1.27 mL (11.66 mmol) de bencilamina. Se obtuvieron 2.48 g (11.66
mmol) del crudo de la reaccion (100%).

RMN de 1H (8, ppm) (400 8.43 (s, 1H, H-1); 7.90-7.20 (m, 10H, H-aromaticos); 4.87 (s, 2H, H-
MHz, CDCI3) 2).

RMN de 13C (5, ppm) 160.5 (C-1); 139.2 (C-i’); 132.5 (C-i); 130.2 (C-0); 130.1 (C-m); 128.6
(100 MHz, CDCI3) (C-m’); 128.0 (C-0°); 127.1 (C-p’); 64.7 (C-2).
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VI1.3. Procedimiento general para la preparacion de (2S,5R,6S) y (2S,5R,6R) 5-alquil-5-
(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil- [1,3]-dioxolan-4-onas 6a, 6b, 7ay 7b.

En un tubo provisto de un agitador magnético se colocaron 1 equivalente de la [1,3]-dioxolan-4-ona
correspondiente y mediante una canula, 25 mL de THF seco bajo atmoésfera de nitrogeno. Este tubo
se sumergi6 en el equipo ultraenfriador a —78°C y se adicionaron mediante jeringa 1.1 equivalentes
de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (LHMDS), se dejé reaccionar por 20 minutos para la formacion
del enolato. Simultdneamente en un segundo tubo con las mismas caracteristicas del anterior, se
colocaron 1 equivalente de la imina 4 (sin purificar) y mediante canula, se adicionaron 25 mL de
THF seco bajo atmdsfera de nitrogeno. Este matraz se sumergio6 en el equipo ultraenfriador a —78
°C y se adicionaron mediante jeringa 2 equivalentes de BF3.OEt,; se dejo reaccionar por espacio de
20 minutos. La disolucion final del primer tubo se adiciond lentamente al segundo tubo via canula.
La mezcla se dejo reaccionando por 20 h a —78°C, después se dejo que alcanzara la temperatura
ambiente, posteriormente se adicionaron 15 mL de una solucién saturada de cloruro de amonio
(NH,CI). Se evaporé el THF a presion reducida en el rotavapor. La mezcla de reaccién resultante se
colocd en un embudo de separacion y se extrajo con cloruro de metileno (CH,CI,), los extractos

organicos se secaron con MgSQO, anhidro y se concentré en el rotavapor a presién reducida.

V1.3.1. Preparacion de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona
((2S,5R,6S)-6a y (2S,5R,6R)-6D).

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de precursores de a-hidroxi-p3-
aminoésteres, 0.30 g (1.28 mmol) de (2S,55)-3b sedisolvieron en 25 mL de THF para adicionar
1.97 mL (1.97 mmol) de LHMDS y en otro tubo 0.25 g (1.28 mmol) de la imina 4 disueltos en 25
mL de THF para adicionar 0.32 mL (2.56 mmol) de BF;OEt,. La disolucion final del primer tubo se
adiciono lentamente al segundo. Obteniéndose 0.43 g (79%) de un producto aceitoso color amarillo.
El producto se purificd por cromatografia en columna sobre silica gel (hexano:AcOEt 95:5) y por
TLC (hexano:AcOEt 9:1), obteniéndose 0.06 g (0.13 mmol) del producto (2S,5R,6S)-6a como un
solido cristalino color blanco con un rendimiento del 11%, y 0.05 g (0.13 mmol) del producto

(2S,5R,6R)-6b también como un sélido cristalino color blanco con un rendimiento del 10%.
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RMN de *H (8, ppm) (400
MHz, CDCl,)

RMN de “C (5, ppm)
(100 MHz, CDCl5)

HMRS (FAB+) calculado
para CysH3NO; (MH)

encontrado

(2S,5R,6S)-6a

PM =429 g/mol
[a]® = +21.78 (c = 0.74,
CHClI3)

6.97-7.28 (m, 15H, H-aromaticos); 3.96 (s, 1H, H-6); 3.67 (d, Jx =
13.2 Hz, 1H, H-7a); 3.59 (d, Jg = 13.2 Hz, 1H, H-7b); 1.67 (s, 3H, H-
8); 0.81 (s, 9H, H-10, H-11,H-12).

172.9 (C-4); 139.9 (C-i); 138.1 (C-i); 138.0 (C-i); 128.8 (C-H arom);
128.3 (C-H arom); 128.2 (C-H arom); 127.9 (C-H arom); 127.6 (C-p);
127.53 (C-H arom); 127.48 (C-H arom); 127.0 (C-p); 125.8 (C-p);
116.2 (C-2); 87.2 (C-5); 70.5 (C-6); 52.1 (C-7); 39.6 (C-9); 25.3 (C-
10, C-11, C-12); 22.4 (C-8).

430.2382

430.2368
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(2S,5R,6R)-6b

P.M. =429 g/mol
[a]®5 = +10.78 (c = 0.90,
CHClI,)

RMN de *H (8, ppm) (400 7.52-6.94 (m, 15H, H-aromaticos); 4.10 (s, 1H, H-6); 3.64 (d, Jx =
MHz, CDCl,) 13.5 Hz, 1H, H-7a); 3.32 (d, Jg = 13.5 Hz, 1H, H-7b); 1.24 (s, 3H, H-
8); 0.78 (s, 9H, H-10, H-11,H-12).

RMN de ®C (8, ppm) 172.3 (C-4); 139.7 (C-i); 136.9 (C-i); 136.8 (C-i); 128.6 (C-H arom);

(100 MHz, CDCly) 128.3 (C-H arom); 128.0 (C-H arom); 127.92 (C-H arom); 127.88 (C-
H arom); 127.7 (C-H arom); 126.9 (C-H arom); 126.3 (C-H arom);
116.4 (C-2); 85.7 (C-5); 69.5 (C-6); 51.2 (C-7); 39.6 (C-9); 25.2 (C-
10, C-11, C-12); 22.4 (C-8).

HMRS (FAB+) calculado 430.2382
para C28H32NO3 (MH+)

encontrado 430.2368
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VI1.3.2. Preparacion de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-
ona (2S,5R,6S)-7ay (2S,5R,6R)-7b.

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de precursores de o-hidroxi-f-
aminoésteres, 0.16 g (0.65 mmol) de (2S,55)-2b se disolvieron en 25 mL de THF para adicionar
1.06 mL (1.06 mmol) de LHMDS vy en otro tubo 0.13 g (0.65 mmol) de la imina 4 disueltos en 25
mL de THF para adicionar 0.17 mL (1.31 mmol) de BF;OEt,. La disolucion final del primer tubo se
adicion6 lentamente al segundo. Obteniéndose 0.20 g (68%) de un producto aceitoso color amarillo.
El producto se purificd por cromatografia en columna sobre silica gel (hexano:AcOEt 98:2) y por
TLC (hexano:AcOEt 99:1 y 95:5). Obteniéndose 0.04 g (0.10 mmol) del producto (2S,5R,6S)-7a
como un aceite amarillo y 0.03 g (0.07 mmol) del producto (2S,5R,6R)-7b también como un aceite

amarillo.

(2S,5R,65)-7a

P.M. =443 g/mol
2 (c=0.12, CHCI;) = +18.44

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.10-7.42 (m, 15H-arométicos); 3.96 (s, 1H, H-6); 3.59 (d, Jx = 12.8

MHz, CDCly) Hz, 1H, H-7a); 3.43 (d, Js = 12.8 Hz, 1H, H-7b); 3.51 (d, Jx = 14.7
Hz, 1H, H-8a); 2.95 (d, Jz = 14.7 Hz, 1H, H-8b); 1.53 (s, 3H, H-9);
0.90 (s, 9H, H-11, H-12 y H-13).

