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INTRODUCCION.

Aunque los avances actuales en materia de sintesis organica facilitan la obtencion de
una gran diversidad de compuestos, las rutas sintéticas empleadas convencionalmente para
obtener productos quirales aun suelen dar lugar a mezclas racémicas. Esto Ultimo es
considerado cada vez menos conveniente, pues el rendimiento quimico maximo que se
podria lograr para un estereoisomero deseado es del 50%. Por esta razon, una de las areas
de la quimica organica con mayor desarrollo en los Gltimos afios es la catélisis asimétrica, ya
gue ésta permite obtener diversos compuestos enantioméricamente puros con valor

agregado tales como farmacos, vitaminas, aditivos alimenticios, entre otros®.

Bésicamente, existen tres tipos de catalizadores empleados en sintesis asimétrica: 1)
las enzimas, 2) los complejos metalicos de coordinacion y 3) los organocatalizadores. La
organocatalisis consiste en el empleo de moléculas organicas quirales de tamafio moderado
como catalizadores. El auge de estos catalizadores se debe a que generalmente no se
requieren condiciones especiales de reaccion (atmésfera inerte, disolventes anhidros,

regulacién del pH) a diferencia de los complejos de coordinacion y las enzimas®?.

El aminoacido natural (S)-prolina es un ejemplo de organocatalizador por excelencia,
ya que gracias a su bifuncionalidad puede actuar como acido o base. Por un lado el
nitrogeno pirrolidinico le confiere una gran capacidad de funcionar ya sea como base de
Lewis o actuar como nucledfilo; favoreciendo asi la catalisis via un ién iminio o enamina (Fig.
1). Asi también, el fragmento de acido carboxilico permite llevar a cabo transformaciones

quimicas mediante la formacion de enlaces de hidrogeno™.

® S] o
N~ CO, N~ CO;
|

P g
16n Iminio Enamina

Figura 1. Modos de accién de la prolina como organocatalizador.

La sintesis de diaminas quirales derivadas de la (S)-prolina ha despertado gran interés
debido a la posibilidad de emplear estos compuestos como organocatalizadores. En el

campo de la organocatalisis se han utilizado diaminas sintetizadas a partir de la (S)-prolina

Xl



en reducciones enantioselectivas de cetonas proquirales®”). Estas diaminas, a diferencia de
los correspondientes aminoalcoholes analogos®?, proporcionan una mayor funcionalizacién
a traveés del grupo amino no pirrolidinico, lo cual facilita la sintesis de nuevos compuestos con
posible actividad organocatalitica en la reaccion alddlica, adicion de Michelg -aminacion,

reaccion de Mannich, etc. (Fig. 2).

Q\/N\/(\/\:\//\\/\//\/ Q/H\Tf Q\/NO

|10a ”lOb “IlOC

o of =
O O, O
N N |

H HO

|V10d \/10e V|10f

Figura 2. Ejemplos de diaminas quirales derivadas de la (S)-prolina empleadas como

organocatalizadores?.

Este proyecto se enfoca en la sintesis, caracterizacién y funcionalizacion de nuevas
diaminas quirales derivadas de la (S)-prolina, con el objetivo de obtener nuevos derivados
con potencial actividad organocatalitica. Para ello, se probaron los grupos etoxicarbonilo y
bencilo como protectores del nitrdgeno pirrolidinico. Esta proteccion facilitdé las
transformaciones adecuadas, aunque la remocién fue dificil una vez lograda la obtencién de

las diaminas (Esquema 1).

Sustitucion Reduccion del
® OH —— © FPh __Nucleofiica D\{Ph Grupo Azido © Ph
N * N s
! \
o gp OH sp NH:

! GP = -CO,Et, -Bn Funcionalizacién

R = -H, -Ac, -Et, -(C=S)NHPh, -SO,p-Tol, -SO,CsH4p-NO; del nuevo grupo amino

Oigph Desproteccién OQ{Ph
* - N *

N
|
H HN-g &p HN-g

Esquema 1. Sintesis general de las diaminas derivadas de (S)-prolina.
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Por otro lado, los nuevos compuestos quirales obtenidosdos fueron probados, como
organocatalizadores, en la reaccion de -aminacion dea -fenil-a-cianoacetato de etilo,
utilizando como electréfilo al azodicarboxilato de di-ter-butilo, obteniéndose rendimientos

moderados con bajos excesos enantioméricos (Esquema 2).

CN
CN o Catr [ COEt
Y M e
Tolueno
Boc” . HN.
0o -78°C Boc
@) Rendto. = 22 - 60%

ee=2-21%

R = -N3, -NH,, -NHAc, -NHE,
-NH(C=S)NHPh, -NHSO,p-Tol,
-NH502C6H4P'N02

Esquema 2. Reaccion de a-aminacion organocatalizada.
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FUNDAMENTOS TEORICOS.



FUNDAMENTOS TEORICOS

ESTEREOQUIMICA.

En quimica es esencial el conocimiento exacto de la estructura molecular de los
compuestos, ya que de ésta dependeran las propiedades fisicas, quimicas, e incluso su
interacciéon con los sistemas vivos. Por lo anterior, un quimico debe estar totalmente seguro
de la composicién, conectividad, configuracién y conformaciéon de las moléculas bajo su
estudio, pues existen moléculas que estan compuestas del mismo tipo y numero de atomos
(misma composicion) pero que difieren en su conectividad, es decir, en la forma en la que se
enlaza cada atomo. A estas sustancias se les denomina isomeros y aunque sus férmulas
moleculares sean exactamente las mismas, presentan diferentes propiedades fisicas y
guimicas. Un ejemplo de este tipo de isdmeros son el etanol y el éter metilico, cuya formula

molecular es C,HgO pero cuya estructura y propiedades son diferentes® (Fig. 1).

H H H H
H—<|:—(|:—OH H—(l:—o—(l:—H
Lo oo
Etanol Eter metilico

p.e.78.4°C p. e.-24.8 °C

Figura 1. Estructura de los isémeros constitucionales etanol y el éter metilico,
el primero reacciona violentamente con sodio metélico mientras que el segundo no.

No obstante, éste no es el Unico tipo de isomeria, pues existen moléculas con la
misma constitucién y conectividad y a pesar de ello distintas. Por ejemplo, Engelhard
encontré que el &cido a-hidroxipropionico (acido lactico) aislado por Scheele de la leche agria
en 1780 rota el plano de la luz polarizada hacia la izquierda mientras que el encontrado en

1807 por Berzelius en los tejidos musculares lo hace a la derecha.

Este tipo de observaciones condujeron a que en 1874 Le Bel y Van't Hoff propusieran
gue las moléculas muestran actividad 6ptica debido a que presentan atomos de carbono
sustituidos con 4 ligantes diferentes, orientados hacia las esquinas de un tetraedro en cuyo

centro esta situado el atomo de carbono con dichos sustituyentes® ¥ (Fig. 2).
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Figura 2. Estructura tetraédrica de un carbono con 4 ligandos distintos.
Nétese que las estructuras guardan unarelacion de imagen especular.

De la figura 2 también es evidente que ambas estructuras guardan una relacion de
imagenes en el espejo que no son superponibles. A este tipo de moléculas se les denomina
quirales, palabra que deriva del vocablo griego quiros (mano) y se emplea para describir
objetos que presentan una relacion de imagenes en el espejo que no son superponibles (la

misma situacion que se presenta en nuestras manos).

Asi, al tipo de isdbmeros que presentan la misma constitucion y conectividad pero que
difieren en la orientacidbn en el espacio de algunos de sus atomos se les denomina
estereoisémeros y son estudiados por la Estereoquimica, el area de la quimica dedicada al

estudio tridimensional de las moléculas.

Los estereocisobmeros se pueden dividr en dos grupos: 1) los isémeros
conformacionales, los cuales se pueden interconvertir por rotacion en torno a un enlaceo, y
2) los isomeros configuracionales que pueden dividirse a su vez en dos subclases: a) los
isbmeros geomeétricos, en los que la orientacion restringida debido a un anillo o un enlace
multiple determina la disposicion espacial de los atomos y b) los isbmeros 6épticos, que
difieren en la relacion tridimensional de los sustituyentes en torno a uno o mas atomos.
Dentro de esta ultima categoria se encuentran los enantiomeros y los diastereomeros. La

figura 3 muestra la clasificacién de los tipos de isomeria*?.

Isomeros
Geometrlcos

Constltucmnales
Isémeros D
(Isémeros) Configuracionales iastereoisémeros
Isomeros
Este reoisémeros Op tlcos
Isomeros 7
Conformauonales Enantiomeros

Figura 3. Clasificacién de los is6meros.

Isomeros
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Los enantibmeros son el tipo de estereoisbmeros que se caracterizan por ser
imagenes especulares no superponibles entre si. Generalmente esta caracteristica se debe a
la presencia de un carbono tetraédrico con cuatro sustituyentes diferentes denominado
centro estereogénico, aunque esto no es una condicidn, pues existen diversos bifenilos y

espiranos que son quirales a pesar de no poseer un atomo de carbono asimétrico® (Fig. 4).

COOH COOH
| | & Ao A
CHs HsC

Figura 4. Ejemplo de un par de enantiémeros con un carbono tetraédrico unido a cuatro sustituyentes
distintos (acido d y | a-hidroxipropiénicos) y un par de enantiomeros sin carbono con estas
caracteristicas (espiranos).

Ademas del carbono, existen otros 4&tomos capaces de inducir quiralidad, como por
ejemplo el azufre en los sulféxidos y sales de sulfonio, el nitrégeno en los anillos tensionados
pequefios como las aziridinas y en moléculas donde el nitrdgeno esta tetra-coordinado como
en las sales de amonio o en los N-Oxidos, asi como algunos compuestos con silicio, fésforo y
arsénico™ ¥ (Fig. 5).

CeHs

| @ H3C\ *

H3C-Si—OCHj Hsc,,;N\* N—O
*

| Cl S
CioHy H @ N
Y

/@':/ \l‘@; \|>|k' S®
H3C /® ] o ] CH,COH
HsC

H3C

Figura 5. Ejemplos de moléculas quirales con atomos estereogénicos diferentes al carbono.

Los enantiomeros al tener la misma constitucion y conectividad poseen las mismas
propiedades fisicas (punto de fusion, punto de ebullicién, solubilidad, densidad, acidez, etc.),
guimicas (reactividad) y termodinamicas (energia libre, entalpia, entropia, etcétera); lo que

complica el aislamiento o la sintesis de so6lo uno de ellos. No obstante, este tipo de
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moléculas presentan diferencias en ambientes quirales, tales como los sistemas vivos y la luz
polarizada.

Por otra parte, los diasteredmeros se definen como los esterecisdmeros que no son
imagenes especulares y pueden ser ya sea isbmeros cis-trans (alquenos) o compuestos que
contienen dos o0 mas centros de quiralidad. Los estereoisdbmeros generalmente tienen
propiedades fisicas, quimicas y termodinamicas diferentes (Fig. 6), por lo que en contraste
con los enantiomeros pueden ser separados por meétodos fisicos ordinarios como la

destilacion, la recristalizacion y la cromatografia®®®.

Diasteredmeros

CHO CHO
H——OH H——OH
HO——H HO——H
H——OH HO——H
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH
D-(+)-glucosa D-(+)-galactosa
pf =148°C pf=167°C

Figura 6. Ejemplo ilustrativo de diasteredmeros.

DESCRIPTORES CAHN-INGOLD-PRELOG.

En 1956 R. S. Cahn, C. K. Ingold y V. Prelog propusieron el sistema de nomenclatura
S/R para diferenciar entre un par de enantibmeros. En este sistema se asigna una prioridad a
cada uno de los cuatro sustituyentes en torno al atomo estereogénico, una vez hecho esto, la
molécula se observa desde el lado opuesto al grupo de menor prioridad y entonces se
observa en qué direccion se pasa del grupo de mayor prioridad al segundo y al tercero. Si la
direccion es en el sentido de las manecillas del reloj entonces la configuracion es (R), del
latin rectus (derecha); cuando el sentido es opuesto al giro de las manecillas del reloj

entonces la configuracion asignada es (S) del latin sinister (izquierda)® (Fig. 7).
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b)

d)

1
m A |
signar
\\\\\“‘ 4 . & .,
3 = configuracion (R)

|:> Asignar
configuracion (S)

Figura 7. Determinacién de la configuracién (R) 6 (S).

0l
)

Las reglas para asignar las prioridades a los sustituyentes se pueden condensar en:

El 4tomo directamente unido al atomo estereogénico de mayor numero atoémico

obtiene mayor prioridad, ejemplo:
I>Br>CI>S>P>Si>F>0>N>C>H

En caso de haber mas de un sustituyente con el mismo niumero atdmico en el atomo
directamente enlazado al carbono estereogénico, se consideran los sustituyentes de

dichos atomos, ejemplo:
CH.Br > CH,Cl > CH,0OH > CH,CH; > CH;

Los enlaces dobles y triples se duplican o triplican seguin sea el caso; de esta forma el
grupo formilo tendréa precedencia ante un grupo alquilhidroxilico, o el grupo fenilo ante
un segmento olefinico.

En presencia de is6topos, aquel con mayor masa atdmica tiene prioridad, ejemplo:

3H>2H>1H

IMPORTANCIA DE LA QUIRALIDAD.

Generalmente los ambientes quirales son capaces de diferenciar entre uno y otro

estereoisdmero. Por ejemplo, los estereoisomeros de compuestos quirales con actividad

biologica pueden mostrar propiedades farmacoldgicas y/o toxicolégicas muy distintas dentro

de los organismos vivos, pues estos son en esencia quirales. A su vez, la especificidad con

la que un receptor puede llegar a reconocer distintos enantimeros es crucial para inducir un
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efecto determinado como consecuencia de la interaccion entre el receptor y el principio activo

en cuestion® (Fig. 8).

Figura 8. Estereoespecificidad bioldgica de los enantiémeros.

Asi, el efecto de los farmacos se puede dividir en tres categorias*:

a) Estereoespecificidad de la afinidad. Los receptores presentan tres sitios de
reconocimiento para tres de los sustituyentes del carbono estereogénico, de modo que
s6lo uno de los dos enantidmeros se relaciona de manera 6ptima, dando lugar a una
diferencia muy marcada con respecto a su tendencia a interactuar (Fig. 8). Un ejemplo de
esto lo constituyen la dexetimida que posee una afinidad casi 10,000 veces mayor hacia
los receptores muscarinicos que su enantiomero levetimida. Asi mismo el (S)-propanolol
muestra una afinidad 100 veces mayor que su enantiomero hacia los receptores B (Fig.
9).

. OH , | ., OH
H ' H o} N ' N o}
0. N. O : o0 N. O O \)\/ Y :W/ \)\/ ‘
Lo O |
Ph i Ph ‘ : O
Dexetimida o (S)-benzetimida  Levetimida o (R)-benzetimida (S)-propranolol ' (R)-propranolol

Figura 9. Ejemplos de farmacos enantioméricos con distinta afinidad por un receptor comun.
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b)

Estereoespecificidad de la actividad intrinseca. El tipo de contacto con el receptor no
sélo influye en la afinidad, sino que también define el desencadenamiento de un efecto;
es decir, si la molécula es agonista o antagonista. Por ejemplo, en la mezcla racémica
de dobutamina (Fig. 10) el enantiomero levogiro actia como agonista de los receptores

a-adrenérgicos, mientras que su forma dextrogira es antagonista.

OH HO
H}R)/\/Q/ \©\/\(S<H
/@/\/ ” ; \/\Q\

OH OH

HO OH

(R)-(+)-dobutamina (S)-(-)-dobutamina

Figura 10. Enantiémeros de la dobutamina.

Estereoespecificidad hacia otro receptor. En este caso un enantibmero que constituye la
forma menos adecuada para la interaccion con un receptor puede tener una
configuracion Optima para asociarse con otro receptor. Por ejemplo la (+)-dobutamina
tiene un efecto antagénico hacia los receptoresa -adrenérgicos y un efecto agonista en
los receptores B y adesnes 10 veces mas afin por estos receptores que su

enantiomero (Fig. 10).

En resumen, los enantibmeros presentes en una mezcla racémica pueden

diferenciarse por sus propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas y por lo tanto,

representar dos principios activos diferentes. Por esta razon el quimico organico dedicado a

la obtencidn de sustancias farmacol6gicamente activas, debe desarrollar procesos mediante

los cuales se obtengan estas moléculas con elevada enantioselectividad.

PRINCIPIOS DE LA SINTESIS ASIMETRICA.

Para la obtencion selectiva de un enantiomero se cuenta con dos metodologias

generales; 1) la resolucidn y 2) la sintesis asimétrica. La resolucion es el método mediante el

cual se separan dos enantibmeros de una mezcla racémica y puede llevarse a cabo por

diversas metodologias tales como:

a) Separaciéon manual de cristales enantiomérficos.

b) Resolucion mediante la conversion a diasteredmeros (resolucion quimica).
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¢) Resolucion cinética (por ejemplo, enzimética).
d) Resolucién cinética dinamica.
e) Resolucidon cromatogréfica (Fase estacionaria quiral).

f) Resolucién mediante la formacién de compuestos de inclusion®®.

Por otro lado, la sintesis de moléculas quirales a partir de sustratos y reactivos
aquirales da como resultado mezclas equimolares de los dos posibles enantiomeros; es
decir, una mezcla racémica. Esto debido a que los estados de transicion de ambos productos
son también enantiomeéricos y por ende de igual energia, lo cual hace que la velocidad de
formacion de ambos isomeros sea la misma (Fig. 11). Asi pues, la Sintesis Asimétrica,
definida por Morrison y Mosher en 1971 como; “Una reaccion en la que un fragmento aquiral
del sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad quiral, de tal manera que los
productos estereoisoméricos se producen en proporciones distintas”, esta basada en la
generacion de estados de transicion diastereoméricos que presentan energias distintas, lo
gue da lugar a una diferencia de energias de activacion y por lo tanto una diferencia en las

velocidades de formacion de los isémeros® (Fig. 11).

Et OH 19 J\ ? Et OH

: OH L.EMgBr. Il oH | HO(S Ph M o_ _ph _1EtMgBr. L

| ph& ~2h0". Ph™ T Ph Y 2HO" Ph/(F$H/OH
' (@) O ! (6] = 3. KOH o)
Caras

Racemato. Enantiotépicas | ee>0
w4 R s s A SO

| Energia i QAG#

materia
prima

" materia
prima

(R) (5)

- ; (®) )
' Coordenada de reaccion >
| H Coordenada de reaccion

L .

Figura 11. Perfil energético de unareaccidn con estados de transicién enantioméricos (izquierda) y una
con estados de transiciéon diastereoméricos (derecha).

La selectividad que se observa en reacciones que se apegan al perfil energético con

estados de transicion diastereoméricos dependerd de la diferencia en las energias de

activacion, AAG*, (control cinético). Asi pues, el producto mas abundante es el que proviene
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de la energia de activacion mas baja y que por lo tanto se forma mas rapidamente. Aunque
no se sabe mucho acerca de la naturaleza de los estados de transicion, es de suponer que
mientras mas organizado y rigido sea éste, mayor sera el efecto de interacciones estéricas,
enlaces de hidrogeno, solvatacion selectiva, etcétera; y por tanto, mayor la induccion

asimétrica resultante.

Las metodologias empleadas en sintesis asimétrica para la generacion de estados de
transicion diastereomeéricos son:
1) Sintesis asimétrica via un catalizador quiral.
2) Sintesis asimétrica a partir de sustratos quirales (empleo de auxiliares quirales).

3) Sintesis asimétrica entre un sustrato aquiral y un reactivo quiral.

Finalmente, las condiciones para que una sintesis asimétrica sea de utilidad son:
a) Debe ser muy selectiva (285%).
b) El catalizador quiral se debe recuperar en un buen rendimiento y sin racemizarse.
c) El catalizador quiral debe ser accesible en alto exceso enantiomeérico.
d) La reaccion debe proceder con buen rendimiento quimico.

e) El balance entre el catalizador quiral y el producto debe ser bueno.
ORGANOCATALISIS ASIMETRICA.

Hoy en dia se cuenta con tres métodos cataliticos para la sintesis asimétrica de
compuestos organicos con valor agregado tales como, farmacos, agroquimicos, aditivos
alimenticios, productos de quimica fina, intermediarios en sintesis, etc.: 1) la catalisis
enzimatica, 2) la catalisis con complejos quirales de metales de transicion y 3) la
organocatalisis™.

La catalisis enzimatica hace uso de la quiralidad inherente de organismos vivos y sus
enzimas y ha servido como base para el desarrollo de las otras dos formas de catalisis. Asi
pues, la primera metodologia desarrollada fue la catélisis empleando complejos de
coordinacion, partiendo del hecho de que gran parte de las enzimas presentan en su sitio

activo un atomo metalico. Un ejemplo representativo son las aldolasas tipo Il, que poseen en

10
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su sitio activo un ién Zn(ll), el cual funciona como un acido de Lewis y cuyo papel catalitico

se muestra en la figura 12b*°.

I‘Enzimq

H,0 Zn(II) B

Enzima
/ \

O +
HN .B. o
R)H R )‘\rH R)%
R
R R \{ \
EnZ|ma

/Enzimq . Zn(II) § H
BH

HN : o
T \ nZ|ma
NH, B o H
2 o R)\( Zn(II) B
R

O OH Enznma
M +/Enzima\'B' 6 OH Zn (1) B
R *R

a) Modo de accién de aldolasa tipo I. a) Modo de accién de aldolasa tipo Il.

=0

Figura 12. Ciclos cataliticos de las aldolasas tipo | y II.