RMN de ®C (5, ppm) 176.1 (C-4); 116.1 (C-2); 86.6 (C-5); 66.6 (C-6); 51.7 (C-7); 40.1 (C-
(100 MHz, CDCls) 10); 39.0 (C-8); 25.2 (C-11, C-12 y C-13); 22.7 (C-9).
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(2S,5R,6R)-7b

P.M. = 443 g/mol
2 (c=0.1, CHCIy) = +27.8

RMN de *H (8, ppm) (400 7.04-7.63 (m, 15H-arométicos); 4.26 (s, 1H, H-6); 3.77 (d, Jx = 13.6

MHz, CDCly) Hz, 1H, H-7a); 3.43 (d, Jz = 13.6 Hz, 1H, H-7b); 3.69 (d, J, = 14.5
Hz, 1H, H-8a); 2.73 (d, Jg = 14.5 Hz, 1H, H-8b); 0.94 (s, 9H, H-11, H-
12 y H-13); 0.44 (s, 3H, H-9).

RMN de ®C (8, ppm) 174.9 (C-4); 127.1-140.0 (C-aromaticos); 116.0 (C-2); 85.1 (C-5);

(100 MHz, CDCls) 65.3 (C-6); 51.2 (C-7); 39.3 (C-10); 38.2 (C-8); 25.5 (C-11, C-12 y C-
13); 21.9 (C-9).
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V1.4. Preparacion de 5-bencil-2-t-butil -5-(1°-fenil-1-hidroximetil)- 2-metil -[1,3]-dioxolan-4-
ona (2S,5R,1°S)-8a y (2S,5R,1°R)-8b.

En un tubo provisto de un agitador magnético se colocaron 0.12 g (0.47 mmol) del compuesto
(2S,5S)-2a y mediante una canula, 25 mL de THF seco bajo atmdsfera de nitrégeno. Este tubo se
sumergidé en el equipo ultraenfriador a —78°C y se adicionaron mediante jeringa 0.76 mL (0.76
mmol) de bis(trimetilsilil)amiduro de litio (LiN(SiMe3),), se dejo6 reaccionar por 20 minutos para la
formacion del enolato. Simultdneamente en un segundo tubo con las mismas caracteristicas del
anterior, se colocaron 0.05 mL (0.47 mmol) de benzaldehido y mediante canula, se adicionaron 25
mL de THF seco bajo atmosfera de nitrdgeno. Este matraz se sumergio en el equipo ultraenfriador a
—78 °C y se adicioné mediante jeringa 0.12 mL (0.93 mmol) de (BF;.OEt,); se dejé reaccionar por
espacio de 20 minutos. La disolucién final del primer tubo se adiciond lentamente al segundo tubo
via cénula. La mezcla se dejé reaccionando por 20 h a —78°C, la reaccion se siguié por
cromatografia en capa fina a través de la cual se observo la formacién de dos productos en
proporcion 1.6:1. Después se dejé que alcanzara la temperatura ambiente, posteriormente se
adicionaron 15 mL de una solucion saturada de cloruro de amonio (NH,CI). Se evaporé el THF a
presion reducida en el rotavapor. La mezcla de reaccidn resultante se colocé en un embudo de
separacion y se extrajo con cloruro de metileno (CH,CI,), los extractos organicos se secaron con
MgSO, anhidro y se concentrd en el rotavapor a presion reducida, obteniéndose 0.15 g (94%) de un
producto aceitoso color amarillo. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre silica
gel (hexano:AcOEt 98:2). Obteniéndose 0.06 g (0.18 mmol) del producto (2S,5R,1°S)-8a como un
aceite amarillo con un rendimiento del 40%, y 0.04 g (0.11 mmol) del producto (2S,5R,1°R)-8b

también como un aceite amarillo con un rendimiento del 25%.
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(2S,5R,1°S)-8a

P.M. = 354 g/mol
% (c=0.3, CHCI3) = +35.2

RMN de *H (8, ppm) (400 7.07-7.63 (m, H-aromaticos); 5.26 (s, 1H, H-1"); 3.55 (d, Ja = 14.7 Hz,
MHz, CDCly) 1H, H-6a); 2.54 (d, Jg = 14.7 Hz, 1H, H-6b); 1.06 (s, 9H, H-9, H-10 y
H-11); 0.53 (s, 3H, H-7).

RMN de ®C (5, ppm) 176.1 (C-4); 127.3-137.3 (C-aromaticos); 117.1 (C-2); 85.1 (C-5);
(100 MHz, CDCls) 74.4 (C-1°); 39.4 (C-8); 36.8 (C-6); 25.5 (C-9, C-10 y C-11); 21.7 (C-
7).

(2S,5R,1°R)-8b

7 O (@)

e ne
/N TN

10 @ OH

P.M. = 354 g/mol
k2 (c=0.3, CHCL) = +495

RMN de 'H (8, ppm) (400 7.14-7.35 (m, H-aromaticos); 4.98 (s, 1H, H-17); 3.39 (d, Ja = 15.0 Hz,
MHz, CDCly) 1H, H-6a); 2.85 (d, Jg = 15.0 Hz, 1H, H-6b); 1.50 (s, 3H, H-7); 0.92
(s, 9H, H-9, H-10 y H-11).

RMN de ®C (8, ppm) 173.4 (C-4); 127.0-138.5 (C-aromaticos); 116.2 (C-2); 86.1 (C-5);

(100 MHz, CDCl,) 76.4 (C-17); 39.4 (C-8); 39.1 (C-6); 25.1 (C-9, C-10 y C-11); 22.4 (C-
7).
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VI.5. Procedimiento general para la preparacibn de 5-alquil-2-t-butil-5-(p-

fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-onas 9 y 10.

En un tubo provisto de un agitador magnético se colocaron 1 equivalente de [1,3]-dioxolan-4-ona y
mediante una canula, 25 mL de THF seco bajo atmosfera de nitrdgeno. Este tubo se sumergio en el
equipo ultraenfriador —78°C y se adicionaron mediante jeringa 1.1 equivalentes de
bis(trimetilsilil)amiduro de litio (LHMDS), se dejé reaccionar por 20 minutos para la formacion del
enolato. Simultdneamente en un segundo tubo con las mismas caracteristicas del anterior, se
colocaron 1 equivalente de la imina 5 (sin purificar) y mediante canula, se adicionaron 25 mL de
THF seco bajo atmosfera de nitrégeno. Este matraz se sumergid en el equipo ultraenfriador a —78
°C y se adicionaron mediante jeringa 2 equivalentes de BF3.OEt,; se dejo reaccionar por espacio de
20 minutos. La disolucion final del primer tubo se adicioné lentamente al segundo tubo via canula.
La mezcla se dejd reaccionando por 20 h a —78°C, después se dejo que alcanzara la temperatura
ambiente, posteriormente se adicionaron 15 mL de una solucién saturada de cloruro de amonio
(NH,CI). Se evaporé el THF a presion reducida en el rotavapor. La mezcla de reaccién resultante se
coloco en un embudo de separacion y se extrajo con cloruro de metileno (CH,Cl,), los extractos

organicos se secaron con MgSO,anhidro y se concentro en el rotavapor a presion reducida.
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VI.5.1. Preparacion de 2-t-butil-5-fenil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-

D
NH

S s

'Q

dioxolan-4-ona (9ay 9b).

<L

@]

—

E

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacién de precursores de o-hidroxi-p-
aminoésteres fluorados, 0.17 g (0.73 mmol) de (2S,5S)-3b disolvieron en 25 mL de THF para
adicionar 1.12 mL (1.12 mmol) de LHMDS y en otro tubo 0.15 g (0.73 mmol) de imina 5 disueltos
en 25 mL de THF para adicionar 0.18 mL (1.45 mmol) de BF;OEt,. La disolucién final del primer
tubo se adiciond lentamente al segundo. Obteniéndose 0.28 g (88%) de un producto aceitoso color

amarillo. El cual no se logro purificar y solo se observé la descomposicion del mismo.
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VI1.5.2. Sintesis de 5-bencil-2-t-butil-5-(p-fluoro bencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-
4-ona (10a y 10b).

s
o Q

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacién de precursores de o-hidroxi-p-
aminoésteres fluorados, 0.17 g (0.68 mmol) de (2S,55)-2b disolvieron en 25 mL de THF para
adicionar 1.12 mL (1.12 mmol) de LHMDS y en otro tubo 0.15 g (0.69 mmol) de imina 5 disueltos
en 25 mL de THF para adicionar 0.17 mL (1.37 mmol) de BF;OEt,. La disolucién final del primer

E

tubo se adiciond lentamente al segundo. Obteniéndose 0.30 g (94%) de un producto aceitoso color

amarillo. El cual no se logro purificar y solo se observo la descomposicion del mismo.
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V1.6. Preparacion de 3-amino-2,N-dibencil-3-fenil-2-hidroxi-propanoato de metilo (2R,3R)-11.

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético se coloc6 0.03 g (0.07 mmol)
del compuesto (2S,5R,6R)-7b con 6 mL de CH;ONa (1 M). La mezcla de reaccion se dejo agitando
por 6 h a temperatura ambiente. Posteriormente se evapor6 el MeOH a presion reducida en el
rotavapor, la mezcla de reaccion resultante se colocd en un embudo de separacion y se extrajo con
cloruro de metileno (CH,Cl,) y agua, los extractos organicos se secaron con MgSQO, anhidro y se
concentrd en el rotavapor a presion reducida, obteniéndose 0.026 g (100%) de un aceite muy denso
color amarillo. El producto se purific6 por cromatografia en columna sobre silica gel
(hexano:AcOEt 9:1). Obteniéndose 0.018 g (0.05 mmol) del producto (2R,3R)-11 como un solido
blanco.

P.M. = 375 g/mol

RMN de 'H (8, ppm) (400 6.95-7.59 (m, H-arométicos); 4.35 (s, 1H, H-5); 3.49 (d, Jx = 16.0 Hz,
MHz, CDCly) 1H, H-6a); 3.11 (d, Js = 16.0 Hz, 1H, H-6b); 3.30 (s, 3H, H-1); 3.25
(d, J = 12.0 Hz, 1H, H-4a); 2.90 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-4b).

RMN de ®C (8, ppm) 172.8 (C-2); 124.6-138.9 (C-aromaticos); 80.8 (C-3); 64.5 (C-5); 52.6
(100 MHz, CDCls) (C-1) 51.3 (C-6); 38.7 (C-4).
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VI1.7. Preparacion de 1-bencil-3,4-difenil-3-hidroxi-azetidin-2-ona (3R,4R)-12.

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 0.01 g (0.02 mmol)
del compuesto (2S,5R,6R)-6b con 2 mL de MeOH, la mezcla de reaccién se sumergio en un bafio de
hielo, posteriormente se adicion6 0.02 mL (0.02 mmol) de CH;ONa (1M). La mezcla de reaccién se
dejo agitando en un bafio a reflujo por 3 h. Posteriormente se evaporé el MeOH a presién reducida
en el rotavapor, la mezcla de reaccion resultante se coloc6 en un embudo de separacion y se extrajo
con CH,CI, y agua, los extractos organicos se secaron con MgSO, anhidro y se concentro en el
rotavapor a presion reducida, obteniéndose 0.0072 g (0.02 mmol) (94%) de un solido cristalino

color amarillo-café.

o~
2
N
HO:J\:_IA
oXa
P.M. = 329 g/mol
[0]®p =-12.1 (c = 0.148, CHCI)
p.f.=83.4-84.7°C

S ~ .
~

RMN de *H (8, ppm) (400 7.32-6.83 (m, 15H, H-arom); 4.98 (d, Jx = 15.0 Hz, 1H, H-5a); 3.87
MHz, CDCly) (d, Jg = 15.0 Hz, 1H, H-5b); 4.72 (s, 1H, H-4), 4.05 (ancha, 1H, OH).

RMN de “C (5, ppm) 170.2 (C-2); 136.1 (C-i); 134.9 (C-i); 134.2 (C-i); 128.9 (C-H arom);

(100 MHz, CDCly) 128.7 (C-H arom); 128.4 (C-H arom); 128.2 (C-H arom); 128.1 (C-H
arom); 127.9 (C-H arom); 127.6 (C-H arom); 127.5 (C-H arom); 91.4
(C-3); 69.6 (C-4); 44.4 (C-5).

Analisis elemental Valor C H
Cal. (%) 80.22 5.81
Exp. (%) 80.23 5.84
IR (v, cm™ CH,CI,) 2925 (C-Harom); 1724 (NCO); 1644 (C=Carom)
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VII. Apéndice 1

VI1.1. 5-bencil-2-isopropil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-1a y (2S,5S)-1b).

Para el isémero (2R,55)-1a el espectro de RMN de *H (Figura 15) presentd en 0.91 ppm una sefial
doble con J = 7.0 Hz que correspondié a H-9, en 0.92 ppm otra sefial doble con J = 7.0 Hz que se
asignod a H-8, una sefial maltiple en 1.88 ppm que se asigné a H-7, en 3.06 ppm una sefial doble de
dobles con J = 14.3, 6.0 Hz que se asign6 a H-6b, en 3.14 ppm otra sefial doble de dobles con J =
14.3, 4.4 Hz que se asigno a H-6a, en 4.62 ppm una sefial doble de doble dobles con J = 6.0, 4.4, 1.2
Hz que correspondi6 a H-5, en 5.01 ppm una sefial doble de dobles con J = 4.8, 1.2 Hz que se
asigno a H-2, y finalmente entre 7.25 y 7.33 ppm una sefial multiple para los 5-H arométicos de la

molécula.

El espectro de RMN de *C para el compuesto (2R,5S)-l1a (Figura 16) presentd la sefial
correspondiente a C-9 en 15.5 ppm, y para el grupo metilo C-8 una sefial en 15.7 ppm, en 33.0 ppm
la sefial de C-7, en 37.2 ppm la sefial correspondiente a C-6, en 75.4 ppm se observo la sefial de C-
5, en 108.9 ppm la sefial que correspondi6 a C-2, la sefial para el C-p en 127.3 ppm, en 128.7 ppm
la sefial del C-o0, en 129.7 ppm se observo la sefial del C-m, en 135.6 ppm la sefial para el C-i, y

finalmente en 172.9 ppm la sefial correspondiente al carbonilo C-4.
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Para asignar la estereoquimica que presenta este compuesto se recurrié a un experimento NOESY
(Figura 17), en el cual se observaron interacciones en el espacio entre H-5 con los grupos metilo H-
8 y H-9 del isopropilo, lo que permite proponer la configuracion relativa trans para el compuesto
(2R,55)-1a.

El espectro de RMN de 'H para la [1,3]-dioxolan-4-ona (2S,55)-1b (Figura 18) present6 en 0.89
ppm una sefial doble con J = 6.8 Hz que correspondi6 a H-9, otra sefial doble en 0.91 ppm con J =
6.8 Hz que correspondié a H-8, en 1.82 ppm una sefial maltiple que integra para 1H y es para H-7,
en 3.05 ppm una sefial doble de dobles con J = 14.7, 7.3 Hz para H-6b, en 3.23 ppm otra sefial
doble de dobles con J = 14.7, 3.9 Hz para H-6a, en 4.49 ppm una sefial doble de doble de dobles
conJ=7.3, 3.9, 1.2 Hz que se asignd a H-5, en 5.24 ppm una sefial doble de dobles con J = 4.6, 1.2
Hz que se asign6 a H-2, y finalmente entre 7.22 y 7.33 ppm una sefial multiple que integré para 5-H

del anillo aromaético. Estas asignaciones se corroboraron con el experimento COSY (Figura 21).

La asignacion del espectro de RMN de **C (Figura 19) se llevé a cabo a partir del espectro de RMN
de 'H ya asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figura 22). Asi en la Figura 19 se puede
observar la sefial correspondiente a C-9 en 16.6 ppm, y para el grupo metilo C-8 una sefial en 16.7
ppm, en 32.1 ppm la sefial de C-7, en 36.5 ppm la sefial correspondiente a C-6, en 76.9 ppm se
observo la sefial de C-5, en 108.4 ppm la sefial que correspondi6 a C-2, la sefial para el C-p en 127.0
ppm, en 129.8 ppm la sefial del C-o, en 131.0 ppm se observo la sefial del C-m, en 137.0 ppm la

sefial para el C-i, y finalmente en 174.1 ppm la sefial correspondiente al carbonilo C-4.

Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con ayuda del diagrama de correlacion
HMBC (Figura 20). La sefial en 174.1 ppm se asigno al carbonilo de la dioxolanona, ya que muestra
correlacion a dos enlaces con la sefial en 4.49 ppm que correspondi6 al hidrégeno en C-5, y a tres
enlaces con las sefiales en 3.05 y 3.23 ppm asignadas a los hidrégenos en C-6. La sefial en 137.0
ppm se asigno al C-i, ya que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en 3.05 y 3.23 ppm

correspondientes a H-6 y a tres enlaces con la sefial en 4.49 correspondiente a H-5.

La estereoquimica para este compuesto se determind mediante un experimento NOESY (Figura 23),
en el cual se observo una interaccion entre H-5 y H-2, lo que permitid proponer la configuracion
(2S,5S).
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2R,5S)-1a en CDCl,
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Figura 16. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de (2R,5S)-1a en CDCl,
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Figura 17. Espectro NOESY de (2R,5S)-1a en CDCls.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de (2S,5S)-1b en CDCls.
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Figura 19. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de (2S,5S)-1b en CDCl,
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Figura 21. Espectro de COSY para (2S,5S)-1b en CDCls.
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Figura 22. Espectro HMQC para (2S,5S)-1b en CDCls.
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Figura 23. Espectro NOESY de (2S,5S)-1b en CDCls.
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VI11.2. 5-bencil-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-2a y (2S,5S)-2b).

Para el isomero (2R,5S)-2a el espectro de RMN de *H (Figura 24) se observé en 0.94 ppm la sefial
simple que integra para 9H caracteristica del grupo t-butilo para H-9, H-10 y H-11, en 1.04 ppm
otra sefial simple que integré para 3H que se asigné para H-7, en 3.08 ppm una sefial doble de
dobles con J = 14.4, 5.3 Hz que corresponde a H-6b, en 3.14 ppm otra sefial doble de dobles con J =
14.4, 5.3 Hz que corresponde a H-6a, en 4.66 ppm una sefial doble de dobles con J = 7.52, 4.8 Hz
para H-5 y finalmente entre 7.23 y 7.32 ppm una sefial multiple que integr6 para cinco protones del

anillo aromatico.

El espectro de RMN de *C para el compuesto (2R,5S)-2a (Figura 25) se observo las sefiales
correspondientes al grupo metilo C-7 en 22.0 ppm, para los atomos C-9, C-10 y C-11 del grupo t-
butilo se observé una sefial en 24.5 ppm, en 38.7 ppm una sefial para C-6, en 40.3 ppm se observd
una sefial para C-8, en 77.1 ppm una sefial para C-5, en 116.8 ppm la sefial correspondiente a C-2,
en 127.1 ppm una sefial que se asigné al C-p, en 128.4 ppm una sefial para el C-o, para el C-m una
sefial en 130.2 ppm, en 135.9 ppm la sefial de C-i, y finalmente en 173.0 ppm se observo la sefial

del carbonilo C-4.

Para el isdmero (2S,5S)-2b el espectro de RMN de *H (Figura 26) se observé en 0.95 ppm una sefial
simple caracteristica del grupo t-butilo H-9, H-10 y H-11, en 1.45 ppm otra sefial simple que integrd
para 3H que se asigné para H-7, en 3.03 ppm una sefial doble de dobles con J = 14.3, 8.3 Hz que se
asignoé a H-6b, en 3.20 ppm otra sefial doble de dobles con J = 14.3, 3.7 Hz que se asigné a H-6a,
una sefial doble de dobles en 4.58 ppm con J = 8.3, 3.7 Hz para H-5 y finalmente una sefial multiple

entre 7.23 y 7.33 ppm que se asigno a los H-aromaticos.

El espectro de RMN de **C para el compuesto (2S,55)-2b (Figura 27) presentd las sefiales
correspondientes al grupo metilo C-7 en 19.5 ppm, para los d&tomos C-9. C-10 y C-11 del grupo
terc-butilo se observo una sefial en 24.5 ppm, en 37.3 ppm la sefial de C-6, en 38.0 ppm una sefial
que se asigné a C-8, en 74.8 ppm la sefial correspondiente a C-5, en 112.7 ppm la sefial para C-2, en
127.0 ppm la sefial que se asigndé al C-p, para el C-o una sefial en 128.6 ppm, en 129.6 ppm la sefial
del C-m, en 136.6 ppm una sefial que se asigno al C-i, y finalmente en 172.8 ppm se observo la

sefial del carbonilo C-4.

~ 78 ~



VII. Apéndice 1

6a 6b

aromaticos

9, 10,11

Figura 24. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2R,5S)-2a en CDCl.
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Figura 25. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de (2R,5S)-2a en CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2S,5S)-2b en CDCls.
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Figura 27. Espectro de RMN de "*C (100 MHz) de (2S,5S)-2b en CDCl.
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VI11.3. 2-t-butil-5-fenil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-3a y (2S,5S)-3b).

Las [1,3]-dioxolan-4-onas (2R,5S)-3a y (2S,5S)-3b ya han sido descritas® se presentan los espectros
de RMN de 'H y **C con el fin de confirmar los de desplazamientos en ambos compuestos con los

datos espectroscopicos ya reportados.

Para el isomero (2R,5S)-3a el espectro de RMN de *H (Figura 28) present6 en 1.09 ppm la sefial
simple caracteristica del grupo terc-butilo para H-8, H-9 y H-10, en 1.63 ppm otra sefial simple que
integro para 3H que se asignd para H-6, otra sefial simple en 5.41 ppm asignada a H-5 y finalmente
entre 7.33 y 7.50 ppm una sefial maltiple que integré para cinco protones del anillo aromatico.

El espectro de RMN de **C para el compuesto (2R,5S)-3a (Figura 29) presentd las sefiales
correspondientes a C-6 en 22.7 ppm, para los &omos C-8, C-9 y C-10 se observé una sefial en 24.7
ppm, en 40.4 ppm una sefial para C-7, en 77.4 ppm se observo una sefial que se asignd a C-5, en
117.0 ppm una sefial para C-2, para C-m se observé una sefial en 125.9 ppm, para los &tomos C-0 y
C-p las sefiales se traslaparon y se observo solo una en 128.8 ppm, en 135.6 y 171.8 ppm se

observaron las sefiales del C-i y C-4 respectivamente.

El espectro de RMN de 'H para el isdmero (2S,55)-3b (Figura 30) presenté en 1.10 ppm una sefial
simple que integré para 9H y se asign6 a H-8, H-9 y H-10, en 1.61 ppm una sefial simple que se
asigno a H-6, otra sefial simple en 5.38 ppm asignada a H-5 y por ultimo entre 7.34 y 7.51 ppm una

sefial multiple que se asign6 a lo H-aromaticos.

El espectro de RMN de **C presentd una sefial en 19.4 ppm asignada a C-6, en 24.8 ppm una sefial
para C-8, C-9 y C-10, en 38.5 ppm una sefial que se asign6 a C-7, en 75.6 ppm una sefial para C-5,
en 115.6 ppm una sefial para C-2 y a frecuencias altas en 127.0, 128.7, 129.0 y 133.8 ppm las
sefiales que corresponden a los d&tomos de C del grupo fenilo C-m, C-0, C-p y C-i y en 171.8 ppm la

sefial asignada al carbono del grupo carbonilo C-4 como se observa en la Figura 31.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (2R,5S)-3a en CDCl.
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Figura 29. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de (2R,5S)-3a en CDCls.
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Figura 30. Espectro de RMN de ‘H (400 MHz) de (2S,5S)-3b en CDCls.
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Figura 31. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de (2S,5S)-3b en CDCl.
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VI1.4. Bencilbencilidenimina (4) y de la p-fluorobencilidenbencilimina (5).

El espectro de RMN de 'H para la bencilbencilidenimina 4 (Figura 32) mostré en 4.87 ppm una
sefial simple que integr6 para 2H y se asigno a H-2, entre 7.20 y 7.90 ppm se observo una sefial
multiple que correspondié a los 10 H-aromaticos, y finalmente en 8.43 ppm una sefial simple que se
asignod a H-1.