En la catélisis con complejos quirales de metales de transicion es el &tomo metalico
el que cataliza la reaccion, mientras que el ligante quiral es el responsable de la induccion
asimétrica. Por otra parte, la actividad catalitica de un organocatalizador recae en una
molécula organica quiral por si sola. Estd metodologia esta igualmente inspirada en el
funcionamiento enzimatico, pues las aldolasas tipo | —que no poseen un atomo metalico en
su sitio activo— catalizan la reaccién aldélica actuando como bases de Lewis*® (Fig. 12a).

Algunas ventajas que otorga la organocatalisis son:

e Los organocatalizadores son estables y relativamente faciles de disefiar y sintetizar.

e Generalmente son derivados de compuestos no toxicos y facilmente asequibles tales
como azucares, péptidos, aminoacidos, etc.

e Pueden unirse a soportes sélidos facilitando su recuperacion.

e Generalmente no requieren de condiciones especiales de reaccion tales como

atmosfera inerte o disolventes anhidros.

Segun el tipo de interaccion entre el organocatalizador y el sustrato, la catalisis puede
dividirse en: 1) catélisis covalente, en la que el catalizador y el sustrato forman enlaces
covalentes que perduran durante el proceso catalitico y que se disocian una vez formado el
producto final, tal es el caso de la formacion de enaminas; y 2) la catalisis no covalente, la

cual involucra la formacion de enlaces de hidrégeno o de un par i6nico® (Fig. 13).

11
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(ORGANOCATALISIS)

o~

[Catélisis Covalente] [Catélisis no Covalente]
Ejemplos: L Ejemplos: .
-Catdlisis nucleofilica e]. reacciones -Activacion de compuestos carbonilicos
de tranferencia de acilo por aminas mediante formacion de enlaces de hidrogeno,
o fosfuros basicos de Lewis €j. con ureas, dioles, etc.
7N\
X X | |
AN L H. M
R XR3 X=N,P H H o
intermediario P ‘
acil amonio/acil fosfonio )\ ‘ R'
R R'
CR,
- Catalisis con aminas, ej. Rx. aldélica, -Catalizadores de tranferencia de fase,
adicién de Michael, etc. formacion de par iénico quiral.

N~ COH
N

_ intermediario
jon iminio o enamina

|_\|O\/\ _

Reactante
Reactante = enolato, nitronato, etc.

Figura 13. Tipos de interaccién en organocatalisis.

Por ultimo, la mayoria de los organocatalizadores pueden ser clasificados como acidos
de Lewis, bases de Lewis, acidos de Bronsted o bases de Bronsted, dependiendo de sus
propiedades quimicas, forma de activacién e interacciones presentes en el ciclo catalitico®”
(Fig. 14).

B-S A-s"
L - 5 >
s Ve Y - e ™
.-I| 'I _.I|
1 | _ | r
B: BLP A A-F*
L L
¥ -.\\\, ,/’/ ¥ -\}\\, _,/;
b —~— p: —~ -
Catalisis con base de Catalisis con dcido de
Lewis Lewis
BH & ;\ +5H
§-H ~* i ~*
7 = 7
. / ".I . / |
| 1r | -v4
B: BHP A-H A PH
X X
r"___'\\ / T ,/I
P_H — p- \_/
Catalisis con base de Catalisis con acido de
Bransted Bransted

Figura 14. Ciclos organocataliticos.
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(S)-PROLINA Y DERIVADOS EN ORGANOCATALISIS.

Una transformacion quimica clave en el advenimiento del auge de la organocatalisis
fue la reaccién alddlica intramolecular catalizada por la (S)-prolina, la cual fue desarrollada
independientemente por Hajos y Parrish (Hoffmann-La Roche) y Eder, Sauer y Wiechert
(Schering), cuyos productos hidroxiceténicos fueron obtenido con buenos rendimientos y
altos excesos enantioméricos!®. Cabe destacar que la cetona de Wieland-Miescher,
resultante de la deshidratacion acida del producto alddlico enantioenriquecido, es un

importante precursor de esteroides"® (Esquema 1).

0 (S)-prolina 0]
(3 mol%) p -TsOH
E—
DMF ta. CsHe
O 72h

74% ee Cetona de Cortisona
52 % Rendto. Wieland-Miescher

Esquema 1. Obtencion de un precursor de esteroide por medio de la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert.

A pesar de la importancia de este descubrimiento, no fue sino hasta finales del siglo
anterior que se reconsidero la relevancia y el alcance de esta reaccion. List, Lerner y Barbas
[l fueron los primeros en emplear la (S)-prolina como organocatalizador, reportando
condensaciones alddlicas intermoleculares en las cuales se obtuvieron buenos rendimientos

y excesos enantioméricos®? (Esquema 2).

OH

OHC (S)-prolina 9
(0] 30 mol%
)K + DMSO,4 h, t
N 4 h, ta.
O NO

76% ee
68% Rendto.

2

Esquema 2. Ejemplo de condensacion aldélica intermolecular catalizada por (S)-prolina.

La reaccion de condensacion alddlica organocatalizada por la (S)-prolina ha sido
ampliamente estudiada®”. Ademas, también se ha evaluado este aminoacido de forma
bastante intensiva en otras reacciones de formacion de enlaces C—C y de a-funcionalizacion
de compuestos carbonilicos®?, tales como: las reacciones asimétricas de Mannich®® y de a-
aminacion®?, entre otras. Dada la gran diversidad de reacciones en las cuales es posible
emplear la (S)-prolina como organocatalizador, cabe destacar que se han identificado varios

13
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métodos de activacion®. Por ejemplo, las reacciones mencionadas anteriormente siguen el

principio mecanistico de catalisis via enamina, el cual suele ser el mas comun.

Y N X
H + 1 E— / E— H
X H
= P
R AR R
R ™
Donde X es un doble enlace electrofilico.
X

Si,Y: 0 y X:CH-R, X=Y: aldehido Reaccion Aldélica*
Si, Y: N-R y X:CH-R, X=Y:imina Reaccion Mannich*

Si, Y: N-Boc y X:N-Boc, X=Y: azodicarboxilato o —Aminacién*

Si, Y: N-Ph y X: 0, X=Y: nitrosobenceno  a - Aminoxilacion*

Esquema 3. Reaccion general entre un compuesto carbonilico enolizable y diversos electréfilos
catalizada por (S)-prolina.

Debido a lo expuesto anteriormente, diversos grupos de investigacion se han dedicado
al desarrollo de derivados de la (S)-prolina, modificando o introduciendo una extensa gama
de variaciones estructurales®® e incrementando el espectro de sustratos con los cuales se
pueden obtener compuestos enantioenriquecidos. En la figura 15 se pueden visualizar varias

aminas sintetizadas a partir de la (S)-prolina que han sido empleadas exitosamente como
organocatalizadores.

O Ph 0) =
«Ph X | O\/OMe
NT N N N
NH OH NH H H
|27a ”27b |”27C
Q\
N. H N
H ¢ /!\l A)
HN—N EN)
|V27d V27e V|27f

Figura 15. Derivados de (S)-prolina empleados exitosamente en organocatélisis(27).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las moléculas del tipo:

*
*

N
r HN-g

Son muy utiles en el tratamiento de diversos trastornos del comportamiento tales como:
demencia, esquizofrenia y mal de Parkinson®”. Ademas, el desarrollo de metodologias de
sintesis de diaminas quirales es importante ya que gracias a sus caracteristicas estructurales
se piensa que estos compuestos podrian ser empleados en sintesis asimétrica ya sea per se

en reacciones organocataliticas” o funcionar como ligantes en complejos metdlicos que

catalicen reacciones de manera enantioselectiva®.

i) Para mayor informacion revisar las referencias 18, 19 y 20 citadas en el capitulo 2.
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OBJETIVOS.

Sintetizar y caracterizar diaminas quirales derivadas de la (S)-prolina con dos centros

estereogénicos vecinales, cuya estructura base se muestra en la figura.

Fragmento de anillo Sustituyentes que generen un

pirrolidinico //’ T~ nuevo estereocentro vy puedan

dirigir la catdlisis por medio de la

R? doble estereoinduccién (R # R%)

Nitrégeno capaz de catalizar via s . R'=H, Ph; R*= H, Ph.
\

ién iminio-enamina (R* = H) o/

| s
e
. 4¢ /N A}
actuar como base de Brénsted R**\H >\R3 R® = H, Ac, Et, SO,p-Tol, SO,-p-NO,Ph,

(R*=8n) AN (C=S)NHPH

Grupo amino cuya capacidad de formar enlaces
de hidrégeno dependera de la naturaleza de R?

Para cumplir con el objetivo anterior, primero se deben optimizar las condiciones de
reaccion para la transformacion del grupo carboxilico de la (S)-prolina a grupo amino,

formando de esta manera las diaminas deseadas.
0 o) L), ﬁ:
Q*\( - . I}I . —>—> l}l -
H OH ép OH ép NH;

Realizar la funcionalizacion del nuevo grupo amino formado, para obtener los derivados

mostrados a continuacion:

Q0 Sk Q) ®) R
'/H N '/H N ‘r
&p HN._O ép HN ép HN\:/©/
\f j aw
O /s o S)s 9l s )
©)
P4 NN NN NP
cpH 2 GP ! GP N GP H N—=2
H o]
R
R = NOy, Me
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Remover el grupo protector del nitrdgeno de la pirrolidina obteniendo las

correspondientes diaminas.

s (s ©) ©)
\ & Y N R N PR R
/H /H ’, ‘v
H HN. o H HN H N Hs H pn
\f j : e
HNO o)
/)5 o ) © 5 ©)
) / ®
3 N T N 7 NS o
N oA /
Hoy N HoH o H oW N H -
AN i
H
R
R = NO,, Me

Probar las diaminas diastereoméricas N-benciladas en la reaccioén dea -aminacion de a-

fenil-a-cianoacetato de etilo empleando diazodicarboxilato de t-butilo como fuente de

nitrogeno.
CN
CN | Boc ot .T.CO,Et
SN + I — > NH
5 BOC/N Tolueno HI{I
-78°C “Boc
(%) ee="?

R =H, Ac, Et, Ph, SO,p-Tol, etc.
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HIPOTESIS.

Las diaminas sintetizadas a partir de la (S)-prolina pueden funcionar como
organocatalizadores quirales capaces de inducir enantioselectividad en diversas reacciones
asimétricas; por una parte, los derivados N-alquil protegidos en el anillo de pirrolidina ain son
lo suficientemente basicos para actuar como bases de Bronsted y activar mediante
interacciones no covalentes, mientras que los derivados desprotegidos podran activar via la
formacion de una enamina quiral. Ademas, algunos de los derivados presentan grupos
funcionales donadores de enlaces de hidrogeno, con lo que se puede activar electrofilos,

obteniendo asi catalizadores bifuncionales.
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MATERIALES Y REACTIVOS.

Sustancias.

Acido acético

Azida de sodio

Bicarbonato de sodio

Bromuro de bencilo

Bromuro de fenilmagnesio
Bromuro de litio

Carbonato de sodio
Cloroformiato de etilo

Cloruro de 4-nitrobencensulfonilo
Cloruro de acetilo

Cloruro de aluminio

Cloruro de metansulfonilo
Cloruro de oxalilo

Cloruro de p-toluensulfonilo
Cloruro de tionilo
Diazodicarboxilato de di-t-butilo
a-Fenil-a-cianoacetato de etilo
Hidrégeno (gas)

Hidroxido de amonio

Hidréxido de paladio (20 %-peso soportado sobre carb6n activado)
Hidréxido de potasio

Hidréxido de sodio

Hidruro de litio y aluminio
Isotiocianato de fenilo

Nitrogeno (gas)

(S)-Prolina

Paladio (10 %-peso soportado sobre carbén activado)
Salmuera

Sodio metalico

Sulfato de sodio anhidro
Trietilamina

Acido clorhidrico 1 M

Hidruro de diisobutilaluminio 1 M
K-selectride 1 M

Butil-litio 2.5 M (solucion en hexano)

Disolventes.
Grado Técnico:

e Acetato de etilo
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Acetona

Agua destilada
Cloruro de metileno
Etanol

Eter etilico

Hexano

Metanol

Grado reactivo:

Benceno (anhidro)

Cloruro de metileno (anhidro)
Dimetilsulfoxido
Dimetilformamida
Tetrahidrofurano (anhidro)
Tolueno (anhidro)

Deuterados:

Cloroformo (CDCl3)
Dimetilsulfoxido (DMSO-dg)
Oxido de deuterio (D,0)

Material general.

Agitadores magnéticos

Anillos metalicos de diversos diametros
Capilares de vidrio

Columnas de vidrio de diferentes diametros y longitudes
Cromatofolios de silica gel F254 (Merck)
Cromatofolios Merck 60 Fs4

Embudo Biichner

Embudo de adicion de distintas capacidades
Embudo de separacion “Pyrex” de diversos volumenes
Embudo Hirsch

Embudos de vidrio de tallos corto y largo
Matraces balon (25, 50, 100, 250, 500, 1000 mL)
Matraces Erlenmeyer (50, 125, 250, 500 mL)
Matraces Kitasato (50, 250, mL)

Pinzas de tres dedos con nuez

Pipetas Pasteur

Probetas “Pyrex” (10, 25, 100, 150 mL)
Refrigerantes 24/40, 19/22, rectos y de serpentin
Soportes universales

Termometro de alcohol de —10 °C a 50°C
Termodmetro Tyler de —10 °C a 150 °C
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Vasos de precipitados “Pyrex” (25, 100, 150 mL)
Viales de distintas capacidades

Instrumentos y equipos.

Analizador elemental CHNSO-O Thermo Finigan modelo flash 111.2
Analizador Elemental Thermo-Finnigan CHNS/O 1112
Aparato Melt-Temp “Electrothermal” para toma de puntos de fusion
Balanza analitica Ohaus AP210S

Balanza granataria

Balanza semianalitica Sartorius BL 310

Bafio Calefactor Buchi B-491

Bomba de alto vacio

Canastillas de calentamiento

Detector UV/Visible Waters 2487

Difractometro Enraf-Nonius Kappa CCD
Espectrofotometro Varian FT-IR 600

Espectrometro Aglient LC/MSD-TOF modelo 1069 A
Espectrometro de RMN Bruker Advance 300 (300 MHz)
Espectrometro de RMN JEOL ECA-500 (500 MHz)
Espectrometro de RMN JEOL Eclipse 400 (400 MHz)
Espectrometro JEOL GSX-270 (270 MHz)

Estufa

HPLC Waters 600E

Kugelrohr

Lampara UV 254/366 nm

Manometro

Placas de calentamiento y agitacion

Polarimetro Perkin-Elmer 241

Reactor Discover System CEM

Recirculador de agua

Redstatos

Rotavapor Buchi R-210
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METODOLOGIA.

REVISION SELECCION DE LAS MEJORES SINTESIS, PURIFICACION Y
BIBLIOGRAFICA: CONDICIONES DE SiNTESIS DE CARACTERIZACION DE LOS
DIAMINAS. COMPUESTOS PLANTEADOS A

Fuentes primarias y
secundarias de la literatura. PARTIR DE LA (S)-PROLINA.

RMN, MASAS, IR, RAYOS X.

OPTIMIZACION DE LA SINTESIS DE
LOS DIFERENTES DERIVADOS DE

DIAMINAS.
OBTENCION DE COMPUESTOS
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ENANTIOMERICO CARACTERIZACION DE LOS COMO ORGANOCATALIZADORES
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CAPITULO 1

SINTESIS DE DIAMINAS QUIRALES
DERIVADAS DE LA (S)-PROLINA
EMPLEANDO EL GRUPO
PROTECTOR ETOXICARBONILO.
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CAPITULO 1

RESUMEN.

En esta seccion se describe una ruta de sintesis para obtener diaminas
diastereoméricas derivadas de la (S)-prolina empleando el fragmento etoxicarbonilo como
grupo protector del nitrégeno pirrolidinico. En primera instancia, el sustituyente permitié la
conversion del carbinol a la amina por medio de la formacion de una azida por una reaccion
de sustitucion nucleofilica (Sn2), conduciendo a la inversion de configuracion del carbono

exociclico (Esquema 1.1).

(S Ph (S Ph (S)  Ph
OH N NH
A ro o Ao M

RO™ "O RO

Esquema 1.1. Conversion del grupo hidroxilo en grupo amino mediante sustitucién nucleofilica
bimolecular.
Sin embargo, la dificil remocion del grupo etoxicarbonilo resulté en el abandono de esta

metodologia y en el desarrollo de una nueva ruta sintética.

ANTECEDENTES.
SINTESIS DE DIAMINAS VECINALES A PARTIR DE B-AMINOALCOHOLES.

Muchos compuestos con propiedades biolégicas valiosas contienen el fragmento 1,2-
diamino en sus nicleos estructurales™. En afios recientes, los derivados de diaminas
sintéticas quirales han sido empleados como agentes medicinales, particularmente en
quimioterapia®. Ademas, la aplicacién de esta familia de compuestos en sintesis organica se
ha incrementado, especialmente en estrategias de induccidn catalitica asimétrica mediante la

organocatalisis.

Una de las metodologias mas utilizadas para la obtenciéon de diaminas vecinales
enantiopuras consiste en el empleo de aminoalcoholes quirales N-alcoxicarbonil protegidos,
los cuales se convierten mediante una reaccién de sustitucién a aminoazidas®. Un buen
ejemplo del alcance de esta reaccion fue el reportado por Sharpless, Fokin y col.”” quienes

sintetizaron una serie de a-aminoazidas a partir de aminoalcoholes quirales derivados de
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CAPITULO 1

aminoacidos. Cabe destacar que dicha libreria de aminoazidas fue empleada para obtener
una serie de triazoles, que fueron evaluados como inhibidores de la proteasa del VIH-1. En el
esquema 1.2 se muestra el a,B-triazolcarbamato que exhibié la mayor actividad farmacoldgica

HNj\O HNj)\oJ\\ Hryj\o)i‘

(0] —_—
T E—
OH ‘ (0] ‘ OH

anti:syn
90:10

en el estudio referido.

syn

Esquema 1.2. Sintesis de una syn-a-aminoazida derivada de la (S)-fenilalanina, la cual es precursora de
un potente inhibidor de la proteasa del VIH-1.

Asimismo, el grupo azido se reduce al grupo amino mediante hidrogenacion
catalitica®, reaccion de Staudinger®® o reduccién con hidruros metalicos!”. Sin embargo,
aunque la reaccion de sustitucion nucleofilica (Sy2) utilizando aminoalcoholes N-protegidos
como sustrato de partida constituye una alternativa bastante viable para acceder -via
aminoazidas— a diaminas vecinales; existen algunas particularidades que se deben tomar en

cuanta en esta clase de reacciones®.

Shin y colaboradores® estudiaron la reaccién de sustitucién nucleofilica en derivados
de (R)-1-oxazolidiniletanol N-Boc protegidos, y encontraron que en vez de llevarse a cabo la
reaccion intermolecular prevista, el grupo hidroxilo —activado mediante la previa formacion del
alquil o arilsulfonato— era desplazado intramolecularmente por el oxigeno carbonilico del

carbamato, dando lugar a una dihidro-oxazolo-oxazolona (Esquema 1.3).
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CAPITULO 1

R
OH 0 S o)
L etR] o
o >N — O N — N
%»o #\o

R =pTol, CF;

Esquema 1.3. Reaccioén de sustitucion nucleofilica intramolecular, donde un oxigeno carbonilico actia
como nucleéfilo.

Posteriormente, Benedetti y Norbedo™? aplicaron esta reaccién de ciclacion
estereoespecifica para invertir la configuracidon de estereocentros carbinolicos en N-Boc-B-
aminoalcoholes. Las oxazolidinonas resultantes del desplazamiento intramolecular Sy2

(Esquema 1.4) pudieron ser reconvertidas a aminoalcoholes N-Boc protegidos.

R R
%\ HR > %\oms/ o, HN/_%) i_NaHY(BOC)ZO = %\ TL/\%/R
O (6] U N \ﬂ/ ii Cs,CO3, MeOH/H,0 o o OH
00

Esquema 1.4. Reaccién de inversion de la configuracion de N-Boc-B-aminoalcoholes via ciclizacion Sy2 a
oxazolidinonas.

Otros ejemplos donde se us6 esta reaccion intramolecular fueron reportados por
Rebolledo y Gotor™?, quienes observaron la competencia entre la reaccién de sustitucion
intermolecular empleando azida como nucledfilo y la formacién de la oxazolidinona mediante
el mecanismo descrito anteriormente (Esquema 1.5). Estos autores lograron favorecer la
formacion de IR -aminoazida cis a partir del trans-2-aminociclopentanol mediante la
disminucién de la temperatura de calentamiento™*®: sin embargo, la misma técnica no resulté

adaptable para el analogo de aminociclohexenol (Esquema 1.5b).

OH 1) MsCl, EtzN, 0 °C 1) MsCl, Et3N, 0 °C N
<:L 2) NaN3 DMF, 50 °C <:\r @\ 2) NaN3 DMF, 70 °C C[ 3
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
no hay producto
C[ /Eo >=o ab0°C
N N
H H
producto minoritario a 50 °C producto minoritario a 70 °C
y mayoritario a 70 °C no se observa a 50 °C
(a) (b)

Esquema 1.5. Sintesis de cis-1,2-aminoazidas N-Boc-protegidas.
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CAPITULO 1

Por otro lado, el ataque intramolecular del oxigeno carbonilico proveniente del
fragmento de t-butoxicarbonilo no resulta necesariamente en la formacion de una
oxazolidinona. Nagata y colaboradores™®, obtuvieron la mezcla de epimeros N-Boc
protegidos de una B-aminoazida (Esquema 1.6) cuando solo esperaban la inversion de
configuracion del estereocentro carbindlico. En este caso, el oxigeno carbonilico realiz6 una
participacion de grupo vecino dando lugar a un intermediario oxazolidinico sin la pérdida del

fragmento t-butoxilo en el producto final.