En el espectro de RMN de **C de la bencilbencilidenimina 4 (Figura 33) se mostré en 65.2 ppm la
sefial para C-2, en 127.1 ppm la sefial que se asigno al C-p’, en 128.1 ppm la sefial que corresponde
al C-0’, en 128.4 ppm la sefial del C-m’, en 128.6 ppm la sefial correspondiente al C-m, en 128.8
ppm la sefial para el C-o, para el C-p se observo una sefial en 130.9 ppm, en 136.3 ppm una sefial
que se asign6 al C-i, en 139.4 ppm la sefial para C-i’, y finalmente en 162.1 ppm la sefal
correspondiente a C-1.

El espectro de RMN de 'H para la p-fluorobencilidenbencilimina 5 (Figura 34) present6 en 4.87
ppm una sefial simple que integr6 para 2-H y se asigné a H-2, entre 7.20 y 7.90 ppm se observo una
sefial maltiple que corresponde a los 10 H-aromaticos, y finalmente en 8.43 ppm una sefial simple

que se asigné a H-1.

En el espectro de RMN de **C de la p-fluorobencilbencilidenimina 5 (Figura 35) se observo en 64.9
ppm la sefial para C-2, en 127.1 ppm la sefial que se asigné al C-p’, en 128.0 ppm la sefial que
corresponde al C-0’, en 128.6 ppm la sefial del C-m’, en 130.1 ppm la sefial correspondiente al C-m,
en 130.2 ppm la sefial para el C-o, en 132.5 ppm una sefial que se asignd al C-i, en 139.2 ppm la

sefial para C-i’, y finalmente en 160.5 ppm la sefial correspondiente a C-1.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de la bencilbencilidenimina 4 en CDCls.

~ 89 ~



VII. Apéndice 1

aromaticos

T T T T
1*.0 1&‘).0 142).0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0

ppm

Figura 33. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de la bencilbencilidenimina 4 en CDCls.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de la p-fluorobencilidenbencilimina 5 en CDCl,
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Figura 35. Espectro de RMN de **C (400 MHz) de la p-fluorobencilidenbencilimina 5 en CDCls.
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VI1.5. 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2S,5R,6S)-6a y
(2S,5R,6R)-6b).

El espectro de RMN de *H del compuesto (2S,5R,6S)-6a mostrd una sefial simple en 0.81 ppm
asignada a los grupos metilo H-10, H-11 y H-12, en 1.67 ppm una sefial simple asignada a H-8, en
3.59 ppm una sefal doble con Jg = 13.2 Hz que se asign6 a H-7b, otra sefial doble en 3.67 ppm con
Ja = 13.2 Hz que correspondi6 a H-7a, en 3.96 ppm una sefial simple que se asigné a H-6 y para los
protones aromaticos se observaron sefiales entre 6.97 y 7.28 ppm (Figura 36).

El espectro de RMN de **C del compuesto (2S,5R,6S)-6a (Figura 37) mostr6 la sefial del grupo
metilo C-8 en 22.4 ppm, en 25.3 ppm una sefial que se asign6 a C-10, C-11 y C-12, en 39.6 ppm
una sefial para C-9, en 52.1, 70.5, 87.2 116.2 ppm las sefiales que se asignaron a C-7, C-6, C-5y C-
2 respectivamente; en la region de los aromaticos se observaron 12 sefiales en 125.8, 127.0, 127.48,
127.53, 127.6, 127.9, 128.2, 128.3, 128.8, 138.0, 138.1 y 139.9 ppm; y para el C del carbonilo C-4
se asigno la sefial en 172.9 ppm. El espectro de RMN de **C se asigné por correlacion heteronuclear
HMBC y HMQC.

En el espectro de HMQC para el compuesto (2S,5R,6S)-6a (Figura 38) se puede observar que la
sefial simple en 0.81 ppm presenta una correlacion con la sefial en 25.3 ppm correspondiente a los
metilos C-10, C-11 y C-12; la sefial simple en 1.67 ppm presentd una correlacion con la sefial en
22.4 ppm correspondiente a C-8, las sefiales dobles en 3.59 y 3.67 ppm presentan correlacion con la
sefial en 52.1 ppm asignada a C-7, mientras que la sefial simple en 3.96 ppm presenta una

correlacion con la sefial en 70.5 ppm asignandose a C-6.

Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de correlacién
HMBC (Figura 39), la sefial en 172.9 ppm se asigno al carbonilo de la dioxolanona, ya que muestra
correlacion a tres enlaces con la sefial en 3.96 ppm que corresponde al hidrégeno de C-6. La sefial
en 87.2 ppm se asignd a C-5, ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 3.96 ppm

correspondiente al hidrégeno de C-6.
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El espectro de RMN de 'H del compuesto (2S,5R,6R)-6b mostré una sefial simple en 0.78 ppm
asignada a H-10, H-11 y H-12, en 1.24 ppm se observd una sefial simple asignada a H-8, en 3.32
ppm una sefial doble con Jg = 13.5 Hz que correspondié a H-7b, en 3.64 ppm se observo otra sefial
doble con J, = 13.5 Hz que se asign6 a H-7a; en 4.10 ppm una sefial simple que se asigné a H-6 y

entre 7.52 y 7.94 ppm las sefiales que corresponden a los H-aromaéticos (Figura 40).

El espectro de RMN de *C del compuesto (2S,5R,6R)-6b (Figura 41) mostré una sefial en 22.4 ppm
gue se asigné a C-8, en 25.2 ppm la sefial que corresponde a C-10, C-11 y C-12; en 39.6 ppm se
observo la sefial para C-9, en 51.2, 69.5, 85.7 y 116.4 ppm las sefiales que se asignaron a C-7, C-6,
C-5y C-2 respectivamente; en la region de los aromaticos se observaron sefiales en 126.3, 126.9,
127.7, 127.88, 127.92, 128.0, 128.3, 128.6, 136.8, 136.9, 139.7 ppmy en 172.3 ppm la sefial que se
asigné C-4.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-6a en CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-

metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-6a en CDCls.
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Figura 38. Espectro HMQC de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-metil-[1,3]-dioxolan-
4-ona (2S,5R,6S)-6a en CDCls.
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Figura 39. Espectro HMBC de5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-
ona (2S,5R,6S)-6a en CDCls.
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Figura 40. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-

metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-6b en CDCls.

~ 90 ~



VII. Apéndice 1

10, 11, 12
aromaticos
9 8
i
6 7
\ z 5
4
N . SV HUTO0 L WY RSN WIRUI SOOI ¥

T RARazazns: RRRaaazns: RRRaaazns: RARaaazns: RRRazzas: RRRRRRzzz; IRRRERRIRL) IRRARERIRL) IRRARRRZRL) IRRARRRZRL) IRRARRZZRL) IRRARRRIRE) RRARRRIRE: RRARRRIRS: ™
170.0 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 2

ppm

Figura 41. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de 5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-5-fenil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-6b en CDCls.

~ 100 ~



VII. Apéndice 1

VI11.6. 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-7a y
(2S,5R,6R)-7b.

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-
[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-7a (Figura 42) presentd en 0.90 ppm la sefial caracteristica del
grupo t-butilo para H-11, H-12 y H-13; en 1.53 una sefial simple que integr6 para 3H que se asignd
a H-9; en 2.95 ppm una sefial doble con Jg = 14.7 Hz que corresponde a H-8b; en 3.51 ppm otra
sefial doble con J, = 14.7 Hz para H-8a; en 3.43 ppm una sefial doble con Jz = 12.8 Hz que se
asignd a H-7b; en 3.59 ppm una sefial doble con J, = 12.8 Hz para H-7a; una sefial simple en 3.96
ppm que corresponde a H-6; y finalmente entre 7.10 y 7.42 ppm una sefial multiple para los H-

aromaticos.

En el espectro de RMN de **C para el compuesto 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-7a (Figura 43) en 22.7 ppm una sefial que se asigné a C-9; en
25.2 ppm la sefial que corresponde a C-11, C-12 y C-13; en 39.0 ppm una sefial asignada a C-8; en
40.1 ppm la sefial correspondiente a C-10; en 51.7 ppm una sefial que se asigné a C-7; en 66.6 ppm
la sefial que corresponde a C-6; en 86.6 ppm una sefial que se asigné a C-5; en 116.1 ppm una sefial

gue se asignd a C-2; y finalmente en 176.1 ppm una sefial asignada a C-4.

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-
[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b (Figura 44) present6 en 0.44 ppm una sefial simple que integr6
para 3H que se asigné a H-9; en 0.94 ppm la sefial caracteristica del grupo t-butilo para H-11, H-12
y H-13; en 2.73 ppm una sefial doble con Jgz = 14.5 Hz que corresponde a H-8b; en 3.69 ppm otra
sefial doble con J, = 14.5 Hz para H-8a; en 3.43 ppm una sefial doble con Jz = 13.6 Hz que se
asigno a H-7b; en 3.77 ppm una sefial doble con J, = 13.6 Hz para H-7a; una sefial simple en 4.26
ppm que corresponde a H-6; y finalmente entre 7.04 y 7.63 ppm una sefial maltiple para los H-

aromaticos.
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En el espectro de RMN de **C para el compuesto 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b (Figura 45) se observd en 21.9 ppm una sefial para C-9;
en 25.5 ppm una sefial que se asignd a C-11, C-12 y C-13; en 38.2 ppm una sefial que se asigné a
C-8, en 39.3 ppm una sefial que corresponde a C-10; en 51.2 ppm una sefial asignada a C-7; en 65.3
ppm una sefial que corresponde a C-6; en 85.1 ppm una sefial que se asignd a C-5, en 116.0 ppm
una sefial asignada a C-2; entre 127.1 y 140.0 ppm las sefiales que corresponden a los C-aromaticos;
y finalmente en 174.9 ppm la sefial asignada a C-4.

Para asignar inequivocamente los sistemas AB en el espectro de RMN de 'H del compuesto
(2S,5R,6R)-7b, se llevé a cabo el experimento de correlacion *H-'H COSY (Figura 46), en el cual
se observé que la sefial doble en 2.73 ppm de H-8b correlaciond con la sefial doble en 3.69 ppm que
corresponde a H-8a; y la sefial doble en 3.43 ppm asignada a H-7b tuvo correlacién con la sefal
doble en 3.77 ppm de H-7a.

Para asignar inequivocamente las sefiales de los C de los sistemas AB del compuesto (2S,5R,6R)-7b
se llevo a cabo el experimento de correlacion 'H-**C FLOCK (Figura 47), observandose que la
sefial doble en 2.73 ppm que corresponde a H-8b correlacion6 con los C-cuaternarios en 85.08 y
174.88 ppm asignados a C-5 y C-4 respectivamente, también se observd correlacion entre la sefial

en 4.26 ppm de H-6 y la sefial en 85.08 ppm que se asignd a C-5.

Asi mismo se llevé a cabo un espectro de correlacion bidimensional **C-'H, HETCOR (Figura 48)
en donde se observé que la sefial en 0.44 ppm de H-9 correlacioné con la sefial en 21.9 ppm
asignada a C-9; la sefial simple en 0.94 ppm correspondiente a H-11, H-12 y H-13 correlaciond con
la sefial en 25.5 ppm; la sefial doble en 2.73 ppm que se asigno a H-8b correlaciond con la sefial en
38.2 ppm; las sefiales dobles en 3.43 y 3.77 ppm de H-7b y H-7a correlacionaron con la sefial en
51.2 ppm que corresponde a C-7; y finalmente la sefial en 4.26 ppm de H-6 correlacioné con la

sefial en 65.3 ppm.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil- [1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-7a en CDCls.
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Figura 43. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil- [1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6S)-7a en CDCl;.
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Figura 44. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b en CDCls.
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Figura 45. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b en CDCls.
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Figura 46. Espectro COSY de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-dioxolan-

4-ona (2S,5R,6R)-7b en CDCls.
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Figura 47. Espectro FLOCK de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-
dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b en CDCls.
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Figura 48. Espectro HETCOR de 5-bencil-5-(bencilaminofenilmetil)-2-t-butil-2-metil-[1,3]-
dioxolan-4-ona (2S,5R,6R)-7b en CDCl;.

~ 109 ~



VII. Apéndice 1

VI1.7. 5-bencil-2-t-butil-5-(1’-fenil-1-hidroximetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona ((2S,5R,1°S)-
8ay (2S,5R,1’R)-8Db).

En el espectro de RMN de 'H para el compuesto (2S,5R,1°S)-8a (Figura 49) se observé en 0.53 ppm
una sefial simple que integré para 3H y se asigné a H-7, en 1.06 ppm una sefial simple caracteristica
del grupo t-butilo que corresponde a H-9, H-10 y H-11, en 2.54 ppm una sefial doble Jz = 14.7 Hz
para H-6b, en 3.55 ppm otra sefial doble con J, = 14.7 Hz que se asignd a H-6a, en 5.26 ppm una
sefial simple asignada a H-1°, y finalmente entre 7.07 y 7.63 ppm una sefial multiple que

corresponde a los H-aromaticos.

En el espectro de RMN de **C para el compuesto (25,5R,1°S)-8a (Figura 50) se observo en 21.7
ppm una sefial que se asigné a C-7, para C-9, C-10 y C-11 se observa una sefial en 25.5 ppm, en
36.8 ppm una sefial para C-6, en 39.4 ppm una sefial para C-8, en 74.4 ppm una sefial para C-1°, en
85.1 ppm una sefial para C-5, en 117.1 ppm una sefial para C-2, para los C-aromaticos las sefiales
entre 127.3 'y 137.3 ppm, y finalmente en 176.1 ppm una sefial que se asigno a C-4.

La asignacion de los espectros de RMN de 'H y **C del compuesto (2S,5R,1°S)-8a se comprobd
mediante un experimento de correlacion heteronuclear *H-"*C HETCOR (Figura 51), observandose
que la sefial en 0.53 ppm asignada a H-7 correlaciona con la sefial en 21.7 ppm correspondiente a C-
7; la sefial en 1.06 ppm asignada a H-9, H-10 y H-11 presenta una correlacion con la sefial en 25.5
ppm asignada a C-9, C-10 y C-11; la sefial en 36.8 ppm que corresponde a C-6 correlaciona con las
sefiales del sistema AB en 2.54 y 3.55 ppm; y finalmente la sefial en 5.26 ppm asighada a H-1’

correlaciona con la sefial en 74.4 ppm asignada a C-1°.

El espectro de RMN DE 'H para el compuesto (2S,5R,1°R)-8b (Figura 52) presentd en 0.92 ppm
una sefial simple que integré para 9H y se asign6 a H-9, H-10 y H-11, en 1.50 ppm otra sefial
simple que integré para 3H y se asigné a H-7, en 2.85 ppm una sefial doble Jgz = 15.0 Hz para H-6b,
en 3.39 ppm otra sefial doble con J, = 15.0 Hz que se asigno a H-6a, en 4.98 ppm una sefial simple
asignada a H-1’, y finalmente entre 7.14 y 7.35 ppm una sefial maltiple que corresponde a los H-

aromaticos.