CO,H

2

o}
\SWAH‘“\

CO,Et —N/\:§/N H

%\O P H

O
N
07 N Inhibidor del factor
}ll lil de coagulacién Xa
3
CO,Et CO,Et (39%
Cl
Hog - Hog B CO,Et |
S e A
o0 SChy-¢ \ %\o
00 - —_—
HN = “
)0 ﬁ'N O)\'?'\
%—o 8 H Ng
M ] Producto indeseado,

(8%)
Esquema 1.6. Participacion de grupo vecinal en la sustitucién nucleofilica de un mesilato™?.

La reactividad de esta clase de sustratos esta sujeta incluso a variaciones en su
estereoquimica. Lee y colaboradores™® estudiaron reacciones de sustitucién en oxazolinas
diastereoméricas (Esquema 1.7) y observaron que un estereoisémero permite la introduccion
del grupo azido, donde el desplazamiento del grupo saliente implica la apertura del anillo de

dihidrooxazol, mientras que su diastereomero no dio lugar al producto de sustitucion.

o
TMSN3/ MeOH
X 90 °C, 2-3 dias J\ J\ TMSN3/ MeOH )J\
NH O ; g N o N7 0 70-80 °C, 2-3 dias NH O
F’h/\:)J\Oi-Pr Ph“‘) "'Cogi-Pr Ph“\) (H 0% Ph Oi-Pr
Ny H H H CO,i-Pr Ns

Esquema 1.7. Reaccioén de sustitucion mediante apertura selectiva de un anillo de trans-oxazolina.
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CAPITULO 1

Por ultimo, cabe mencionar que la reaccion de Mitsunobu proporciona una buena
alternativa a la sustituciéon nucleofilica convencional, ya que se prescinde del paso de

conversién alcohol a sulfonato™**¥

. Sin embargo, dicha reaccion requiere del empleo de
acido hidrazéico cuyo manejo incrementa el riesgo de mayor toxicidad y explosividad en

comparacion con el anién azido™®.

OBJETIVO.

Desarrollar una metodologia de sintesis partiendo de la (S)-prolina en la cual se
evallen la capacidad de diversos carbamatos como grupos protectores de la funcionalidad
amino, la facilidad con que estos grupos permitan efectuar las reacciones para la
transformacién de la funcionalidad carboxilo a una amino, ademas de su posterior

funcionalizacion, y finalmente la facilidad con que se lleve a cabo la desproteccion.

RESULTADOS Y DISCUSION.

El trabajo de esta seccidn de la tesis se dividio en tres partes, la primera consiste en la
sintesis de los 3 -aminoalcoholes diastereoméricos precursores de las aminoazidas vecinales
de interés, la segunda parte aborda la reaccion de sustitucion nucleofilica mediante la
formacion de un mesilato, y la tercera incluye los ensayos de desproteccion del nitrégeno

pirrolidinico.

Sintesis de B-aminoalcoholes N-alcoxicarbonil-protegidos.

Para la obtencion de los aminoalcoholes diastereoméricos se utilizd la metodologia
propuesta por Soai y Ookawa™®. Primero se protegié al grupo amino de la (S)-prolina
mediante la formacion del carbamato (S)-2 mediante el empleo de cloroformiato de etilo en
medio basico. Posteriormente se formé el cloruro de acido por reaccion del carbamato (S)-2
con cloruro de oxalilo. Una vez obtenido el cloruro de acido, se realizo la acilacion de Friedel-
Crafts empleando benceno y tricloruro de aluminio para obtener la cetona (S)-3 (Esquema
1.8).
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CAPITULO 1

S OH a OQ(OH b ) Ph
—_— —_—
N N

N
O (0] O
/\vo /\O/J§O
(S)-prolina (S)-2 (S)-3
(-1 (97 %) (55 %)

a) 1. NaOH 1M, CICO,Et; 2.H*. b) 1. CICOCOCI, DMF, CH,Cl, 2. AICl3, benceno.
Esquema 1.8. Reaccion de Friedel-Crafts para la obtencién de la cetona (S)-3.

Acorde con la metodologia propuesta por Soai, la reduccidén de la cetona (S)-3 con
NaBH, dio lugar a mezcla de diastereocisdmeros practicamente en relaciéon 1:1, lo cual se
corrobordé con RMN de protdn. Esta mezcla resultd de dificil separacion cromatografica bajo
fases moviles convencionales; por lo tanto, la cetona (S)-3 fue reducida de forma
diastereoselectiva con dos agentes reductores diferentes (Esquema 1.9). De esta manera, la
reaccion con DIBAL (hidruro de di-i-butilaluminio) dio lugar al aminoalcohol (S,R)-4 y la
reduccion con K-selectride (tri-s-butilborohidruro de potasio) generd al aminoalcohol

diastereomeérico (S,S)-4.

prh K-selectride Ph DIBAL OYPh
N -~ N —_— N 2

EtO” "O EtO” "O

(S,9)-4 (8)-3 (S,\R)-4
(96 %) (44 %)

Esquema 1.9. Obtencidon de aminoalcoholes diastereoméricos mediante reduccion selectiva.

Soai y Ookawa, explican la estereoinducciéon en la reduccion de la cetona (S)-3
mediante el control estérico de los modelos de Cram. Por lo tanto, proponen que el modelo de
cadena abierta puede ser aplicado a la reacciéon con el agente reductor nucleofilico K-
selectride; mientras que para el agente reductor electrofilico DIBAL, se puede emplear el

modelo quelante o modelo de cadena cerrada (Fig. 1.1).

PhH
PhH  OEt

o 0 ) OEt
M2-0
M* = Al
Modelo de cadena Modelo Rigido

abierta

Figura 1.1. Modelos de Cram para explicar la estereoinduccién en lareduccion de la cetona (S)-3.
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CAPITULO 1

Alternativamente, se ensay0 otra ruta para la obtencibn de la mezcla de
diastereomeros (S,R)- y (S5,5)-4 similar a la propuesta por Solladié-Cavallo vy

colaboradores®”

. La reduccion del carboxilo en (S)-2 al alcohol correspondiente (S)-5 se
realizd directamente con borano en dimetil sulfuro, y el alcohol resultante se oxido por el
método de Swern obteniendo el aldehido (S)-6 (Esquema 1.10). Cabe mencionar que las
condiciones de reaccién para la oxidaciéon de Swern fueron las desarrolladas por lIkeda y

(18)

col.™® y mas recientemente empleadas por Fujimoto y colaboradores®?, utilizando cloruro de

oxalilo en vez de piridina-SO3.

OH O\/OH 1. CICOCOCI, DMSO H
N BH3 DMS " CH,Cl, -78°C N

/\O/&O 0 THF, t.a. /\vo 2.EtzN,0°C - /\O/go ©
(5)-2 (S)-5 (S)-6
(60%) (69%)

Esquema 1.10 Ruta para la obtencién del aldehido (S)-6 utilizado como posible precursor de los
alcoholes (S,S)-y (S,R)-4.

El aldehido (S)-6 no reaccioné satisfactoriamente con el reactivo de Grignard, en este
caso bromuro de fenilmagnesio, para generar los alcoholes diastereoméricos (S,R)- y (S,S)-4;

por tanto, se descart6 esta ruta.

Considerando que la metodologia de Soai*® permitié obtener a cada aminoalcohol
diastereomérico de forma separada®® y puesto que estos aminoalcoholes son facilmente
desprotegidos en medio basico,*® se sintetizé6 una mayor cantidad de (S,S)- y (S,R)-4 para
obtener los aminoalcoholes diastereoméricos —tanto (S,S) como (S,R)— N-protegidos con

otros grupos carbamato, tales como t-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo (Esquema 1.11).
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(S.9)-4(b)
S) 5 KOH (S) 5 Boc,0 (S) s (96 %)
S| —_—> S| S| -
NP MeOH:H,0 (3:1) N P AcOEt N P lap = +1.89
H OH i eh H H OH H OH  LitP[o]p=-19 (RR)-4(b)
/\O/go reflujo, 6 h t.a,22h o/go
(5.5)-4(a)
(S,5)-4 (80 %)
[o]p = +56.5
Lit.(*% [o]p = +51.8 (SR)-4(b)
© (67 %)
Boc,0 N ’»,,ER) [oJp = -128
ACOEt A HOH Lit.2Y [a]p = +95.3 ((R.S)-4(h)
©) (R) KOH (S)
N HO%H — > N\ (R)
MeOH:H,0 (3:1) %
/\OAO reflujoz, 6h H HO H (S) (S(YR)'4()C)
R) 76 %
(SR)-4(@) CbzCl N" P = +08
(S.R)-4 (36 %) EteN, CHoCly K HO H (oo
[a]p =-87.7 72h,t a. o” "0
Lit.[*6a [¢]5 = -56.9

Esquema 1.11. Obtencion de aminoalcoholes diastereoméricos N-alcoxicarbonil protegidos.

Reaccion de sustitucion nucleofilica mediante la formacion de mesilato
para la obtencion de azidas diastereoméricas.

La obtencion de las aminoazidas protegidas (S,R)- y (S,S)-8 a partir de los

aminoalcoholes (S,S)- y (S,R)-4 se llevé a cabo preparando inicialmente los mesilatos (S,S)-y

(S,R)-7 respectivamente, que luego, se sustituyeron con azida de sodio como nucledfilo via

una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sy2) (Esquema 1.12). Asimismo, se

evaluo dicha sustitucion en mesilatos de los alcoholes (S,S)- y (S,R)-4(b), y (S,R)-4(c). Los

resultados se muestran en la tabla 1.1.

i
% . DMSO ,
" /'L OH EtsN " /IL 0-C  naowatts R /'L Napt.
o o CH,Cly, t. a. 0 X0 6 . 55°C,12h Yo e =N
(S)-4 (S)-7 (S)-8
Esquema 1.12.
Alcohol (S)- | Sustituyente, — | Producto, (S)- | Rendimiento (S)-8, (%)*
4 R 8
(S,R)-4 Et (S,5)-8 64
(S,5)-4 Et (S,R)-8 62
(S,R)-4(b) t-Bu (S,S)-8(b) 12
(S,S)-4(b) t-Bu (S,R)-8(b) n.d.
(S,R)-4(c) Bn (S,S)-8(c) n.d.

* Rendimientos considerados con respecto a los aminoalcoholes. Los mesilatos no fueron aislados sino fueron empleados como crudos.
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Tabla 1.1. Reaccion de sustitucion nucleofilica con aminoalcoholes N-alcoxicarbonil-protegidos.

De la tabla anterior cabe resaltar que los alcoholes con un fragmento de uretano, (S,R)-
y (S,S)-4, dieron lugar respectivamente a las azidas, (S,S)- y (S,R)-8, en buen rendimiento.
Los demas carbamatos, a excepciéon de (S,R)-4(b), no dieron lugar a las azidas de interés,

observandose solo productos de descomposicion.

La obtencion en bajo rendimiento de la azida (S,S)-8(b) a partir de (S,R)-4(b), aun
hacia que se tomara en consideracién al grupo Boc, especialmente por las caracteristicas de
su remocion; sin embargo, dicha azida descompone rapidamente a un aceite rojizo de
composicion variada, pudiéndose observar compuestos con diferente Rf por cromatografia de
placa delgada. Esto ultimo establece una marcada diferencia con respecto a las azidas (S,R)-

y (S,S)-8 las cuales se pueden almacenar por periodos de tiempo relativamente prolongados.

La azida (S,S)-8(b) pudo ser caracterizada por IR y RMN de *H y **C, a pesar de su
inestabilidad, lograndose registrar los espectros de RMN a 120 °C para suprimir el efecto
dindmico propio de los carbamatos. En la figura 1.2 se observa un segmento correspondiente

al espectro de proton de (S,S)-8(b).

5 (5,5)-8(b)

Figura 1.2. Espectro de RMN *H (500 MHz) de la azida (S,S)-8(b) colectado en DMSO-dg a 120 °C.
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Reaccion de reduccién del grupo azido en (S,R)- y (S,5)-8 mediante
hidrogenacién catalitica y ensayos de remocién del grupo etoxicarbonilo.

Las azidas diastereoméricas (S,R)- y (S,S)-8 fueron reducidas a través de una reaccion
de hidrogenacion catalitica (Pd/C) llevada cabo a temperatura ambiente y presién atmosférica
de H,, generando asi las diaminas deseadas (S,R)- y (S,S)-9 (Esquema 1.13).

O\Q Pd/C, H, O@ D\Q PdIC, H, D\Q
S S
o MeOH ta N "Ez) MeOH ta

NH; H N3 H,N H
o/l%o /& 2
(S,5)-9 (S,5)-8 (S,R)-8 (S,R)-9
(75 %) (99 %)

Esquema 1.13. Hidrogenacion catalitica de las azidas diastereoméricas (S,S)-y (S,R)-8.

Se realizaron ensayos con las técnicas mas comunes de desproteccion de aminas con
grupo etoxicarbonilo, las cuales usualmente consisten en el empleo de una base, como sosa,
potasa o0 carbonato de potasio en solucidon metandlica, tanto a temperatura ambiente como a
reflujo por tiempo prolongado®. Sin embargo, sélo se recuperaron los uretanos de partida
(S,R)- y (5,9)-9. Ademas de evaluar el hidroxido de potasio en una mezcla de metanol-agua
3:1 a reflujo, se realizd un experimento con irradiacion de microondas (100 watts) a 60° C,
empleando como base el metoxido de sodio formado a partir de sodio y metanol que también

funge como disolvente; sin embargo, la reaccion tampoco procedié bajo esas condiciones.

Examinando el mecanismo de reaccién propuesto por Kanth y Periasamy®®

para la
remociéon del grupo etoxicarbonilo en el etiluretano dela -difenil-(S)-prolinol (Fig. 1.3a) se
planted la posibilidad de remover este grupo de la misma forma, para lo cual se requeria la

formacion de un amiduro por medio de una base mas fuerte tal como el n-butil litio.

Un paso decisivo en el mecanismo propuesto por Kanth y Periasamy es la formacién
de una oxazolidinona que al sufrir un segundo ataque de la base, se hidroliza para dar lugar al
aminoalcohol desprotegido y CO,. Sin embargo, la reaccion del carbamato (S,R)-9 con n-buitil

litio en THF a baja temperatura (-68 °C — -20 °C) solo dio lugar a la formacion de una urea
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ciclica equivalente a la oxazolidinona clave en esta clase de desproteccion asistida (Fig.
1.3b).

Ph Ph PR P PR H Ph Ph
N L OH Nboe E— N Om N NP\‘ P N/_\ Y <L N NH
o)\o o)\o o yo o><0/\ o)\o 8 o)\o ’
§ O e = O .
l ll (S,R)-9
Ph ph Ph ph Ph H Ph H
(Ao o (T <o T e~ (T no (K,
N ~ N Q N N @ N , @
L L NH
" oH ((;67<OH \\S) \\S) | \<o9l O%S—R)_l

@ (b)
Figura 1.3. (a) Asistencia del alcoxido vecinal en la desproteccién del nitrégeno pirrolidinico para dar lugar al
a,a-difenil-(S)-prolinol libre via una oxazolidinona®. (b) Ataque intramolecular del amiduro —analogo al
alcéxido mencionado anteriormente— el cual genera la urea (S,R)-I.

Aunqgue inicialmente se esperaba un mecanismo similar al descrito en la figura 1.3a, la
diamina N-etoxicarbonil-protegida no favorecié la desprotecciéon, ya que la urea ciclica
generada a partir de la diamina vecinal resulta ser més estable que la oxazolidinona formada
a partir de un B-aminoalcohol. Esta estabilidad se puede explicar debido a que una vez que el
amiduro ataca al grupo carbonilo del carbamato, el NH presente en la urea recién formada es
susceptible a una nueva desprotonacion, que por un lado también consumira BuLi y por otro,
dard lugar a una especie nucleofilica en vez de electrofilica. Las estructuras resonantes
mostradas en la figura 1.3b permiten visualizar la naturaleza nucleofilica de la urea
desprotonada, lo cual impide el ataque del carbanién butilo sobre el carbonilo, de manera que
no se forma la diamina. Cabe mencionar que un eventual sustituyente (alquilo o arilo)
impediria la desprotonacion aunque la urea resultante seguiria siendo mas estable y menos

propensa a un ataque nucleofilico sobre el carbonilo en comparacién con la oxazolidinona.

Recientemente, Asami y colaboradores®® reportaron la sintesis de los epimeros N-
fenil sustituidos de la urea (S,R)-1l a partir de la desprotonacion estereoselectiva de pirrolidina
N-Boc protegida (Esquema 1.15). Estos autores lograron la desproteccién de la diamina en
dos pasos, ambos bajo drasticas condiciones de reaccion: primero reducen el carbonilo con

un fuerte agente reductor [NaAlH,(OC,H4OCH3),] a reflujo y posteriormente hidrolizan el
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aminal formado de la reduccion mediante condiciones fuertemente acidas (H,SO4-MeOH,
reflujo, 15 h).

s-BuLi (IJ
o

H N h -
P -
AT A s st ~
E \ B g g
H g Ph 2 O\) Na* 2 H,S0, 2
—_— —_—T

N N N~ N\:-Ph N/w*/Ph e N/w*/Ph
/§ Et,0, -78 °C /& Et,0, 20 °C } N THF,reflujo N MeOH H HN
\ \ flujo, 15 h N
t-BuO” O 4h t-BuO” O 4h g oh 1h Ph reflujo, 15 oh
(R,S)-Il 52 % (R,S)-li(@) 76 % (R,S)-li(b) 27 %
RR)-II 6% (R,R)-lI(@) 89 % (R,R)-lI(b) 40 %

Esquema 1.15. Metodologia desarrollada por Asami y col.®* de remocion en dos pasos del fragmento de
carbonilo en ureas ciclicas, para obtener diaminas vecinales.

Finalmente, se decidid descartar el uso de grupos protectores de carbamato para la
sintesis de las diaminas de interés, teniendo en cuenta las condiciones drasticas de hidrolisis

a,?*?*" y considerando la reactividad de los

de ureas generalmente reportadas en la literatur
grupos funcionales® eventualmente resultantes de la derivatizacion del fragmento amino
exociclico (tales como amidas y sulfonamidas). Este ultimo punto es importante debido a
nuestro interés en sintetizar derivados bifuncionales de diaminas vecinales. Asi mismo es
necesario recordar que el nitrégeno pirrolidinico ya sea libre®® o con propiedades basicas®”
(anuladas en los carbamatos) es clave para el objetivo de evaluar estos compuestos como

organocatalizadores.
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CONCLUSIONES.

e Mediante la metodologia descrita en este trabajo se sintetizaron de diversos f-
aminoalcoholes diastereoméricos N-alquiloxicarbonil protegidos y se evaluaron como
posibles precursores de las diaminas deseadas.

D\«OH D\*(Ph
— > N
RO™ O

H O

R =1t-Bu, Bn, Et

e Mediante una secuencia de reacciones que involucré la activacion del hidroxilo como
su mesilato y su subsecuente reaccidon con azida de sodio seguida de una
hidrogenacion catalitica, se obtuvo la diamina (S,S)-9 con un rendimiento global del 25
% mientras que la diamina (S,R)-9 se logré con un rendimiento del 14%, partiendo en
ambos casos de (S)-prolina protegida con el grupo etoxicarbonilo.

. Ph . Ph . Ph . Ph
—_—— —_—

OH Activacion OMs SN2 Ns Reduccion
/\OAO /\OAO /\OAO

e A pesar de los buenos resultados obtenidos hasta este punto, la metodologia debi6 ser
abandonada dada la dificil remocién del grupo etoxicarbonilo, el cual requeriria de una
secuencia de tres pasos de reaccion empleado condiciones drasticas y seguramente
incompatibles con los nuevos grupos funcionales deseados.

Ph
* R % —_ L *
Q\( Base N7 PN Reduccion %Ph Hidolisis %
/; N\ \_N\
R

*_Ph
acida HN,
R

I
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SINTESIS DE DIAMINAS QUIRALES
DERIVADAS DE (S)-PROLINA

N-BENCILADA.
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RESUMEN.

Debido a la dificil remocion del fragmento etoxicarbonilo en el nitrégeno pirrolidinico de
las diaminas derivadas de (S)-prolina, (S,R)- y (S,5)-9, se decidié probar una nueva ruta de
sintesis empleando al bencilo como grupo protector. Esta metodologia, a diferencia de la
desarrollada anteriormente, no partio de reacciones diastereoselectivas que dieran lugar a los
aminoalcoholes diastereoméricos por separado, sino que por medio de una reaccion de
Grignard se obtuvo la mezcla de epimeros, los cuales pudieron ser separados mediante
cromatografia en columna. Esta metodologia permitio sintetizar diversos derivados

bifuncionalizados como; aminosulfonamidas, aminotioureas, aminoamidas, etc.

S) 0 » Q%Ph MsCI NaNj3 N fs)* Ph ) N is)* Ph
N > » —
- OH CH,CI DMSO N - NHR
H pAY] 3
OH Ph Ph) Ph)

R =-H, -Ac, -Et, -(C=S)NHPh, -SO,p-Tol, -S0,CgHy4p-NO,

ANTECEDENTES.

Al emplear los aminoalcoholes N-bencilados se planteé un nuevo reto a considerar: la
asistencia anquimeérica, pues el atomo de nitrégeno terciario del anillo de pirrolidina sigue

siendo muy nucleofilico.