El espectro de RMN de **C para el compuesto (2S,5R,1°R)-8b (Figura 53) present6 en 22.4 ppm una
sefial que se asigno a C-7, para C-9, C-10 y C-11 se observa una sefial en 25.1 ppm, en 39.1 ppm

una sefial para C-6, en 39.4 ppm una sefial para C-8, en 76.4 ppm una sefial para C-1’, en 86.1 ppm
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una sefial para C-5, en 116.2 ppm una sefial para C-2, para los C-aromaticos las sefiales entre 127.0

y 138.5 ppm, y finalmente en 173.4 ppm una sefial que se asigné a C-4.
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Figura 49. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 5-bencil-2-t-butil-5-(1’-fenil-1-hidroximetil)-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,1°S)-8a en CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de 5-bencil-2-t-butil-5-(1°-fenil-1-hidroximetil)-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,1°S)-8a en CDCls.
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Figura 51. Espectro HETCOR de 5-bencil-2-t-butil-5-(1’-fenil-1-hidroximetil)-2-metil-[1,3]-
dioxolan-4-ona (2S,5R,1°S)-8a en CDCls.
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Figura 52. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 5-bencil-2-t-butil-5-(1’-fenil-1-hidroximetil)-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,1°R)-8b en CDCls;.
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Figura 53. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de 5-bencil-2-t-butil-5-(1°-fenil-1-hidroximetil)-2-
metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (2S,5R,1’R)-8b en CDCls.
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VI11.8. 3-amino-2,N-dibencil-3-fenil-2-hidroxi-propanoato de metilo (2R,3R)-11.

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 3-amino-N-bencil-2-bencil-3-fenil-2-hidroxi-
propanoato de metilo (11) (Figura 54) present6 en 2.90 ppm una sefial doble con Jgz = 12.0 Hz que
corresponde a H-4b, en 3.25 ppm una sefial doble con J, = 12.0 Hz que corresponde a H-4a, en 3.30
ppm una sefial simple que es caracteristica del OCHs y por lo tanto se asign6 a H-1, en 3.11 ppm
una sefal doble con Js = 16.0 Hz que corresponde a H-6b, en 3.49 ppm una sefial doble con Ja =
16.0 Hz que se asign6 a H-6a, en 4.35 ppm una sefial simple que corresponde a H-5, y finalmente

entre 6.95 y 7.59 ppm una sefial multiple para los H-aromaticos.

En el espectro de RMN de **C para el compuesto 3-amino-N-bencil-2-bencil-3-fenil-2-hidroxi-
propanoato de metilo (11) (Figura 55) se observo en 38.7 ppm una sefial para C-4; en 51.3 ppm una
sefial que se asignd a C-6; en 52.6 ppm una sefial que se asigné a C-1, en 64.5 ppm una sefial que
corresponde a C-5; en 80.8 ppm una sefial asignada a C-3; entre 124.6 y 138.9 ppm las sefiales que

corresponden a los C-aromaticos; y finalmente en 172.8 ppm la sefial asignada a C-2.
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Figura 54. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de 3-amino-2,N-dibencil-3-fenil-2-hidroxi-
propanoato de metilo (2R,3R)-11 en CDCls.
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Figura 55. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de 3-amino-2,N-dibencil-3-fenil-2-hidroxi-

propanoato de metilo (2R,3R)-11 en CDCls.
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VI11.9. 1-bencil-3,4-difenil-3-hidroxi-azetidin-2-ona (3R,4R)-12.

El espectro de RMN de 'H para el compuesto 1-bencil-3,4-difenil-3-hidroxi-azetidin-2-ona (3R,4R)-
12 (Figura 56) mostré en 4.05 ppm una sefial ancha asignada al OH, en 4.72 ppm una sefial simple
asignada a H-4, en 3.87 una sefial doble con Jg = 15.0 Hz que correspondié a H-5b, en 4.98 ppm
otra sefial doble con J, = 15.0 Hz que se asign6 a H-5a; y en el intervalo de 6.83 a 7.32 ppm se

observaron las sefiales correspondientes a los H-aromaticos.

El espectro de RMN de “*C para este mismo compuesto 1-bencil-3-hidroxi-3,4-difenil-azetidin-2-
ona (3R,4R)-12 (Figura 57) mostr6 una sefial en 44.4 ppm para C-5, en 69.3 ppm para C-4, en 91.4
ppm para C-3; en la regién de los carbonos aromaticos se observaron 12 sefiales en 127.5, 127.5,
127.9 128.1, 128.1, 128.2, 128.4, 128.7, 128.9, 134.2, 134.9 y 136.1 ppm; y en 170.2 ppm se

observo la sefial que se asignd al grupo carbono del carbonilo C-2.
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Figura 56. Espectro de RMN de *H (400 MHz) de 1-bencil-3,4-difenil-3-hidroxi-azetidin-2-ona
(3R,4R)-12 en CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN de **C (100 MHz) de 1-bencil-3,4-difenil-3-hidroxi-azetidin-2-ona
(3R,4R)-12 en CDCl,
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VI1II1. Apéndice 2

VI11.1. 5-alquil-2-t-butil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona.

VI1.1.1. 2-t-butil-5-fenil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona (9a y
9b).

En el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion se observé la mezcla de los diastereoisémeros
2-t-butil-5-fenil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-[1,3]-dioxolan-4-ona 9a y 9b (Figura
58) en una relacién (2.5:1). En 0.78 ppm se observo una sefial simple que se asigné a H-10, H-11y
H-12, en 0.82 ppm otra sefial simple que se asign6 a H-10’, H-11" y H-12’, en 1.34 ppm una sefial
simple que corresponde a H-8, en 1.70 ppm otra sefial simple correspondiente a H-8’, entre 3.29 y
3.65 ppm una sefial doble de dobles que corresponde a H-7a’ y H-7b’, entre 3.58 y 3.69 ppm otra
sefial doble de dobles que corresponde a H-7a y H-7b, en 3.96 ppm una sefial simple que se asigno a
H-6, en 4.08 ppm otra sefial simple que se asignd a H-6, entre 6.82 y 7.46 ppm una sefial multiple

que se asigné a los H-aromaticos.
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Figura 58. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de los diastereoisomeros 5-fenil-5-(p-
fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-2-t-butil-[1,3]-dioxolan-4-ona 9a y 9b en CDCls.
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VII1.1.2. 5-bencil-2-t-butil-5-(p-fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil-1,3]-dioxolan-4-ona (10a
y 10b).

En la Figura 59 se presenta el espectro de RMN de *H del crudo de reaccion en donde se observan
las sefiales caracteristicas de los compuestos esperados, y de otros subproductos de la reaccion, asi

como materia prima, que al intentar purificar solo se observd la descomposicion de los mismos.
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Figura 59. Espectro de RMN de ‘H (400 MHz) de los diastereoisomeros 5-bencil-2-t-butil-5-(p-

fluorobencilaminofenilmetil)-2-metil- [1,3]-dioxolan-4-ona 10a y 10b en CDCls.
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IX. Apéndice 3

IX. Apéndice 3. (Tablas de Rayos X).

5-bencil-2-t-butil-2-metil-1,3-dioxolan-4-ona ((2R,5S)-2a.
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Tabla 4. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para (2R,5S)-2a.

Férmula empirica Ci5 Hyp O4

Peso molecular 248.31

Temperatura 293 (2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial P2 (1)2(1)2(2)

Dimensiones de la celda unitaria a=10.532(3) A o =90°

b=11.521(3) A B =90°
c=11.954(3) A y =90°

Volumen 1450.4(6) A°

Z 4

Densidad (calculada) 1.137 Mg/ m®

Coeficiente de absorcion 0.078 mm™*

F (000) 536

Tamafio del cristal 0.52 x 0.24 x 0.13 mm®
Intervalo 6 2.46 a 25.04°

Intervalos de indice -12<=h<=12, -13<=k<=13, -14<=I<=11
Reflexiones colectadas 8977

Reflexiones independientes 2570 [R(int) = 0.1190]
Porcentaje de reflexiones 8= 25.04° 99.8 %

Método de refinamiento Minimos cuadrados F?
Datos / restricciones / parametros 2570/0/ 167

Bondad de ajuste 0.702

Final R indices [1>2sigma(l)] R; =0.0459, wR, = 0.0727
indices R (todos los datos) R; =0.1659, wR, = 0.0935
Parametros de estructura absoluta 0.00

Maéaxima y minima diferencia de densidad 0.104 y -0.120 e.A-B

electronica
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Tabla 5. Coordenadas atémicas (x10%) y desplazamiento equivalente de los parametros isotopicos
(A% x 10%) para (2R,5S)-2a.