Regularmente, cuando cierto tipo de sustratos utilizados en reacciones de sustitucion
nucleofilica poseen un sustituyente con un par de electrones libre en posiciéon3 (o algunas
veces mas alejado) con respecto al grupo saliente, este sustituyente podra actuar como
nucledfilo, lo cual resultara en velocidades de reaccion mayores a las esperadas. Ademas, en
el caso de que la sustitucién se lleve a cabo en un carbono estereogénico, se observara la
retencién de configuracion en vez de inversion o racemizacion. El mecanismo que opera en
tales casos se denomina participacion del grupo vecino y esencialmente consiste en dos
sustituciones nucleofilicas Sy2, cada una causando una inversion y siendo la retenciéon de la
configuracion el resultado neto. En la primera etapa de esta reaccion el grupo vecino actia
como un nucledfilo, desplazando al grupo saliente pero permaneciendo unido a la molécula,

formandose de esta manera un intermediario ciclico que presenta una carga positiva formal
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en el atomo que funge como grupo vecino. En la segunda etapa un nucledfilo externo Y
desplaza al grupo vecino por un nuevo ataque nucleofilico. Esto puede dar origen a una
mezcla de productos regioisomeéricos, pues el cation onio ciclico puede ser atacado en

cualquiera de los carbonos heterotépicos (Fig. 2.1).

ETAPA |
. ®
Z\BR A + ©
—_—
W \ : X
R R (»X R R
ETAPA I
@
N
R
Rz R"“/A("R z Rp
e = R)(R T R
Y RF o o R Y
Y Y

Figura 2.1. Mecanismo de la participacion del grupo vecino.

La razon por la que el ataque llevado a cabo por Z puede tener mayor ventaja que el
ataque del nucledfilo Y™ es porque el grupo Z se encuentra mucho mas disponible debido a su
posicién. En cambio, para que Y reaccione, debe colisionar con el sustrato compitiendo con
la gran disponibilidad de Z. Ademas, una reaccion entre el sustrato y Y  supone mayor
disminucién en la entropia de activacion (AS?), puesto que los reactivos tendrian mucho
menos libertad en el estado de transicion que antes, asi pues, la reaccion con Z supone una

menor pérdida de entropia.

Como es de esperarse, la efectividad de la participacion del grupo vecinal dependera
principalmente de la facilidad con la que dicho grupo logre la disposicién requerida en un
ataque nucleofilico. La velocidad de reaccidén observada en un mecanismo de participacion
del grupo vecino sigue una cinética de primer orden, es decir, su velocidad depende de la

formacion del cation onio ciclico.

Los siguientes son algunos de los grupos mas importantes que pueden presentar el
mecanismo de asistencia del grupo vecino: COO™ (no asi COOH), COOR, COAr, OCOR, OR,
OH, RO", NHz, NHR, NR,, NHCOR, SH, SR, S, 1, Br, CI*,
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Una vez introducido este fendmeno es importante analizar los resultados reportados en
la literatura con respecto a las reacciones de las B-cloroalquilaminas, de las cuales se conoce
la capacidad para formar cationes onio ciclicos desde antes de la primera guerra mundial. No
obstante, con el desarrollo de los gases mostaza azufrados y nitrogenados fue que este

proceso quimico tomé importancia, pues explica su toxicidad y gran reactividad®.

Este tipo de intermediarios fueron propuestos para justificar la cinética de reaccion en
la dimerizacién, hidrélisis y sustituciéon nucleofilica e -cloroetilaminas terciarias®. También
se ha empleado para explicar el reordenamiento que ocurre en las reacciones de sustitucion
nucleofilica en 1-dialquilamino-2-cloropropanos'”. Por ejemplo, Sprague y col.® justificaron la
obtencion de dos productos regioisomeéricos en la sintesis del precursor Il mediante la
formacion del ion aziridinio I. El compuesto Il es precursor de la amidona (metadona), un

potente analgésico (Esquema 2.1).
Ph
Cl Ph Ph CN
Ph
)\ + 9\/’1‘\ NaNH, - o CN\ + |
Ph” CN N . N N
1]
h Precurgor de
o\ '\:( O—CN Metadona
N
7% h>_
|

[P
creNsl g

Esquema 2.1. Explicacién de la mezcla obtenida en la sintesis del nitrilo Il precursor de la metadona.

Este comportamiento propio de las B-cloroalquilaminas impuls6 a que en 1948 Fuson y
Zirkle® realizaran la reaccién de reordenamiento de la 2-clorometil-1-etilpirrolidina Ill,
obteniendo el producto de expansion de anillo, la 3-cloro-1-etilpiperidina V, a través del ion
aziridinio IV como intermediario (Esquema. 2.2).

cl
[ \_c [\

o® - . S

CI” NH —_— N —-— N~ Cl —_—

) NaOH ) ) )N

Il ® HCI n v \Y
Esquema 2.2. Reaccion de expansion del anillo de la pirrolidina lll a la piperidina IV.

En el mismo afo, Reitsema®® describié la contraccién del anillo de la de la 3-cloro-1-

etilpiperidina al reaccionar con una amina tal como la bencilamina, produciendo la N-bencil-1-
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etilpirrolidin-3-amina. En este caso también se postul6 la formacion del ién aziridinio IV como
intermediario, sefialando que este puede reaccionar con un nucledfilo a través de dos
caminos, generando ya sea el ciclo de pirrolidina o el de piperidina (Esquema 2.3). Ademas
es muy importante sefialar que Reitsema dedujo que la direccion de la apertura del ion
aziridinio depende de la naturaleza del nucleéfilo empleado; asi, un grupo fuertemente basico,

como las aminas, favorecen la formacion del anillo de pirrolidina.

Cal NFBn HN~Bn :'\3121
O ol 3O
YR |

NH,Bn
v v Vi Vi

No observada
Esquema 2.3. Reaccion de contraccién de anillo realizada por Reitsema.

No obstante, fue hasta 1966 que Hammer y Heller™ lograron comprobar la existencia
de este ion aziridinio (1-etil-1-azoniobiciclo [3.1.0]hexano) al lograr aislarlo y caracterizarlo por
'H-RMN como sal de perclorato (Esquema 2.4). En su reporte emplean diversas metodologias
para comprobar la formacion de dicho intermediario.

HCI o N
H

N — > N

) Bes]ocgno )

AgC|O4 1. H2804
acetona 2. NaOH

©)
N A Clo, N acetona
) acetona )

Cl
AgClO, @ EtClO, @\\\H
—_— -
N

Esquema 2.4. Sintesis del perclorato de aziridinio para corroborar su existencia como intermediario.

Posteriormente Hammer y col.*? reportaron estudios sobre la sintesis, cinética, regio- y
estereoquimica de esta reaccion. En su trabajo probaron 14 nucledfilos y encontraron que
estos juegan un papel importante en la proporcion de productos formados, de modo que
nucledfilos fuertes (CN’, aminas) generan sélo el anillo de 5 miembros mientras que

nucleodfilos débiles (OH, ‘OAc) dan origen a la mezcla de productos.
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Los estudios de la cinética de formacion del i6n aziridinio confirmaron que dicho
proceso sigue un comportamiento de primer orden que involucra la sustitucion nucleofilica
interna Syi mediante la participacion de grupo vecino, y que este es el paso determinante de
la velocidad de reaccion. Ademas, se encontré que al incrementar la fuerza ionica y la
polaridad de los disolventes, aumenta la velocidad de la reaccion. Asi mismo, empleando el
perclorato de sodio encontraron que un aumento en la concentracién de dicha sal también
aumenta la velocidad de la reaccidn, hechos que dan indicio de la presencia de intermediarios

idnicos.

Por otra parte, los estudios donde se emplearon los iones hidroxilo, cianuro y acetato
como nucledfilos demostraron que la velocidad de reaccion del nucledfilo con el ion aziridinio
(segunda etapa) depende de su concentracion, estableciéndose de esta manera una cinética
de adicion del tipo Sn2, descartando un mecanismo Syl que involucre un i -

aminocarbonio como intermediario.

El empleo de esta metodologia ha tenido como proposito la formaciéon selectiva de los
derivados ciclicos de seis miembros®™ debido a que muchas moléculas bioldgicamente
activas como antagonistas no peptidicos de la neuroquinina-14)  compuestos

anticancerigenos y antimalaricos**®, entre otros, contienen el nicleo de piperidina (Fig. 2.2).

CF

s P

2 )

. o OH

N 3 N NH
NT

ae O 0

Viijtea

xl4a

| XlAa

(+)-L-733,060 . Tetrazomina
; Antagonista de -
Antagonista de recentor NK-1 Antitumoral y
receptor NK-1 P antibiotico
oy OH
© OOO :
Sl / v o
<O]©\)N O / k
l4e
x|14d i . 14f
. . (-)-Paroxetina Xl
Zamifenacina . ) )
. Inhibidor de la (-)-Swainsonina
Antagonista de receptor - ) .
recaptacion de Anticancerigeno

muscarinico Mz serotonina

Figura 2.2. Moléculas farmacolégicamente activas sintetizadas mediante la expansién de anillo
pirrolidinico.
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En este contexto, la expansion enantioselectiva de anillo de prolinoles ha sido
intensamente estudiada por J. Cossy y col.*® Asi, en 1995 disefiaron una ruta de sintesis
para obtener regioselectivamente los derivados de 3-hidroxipiperidina a partir de  2-
hidroximetil-N-bencilpirrolidina mediante una secuencia de reacciones que involucran la
esterificacion del grupo hidroxilo con anhidrido trifluoroacético, seguida de la formacion de un
par ionico intimo, asistida por trietilamina, entre el aziridinio y el trifluoroacetato, el cual
reacciona dando lugar al producto de expansion de anillo esterificado, que finalmente se
saponifica con hidréxido de sodio para dar el producto deseado™®***® (Esquema 2.5).

OH
O\/OH 1. (CF5C0),0, THF, reflujo. 2. EtsN. 3. NaOH 10% (j’

N NN

! 63% |
Bn 97 % ee Bn
(CF5C0),0 NaOH
o. _CF
0] o) 3
o} o
L DL | EXPocen| . (Y
CF5CO; CF, \ CF5 N N
Bn Bn Bn I|3n

Esquema 2.5. Reaccion de expansion de anillo de prolinoles desarrollada por Cossy y col®.

Esta metodologia se ha explotado para la sintesis de diversos derivados de 3-hidroxi-
N-alquilpiperidinas®™2*%? asi como para la obtencién de moléculas biolégicamente activas®®
9 Ademas, se ha empleado para la isomerizaciéon dep -aminoaldoholes derivados de o-

(16)

aminoacidos Finalmente es importante mencionar que recientemente Cossy y col.

disefiaron una metodologia para obtener derivados de 3-azido-N-alquilpiperidinas™?.

En este punto, es importante resaltar que esta metodologia ha sido poco explorada
para la generacion selectiva de las pirrolidinas correspondientes, pese a que son moléculas
importantes en medicina®® y en sintesis asimétrica, tanto en organocatalisis*® como en
catalisis mediada por metales de transicion®® (Fig. 2.3). De este modo, el resto del capitulo se
enfocard en los resultados obtenidos en cuanto a la sintesis de derivados de (N-bencil-
pirrolidin-2-il)metanaminas, los cuales se cree pueden tener actividad como

organocatalizadores.
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OBJETIVO.

Obtener diaminas derivadas de (S)-prolina empleando el grupo bencilo como
funcionalidad protectora del atomo de nitrégeno pirrolidinico, considerando la posibilidad de
un reordenamiento via un ion aziridinio como intermediario en la secuencia: activacion y
desplazamiento nucleofilico del grupo hidroxilo.

% N3
N . N * * N * * N * * + N p Ph
OH ) OMs ) N
Ph Ph Ph)

H O Ph)

RESULTADOS Y DISCUSION.

Los resultados de este capitulo se dividieron en cinco partes que involucran 1) la
sintesis de las azidas (S,R)- y (S,S)-16, 2) la caracterizacion de dichos precursores mediante
resonancia magnética nuclear, 3) la confirmacién de la estereoquimica mediante Difraccién de
Rayos X de monocristal, 4) la funcionalizacion del grupo amino exociclico y 5) la remocion del

grupo bencilo.

Sintesis de las azidas precursoras de las diaminas deseadas via una
reaccion Syi: Reaccion de las clorofenilpiperidinas derivadas de los

carbinoles enantiopuros (S,R)-y (S,S5)-14.

La primera parte de este nuevo enfoque consistid6 en la sintesis de los carbinoles
diastereoméricos (S,R)- y (S,S)-14 (Esquema 3.8) usando una metodologia similar a la
desarrollada por Yus y col.?Y Inicialmente, se llevé a cabo la esterificacién de la (S)-prolina
para formar el éster metilico, seguida de la protecciéon con bromuro de bencilo para dar lugar
al producto N-bencilado (S)-11, el cual fue reducido al aminoalcohol (S)-12 empleando hidruro
de litio y aluminio. El (S)-prolinol N-bencilado (S)-12 se sometié a una oxidacion de Swern,

obteniéndose asi el aminoaldehido (S)-13. A partir de (S)-13 se generaron los aminoalcoholes
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diastereoméricos (S,S)-14 y (S,R)-14 via una reaccion de Grignard con bromuro de

fenilmagnesio (Esquema 2.6).
(S) OH a @Q«OME b (S) OMe c OQ\
N o ” N N
H o cl Ha 0o o) OH
Ph) Ph)

(S)-1 (S)- 10 (S)-11 (S)-12
(99 %) (91 %) (97 %)

ld
S
©) © -~ OQWH
/5 (R N
+ g J o

N 74 N
o " on J Ho Ph

(S.9)-14 (SR)-14 (S)-13

r.d.=52:48
(S,9):(S,R)

(a) CICOCOCI, MeOH. (b) BnBr, Et;N, CH,Cl, (c) LiAlH,, THF. (d) Swern: 1. DMSO, (CO),Cl,, CH,Cl,.
2. EtgN. (€) PhMgBr, LiBr, THF.

Esquema 2.6. Ruta de sintesis de los aminoalcoholes diastereoméricos (S,S)- y (S,R)-14 empleando el
grupo bencilo como grupo protector.

Ph

Para realizar la transformacién del grupo hidroxilo al grupo amino deseado, se realiz
un procedimiento similar al empleado para los aminoalcoholes diastereoméricos N-
etoxicarbonil protegidos (S,S)- y (S,R)-4; es decir, mediante la activacion del grupo hidroxilo
con cloruro de mesilo. El intermediario activado en estos aminoalcoholes proviene de una 3-

2 '1a cual resulta del rapido desplazamiento nucleofilico interno por parte del

cloropiperidina
nitrégeno pirrolidinico hacia el grupo metansulfonato, dando lugar a la formacion de un i6n
aziridinio que posteriormente se abre por un segundo ataque nucleofilico, esta vez efectuado
por el i6n cloruro presente en el medio (Esquema 2.7). Cabe mencionar que dicho ion
aziridinio se puede regenerar a partir de la 3-cloropiperidina mediante calentamiento, lo que
concuerda con los estudios anteriormente reportados utilizando el aminoalcohol analogo (1-

etilpirrolidin-2-il)metanol®?,
Cl

S}
1.6 equiv. Et3N X
N © (;h 1.5 equiv. MsCl G Ph A (As) (\/E
G - v, — X Ph —
. J HoH CH,Cl, ; P H &o\s//o o N=—r NR Ph
0°C, 5h n N N
/0 H Ph
X'=Me SOz’ (R,R)-15
S,S)-14 J
(S5 (100%)

Esquema 2.7. Mecanismo propuesto parala formacién de la piperidina (R,R)-15 como producto
mayoritario en la activacion del grupo hidroxilo con cloruro de metansulfonilo.
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La estructura de la piperidina (R,R)-15, que es sensible a la luz, fue confirmada
mediante difraccion de rayos X de monocristal, comprobando asi su formacion y la

configuracion relativa de ambos estereocentros®® (Fig. 2.4).

Figura 2.4. Estructura de la piperidina (R,R)-15 obtenida mediante difraccién de rayos X (elipsoides
térmicas mostradas con un 30% de probabilidad)®.

Posteriormente, la piperidina clorada (R,R)-15 fue sometida a una reaccién de
sustitucion nucleofilica utilizando una solucion de azida de sodio en DMSO-DMF e irradiando
con microondas (40 watts) por dos horas. Aunque se obtuvo el derivado deseado de
azidopirrolidina (S,S)-16, el producto mayoritario correspondié a la azidopiperidina (R,R)-17,
producto de la expansion de anillo, lo cual se puede explicar mediante la formacion de un i6n
aziridinio intermediario, el cual se abre por el atague del ion azida generando asi la mezcla de
los productos (S,S)-16y (R,R)-17 (Esquema 2.8).

oN,
cl N
(> A a @ €) ) Ph :
. —=— | CI N Ph — > N 2 T
)N Ph p— = J HN )’\' Ph
Ph Ph Ph
©
N3
(S,9)-16 (RR)-17
(R,R)-15 (24 %) (66%)

a) NaN3, MW 40 Watts, 55 °C, DMF:DMSO (3:2)

Esquema 2.8. Sintesis de la azida (S,S)-16 e intermediario propuesto para explicar la obtencién de la piperidina
(R,R)-17.
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De la misma forma, el aminoalcohol (S,R)-14 da lugar a la cloropiperidina analoga
(S,R)-15 como previamente lo describieron Langlois y col.?? No obstante, es importante
resaltar que cuando (S,R)-15 se hizo reaccionar con NaN3; bajo las mismas condiciones
usadas con (R,R)-15, se generd Unicamente la azida deseada (S,R)-16 (Esquema 2.9).

Cl
Oy T[4 o
N —a 5 N "/Ph 4b> Cl N H|—> N .,

HO H /T N3 H
Ph) Ph) Ph Ph ‘> ph)
(S,R)-14 (S,R)-15 eN3 (S,R)-16
(100 %) (90 %)

a) 1.6 equiv. Et3N, 1.5 equiv. MsCI, CH,Cl,, 0 °C, 5h. b) NaN3, MW 40 Watts, 55 °C, DMF:DMSO (3:2)
Esquema 2.9 Obtencion de la azida (S,R)-16.

La divergencia en la reactividad observada para (S,R)-15 y (R,R)-15 puede deberse a
que en el caso de ion aziridinio formado a partir de (S,R)-15, los grupos voluminosos N-
bencilo y fenilo se encuentran orientados hacia el mismo lado (syn), lo cual provoca cierta
repulsion estérica que a su vez induce la elongacion y debilitamiento del enlace N-*CH(Ph).
Este efecto promueve el ataque nucleofilico regioselectivo por parte de la azida, ocasionando
eventualmente la formacion de la pirrolidina deseada. En contraste, para el caso de la
piperidina (R,R)-15, el grupo bencilo esta anti al grupo fenilo, de modo que no hay interaccion
estérica entre dichos grupos; por lo que el ataque de la azida no es regioselectivo, generando

asi, la mezcla de los productos heterociclicos de 5y 6 miembros (Fig. 2.5).

Figura 2.5 Comparacion de los iones aziridinio.

Caracterizacion de las azidas (S,R)-16, (S,5)-16 y (R,R)-17 mediante
experimentos de resonancia magnética nuclear de unay dos dimensiones.

A partir de los experimentos de RMN de una y dos dimensiones se logro caracterizar

con certeza cada una de las tres azidas, (S,R)-16, (S,S)-16 y (R,R)-17. Los experimentos de
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HSQC (heteronuclear single quantum coherence, *H/**C) permitieron asignar la
correspondencia entre los hidrogenos y los carbonos, asi como también el tipo de carbono
(CH, 6 CH, para estos sistemas) mediante el cambio de fase en las marcas o0 spots.
Asimismo, la naturaleza de cada carbono también fue corroborada por un espectro de APT
(attached proton test). A continuacion se muestra el espectro de HSQC (Fig. 2.6)
correspondiente a (S,R)-16, donde resaltan los dos pares de sefiales para protones
diastereotopicos, pertenecientes a los metilenos de C-6 (dobletes pertenecientes al -CH»-
bencilico) y C-4 (metileno pirrolidinico diastereotépico con mayor &y por su vecindad al N). El
protébn metinico H-5 es el proton alifatico que aparece a campos mas bajos como un doblete

en concordancia con un Unico acoplamiento (a H-1).

6
H-5 6 4 H-1 4 2 3
2.3
—
®
® @, LA c-3
ko -
o @
(S\R)-16

Cc-4

C-6

C-5
C-1

Figura 2.6. Espectro HSQC (*H/**C) para la azida (S,R)-16. (CDCl3, 500 MHz)
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Mediante experimentos de t-ROESY (transverse rotating-frame overhauser
enhancement spectroscopy) se lograron elucidar interacciones entre protones a varios
enlaces, lo cual también permitié tener una mejor idea de la posible conformacién que adopta
este compuesto en solucion y asimismo, asignar con mayor certidumbre diversas de las
sefales diastereotopicas en la azida (S,R)-16. En la figura 2.7 se logran visualizar las
principales interacciones, entre las que destacan las correspondientes al proton metinico del
estereocentro pirrolidinico, H-1, el cual interactia con los dos protones diastereotépicos del
grupo bencilo (H-6, H-6") y también con el proton enlazado al estereocentro exociclico, H-5.
Este Ultimo a su vez, soélo interactla con uno de los dos protones metilénicos del fragmento
de bencilo, H-5—H-6. Ademas, se logré asignar la sefial del protdon que se encuentra mas
cercano al metino estereogénico del anillo (H-1) respecto del par perteneciente al metileno
unido al nitrégeno, esto gracias a la interaccion entre ambos (H-4'—H-1). En la tabla 1 se
muestran los desplazamientos correspondientes a las sefales que se lograron asignar
inequivocamente mediante este experimento, mas los desplazamientos para sefiales
anteriormente asignadas apoyandonos en el experimento de HSQC. Cabe mencionar que
aunque las sefales de H-2' y H-3’ se traslapan, apareciendo los multipletes entre 1.55-1.69
ppm, se esperaria que el desplazamiento quimico de H-2' fuera ligeramente mayor a H-3’,
puesto que este Ultimo protén pertenece al metileno mas alejado de todos los sustituyentes.
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H-5 H-6 H-6

H-4 H-1 H-4’ H-2
H3 2,3

H-1

H-4

H-6"

H-6

H-5

Figura 2.7. Experimento de t-ROESY (*H/*H) para la azida (S,R)-16. (CDCl3, 500 MHz).

Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad
H-5 4.57 d H-1 2.92 ddd
H-6 3.93 d H-4’ 2.25 ddd
H-6’ 3.48 d H-2 1.87-1.96 m
H-4 3.03 ddd H-3 1.71-1.84 m

* TMS referenciado a 0 ppm.
Tabla 2.1 Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (S,R)-16. (CDCl3, 500 MHz).

En el experimento de HMBC (heteronuclear multiple bond coherence) se determinaron
las interacciones a dos y tres enlaces *H-'3C existentes en (S,R)-16. Por ejemplo, mientras
que el proton H-4 interactda con *C-1 y C-2, su contraparte metilénica H-4’ interactta con el
carbono vecinal C-3 y con el carbono bencilico C-6. Una interaccion significativa a tres
enlaces es la existente entre el protdbn metinico exociclico H-5 y el carbono metilénico C-2,
mientras que éste también interactla a dos enlaces con el carbono quiral *C-1. Cabe sefalar

que ambos protones bencilicos (H-6, H-6") interactian tanto con *C-1 como C-4. Por ultimo,
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se logré determinar con certeza el d¢ para cada C-ipso por las interacciones *H-*C a dos
enlaces; por tanto, el protén estereogénico H-5 interactia con C-7(ipso), teniendo éste und ¢
= 138.46 ppm, y la interaccion de ambos protones bencilicos con C-8(ipso) asignaron su

respectiva sefial en *C a 139.4 ppm.

H-5 H-6 H-6"

H-4 H-1 H-4 H-3 2,3
H-2

C-3
C-2

C-4
C-6

C-5

C-1

C-7

— C-8
Figura 2.8. Espectro HMBC para la azida (S,R)-16. (CDCl 3, 500 MHz)
De la misma forma, (S,S)-16 fue identificado por experimentos de una dimensién y dos

dimensiones. En la figura 2.9 se muestra el espectro de HSQC perteneciente a (S,S)-16,
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asignandose las correlaciones *H/**C para este compuesto, después del previo anélisis de las
correlaciones *H/*H en el espectro COSY (correlation spectroscopy). En este espectro se
aprecia el protén metinico H-5 con un &4 menor al proton estereogénico anélogo en (S,R)-16.
Ademas, es notable la diferencia en desplazamientos para el sistema AX correspondiente a
los protones diastereotopicos bencilicos en la azida (S,S)-16 (Av = 388 Hz), en comparacion
con los 225 Hz que separa al sistema AX equivalente en (S,R)-16. Dicho sistema de espines
AX también contrasta en ambos epimeros por los desplazamientos del conjunto de sefales,
ya que éste aparece a campos mas altos en (S,S)-16 en comparacioén con su diastereémero.
Por ultimo, la sefal correspondiente para H-1 en (S,S)-16 no se encuentra entre el par de
sefales correspondientes al metileno diastereotdpico unido al nitrégeno pirrolidinico, como en
el caso de (S,R)-16. Finalmente *C-1 ahora no corresponde al carbono alifatico con mayor

desplazamiento.

H-5
6 6 H-1 4 4 2373
3 2 C-3
Ph
4Q\f C-2
o
Ph 5
(S,9)-16
c-4
C-6
C-1
C-5

Figura 2.9. Espectro HSQC correspondiente a la azida (S,S)-16. (CDCl3, 500 MHz).
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En el experimento de t-ROESY también existen algunas diferencias entre (S,S)-16 y
(S,R)-16 destacando la desaparicion de la interaccion a tres enlaces entre los dos protones
estereogénicos H-1 y H-5 (estereocentro exociclico). Asimismo, desaparece la interaccion
entre H-5 y H-6 (proton bencilico diastereotopico) lo que sugiere que éste se encuentra en
posicién anti con respecto a H-1. De este espectro también se deduce que ahora el proton H-
2’ posee mayor desplazamiento quimico que el valor de &4.,, debido posiblemente al efecto
de desapantallamiento inducido por la orientacion del fenilo, dado que en este epimero éste
parece encontrarse mas cercano a H-2’, contrario a la azida (S,R)-16 donde se encuentra

mas cercano a H-2.

57



CAPITULO 2

HS e H-6’ H-1  H-4 H-4"

H-3'
-2’ l H-2, H-3

H-4’

H-4
H-1

H-6’

H-5

Figura 2.10. Experimento de t-ROESY (*H/*H) para la azida (S,S)-16. (CDCl3, 500 MHz).

Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad
H-5 4.39 d H-4 2.91 ddd
H-6 4.31 d H-4’ 2.30 td
H-6’ 3.53 d H-2 1.61-1.72 m
H-1 3.07 ddd H-3 1.53-1.61 m

* TMS referenciado a 0 ppm.
Tabla 2.2. Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (S,S)-16. (CDCl3, 500 MHz).

En el espectro de HMBC para (S,S)-16 (figura 2.11) se observa que el proton H-5
también interactia con C-2 y *C-1, y nuevamente, la interaccion (a dos enlaces) con el
carbono ipso (C-7) del fenilo unido al estereocentro exociclico ayuda a determinar su
desplazamiento quimico (6c.7 = 138.2 ppm). De forma similar, las interacciones a dos enlaces
entre cada proton bencilico -H-6 y H-6'-y el respectivo C-ipso, confirman el desplazamiento
de la sefal de este otro carbono terciario (dcs = 139.8 ppm). Exceptuando la interaccién entre
H-1y C-6, las demas interacciones son muy similares a las observadas en (S,R)-16 (Fig. 2.8),
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lo que corrobora la asignacion de las sefiales para H-2' y H-3', las cuales ahora presentan
mayores valores de &y en comparacion con sus respectivos protones diastereotdpicos H-2 y
H-3, contrario a lo observado en (S,R)-16.

Figura 2.11a. Principales interacciones 'H/™C ados, tres y cuatro enlaces identificadas en el espectro
HMBC para (S,S)-16.
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D6 ’ H-1 H-4

H-4’ H-3°

C-3
C-2

C-4
C-6
c-1

C-7
e
‘\

C-8

Figura 2.11b. Espectro HMBC correspondiente a la azida (S,S)-16. (CDCl 3, 500 MHz)

Finalmente, como se puede corroborar en el espectro de HSQC (Fig. 2.12), las

discrepancias mas notables se observan en la azidopiperidina (R,R)-17. Mientras que por un

lado el proton metinico, H-1, procedente del carbono estereogénico enlazado a un fenilo

ahora se encuentra a campos mas altos, el protdn metinico unido al estereocentro que incluye

al grupo azido (H-2), se encuentra a campos mas bajos. Estos dos protones, en conjunto con

un proton diastereotdpico perteneciente a un metileno aliciclico (CH2-N), se localizan entre las

dos sefales correspondientes al par de protones alifaticos del grupo N-bencilo; lo cual

contrasta con lo observado para (S,R)- y (S,S)-16. Ademas, la diferencia en desplazamientos

quimicos (Av) para cada par de protones metilénicos aument6 sustancialmente, lo que es

congruente con una estructura piperidinica.
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6 H-1 6
H-2 5
3 5 3
4 4
® C-4
@ ®N3
®
N Ph
®) @
Ph) C-3
(RR)-17
C-5
C-6
C-2
C-1

Figura 2.12. Espectro HSQC correspondiente a la azida (R,R)-17. (CDCl3, 500 MHz)

El experimento de t-ROESY permitid asignar con mayor claridad las sefiales de los
metilenos diastereotopicos (Fig. 2.13). Particularmente, la interaccién entre H-1 con uno de
los protones metilénicos unidos al C-3 permitié asignar la respectiva sefial como aquella
correspondiente a un proton axial (en el mismo sentido que H-1), donde tedricamente esta
conformacion da lugar a una mayor proximidad entre H-1 y el protdon en cuestion, H-3'. En
contraste, H-3 —contraparte ecuatorial de H-3'- presentd correlacion con la sedal
perteneciente a un proton metilénico vecinal (unido a C-4), que pertenece al proton rotulado
como H-4 y que proponemos se encuentra en posicion axial (hacia arriba). Ademas, la
interaccion entre H-1 y uno de los protones unidos a C-6 proporciond evidencia para asignar
la sefial H-6' como la del protdn bencilico mas cercano al proton enlazado con el carbono

estereogénico *C-1. Cabe notar que el par de sefales traslapadas (1.87-2.04 ppm)
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compuesto por la sefial tt (1.91 ppm), perteneciente a un protdon metilénico unido a C-4, y la
seflal ddd (1.99 ppm) de otro proton metilénico enlazado a C-5, se asignan como H-4’
(ecuatorial) y H-5' (axial) respectivamente, considerando que ambos protones interaccionan

con H-1.

H-6 H-1 H-6
H-2 H-5 H-3 H-5°  H-3
H-4" H-4

H-4’—H-1, H-5'—H-1

N H-4’

H-6"
H-5

H-1

H-2

H-6

Figura 2.13. Experimento de t-ROESY (*H/*H) para la azida (R,R)-17. (CDCl3, 500 MHz)
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Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad Proton (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad
H-6 3.88 d H-3 2.11 dddd
H-2 3.62 dd H-5 1.99 ddd
H-1 3.41 d H-4’ 1.91 tt
H-5 3.03 dtd H-3’ 1.72 tdd
H-6’ 2.88 d H-4 1.47-1.54 m

H-1

H-2

* TMS referenciado a 0 ppm.
Tabla 2.3. Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (R,R)-17. (CDCl3, 500 MHz)

H-5

C-6
C-2

Figura 2.14. Espectro HMBC correspondiente a la azida (R,R)-17. (CDCl3, 500 MHz)
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Asimismo, en la figura 2.14 se pueden apreciar las principales interacciones *H/**C a
dos y tres enlaces donde destaca la interaccién entre el protdbn metinico *CH-1 y los carbonos
metilénicos C-5 (unido al nitrégeno) y C-6 (bencilo). Los carbonos ipso una vez mas fueron
asignados por las interacciones a dos enlaces *H/*3C (Fig. 2.15). Por lo tanto, la sefial a 138.6
ppm corresponde al fenilo bencilico mientras que la sefial a 140.4 ppm pertenece al fenilo
directamente unido al anillo piperidinico. Esto ultimo es contrario a lo observado para las
azidas pirrolidinicas (S,R)- y (S,S)-16, donde el carbono ipso bencilico aparece a mayor

desplazamiento quimico.

H-6 H-1 FECH 5
H-2 Hes .

[

Figura 2.15. Asignacion de carbonos ipso en la azida (R,R)-17 mediante su espectro de HMBC.

La figura 2.16 compara fragmentos de los espectros de RMN de proton de las azidas
(S,R)-16, (S,5)-16 y (R,R)-17, en los cuales la asignacion se baso en experimentos de RMN

de una y dos dimensiones. Las observaciones sobresalientes de esta comparacion son:

La constante de acoplamiento 3Jys = 3.72 Hz para el caso de (S,R)-16 es menor que la
observada en (S,S)-16 que es *Jy5 = 7.45 Hz. Esta es una tendencia similar a la observada
en los aminoalcoholes analogos dado que 3Jys = 2.92 Hz para el isémero (S,R)-14, mientras
que para (S,S)-14 es 3Jy5 = 5.18 Hz.

El protén metinico H(1) en (S,S)-16 aparece a campo mas bajo con respecto al mismo protén
en (S,R)-16.
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3. La diferencia en desplazamiento quimico para el sistema AB en los protones bencilicos H(6)
es mayor en (R,R)-17 que en los diasteredmeros (S,S)-16 y (S,R)-16.

5 5 2 6 6
4 Ph
Nz T 1 2,3
6) H Ng H 3 4 /o
e ! vh L“ 2 3 ““
B 1 ] fit J
L (SR8 UL i _J”!L_J !\_ i ‘JL _JJ'"'\_JJ"A"\'!J J»l R

[0 LAAAN RAAAS RARRY RAARY LAALY RALAY RALES RALLY RAARE ALY RALLE RALEY RALAS RALA) RALAS RALLE RALRE RAAAS RARA] LAALE AL RALRS REREN LARLE LAALY RAALN RARRY RAARY RAALE RALLSE LELEN LAY LARRE T
48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 .1 20 19 I8 L7 L6 15 14 13

3 2
s6 L 6
6 J H g Ns 2,3
ph” 1 5 1 4 J 4 2 300
_ (S.5)-16 | ﬁ n
_.:'“\__Jlxll._ J’u!l_ JU J | J‘“Uﬂ."“‘\ |

e e e - e e -- e -
48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 A1 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 I8 17 L6 15 14 13

3 2
5
N” Ph I 2 I
6) 5 5 4
Ph ] ﬁ I 3 'k 3 4
R,R)-17 I ' i . ah il i
( ) i Ul | l: l! ! '{'I l.____.Jl\-'ilL _,'ﬂ" '\_J'ul',' J' ﬁj‘fq |

hALARRRE RS RAAAN RARRN RS RALLE RALEE RARL LAARE RALAY RALLN LAY RAAAE RLLLE LALAS RARAE RALAE RAARE RERLE ALY RAARE RALLY ALY RAARE RALA LARAN RARRE RLAA | [T N RS RARAE L
48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 I8 LT 16 L5 14 13

Figura 2.16. Fragmentos de los espectros de 'H-RMN para las azidas (S,R)-16, (S,S)-16 y (R,R)-17.

Confirmacién de la Configuracion Mediante Analisis de Difraccion de
Rayos X.

Una vez que se identificaron las azidas de interés, se realizaron las respectivas
reacciones de hidrogenacion catalitica, generando asi a las diaminas diastereoméricas N-
benciladas (S,S)- y (S,R)-18, las cuales fueron sometidas a una reaccion de acetilacion
empleando cloruro de acetilo y trietilamina, obteniendo los derivados cristalinos (S,S)- y (S,R)-
19 (Esquema 2.10).
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Hy; 70 psi AcClI (1.2 equiv.)
(S))_R®)Ph PdIC ) ®Ph ERN (13 equiv) K Ph
N g - > N _ > H

Ng H MeOH HN H THF ) BN
Ph) t.a,3h Ph) t a,48h Ph ZZ/
_ (S,R)-18 (S,R)-19
(S,R)-16 (90°%) (62 %)
H,; 60 psi AcClI (1.2 equiv.) Ph
© &£h Pd/C Q bh EtsN (1.3 equiv.) 7
N e N N o) . N HN
J HNs MeOH ) H NH THF J
Ph ta,2h Ph ta,48h Ph o
i (S,5)-18 (S,5)-19
(S.5)-16 (96.9%) (90 %)

Esquema 2.10. Reaccién de hidrogenacion catalitica de las azidas diastereoméricas (S,R)-y (S,S)-16 y
subsecuente acilaciéon de las diaminas obtenidas.

Finalmente, la estereoquimica anticipada en las azidas (S,R)- y (S,S)-16 fue
corroborada mediante la coleccién en el difractdmetro de rayos X de los monocristales
correspondientes a sus respectivos derivados de aminoamida, (S,R)- y (S,S)-19%¥ (Fig. 2.17).
Esto a su vez permitié confirmar que el aminoalcohol (S,R)-14 da origen a la azida (S,R)-16
mediante un doble ataque nucleofilico via ion aziridinio, que como se ha explicado
anteriormente, es un intermediario derivado de la piperidina (S,R)-15. Se puede llegar a una
conclusién similar para el caso del aminoalcohol (S,S)-14, el cual también da lugar a la azida
(S,S)-16 con retencion global de la configuracion. De las estructuras de rayos X, también
puede apreciarse la orientacion de los atomos de hidrogeno metinicos (en C2 y C6), los
cuales se encuentran anti en la amida (S,S)-19,mientras que para la aminoamida (S,R)-19 se

encuentran gauche.

(S,S)-19 (S,R)-19

Figura 2.17. Estructuras de las aminoamidas diastereoméricas (S,S)- y (S,R)-19 obtenidas por difraccion
de rayos X (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).

66



CAPITULO 2

Se siguié el mismo procedimiento para el producto de expansiéon de anillo, la
azidopiperidina (R,R)-17, obteniéndose asi el derivado acetilado (R,R)-21 (Esquema 2.11).

(R) (R) H
N3 Hy; 70 psi NH; AcCl (1.2 equiv.) RLN__O
Pd/C EtaN (1.3 equiv.) (\/[ \f
NRWPh — > T

MeOH N'®)Ph THF N'®r)"Ph
t.a,17h t.a., 48 h
Ph Ph Ph
) (R,R)-20 (R,R)-21
(R.R)-17 (95 %) (53 %)

Esquema 2.11. Reduccién del grupo azida de la piperidina (R,R)-17 y acetilacién de la diamina resultante.

También fue posible obtener la estructura de (R,R)-21 mediante difraccién de rayos X,
con lo que se pudo corroborar su formacién y estereoquimica® (Fig. 2.18). Ademas, la
configuracion relativa syn entre ambos estereocentros ayudd a corroborar el mecanismo de
sustitucion nucleofilica mediante asistencia anquimérica y descartar el mecanismo via una

simple reaccion tipo Sy2 que resultaria en la inversion de la configuracion en C3.

Figura 2.18. Estructura de la piperidina (R,R)-21(25) (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).

Sintesis de los derivados propuestos mediante reacciones en el nitrogeno

exociclico.
En primer lugar se obtuvieron los derivados N-alquilados (S,S)- y (S,R)-22 mediante la

reduccion del carbonilo de las aminoamidas (S,S)- y (S,R)-19 empleando hidruro de litio y

aluminio, obteniéndose rendimientos de moderados a buenos (Esquema 2.12).
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S Ph S Ph
@\gy"h LiAlH, % ,\(l )3 LiAIH, @\gyph
N 'H I B N ‘. J

) N
. H
HN
J HN\i THF Ph) HN% Ph) S THF J HHN
Ph reflujo 3 h & reflujp3h  Ph
(S,R)-22 (S,R)-19 (S,9)-19 (S,9)-22
(84 %) (57 %)

Esquema 2.12. Reduccion de las aminoamidas (S,S)- y (S,R)-19 para obtener los productos N-alquilados (S,S)-
y (S,R)-22.

Posteriormente se realizd las sintesis de las sulfonamidas (S,S)-23, (S,R)-23
(fragmento p-tolilo), (S,S)-24 y (S,R)-24 (fragmento nosilo), obteniéndose derivados que
exhiben caracteristicas de acido de Bronsted (Esquema 2.13). En estas reacciones los
productos se obtuvieron en rendimientos de moderados a buenos. Cabe mencionar que se
logré obtener un cristal de la sulfonamida (S,R)-23 id6neo para su analisis estructural por
difraccién de rayos X®® (Fig. 2.19).

{220 ©
NTR7 " H N" 720 1o

HN. O ) Ph ) Ph HN—57
- o <2 NTEW A _a ey
) H,N H ) H NH,
Ph Ph
R
R (S,R)-18 (S,9)-18
(S,R)-23. R = Me; (67 %) (S,5)-23. R = Me; (78 %)
(S,R)-24. R = NOy; (67 %) (S.S)-24. R = NO,; (68 %)

a) 1.1 equiv. Et3N, 1.05 equiv. ArSO,CI, THF, t. a., 12 h.

Esquema 2.13. Sintesis de derivados sulfonamida.

Figura 2.19. Estructura obtenida mediante difraccién de rayos X de la sulfonamida (S,R)-23(26) (elipsoides
térmicas al 30% de probabilidad).
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Finalmente, se obtuvieron las tioureas (S,S)- y (S,R)-25 mediante la reaccion de las
diaminas diastereoméricas (S,S) y (S,R)-18 con isotiocianato de fenilo (reactivo de Edman)
(Esquema 2.14).

Ph
Qy Ph Ph prh
HN H a a

H
N7~ N-
- N ", N o —_ H HN Ph
H
Ph )/\NH J HN JHNH Ph) \\<
\ Ph Ph S
Ph
(S,R)-25 (S,R)-18 (S,9)-18 (S,9)-25
(71 %) (70 %)

a) 1.6 equiv. Ph-N=C=S, THF, t. a., 2 dias.
Esquema 2.14. Obtencion de las tioureas (S,S) y (S,R)- 25 a partir de las diaminas (S,S) y (S,R)- 18.

Estos grupos funcionales son importantes dado que actuan de manera sinérgica en la
enantioinduccién. Asi, mientras el nitrdgeno pirrolidinico forma una enamina (activacion del
nucledfilo), el grupo R en el grupo amino exociclico incrementa la acidez de su hidrogeno,
logrando anclar diversos sustratos (electrofilos carbonilicos, azodicarxoxilatos, etc.) por medio

de enlaces de hidrogeno®” (Fig. 2.20).

Pn Grupo que incrementa
* la acidez del hidrégeno
del grupo amino exociclico

N N-R

X:i--I

mediante la formacion de
una enamina.