X y z U (eq)
0(1) -601(2) 5048(2) 5525(2) 62(1)
0(2) 1457(2) 5523(2) 5072(2) 67(1)
0@3) 2392(3) 5352(3) 6731(3) 102(1)
C(1) 1437(5) 5320(4) 6177(4) 70(1)
C(2) 103(4) 5063(4) 6532(3) 68(1)
C(3) -21(4) 3931(4) 7199(3) 91(2)
C(4) 203(5) 2850(4) 6516(3) 68(1)
C(5) -805(5) 2212(5) 6113(4) 86(2)
C(6) -617(5) 1248(5) 5443(5) 103(2)
C(7) 576(6) 900(4) 5178(4) 103(2)
C(8) 1598(5) 1504(5) 5576(5) 97(2)
C(9) 1423(5) 2472(4) 6247(4) 81(1)
C(10) 246(3) 4411(3) 3771(3) 81(1)
C(11) 185(4) 5405(3) 4610(3) 56(1)
C(12) -237(4) 6585(3) 4143(3) 64(1)
C(13) -1564(4) 6476(4) 3630(4) 106(2)
C(14) -303(4) 7470(3) 5102(4) 97(2)

C(15) 712(4) 7011(4) 3267(3) 115(2)
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Tabla 6. Longitudes [A] y angulos [°] de enlace para (2R,5S)-2a.

0(1)-C(2) 1.414(4)
O(1)-C(11) 1.432(4)
0(2)-C(1) 1.341(4)
0(2)-C(11) 1.456(4)
0(3)-C(1) 1.205(4)
C(1)-C(2) 1.498(5)
C(2)-C(3) 1.534(5)
C(3)-C(4) 1.508(5)
C(4)-C(5) 1.378(5)
C(4)-C(9) 1.394(5)
C(5)-C(6) 1.384(6)
C(6)-C(7) 1.356(6)
C(7)-C(8) 1.367(5)
C(8)-C(9) 1.386(5)
C(10)-C(11) 1.524(4)
C(11)-C(12) 1.535(5)
C(12)-C(15) 1.529(5)
C(12)-C(13) 1.532(4)
C(12)-C(14) 1.536(5)
C(2)-0(1)-C(11) 110.1(3)
C(1)-0(2)-C(11) 110.1(3)
0(3)-C(1)-0(2) 121.5(5)
0(3)-C(1)-C(2) 129.3(5)
0(2)-C(1)-C(2) 109.2(4)
0(1)-C(2)-C(1) 104.7(3)
0(1)-C(2)-C(3) 112.8(3)
C(1)-C(2)-C(3) 113.3(4)
C(4)-C(3)-C(2) 114.1(3)
C(5)-C(4)-C(9) 117.6(4)
C(5)-C(4)-C(3) 120.6(5)
C(9)-C(4)-C(3) 121.8(5)
C(4)-C(5)-C(6) 121.3(5)
C(7)-C(6)-C(5) 120.4(5)
C(6)-C(7)-C(8) 119.8(5)
C(7)-C(8)-C(9) 120.4(5)
C(8)-C(9)-C(4) 120.5(5)
0(1)-C(11)-0(2) 105.6(3)
0(1)-C(11)-C(10) 108.1(3)
0(2)-C(11)-C(10) 106.3(3)
0(1)-C(11)-C(12) 111.4(3)
0(2)-C(11)-C(12) 108.8(3)
C(10)-C(11)-C(12) 116.0(3)
C(15)-C(12)-C(13) 110.4(3)
C(15)-C(12)-C(11) 110.2(3)
C(13)-C(12)-C(11) 109.7(3)
C(15)-C(12)-C(14) 109.1(3)
C(13)-C(12)-C(14) 108.2(3)

C(11)-C(12)-C(14) 109.3(3)
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Tabla 7. Parametros de desplazamiento anisotropico (A*x 10%) para (2R,5S)-2a.

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
o(1) 64(2) 68(2) 55(2) 3(2) 9(2) -3(1)
0(2) 58(2) 74(2) 69(2) 2(2) 7(2) 0(2)
0(3) 106(2) 94(3) 104(3) 0(2) -49(2) -4(2)
c(1) 89(4) 50(3) 72(4) -5(3) -20(3) 5(3)
C(2) 94(4) 61(3) 50(3) 0(3) 4(3) 1(3)
c(3) 119(4) 76(3) 78(3) 8(3) 11(3) 4(3)
C(4) 75(3) 67(3) 61(3) 31(3) -4(3) -3(3)
C(5) 69(3) 77(4) 113(4) 27(3) 3(3) 1(3)
C(6) 99(4) 77(4) 133(5) 17(4) -40(4) -19(4)
c(7) 133(5) 61(4) 116(4) 4(3) -13(5) -1(4)
C(8) 82(4) 66(4) 142(5) 12(4) 9(4) 6(3)
C(9) 72(4) 64(3) 105(4) 15(3) -16(3) -11(3)
C(10) 97(3) 72(3) 75(3) -13(2) 7(3) 3(3)
C(11) 58(3) 57(3) 53(3) -5(2) -2(2) 1(2)
c(12) 65(3) 61(3) 66(3) 8(2) -4(2) 3(3)
C(13) 89(3) 94(4) 134(4) 7(3) -47(3) 9(3)
C(14) 127(4) 54(3) 109(4) -7(3) -17(3) 16(3)
C(15) 138(5) 106(4) 102(4) 50(3) 14(4) -6(4)
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Tabla 8. Coordenadas de hidrégeno (x10* y parametros de desplazamiento isotrépico (A%x 10°)
para (2R,5S)-2a.

X y z U(eq)
H(2) -203 5705 6997 82
H(3A) 583 3946 7811 109
H3(B) -866 3894 7520 109
H(5) -1629 2434 6295 104
H(6) -1311 836 5173 123
H(7) 699 253 4726 124
H(8) 2416 1264 5396 116
H(9) 2124 2871 6521 97
H(10A) 518 3716 4145 122
H(10B) 839 4600 3189 122
H(10C) -579 4289 3451 122
H(13A) -2133 6141 4168 159
H(13B) -1525 5986 2980 159
H(13C) -1866 7231 3418 159
H(14A) 525 7565 5424 145
H(14B) -882 7198 5664 145
H(14C) -594 8203 4817 145
H(15A) 714 6488 2642 173
H(15B) 1545 7042 3590 173

H(15C) 471 7773 3018 173

~131 ~



IX. Apéndice 3

Tabla 9. Angulos de torsion [°] para (2R,5S)-2a.

C(11)-0(2)-C(1)-0(3)
C(11)-0(2)-C(1)-C(2)
C(11)-0(1)-C(2)-C(1)
C(11)-0(1)-C(2)-C(3)
0(3)-C(1)-C(2)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)-0(1)
0(3)-C(1)-C(2)-C(3)
0(2)-C(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(9)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8)
C(2)-0(1)-C(11)-0(2)
C(2)-0(1)-C(11)-C(10)
C(2)-0(1)-C(11)-C(12)
C(1)-0(2)-C(11)-0(1)
C(1)-0(2)-C(11)-C(10)
C(1)-0(2)-C(11)-C(12)
O(1)-C(11)-C(12)-C(15)
0(2)-C(11)-C(12)-C(15)
C(10)-C(11)-C(12)-C(15)
0(1)-C(11)-C(12)-C(13)
0(2)-C(11)-C(12)-C(13)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
0(1)-C(11)-C(12)-C(14)
0(2)-C(11)-C(12)-C(14)
C(10)-C(11)-C(12)-C(14)

178.9(4)
-0.8(5)
-6.5(4)
-130.1(3)
-175.2(4)
4.5(4)
-51.9(6)
127.8(4)
49.5(5)
-69.2(5)
-99.5(5)
79.1(5)
-1.6(6)
177.0(4)
0.8(8)
0.1(8)
-0.2(8)
-0.7(7)
1.6(6)
-177.1(4)
6.1(4)
119.5(3)
-111.8(3)
-3.1(4)
-117.8(3)
116.5(3)
173.1(3)
57.1(4)
-62.6(4)
-65.2(4)
178.8(3)
59.1(4)
53.3(4)
-62.7(4)
177.5(3)
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