Y

74
Activacion del Nuclec’)filo]
"

mediante la formacion de
enlace de hidrogeno.

Activacion del Electréfilo ]

R = Ac, SO,Ar, (C=S)-NHPh.
Y = X = aldehido, cetona, azodicarboxilato, nitroalqueno, etc.
R' = alquilo.

Figura 2.20. Modo de accidon de los catalizadores propuestos.

Remocion del grupo bencilo.

Una vez obtenida esta serie de derivados se procedié con el desarrollo de la
metodologia para la remocion del grupo bencilo, pues éste impide que el nitrégeno
pirrolidinico de las moléculas sintetizadas participe en un mecanismo de iminio-enamina®®.
(No obstante, este grupo al parecer no afecta el caracter basico de Bronsted de dicho atomo

de nitrégeno.)
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Para esta tarea se inicié con la reaccién convencional de hidrogenacion catalitica. En
esta parte del trabajo se ensayaron distintos catalizadores de paladio, tales como Pd/C
hamedo, Pd/C y Pd(OH),/C, siendo este ultimo con el que se obtuvieron los mejores
resultados. Con respecto a la presion de hidrogeno utilizada, primero se realizaron ensayos a
presiones bajas (1 atmoésfera y 60 psi) y temperatura ambiente; sin embargo el grupo N-
bencilo no sufrié ningln cambio. Después, las pruebas se llevaron a cabo en un reactor de
alta presion utilizando 1200 psi, 1100 psi, 900 psi y 600 psi, asi como temperaturas entre 25y
60 °C.

Para el diasteredmero (S,S)-18 las mejores condiciones de reaccion involucraron el
empleo de 20 %-peso de hidroxido de paladio como catalizador y una presion de hidrogeno
de 1000 psi, con etanol absoluto como disolvente, dos equivalentes de &cido acético y
calentamiento de 60 °C. No obstante, el maximo rendimiento obtenido para este

diasteredomero fue del 14% (Esquema 2.15)

S Ph Hidréxido de paladio
N S) (20 %-peso) sy, Ph
“ > N .
J H N2 4000 psi, 60 °C, 27 h H H NH,
Ph EtOH

CH3CO5H (2 equiv.)

(S,5)-18 (S,5)-26
14 % Rendto.

Esquema 2.15. Desproteccién del grupo amino pirrolidinico mediante hidrogenacién catalitica.

En el caso de la diamina bencilada (S,R)-18 los resultados fueron mucho mejores
pues el producto (S,R)-26 se obtuvo con un 90% de rendimiento, mediante el empleo de
hidroxido de paladio como catalizador, 900 psi de presion de hidrogeno, 60 °C y empleando

etanol como disolvente (Esquema 2.16).

. Ph Hidréxido de paladio

N (20 %-peso) (S).y Ph
" » N
J HN H 900 psi, 60 °C, 27 h HH,N H
Ph EtOH
CH3CO,H (2 equiv.
SR8 3COzH (2 equiv.) (S.R)-26

Rendto. = 90%
Esquema 2.16. Desbencilacién de la diamina (S,R)-18.

Aunque se lograron funcionalizar las diaminas derivadas de (S)-prolina con diversos

sustituyentes, no fue posible el empleo de condiciones drasticas de remocion del grupo
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bencilo mediante hidrogenacion catalitica, en gran medida porque los grupos funcionales
generados a partir de la amina primaria resultan ser labiles a condiciones de presion y
temperaturas elevadas. Cabe sefialar también que los catalizadores de paladio son
especialmente proclives a sufrir envenenamiento por trazas de ciertos compuestos azufrados
por lo que ademas, las hidrogenaciones con tioureas, por citar un ejemplo, ciertamente no
serian reacciones muy limpias. Sin embargo, buena parte de estos derivados fueron probados

en la reaccion de a-aminacion enantioselectiva (Capitulo 3).
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CONCLUSIONES.

La sintesis de las azidas (S,S)- y (S,R)-16 sigue un mecanismo con asistencia
anquimérica, que involucra una reaccion de sustitucion nucleofilica interna, seguida de
una reaccion Sy2, lo cual tiene como resultado la retencion de la configuracion en el
atomo de carbono exociclico.

© Ph Ph g 2,Cl
3 . R
. m Snib 2) Sp2 @
LR il o L
N OH —> N COMS _— > ©) . N~ 1 Ph
. . s P) Ph . .z
inversion N inversion
Ph Ph de cofiguracion PhJ 1 de cofiguracion Ph
enC1l en C2
e Sib , Sn2 © Ph
AR . - © - = VEEN
Lo inversion oBN Ph inversion N Na
N 1°Ph de cofiguracién Cl i de cofiguracion )
Ph en C2 Ph ) enC1 PHh
N3 Resultado neto: Retencién de

la configuracion en
ClycC2.

Para la obtencion de la aminoazida (S,R)-16 se observd la formacion del anillo
pirrolidinico, lo cual esta de acuerdo con reportes previos que indican que los
nucleofilos fuertes tienden a reaccionar con los iones aziridinio intermediarios de forma
regioselectiva, generando los anillos de 5 miembros®'?. Dicha selectividad es

atribuida al debilitamiento de uno de los enlaces N-C debido a interacciones estéricas
entre sus sustituyentes.

Enlace afectado por
las interacciones estéricas
entre el grupo fenilo y
el grupo bencilo.

(S,R)-16

Por otra parte, en la sintesis de la aminoazida (S,S)-16 se observé la formacion de la
mezcla de isémeros estructurales; es decir, tanto el anillo de pirrolidina como el de
piperidina, siendo este ultimo el mayoritario. Este resultado concuerda con los

obtenidos recientemente por Cossy y col.*” en los cuales los efectos estéricos de los
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sustituyentes presentes en los sustratos juegan un papel determinante en la obtencién

de los anillos de 6 miembros, alin con el uso de nucleofilos fuertes.

Ph
L . (S,S)-16 (RR)-17

La reaccion de desproteccion, via hidrogendlisis, fue eficiente solo en condiciones de
alta presion y temperatura, ademas de tiempos prolongados, lo cual la hace poco
conveniente para la desproteccion de los derivados sintetizados. Sin embargo, estos
derivados aln son candidatos en organocatdlisis debido a que pueden actuar como
bases de Bronsted gracias al grupo amino pirrolidinico®®, pudiendo catalizar

reacciones a través de interacciones no covalentes.

Pn
®_<* Formacién de par iénico
NG de contacto quiral mediante
o desprotonacion de metino
0o activado.

S

X = OH, N3, NH,, NHAc, NHSO,-p-tol, NHSO,-p-NO,Ph, ‘§~NJJ\N/Ph
H H
R = Alquilo; E = Grupo electroatractor (CN, NO,, Ar, etc.)
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10.
. C. F. Hammer, S. R. Heller, Chem. Comm (London). 1966, 24, 919-920.
12.

11

13.
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EVALUACION DE LAS DIAMINAS
DERIVADAS DE (S)-PROLINA COMO
CATALIZADORES.

77



CAPITULO 3

RESUMEN.

Los compuestos  bifuncionales  N-bencilados  fueron  evaluados como
organocatalizadores en la reaccién asimétrica de a-aminacién. Esta posibilidad se plante6
debido a que el empleo de determinados sustratos permite que dicha reaccién pueda ser
catalizada por aminas terciarias mediante un mecanismo distinto a la formacién de una
enamina. En particular, las aminas terciarias pueden actuar como bases de Bronsted,
sustrayendo un protdn acido a -carbonilico y formando asi, un par i6nico entre la sal de
amonio quiral y el enolato resultante de la a-desprotonacion del compuesto carbonilico. De
este modo, y anticipando el caracter basico del grupo amino terciario en el anillo de pirrolidina,
se eligi6 un sistema ya empleado anteriormente por nuestro grupo™, utilizando como el
precursor de enolato al a-fenil-a-cianoacetato de etilo y como electrdéfilo al diazodicarboxilato
de di-ter-butilo.

o Boc/N T_%'g?go H'{I\Boc

Rendto = 22 - 60%
ee=2-21%

R =H, Ac, Et, Ph, SO,p-Tol,etc.

INTRODUCCION.

IMPORTANCIA DE LAS AMINAS.

Las aminas son un grupo de compuestos trascendentales en los sistemas biologicos,
pues realizan funciones vitales como la biorregulacién, la neurotransmision y mecanismos de
defensa contra depredadores® (Fig. 3.1). Ademas, el caracter basico o nucleofilico que le
confiere el par de electrones libres, los hace atractivos para Su uso como

organocatalizadores® o ligantes en sintesis asimétrica®.
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(Neurotransmisor)

OH
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Rivastigmina
Inhibidor de
Acetilcolinesterasa

Adrenalina
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\

N

Quinina
Antimalarico

Quinidina

Figura 3.1. Ejemplos de aminas Biol6gicamente activas.

Un grupo importante de aminas bioldégicamente activas son los alcaloides, los cuales

son sintetizados principalmente por plantas para protegerse de insectos y animales. Un

ejemplo importante es la quinina; la cual, ademas de ser el primer tratamiento efectivo contra

la malaria, fue utilizada en una reaccion asimétrica organocatalitica en un trabajo pionero

realizado por Bedig y Fiske a inicios de 1912. Estos dos quimicos alemanes reportaron que la

adicion de acido cianhidrico a benzaldehido es acelerada por los alcaloides quinina y

quinidina y mejor aun, las cianohidrinas resultaron Opticamente activas, obteniendo asi

rendimientos épticos de alrededor del 10%.®)

Posteriormente en 1960, Pracejus® retomd esta idea empleando el derivado O-

acetilado de la quinina para catalizar la adicion de metanol a fenilmetilcetena, obteniendo

buenos resultados en cuanto a rendimiento y enantioinduccion (Esquema 3.1).

~o
CH
HsC, Cat.* 1 mol% EQH/BO N
c=0 - N R
Ph>= MeOH (1.1equiv.) Ph Chs A O\ﬂ/
Tolueno, -111°C o | H o
N~
93 % Rendto.
74 % ee Cat.*

Esquema 3.1. Adicién de metanol a fenilmetilcetena empleando un derivado de la quinina como

catalizador®.
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SINTESIS ENANTIOSELECTIVA DE AMINAS.

Existen diversas metodologias para la sintesis enantioselectiva de aminas, como son la
aminacion reductiva®, la aminacién nucleofilical” y la aminacién electrofilical” (Fig. 3.2). Sin
embargo, solo se abordara la tercera metodologia, pues es la que se apega a nuestro posible

sistema catalitico.

Figura 3.2. Métodos generales de sintesis de aminas; i: aminacién reductiva, i: aminacion nucleofilicay
iii: aminacion electrofilica.

En la aminacion electrofilica un carbono nucleofilico desplaza a un grupo saliente en un
atomo de nitrégeno electrofilico (Fig. 3.2iii). Algunos de los electrofilos mas empleados son la
cloramina 1, compuestos derivados de hidroxilamina 2 y 3, y sustratos con enlaces multiples
N-N 4 (Fig. 3.3.). En el caso de los tres primeros reactivos la amina se forma directamente
mientras que en el Ultimo se requieren reacciones subsecuentes para la desproteccion del

aducto.”

H. .H H. _H RO,C.
Ho M N N 2N
I 6 \
Cl ~SO,H ~SO,Ar “CO,R
1 2 3 4

Figura 3.3. Reactivos empleados cominmente como fuente de nitrogeno en la aminacion electrofilica.

Esta metodologia fue empleada en los primeros reportes de organocatalisis realizados
por List® y Jgrgensen®'? para la sintesis enantioselectiva de aminas. En sus trabajos hacen
uso de la (S)-prolina como catalizador, como fuente de nucleofilo a compuestos carbonilicos
como aldehidos®® o cetonas™® y finalmente azodicarboxilatos como electréfilos. En estos
procesos, inicialmente se da la activacion del carbonilo por accién de la (S)-prolina, generando

80



CAPITULO 3

una enamina, la cual reacciona selectivamente por una de sus caras diastereotdpicas con el

azodicarboxilato dando lugar posiblemente al estado de transicion A (Esquema 3.2).

-H,0

o+
N < N
H N

R oo "
H N7 z
H

peIntl
>

Esquema 3.2. Mecanismo y estado de transicién propuestos por List para explicar la enantioinduccion de
la (S)-prolina en la reaccién de a-aminacién.

Dy Deng™ independientemente publicaron los primeros

Posteriormente Jgrgensen
reportes de la a-aminacion electrofilica con el empleo de derivados de quinina y quinidina
como organocatalizadores utilizando a-fenil-a-cianoacetatos con dialquil azodicarboxilatos
(DAADs). En el trabajo realizado por Jergensen y col.*Y se report6 el empleo de -
cianoacetatos a-substituidos, B-cetoésteres y B-dicetonas como nucledfilos en reacciones
catalizadas por B-isocupreinidina (B-1CD), obteniendo excelentes resultados (Esquema 3.3 I).
Por otra parte Deng y col.*? reportaron el empleo de diversos derivados de quinina y
quinidina en la reaccion entre a-cianoacetatos a-substituidos y azodicarboxilatos obteniendo
rendimientos y excesos enantioméricos buenos (Esquema 3.3 II). Como se ha explicado,
estos primeros reportes hacen uso de aminas derivadas de productos naturales de peso
molecular relativamente elevado. En contraste, Juaristi y col.!) evaluaron diversas aminas
derivadas de (S)-feniletilamina de menor peso molecular y de facil obtencion, logrando

buenos resultados (Esquema 3.3l11).
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CO,t-Bu n-Boc

+ Il

I. P~ CN Boc”
CN -Boc

+ N

Il.  Ph”™ “CO,Et BOC/N
CN .Boc

+ N

ll. Ph~ “CO,Et BOC/N

B-1CD (5% mol)

Tolueno
-78 °C, 4h

Q-Bn (5% mol)

Tolueno
-78°C,4h

1 (50% mol)

Tol/Hex (1:1)
-78°C, 30 min.

Boc

|
Boc., .NH

N
Phﬁicozt-au
CN

Rendto. 95%
ee > 98%

Rendto. 92%
ee =97%

Boc\
NC._..N—NHBoc

>

Ph"(R)"CO,Et

Rendto. 91%
ee = 84%

Esquema 3.4. Reacciones de a-aminacidon enantioselectivas de a-fenil-a-cianoacetatos reportadas por (1)
Jargensen, (Il) Deng y (lll) Juaristi.

El mecanismo de la catalisis con estos derivados de alcaloides aun no esta totalmente

elucidado y solamente se ha establecido la posibilidad de que el caracter basico (Bronsted)

del nitrégeno del biciclo y la alta acidez del hidrogeno alfa en los a-fenilcianoacetatos de

alquilo juegan un papel importante en la formacion de un par idnico quiral entre el enolato y la

sal de amonio del catalizador (Fig. 3.4). De esta manera, la enantioselectividad de este

proceso se debe a la formacion de un par i6nico de contacto entre el enolato del sustrato y la

sal de amonio quiral derivada del organocatalizador conduciendo a la adicion selectiva del

azodicarboxilato de di-ter-butilo por una de las caras diastereotdpicas del sustrato.

Figura 3.4. Intermediario en la catalisis de aminas terciarias en lareaccién de a-aminacién.
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Posteriormente se establecid la importancia del empleo de catalizadores
bifuncionales™® conteniendo una amina terciaria capaz de funcionar como base de Bronsted,
activando el nucledfilo mediante la formaciéon de un enolato y un fragmento donador de
enlaces de hidrégeno™ como son las ureas, tioureas, etcétera a modo de activar el
componente electrofilico, en este caso el azodicarboxilato de di-alquilo. En la figura 3.5 se
muestran algunos ejemplos de catalizadores empleados exitosamente en esta

transformacion.

214a 314b

CF;
o) o)
X O WS
FaC N TN |

T\

N._~_0OH

4140 514d 614e

Figura 3.5. Ejemplos de organocatalizadores bifuncionales empleados exitosamente en

la reaccion de a-aminacion.

Basicidad de las aminas.

Las aminas poseen caracteristicas ya sea de bases de Lewis (nucleofilos) o de
Bronsted (aceptores de protones) gracias a que poseen un par de electrones libres. La
basicidad de Bronsted de estos compuestos esta determinada por factores como la
accesibilidad al par de electrones y el grado de estabilizacion de la carga positiva generada.
Por otra parte, el grado de basicidad suele establecerse en funcion de la estabilidad de su
acido conjugado, de modo que el acido conjugado mas estable, es decir, de mayor pKj,

resultara de una base mas fuerte.
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La accesibilidad al par de electrones es el primer factor importante en la basicidad:
mientras mas accesibles son los electrones, mas fuerte es la base. Asi, una base con carga
negativa es mejor que una neutra (Fig. 3.6) y aquélla con la carga deslocalizada sera mas
débil que una con la carga concentrada o localizada. La accesibilidad a los electrones,
depende de su energia, que generalmente corresponde al HOMO (highest occupied
molecular orbital), de tal manera que a mayor energia, mayor reactividad y por ende mayor
basicidad. La energia del HOMO es afectada por la electronegatividad del atomo en que se
encuentra el par de electrones, de modo que la energia disminuye en atomos mas
electronegativos (Fig. 3.6). Ademas, la deslocalizacion, la unién de grupos electroatractores y
la hibridacion del atomo que soporta al par de electrones también afectan negativamente la
energia del orbital molecular del par de electrones libre, un orbital con mayor caracter s sera

de menor energia y por lo tanto disminuira la basicidad del compuesto™® (Fig. 3.6).

Disminucién de Basicidad

Disminucion de Basicidad
R—NH > R-OH
(0]
AP > I8 EN: 30 3.5
)\O

i “ Aumento de Caracter s

~on R,—NH > )=NH > R-c=N
OH R
3 2

pK.: 15.9 476 =2 sp sP

Aumento de Basicidad

Figura 3.6. Factores que afectan la energia del orbital molecular del par de electrones y por lo

tanto su accesibilidad y basicidad.

Por otra parte, la estabilizacion de la carga positiva generada depende de dos factores
gue se contraponen, el grado de sustitucion con grupos electrodonadores y la estabilizacion
por solvatacion. El grado de sustitucion con grupos electrodonadores tiene dos efectos
positivos, en primer lugar, incrementan la densidad electronica en el nitrégeno lo que aumenta
la energia de su par de electrones y por otra parte estabilizan la carga mediante efecto
inductivo positivo. No obstante, a medida que la sustitucion aumenta, el grado de
estabilizacion por solvatacion, formacion de enlaces de hidrogeno, disminuye, observando
una tendencia de basicidad que va de amina secundaria > amina terciaria > amina primaria.

Es importante resaltar que este segundo factor depende del disolvente de modo que la
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tendencia puede cambiar de un disolvente a otro. En fase gas, en la que este efecto de
solvatacion se ve eliminado la tendencia es 3° > 2° > 1°*% (Fig. 3.7).

Disminucién de Basicidad
Tendencia observada en fase gas

Disminuciéon de efecto inductivo

positivo
\ & »
- H.:-_.R H\N g
| A > ’|\|4 > | 4
R R R

Aumenta Estabilizacion por Solvatacion

\J

Aumenta Basicidad

XR R=X X=R
R..-.R Ho-R Heoo H
N < M < h
R R R
Disminucion de Basicidad
Tendencia observada en solucién
debida a la consideracién de -
ambos efectos
H.:-.H
R.--_H . SN
N > R‘N’R > N
R R A

Figura 3.7. Factores que afectan la estabilizacion de la carga positiva generada mediante

la protonacion.

Por otra parte, Howard® resumié los factores responsable de la basicidad de las

diaminas en:

1. La afinidad efectiva hacia el protén de uno de los grupos amino.

2. El efecto de estabilizacion provocado por la formacion de enlaces de hidrégeno
intramoleculares en el catién (ibn amonio) resultante.

3. La eventual atenuacién de tensidn estérica provocada por la desaparicion de la
repulsion entre los pares libres de electrones (de nitrdgenos) en la molécula protonada,
en comparacion con la molécula neutra.

4. Introduccion de tension estérica por el plegamiento de la molécula de diamina durante
la formacion de enlaces de hidrégeno intramoleculares (dngulos de enlace).

5. La diferencia entre las energias de solvatacion de las formas neutras y protonadas.

85



CAPITULO 3

Cabe mencionar que el equilibrio de disociacion usado para describir la fuerza de un
acido en agua (ec. 1), no describe la situacion real en medios de polaridad relativamente baja
tal como el THF, en el cual tiene lugar un apareamiento idnico generalizado. El grado en que
se forman pares i0nicos a partir del cation (generado por la protonacién de la base) con
aniones (A") depende del disolvente, el tamafio de los iones, y la distribucién de carga en los
iones. La tendencia general es que los iones pequefios tienden a formar pares iénicos
separados por el disolvente (ec. 2), mientras que los iones grandes con cargas deslocalizadas

tienden a formar pares iénicos de contacto” (ec. 3).

HB* + A°A° ———= HA + B (1
HB* + AT —=——= HB*, A, )

HB* + A ———= [HB*A] 3)

El THF es un aceptor de enlaces de hidrogeno bastante fuerte y solvata eficientemente
los grupos amino protonados. Por otro lado, el que una diamina protonada forme enlaces de
hidrogeno intramoleculares en THF depende de cual de los dos posibles efectos
estabilizantes prevalece: (1) enlaces de hidrogeno intramoleculares con baja eficiencia de
solvatacion, 6 (2) alta eficiencia de solvatacibn en ausencia de enlaces de hidrogeno

intramoleculares (dada la baja energia de solvatacion de la molécula neutra)®?”.

OBJETIVO.

Evaluar el efecto catalitico como base de Bronsted de los derivados N-bencilados
preparados a partir de (S)-prolina en el capitulo anterior. De este modo, se realizaran pruebas
en la reaccion de alfa aminacién enantioselectiva de a-fenil-a-cianoacetato de etilo. En dicha
reaccion se espera que los nuevos derivados catalicen de forma semejante a los derivados
de la quinina y quinidina, mediante la desprotonacion del carbono a al carbonilo, generando
asi un par iénico quiral entre el cation amonio y el enolato. Ademas se espera que derivados,
como amidas, sulfonamidas y tioureas, sean capaces de activar al azodicarboxilato de di-t-

butilo mediante la formacion de enlaces de hidrégeno (Esquema 3.4).
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Boc ’u\l CN
Boc
_ph ® . Ph
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H

Esquema 3.4. Mecanismo de catdlisis esperado para las reacciones de a-aminacion catalizadas por los

derivados de (S)-prolina sintetizados.

RESULTADOS Y DISCUSION.

Las primeras pruebas se realizaron empleando como catalizadores los
diastereoisomeros (S,R). La reaccion se llevo a cabo de forma andloga a las metodologias
reportadas en la literatura.****? mediante la mezcla inicial del a-fenil-a-cianoacetato de etilo
con 30% mol del catalizador en tolueno anhidro, dejando esta mezcla en agitacion durante
media hora a temperatura ambiente para permitir la formacion del par iénico entre el enolato
del sustrato con la sal de amonio quiral (especie reactiva). Posteriormente, se adicion¢ el

azodicarboxilato de di-ter-butilo a -78 °C.

Los resultados de esta primera prueba se muestran en la tabla 3.1, obteniendo
rendimientos moderados para la mayoria de moléculas evaluadas. EI mejor resultado se
obtuvo con la azida (S,R)-16 (entrada 2) obteniéndose el producto de a-aminacién con un
43% de rendimiento y con una relacion enantiomérica de 61:39 a favor del isémero (S)-(+).
Por otra parte, con el derivado (S,R)-19 se obtuvo una relacion enantiomérica de 58:42, pero
esta vez favoreciéndose el enantidmero (R)-(-). Por otra parte, el mejor rendimiento se obtuvo
con el derivado (S,R)-18.
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o Q \-BOC  Cat* (30% mol) Boc  Boc
oEt + i > NC.x N—NH
CN : Boc/N T%'ge%)' Ph>< CO,Et
(+/-)
Cat.~ ®) Ph ) Ph () Ph ) Ph
N ® N ® N ® N ®
OH N NH HN
Ph) Ph) ’ Ph) ’ Ph) \/(
(S,R)-14 (S,R)-16 (S,R)-18 (S,R)-19
Ph o\/p Ph o\/p Ph S
A\ A\ h
N7 H N7 H NO, N7 H
Ph Ph Ph
(S,R)-23 (S,R)-24 (S,R)-25
Entrada Catalizador Rendimiento % re
(S)-N) (R)-())
1 (S,R)-14 22 n. d.
2 (S,R)-16 43 61:39
3 (S,R)-18 54 57:43
4 (S,R)-19 35 42:58
5 (S,R)-23 42 50:50
6 (S,R)-24 - -
7 (S,R)-25 - -

Tabla 3.1. Resultados de la reaccion de a-aminacion empleando los derivados diastereoméricos (S,R).

Puede observarse que todos los derivados, a excepcion de (S,R)-16, presentan un

hidrogeno enlazado a un atomo mas electronegativo, que lo hace susceptible a formar

enlaces de hidrégeno, lo cual es deseable por lo descrito anteriormente. No obstante, parece

que esta interaccion ocurre de forma intramolecular, siendo més intensa y favorable en los

derivados con grupos mas electroatractores 24 y 25. Asi, este enlace de hidrogeno

intramolecular explica los bajos rendimientos obtenidos con los derivados 14 y 19, y la nula

actividad de los derivados 24 y 25, pues dicha interaccion inhibe el caracter como base de

Bronsted de estos derivados (Fig. 3.8a). Por otra parte, aunque el derivado 18 es también

proclive a esta interaccion desfavorable, parece que el segundo atomo de nitrégeno con
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caracteristicas mas béasicas o nucleofilicas, son las responsables de su buen papel en esta
reaccion en comparacion con los demas derivados, ya que ambos nitrdgenos actian de

manera sinérgica en la desprotonacion formando un cation amonio mas estable (Fig. 3.8b).

HH .
: N6 (+)
X 5 ()NH, 8
H ITH NC._~
ph Ph OEt

. . Ph
Enlace de hidrégeno intramolecular

que inhibe el caracte como base de Estabilizacion del ién amonio
Bronsted del nitrégeno pirrolidinico. por los dos nitrégenos.

X = O, NAC, NSO,-p-Tol, NSO,-p-NO,Ph, N(C=S)NHPh.

Figura 3.8. Factores que posiblemente afectaron la capacidad de los compuestos evaluados

como catalizadores.

La formacion de esta interaccion intramolecular supone una analogia con las
reacciones de cierre de anillo, de modo que se espera un comportamiento cinético y
termodinamico similar. Asi, la formacion de enlace de hidrégeno se puede explicar por medio
de un hecho bien conocido en quimica organica, al igual que en la formacion de heterociclos
saturados: la presencia de sustituyentes favorece la formacion del enlace de hidrogeno
(“ciclacién”) por el denominado Efecto Thorpe —Ingold®, haciendo que tanto la entalpia como
la entropia de activacion sean favorables para el proceso. Primero, la presencia de estos
grupos disminuye los angulos de enlace haciéndolos més cercanos a los angulos de enlace
en un ciclo de 5 miembros, de modo que la energia necesaria para distorsionar dichos
enlaces es menor que en la molécula analoga sin sustituyentes, es decir, disminuye la
entalpia de activacion (Fig. 3.9). Por otra parte, la presencia de los sustituyentes restringe
muchas conformaciones por efecto estérico, asi que debe perderse menos entropia en el
estado de transicion. De este modo, la entropia de activacion es menos negativa, haciendo a

la energia de activacion menos positiva y por tanto, favorece el proceso (Fig 3.9).
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Los angulos de enlace de la estructura A son mas ceranos

® O _Ph

Naﬁ

Ph— B
H-NR

c

a los de la estructura C en comparacion con los de la B a causa de
la repulsion que ejercen los grupos Ph, NR y el mismo ciclo entre ellos, disminuyendo
la energia de activacion al disminuir la entalpia de activacion.

VS.

Og‘ O&/NHZ .
N - N -~ N
/ )

Ph

Zw

) H'H

Ph

La presencia de los grupos Ph y NHR en A restringen el giro alrededor del
enlace sigma marcado, favoreciendo el acercamiento del par de electrones del
nitrégeno pirrolidinico con el hidrégeno acido, por otra parte en B el giro es libre
de modo que en B se pierde mas entropia en el estado de transicién que en A.

Figura 3.9. Factores que favorecen la formacién del enlace de hidrégeno intramolecular.

Se continué con la evaluacion de los derivados (S,R), pero esta vez valorando el efecto

de la cantidad de catalizador. Se empleo la azida (S,R)-16 ya que fue la que produjo el mejor

exceso enantiomeérico. Ademas se probo la diamina (S,R)-22, considerando que ésta tendria

un efecto mejor al observado para la diamina (S,R)-18, pues ésta es mejor base de Bronsted

al ser una amina secundaria® (Tabla 3.2).

) (R Ph
N "

s

(S,R)-16

Ph

()} (R Ph

N

PN
Ph

(S,R)-22

Entrada Catalizador

Cantidad mol%

Rendimiento %

re

1 (S,R)-16
2
3 (S,R)-22
4
5

10

50

10

30

50

50

43

46

53

72

55:45
n.d.
55:45
n.d.

57:43

Tabla 3.2. Ensayos variando la cantidad de catalizador.
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Con estos experimentos se encontré que al disminuir la cantidad de la azida (S,R)-16
se observa un incremento en el rendimiento, pero una disminucibn en el exceso
enantiomérico. Asi mismo, el aumento de azida conduce al abatimiento del exceso
enantiomérico manteniendo el mismo rendimiento (entrada 2 de la tabla 3.1). Por otra parte se
puede observar que para el derivado (S,R)-22 la cantidad de catalizador empleada juega un
papel importante en el rendimiento de reaccion, observando un efecto lineal entre estos dos
parametros, mientras que, la cantidad de catalizador no tiene relevancia alguna en la relacion

enantiomérica.

Derivado de estos resultados se optd por emplear las condiciones iniciales, con 30%
mol de los catalizadores, para la evaluacion los derivados diastereoméricos (S,S). Se
obtuvieron rendimientos de moderados a bajos y relaciones enantioméricas menores a las

observadas para los derivados (S,R) (tabla 3.3).

) 0o N-BOC  Cat* (30% mol) Boc  Boc
P —+ 1 o NC.#_N—NH
W)J\OEt _N Tolueno. h><CO
CN Boc 78 °C P 2Et
(+/-)
car* [ o en [ Yo e [ Yo pn
N () N Z(9) N BS o)
) OH ) NH, ) HN\.{
Ph Ph Ph
(S,9)-14 (S.9)-18 (S.9)-19
Pho O Pho O

.5

N7/
y (sB"H>S©\ C?)
N N

) )

P P

(S,9)-23

©)”
h

(S,9)-24

=]

(S,5)-25

05 Ph S
.S S -, J\ -Ph
N s)’N” N
H H H
NO, N7
h

Entrada Catalizador

Rendimiento %

re

1 (S.5)-14
2 (S,9)-18
3 (S,9)-19
4 (S,9)-23

23

45

60

51:49

54:46

52:48
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5 (S,S)-24 47 50:50

6 (S,S)-25 27 51:49

Tabla 3.3. Resultados de la reaccion de a-aminacion empleando los derivados diastereoméricos (S,S).

Una diferencia interesante entre estos derivados con sus correspondientes
diastereoisdmeros (S,R) es que esta vez los compuestos 24 y 25 si catalizan la reaccién, lo
cual sugiere que el enlace de hidrégeno intramolecular en estos compuestos se ve afectado
por algun tipo de interaccion. Asi, al examinar los modelos moleculares de dichos derivados,
se puede apreciar que posibles efectos estéricos perjudican la interaccion intramolecular (Fig.
3.10), dejando libre el par de electrones del atomo de nitrdgeno pirrolidinico para su accion

como base de Bronsted.

Interacciones estéricas
que afectan la formacién
del enlace de hidrégeno
intramolecular en ciertas

conformaciones.

X = 0, NAC, NSO,-p-Tol, NSO,-p-NO,Ph, N(C=S)NHPh.

Figura 3.10. Interacciones que desestabilizan la formacién de un enlace de hidrégeno

intramolecular.

Finalmente se probaron otras condiciones de reaccion, esta vez llevando a cabo la
adicion del azodicarboxilato de ter-butilo a 0 °C y manteniendo la mezcla a 4 °C y empleando
como disolvente THF anhidro. Se usé este disolvente por su mayor polaridad que el tolueno.
Como se ha mencionado, el THF favorece la basicidad de las aminas al ser un buen aceptor
de enlaces de hidrogeno promoviendo la formacién del par idénico de contacto enolato-
amonio™”. Los resultados de estas pruebas se muestran en la tabla 3.4, cabe mencionar que

solamente se alcanzé a evaluar los isébmeros (S,S).
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O

.Boc
Ph\‘)J\ + I,}l
OEt _N

CN
(+79)

Boc

Cat."~ (S) Ph

(S)

J

(S,9)-16

\\ //
h

Ph

7

P

(S,9)-23

(e
N7 T
) NH,

(S,9)-18

\\//
C%) N

P

Ph

(S,9)-24

Cat.* (30% mol) Boc  Boc
» NC.x N—NH
THF. >
0-4°C Ph” “CO,Et
-(S) N —:(S)
HN HN
% Ph) A\
(S,5)-19 (S.5)-22
Ph S
Py (e e
Ny H H N X
Oz 7 H  NH,
Ph
(S.5)-25 (S.5)-26

Entrada Catalizador

Rendimiento % re

(S.5)-16
(S,9)-18
(S,5)-19
(S,5)-22
(S,9)-23
(S,9)-24
(S,9)-25

(S,S)-26

51 57:43
38 50:50
42 50:50
40 54:56
36 52:48

Tabla 4.4. Ensayos con cambio en el disolvente en lareaccidon de a-aminacién empleando los derivados

(S,S) como catalizadores.

El cambio de tolueno por THF como disolvente de la reaccion provoco la disminucion

de los rendimientos asi como de los excesos enantioméricos en los derivados (S,S)-18, 19,

23, 24y 25. Los tres ultimos no catalizaron la reaccion. Por su parte, los ensayos con (S,S)-22

y la diamina (S,S)-26 arrojaron rendimientos moderados aunque relaciones enantioméricas

cercanas a 1:1. Por su parte, para la diamina 26 se anticipaba una activacion distinta a la de

todos

los demas derivados,

mediante

la formacion de una enamina (Fig. 3.11).

Lamentablemente, este efecto no marcé diferencia. Finalmente, el derivado que mejores
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resultados proporciono fue la aminoazida (S,S)-16, con la cual se obtuvo el mejor rendimiento
y relacion enantiomérica. Cabe resaltar que este mismo resultado se produjo con su
diasteredmero (S,R)-16, el cual también dio lugar a los mejores resultados para su grupo de
prueba (tabla 3.1).

NH, Cbz.
Ph 2
EtO)S/Ph %OEI E

CN NC “Cbz

ph |+
N = = N G
H  NH, / BocLy H"N
1
i

Boc CN Boc

o |
+ N_ _Boc
Eto& N L |

NG PhH

Figura 3.11. Posible modo de activacion de la diamina (S,S)-26.
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CONCLUSIONES.

La diferencia en reactividad de los derivados (S,R)-24 y 25 con respecto a sus
diasteredmeros (S,S) se explica por la posible formacién de un enlace de hidrégeno
intramolecular que inhibe el caracter como base de Bronsted en los derivados (S,R), lo

gue no es posible en los diastereémeros (S,S) debido a efectos de naturaleza estérica.

P N\

- Interacciones estéricas

X que afectan la formacién

N~/ del enlace de hidrégeno

H intramolecular en ciertas
- conformaciones.

Ph

X = NSO,-p-NO,Ph, N(C=S)NHPh.

El buen papel de los derivados aminoazida puede deberse a tres factores
principalmente: 1) el grupo azida es un grupo sin hidrégenos acidos, por lo que no
interfiere con la basicidad del par de electrones del nitrégeno pirrolidinico, 2) es un
grupo lineal que a diferencia de los deméas derivados, no involucra un efecto de
impedimento estérico y 3) este grupo es capaz de estabilizar la carga positiva del
nitrogeno pirrolidinico protonado mediante la formacion de un enlace de hidrogeno

intramolecular®”,

ST
B =X N< /Y
ND o s H N
NS Ne @ ~ .~ o N
e CN = N\\\N CN o
~ e
Ph S Ph OEt
HC NC—=Z" 0kt
o) Ph
Estabilizacion del ion amonio
mediante enlace de hidrégeno
intramolecular con el grupo azido.
HH Ph
H R Ph HH Ph o
H g N\ @N N@
z N~ .
- © - : S
N N:\?\l N pr” ©
- N - N CN (e}
: ®@N > N Ph
~
Ph © Ph OEt
H NC—="0Ft
o) Ph

Finalmente, los bajos excesos enantioméricos obtenidos se explican por la formacién
de un par i6nico de contacto sin una preferencia especifica sobre una de las caras

95



CAPITULO 3

enantiotopicas del enolato. Por otra parte, la derivatizacioén del nitrdgeno exociclico con
grupos funcionales donadores de enlace de hidrégeno para el anclaje y activacion del
azodicarboxilato no fue fructifera probablemente por las distancias de enlace

intermoleculares inherentes al sistema.

96



CAPITULO 3

BIBLIOGRAFIA

Y. Liu, R. Melgar-Fernandez, E. Juaristi, J. Org. Chem., 2007, 72, 1522-1525.

L. G. Wade, Quimica Organica — 52 ed., Pearson-Prentice Hall: Madrid, 2005, pp. 836-887.

a) W. Notz, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, Acc. Chem. Res., 2004, 37, 580-591. b) L.-W. Xu, J.
Luo, Y. Lu, Chem. Commun., 2009, 1807-1821.

D. S. Surry, S. L. Buchwald, Chem. Sci., 2010, 1, 13-31.

5. A. Berkessel, H. Gdger, Asymmetric Organocatalysis — from Biomimetic Concepts to

Applications in Asymmetric Synthesis. Alemania, Ed. Wiley — VCH; 2005, pp. 1-12.

a) V. |. Tararov, A. Borner, SYNLETT, 2005, 203-211. b) R. |. Storer, D.E. Carrera, Y. Ni, D. W.
C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 85-86.

C. Greck, J. P. Genét, SYNLETT, 1997, 741-748.

B. List, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5656-5657.

9. A. Bggevig, K. Juhl, N. Kumaragurubaran, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed.,

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.
17.

2002, 41, 1790-1793.

N. Kumaragurubaran, K. Juhl, W. Zhuang, A. Bogevig, K. A. Jagrgensen, J. Am. Chem. Soc.,
2002, 124, 6254-6255.

S. Saaby, M. Bella, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 8120-8121.

X. Liu, H. Li, L. Deng, Org. Lett., 2005, 7, No. 2, 167-169.

Para mayor informacién sobre el uso de catalizadores bifuncionales en organocatalisis revisar:
a) S. J. Connon, Chem. Commun., 2008, 2499-2510. b) X. Liu, L. Lin, W. Feng, Chem.
Commun. 2009, 6145-6158. c) A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev., 2007, 107, 5713-
5743.

a) X. Xu, T. Yabuta, P. Yuan, Y. Takemoto, SYNLETT, 2006, 137-140. b) S. M. Kim, J. H. Lee,
D. Y.Kim, SYNLETT, 2008, 2659-2662. c) R. Melgar-Fernandez, R. Gonzalez-Olvera, J. L.
Olivares-Romero, V.Gonzéalez-L6pez, L. Romero-Ponce, M. R. Ramirez-Zarate, P. Demare, |.
Regla, E. Juaristi, Eur. J. Org. Chem., 2008, 655-672. d) H. Konishi, T. Y. Lam, J. P. Malerich,
V. H. Rawal, Org. Lett., 2010, 12, 2028-2031. €) T. Bui, G. Hernandez-Torres, C. Milite, C. F.
Barbas Ill, Org. Lett., 2010, 12, 5696-5699.

J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, 1°* Ed., Oxford University
Press, 2001: para basicidad de aminas: pp 197-206; para efecto Thorpe-Ingold pp 1134-1140.
S. T. Howard, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8238-8244.

E.-l. R6O6m, A. Kiitt, 1. Kaljurand, 1. Koppel, I. Leito, I. A. Koppel, M. Mishima, K. Goto, Y.
Miyahara, Chem. Eur. J., 2007, 13, 7631-7643.

97



CONCLUSIONES GENERALES

CONCLUSIONES GENERALES.

e El andlisis retrosintético de las diaminas objetivo, permiti6 concluir que los
aminoalcoholes N-protegidos | podrian ser los mejores precursores, los cuales fueron
sintetizados mediante dos rutas de sintesis diferentes empleando como funcionalidades
protectoras los grupos carbamato, con el cual se lleg6 a los alcoholes diastereoméricos
de forma estereoselectiva y el grupo bencilo con el cual se obtuvieron los productos
como una mezcla de diastereomeros capaz de ser separada por cromatografia en

columna.

D\p Reduccion 1. Activacion
* : ; N .
N N° - 2. Sy con NaNs N
gp NHz ép Ns &p OH
|

1
©)
S OH —» N SO Q\\ - OQ«OH
1 \O - H
GP o

NS o)
N

ip OH
S ~

a: DIBAL, b: K-selectride, ¢: Bromuro de fenilmagnesio

e Se concluyé que la desbencilacion via hidrogendlisis, no es el método para obtener los
derivados con el nitrogeno pirrolidinico libre con el cual es esperaba una activacion
mediante la formacion de enaminas gracias a sus propiedades como base de Lewis.

e Se realiz6 la evaluacion de los derivados N-bencilados en la reaccion dea -aminacion,
obteniendo rendimientos moderados aunque excesos enantiomeéricos bajos, lo cual se
explica mediante interacciones intramoleculares, facilitadas por la misma estructura
molecular, que bloquean la capacidad de algunos de los derivados para actuar como
bases de Bronsted. La baja estereoinduccion puede deberse a un pobre apareamiento
ionico entre el enolato y la sal de amonio quiral, resultando en la nula diferenciacion

entre las caras enantiotépicas de dicho enolato.
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e Finalmente, se puede cocncluir que las aminoazidas son capaces nho solo de
desprotonar al a-fenil-a-cianoacetato de etilo, sino que al parecer estabilizan al i6n
amonio mediante la formacion de un enlace de hidrégeno intramolecular. Lo que permitié

obtener los mejores resultados.

OEt —— >

@)« Ph @\*(Ph

O\*(ph Ph CN ph— " ﬁ Ph\éN\ Q ﬁ

N H%%( %o g: N
3

Ph

Phb o) EtO/S/Ph Eto/g/

CN CN
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Los reactivos adquiridos de casas comerciales fueron utilizados tal como se recibieron, los
disolventes anhidros fueron obtenidos mediante técnicas de destilacion rutinarias'’. El
seguimiento de las reacciones se realiz6 mediante cromatografia en capa delgada (CCD) con
placas cromatograficas de aluminio Merck AL TLC cubiertas con gel de silice 60 Fysq
reveladas con luz UV, vapores de Yodo, Solucién de sulfato cérico amoniacal o ninhidrina. La
purificacion cromatografica se llevo a cabo con silica gel Merck (0.040-0.063 mm).

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Melt Temp “Electrothermal”, la rotacion
Optica se midio en un polarimetro Perkin-Elmer 241 con una celda de 0.1 dm y capacidad de
0.6 mL.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *°C fueron registrados con los
espectrometros: JEOL GSX-270 (270 MHz), Bruker Advance 300 (300 MHz), JEOL Eclipse
400 (400 MHz) y JEOL ECA-500 (500 MHz), los desplazamientos quimicos (&) estan dados
en partes por millon (ppm) empleando TMS como referencia y las constantes de acoplamiento
(J) en Hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotdmetro Varian 640-IR FT-IR con
sistema de reflexién total atenuada (ATR), las frecuencias estan dadas en cm™. La
espectrometria de masas de alta resolucion se realizé en un espectrémetro Agilent LC/MSD-
TOF modelo 1069 A.

El analisis elemental se obtuvo con un aparato Thermo-Finnigan CHNS/O 1112. Los datos
para las estructuras de difraccion de rayos X de monocristal fueron adquiridos con un
difractdmetro Enraf-Nonius Kappa CCD.

Los experimentos realizados con irradiacibn de microondas se realizaron en un reactor
Discover System de la corporacion CEM.

Las diastereoselectividades fueron medidas directamente de los espectros de resonancia
magneética nuclear de hidrogeno, mientras que, las enantioselectividades se determinaron
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en un equipo Waters 600 E
acoplado a un detector UV/Vis Waters 2487, utilizando la columna quiral AD-H.
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5 Sintesis del acido (S)-1-(etoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico®, (S)-
(S) OH

KIB\( 2. En un matraz balon de tres bocas de 1000 mL que contiene 175.8 mL
/\O/&O © de una solucion 1M de NaOH equipado con agitacion y en un bafo de

hielo, se adicionaron 18.4 g de (S)-prolina (0.16 mol). La mezcla se
mantuvo con agitacioén constante y a temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente el
matraz se colocd nuevamente en el bafio de hielo y se comenzd con la adicion de 175.8 mL
de NaOH 1.0 My 17.3 mL (0.18 mol) de cloroformiato de etilo, adicionando ambos lenta y
simultdneamente. Una vez concluida la adiciéon, se dej6 la mezcla con agitacion constante por
12 horas. Al término de la reaccién se adicionaron 29.0 mL de HClye (36% V/IV) y se
realizaron extracciones con acetato de etilo (2 x 250 mL). La fase organica se sec6 con
Na,SO, anhidro, se filtro, se evaporé el disolvente y finalmente se secO al vacio,

obteniéndose 29.2 g (0.16 mol) del producto deseado como un aceite amarillo. 97.4 %.

o Sintesis de (S)-2-benzoilpirrolidin-1-carboxilato de etilo, (S)-3®. En
(S)

N un matraz balon de 500 mL acondicionado con atmosfera de nitrogeno
/\O/!\\O © se disolvieron 19.37 g (0.1 mol) de (S)-2 en 250 mL de CH,Cl, seco. Se

adicionaron 3.9 mL de DMF a 0°C y lentamente 9.7 mL de cloruro de

oxalilo (0.1 mol). La mezcla de reaccion se dej6 bajo estas condiciones con agitacion
constante durante 60 minutos y después de este tiempo se mantuvo otros 60 minutos a
temperatura ambiente. Se destildé el disolvente y se secé al vacio, obteniéndose un aceite
verde-amarillento (cloruro de acilo correspondiente). Dicho producto se redisolvié en 350 mL
de benceno seco, esta solucidon se acondicion6 con atmosfera inerte para después adicionar
29 g de AICI; (0.22 mol) a 0 °C. Después de 90 minutos bajo las condiciones descritas se
vertio la reaccion sobre hielo y una solucion saturada de NaHCO3 hasta llegar a pH neutro.
Luego se separo6 el benceno de la fase acuosa y esta Ultima se extrajo con acetato de etilo (2
X 700 mL). El crudo de reaccioén fue purificado por cromatografia en columna, empleando una
fase de hexano/acetato de etilo 9:1. El producto obtenido fue destilado al vacio obteniéndose
13.19 g (0.05 mol, 55 %) de producto. &y (DMSO-d6, 120 °C, 400 MHz): 1.09 (br, 3H); 1.78-
1.94 (m, 4H); 2.30-2.42 (m, 1H); 3.51 (t, 2H, J = 7.5 Hz); 3.99 (br, 1H), 5.32 (dd, 1H, J = 4.2
Hz, 8.4 Hz); 7.5-7.56, 7.6.7.66, 7.95-7.99 (3m, 5H); 8¢ (DMSO-d6, 120 °C, 100.5 MHz): 14.9,
24.0, 30.1, 47.0, 61.0, 62.0, 128.2, 129.1, 133.5, 135.9, 155.0, 198.8. IR (ATR cm™): 2978,
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2360, 1704 (C=0), 1596, 1448, 1422, 1382, 1348, 1224, 1178, 1122, 1084, 988, 882, 770,
702. Los datos espectroscépicos concuerdan con los de la literatura®®.

S Ph
f’: etilo, (S,R)-4®. A una solucién de la cetona (S)-3 (5.06 g, 0.02 mol) en

0
/\O/&o THF a -78 °C se adicionaron 45.02 mL (2.2 eq) de DIBAL 1.0 M.

Después de agitarse durante 10 h, la reaccion se termin6é con 20 mL de metanol/agua 1:1 y

U\\/ Sintesis de (S)-2-[(R)-a-hidroxibencil]pirrolidin-1-carboxilato de
N

H,O,. La mezcla se acidific6 con HCI 1.0 M, obteniéndose 2.25 g del producto (0.009 mol, 44

%). El producto se separ6 de la materia prima remanente utilizando una fase de cloruro de

]y =81

metileno / hexano 1:1 y terminando con cloruro de metileno. Los datos

espectroscopicos concuerdan con los de la literatura®.

Sintesis de (S)-2-[(S)-a-hidroxibencil]pirrolidin-1-carboxilato de etilo,
(S Ph

NT s | (S,S)-4?. A una solucién de la cetona (S)-3 (4.6 g, 0.019 mol) en THF a -

/\O)%O OH 78 °C se adicionaron 40.8 mL (2.2 eq) de K-selectride 1.0 M. La mezcla

se agito por 6 h y después se llevo a temperatura ambiente. La reaccion

se termind con agua y se agregaron a 0° C cuidadosamente 20 mL de H,0O, al 35 %. Se
agrego sulfato de sodio para descomponer el exceso de agua oxigenada, se acidific6 con HCI
3.0 M, se sec6 con Na,SO, anhidro y se concentrd bajo presion reducida. Se obtuvieron 4.48
g de producto en la reaccion, lo cual corresponde a un rendimiento de 97 %. El producto se
logré separar mediante columna con gradiente de polaridad de fase empezando con cloruro
de metileno y finalizando con mezclas de cloruro de metileno / acetato de etilo. [a]}; =-17. &4
(DMSO-d6, 120° C, 500 MHz): 0.92-1.13 (m, 1H); 1.21 (t, 3H, J = 7Hz); 1.42-1.49 (m, 1H);
1.68-1.84 (m, 2H); 3.20-3.32 (m, 1H); 4.05-4.15 (m, 3H); 4,91 (d, 1H, J = 5.25Hz); 5.03 (s, 1H);
7.20-7.35 (m, 5H); 8¢ (DMSO-d6, 120° C, 125 MHz): 15.1, 23.2, 26.0, 47.2, 60.9, 63.1, 72.8,
127.2, 127.4, 128.1, 142.9, 155.66. IR (ATR cm™): 3417, 2977, 2880, 1667, 1418, 1380,
1335, 1193, 1113, 1051, 1027, 773, 751, 702, 576. Los datos espectroscépicos concuerdan
con los de la literatura®.

Procedimiento general para la desproteccion de los aminoalcoholes N-etoxicarbonil
protegidos (S,S)- y (S,R)-4. En un matraz equipado con agitacion magnética se disolvié una

determinada cantidad del aminoalcohol 4 en metanol, posteriormente se adicionaron 2.4
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equivalentes de hidréxido de potasio disueltos en agua (mezcla MeOH/H,O debe ser 3:1). A
continuacion se llevd a reflujo con agitacion constante durante el tiempo necesario para la
total desaparicion de la materia prima por CCD. Al término de la reaccion, se destild el
metanol al vacio y se realizaron extracciones en medio acido. Posteriormente la fase acuosa
se llevd a pH basico y se extrajo con AcOEt. Los extractos organicos se secaron con Na,SOy4
anhidro y se destil6 el disolvente a presiéon reducida. El producto crudo se purific6 mediante

cromatografia en columna empleando CH,Cl,/MeOH 9:1 a 1.1 como fase mdovil.

Sintesis de (R)-fenil((S)-pirrolidin-2-il)metanol, (S,R)-4(a)®. Se sigui6
Q‘i«;h el procedimiento general anterior empleando 1.13 g (4.51 mmol) del
OH

H aminoalcohol N-etoxicarbonil protegido (S,R)-4, 0.61 g (10.83 mmol) de

KOH y 36 mL de MeOH/H,0 3:1, calentando a reflujo durante un periodo

de 6 horas. obteniendo 0.29 g ( 1.6 mmol, 36 %) del producto puro como un aceite
ligeramente amarillo con: [«]5 =-87.7. 8, (CDCl3, 500 MHz): 1.41-1.49 (m, 1H); 1.59-1.77
(m, 3H); 2.79 (br 2H); 2.89-2.6 (m, 1H); 2.98-3.04 (m, 1H); 3.41 (td, 1H, J = 7.6, 4.5 Hz); 4.74
(d, 1H, J = 4.4 Hz); 7.22-7.27 (m, 2H); 7.30-7.38 (m, 3H); 8¢ (CDCl3, 125 MHz): 24.9, 25.6,
46.9, 64.0, 74.1, 125.9, 127.2, 128.3, 142.2.

Sintesis de (S)-fenil((S)-pirrolidin-2-il)metanol, (S,S)-4(a)®. Se siguié

[;}Q_/(gh el procedimiento general anterior con 2.36 g (9.5 mmol) del aminoalcohol
H  OH N-etoxicarbonil protegido (S,S)-4, 1.27 g (22.7 mmol) de KOH y 64 mL

de MeOH/H,0 3:1, llevando a reflujo durante un periodo de 15 horas,

obteniendo 1.32 g ( 7.44 mmol, 79 %) del producto puro como un solido blanco de p.f. 80-84°
C. [a]? =+56.5. &, (CDCls, 500 MHz): 1.51-1.63 (m, 1H); 1.64-1.75 (m, 2H); 1.78-1.89 (m,

1H); 2.91-3.02 (m, 2H); 3.20-3.58 (m, 3H); 4.28 (d, 1H, J = 6.85 Hz) 7.24-7.38 (m, 5H); &¢
(CDCl3, 125 MHz): 26.2, 28.5, 46.4, 64.9, 75.5, 126.7, 127.5, 128.4, 143.1.

Procedimiento general para la proteccion de los aminoalcoholes (S,S)- y (S,R)-4(a) con
el grupo terc-butoxicarbonilo. En un matraz equipado con agitacion magnética se disolvio
una determinada cantidad del aminoalcohol 4(a) en AcOEt GR, se adicioné 0.9 equivalentes
Boc,O y se deja bajo agitacion magnética a temperatura ambiente durante el tiempo
necesario para la total desaparicion de la materia prima por CCD. La reaccién se trabajo
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agregando una solucién de cloruro de amonio y extrayendo con AcOEt, se juntan los
extractos orgénicos, se secan con sulfato de sodio anhidro y el disolvente es removido
mediante destilacion al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna

empleando Hex/AcOEt 95:5 como fase movil.

© Sintesis de (S)-2-((R)-hidroxi(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
N ®) ter-butilo, (S,R)-4(b). Se utiliz6 el procedimiento anterior con 2.18 g

OH
ﬂ\o/&o (12.30 mmol) del aminoalcohol (S,R)-4(a) con 2.38 g (10.90 mmol) de

anhidrido de ter-butoxicarbonilo en 150 mL de AcOEt, dejando agitar a temperatura ambiente

durante un periodo de 19 h, obteniendo 2.28 g (8.22 mmol, 67 %) de producto puro como un
solido blanco de p.f. 70-73° C. [a]5 = -127.6. &4 (DMSO-d6, 120° C, 500 MHz): 1.41 (s, 9H);
1.44-1.66 (m, 2H); 1.81-1.95 (m, 2H); 3.19-3.28 (m, 1H); 3.34-3.41 (m, 1H); 3.85-3.93 (M, 1H);
4.91-5.03 (m, 2H); 7.15-7.24 (m, 1H); 7.25-7.34 (m, 4H); 8¢ (DMSO-d6, 120° C, 125 MHz):
24.0, 25.2, 28.9, 47.5, 63.7, 73.2, 78.9, 126.4, 126.9, 128.2, 144.2, 154.5.

Sintesis de (S)-2-((S)-hidroxi(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(S Ph

[;}\__/(s) ter-butilo, (S,S)-4(b). Se utilizé el procedimiento anterior con 0.32 g

ﬁ\o/go OH (.81 mmol) del aminoalcohol (S,S)-4(a) con 0.36 g (1.65 mmol) de

anhidrido de terc-butoxicarbonilo en 150 mL de AcOEt, dejando agitar a

temperatura ambiente durante un periodo de 22 h, obteniendo 0.49 g (1.77 mmol, 96.3 %) de
producto puro como un aceite claro. [a];y =+1.89. &4 (DMSO-d6, 120° C, 500 MHz): 0.88-
0.99 (m, 1H); 1.42 (s, 9H); 1.65-1.80 (m, 2H); 2.71-2.79 (m, 1H); 3.12-3.22 (m, 1H); 3.99-4.05
(m, 1H); 4.89-4.95 (m, 1H); 4.96-5.07 (m, 1H); 7.15-7.31 (m, 5H); 8¢ (DMSO-d6, 120° C, 125
MHz): 23.2, 26.0, 28.9, 47.2, 62.9, 72.8, 79.2, 127.2, 127.3, 128.0, 143.0, 155.0.

Sintesis de (S)-2-((R)-hidroxi(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(S Ph
N R)

Ph/\o)% OH nitrdgeno y equipado con agitacion magnética se disolvieron 0.61 g
(3.44 mmol) del aminoalcohol (S,R)-4(a) en 20 mL de CH,Cl, seco. Se

llevo a 0° C y se adicionaron 0.63 mL (4.48 mmol) de Et3N y posteriormente 0.6 mL (4.13

bencilo (S,R)-4(c). En un matraz bola acondicionado con atmosfera de

mmol) de cloroformiato de bencilo (adicidon lenta). La mezcla se dejé bajo agitacion constante
y a temperatura ambiente durante 48 h hasta la total desaparicién de la MP (verificado por
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CCD). Para trabajar la reaccion se adicionaron 15 mL de agua y el producto se extrajo con
CH,Cl,, se mezclaron los extractos organicos, se les hizo un lavado con salmuera, se seco
con Na,SO, anhidro y el disolvente se destil6 a vacio. El crudo de reaccion fue purificado

mediante cromatografia en columna empleando Hex/AcOEt 9:1, para dar 0.82 g (2.63 mmol,
76.4 %) de producto puro como un aceite amarillo claro. [a]}, = +98.4. 4 (DMSO-d6, 120° C,
500 MHz): 1.48-1.59 (m, 1H); 1.62-1.71 (m, 1H); 1.87-1.99 (m, 2H); 3.31-3.41 (m, 1H); 3.42-
3.55 (m, 1H); 3.94-4.04 (m, 1H); 5.02-5.12 (m, 3H); 7.14-7.40 (m, 10H); 8¢ (DMSO-d6, 120°
C, 125 MHz): 24.2, 25.0, 47.7, 64.0, 66.5, 72.9, 126.3, 127.0, 128.0, 128.1, 128.3, 128.8,
137.8, 144.9, 154.9.

s Sintesis de (S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de etilo, (S)-

N 5. En un matraz bola de 250 mL se disolvieron 5.28 g (0.03 mol) de
/\O/&O (S)-2 en THF anhidro. La solucion resultante se enfri6 a 0 °C con

agitacion constante. Posteriormente se adicionaron 56 mL (0.06 mol) de borano - dimetil
sulfuro 1.0 M. La mezcla de reaccion se agitdé durante tres horas a temperatura ambiente.
Para finalizar la reaccion se adicioné metanol, se destilo todo el disolvente a presion reducida
y se extrajo con acetato de etilo. Se obtuvieron 2.9 g (0.02 mol, 60 %) de producto como un
aceite claro. dy (CDCl3, 270 MHz): 1.10-1.31 (m, 3H); 1.45-2.10 (m, 4H); 3.20-3.70 (m, 4H);
3.83-4.19 (m, 3H); 4.57 (br, 1H); 8¢ (CDCIl3, 68 MHz): 14.7, 24.0, 28.6, 47.2, 60.5, 61.5, 67.2,

157.5. Los datos espectroscopicos concuerdan con los de la literatura.®

Sintesis de (S)-1-(etoxicarbonil)pirrolidin-2-carbaldehido (S)-6”. En
S O

ip\( un matraz bola de 100 mL con 10 mL de cloruro de metileno anhidro y bajo

/\o/go H atmosfera de nitrégeno, se disolvieron 0.75 mL de cloruro de oxalilo. La

solucion se enfrié a -78 °C para posteriormente agregarle 1.38 mL de
DMSO anhidro disueltos en 5 mL de cloruro de metileno, manteniéndose en agitacion durante
25 min. A esta mezcla de reacciéon se le adicion6 lentamente el aminoalcohol (S)-5 (1.43 g,
8.3 mmol) disuelto en 10 mL de cloruro de metileno anhidro y se dejé agitando por 30 min.
Posteriormente se adiciond 5.18 mL de trietilamina y se colocé la mezcla de reaccidon en un
bafio de hielo manteniéndose en agitacion a 0 °C durante 1 h mas. Para finalizar la reaccion
se agrego salmuera y se extrajo con cloruro de metileno, evaporando la fase organica al

vacio. El crudo de reaccién se seco a presion reducida y fue purificado mediante destilaciéon
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en el Kugelrohr a una temperatura de entre 100 y 104 °C y una presion de 2 mmHg. Se
obtuvieron 0.98 g de producto (5.7 mol, 69 %).

Procedimiento general para la activacion del grupo hidroxilo a través de la formacion
de un metansulfonato. En un matraz equipado con agitacion magnética y acondicionado con
atmosfera de nitrogeno se disolvidé una determinada cantidad del aminoalcohol 4 en CH,Cl,
anhidro. Posteriormente se adicionaron lenta y simultdneamente 3.3 equivalentes de Et3N y
2.9 equivalentes de MeSO,Cl a 0° C, dejando a esta temperatura y con agitaciéon constante
por un periodo de 2 h. Transcurrido ese tiempo, se adiciond una solucion saturada de
NaHCO3 y se extrae con CH,Cl,. Finalmente se seca la fase organica con Na,SO,4 anhidro y
se destila el disolvente a presioén reducida. El metansulfonato resultante se emplea en la

reaccion de sustitucion nucleofilica con azida de sodio sin ser purificado.

Uﬂ‘/Ph Sintesis de (S)-2-((R)-((metilsulfonil)oxi)(fenil)metil)pirrolidin-1-
)r\; C;R) . carboxilato de etilo (S,R)-7. Se siguid el procedimiento general
) \/S”;O anterior utilizando 0.38 g (1.53 mmol) del compuesto (S,R)-4, 0.7 mL
(5.02 mmol) de Et3N, 0.34 mL (4.39 mmol) de MeSO,Cly 25 mL de

cloruro de metileno seco, obteniendo 0.53 g del producto crudo (97%).

Sintesis de (S)-2-((S)-((metilsulfonil)oxi)(fenil)metil)pirrolidin-1-

(S} Ph
N7 TS carboxilato de etilo (S,S)-7. Se utiliz6 el procedimiento anterior con
@)
/\o)*o ‘Sﬁ% 1.65 g (6.6 mmol) del compuesto (S,S)-4, 3.25 mL (23.3 mmol) de
/

EtsN, 1.5 mL (19.4 mmol) de MeSO,Cl y 50 mL de cloruro de metileno

seco, obteniéndose 2.23 g del producto crudo (99%).

Sintesis de (S)-2-((S)-((metilsulfoniloxi)(fenil)metil)pirrolidin-1-
[N_)Q((/Sh carboxilato de terc-butilo (S,R)-7(b). Se utiliz6 el procedimiento
>1\vo O\S/:% anterior empleando 0.5 g (1.80 mmol) del compuesto (S,R)-4(b), 0.83
/ mL (5.93 mmol) de EtzN, 0.41 mL (5.23 mmol) de MeSO,CIl y 50 mL

de cloruro de metileno seco, obteniéndose 0.65 g del producto crudo, el cual fue empleado sin

purificar en la siguiente reaccion.

Procedimiento general para la reaccion Sy2 del grupo metansulfonato con NaN;. En un
matraz equipado con agitacibn magnética se disuelve una determinada cantidad del
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metansulfonato 7 en DMSO, posteriormente se lleva a 50° C con ayuda de un bafo de aceite
y se adicionan 5 equivalentes de NaNj3. Se deja reaccionar de 5-15 horas bajo estas
condiciones. Concluido el tiempo de reaccion (seguido por CCD), se deja enfriar hasta
temperatura ambiente, se agrega salmuera y se extrae con éter etilico. La fase organica se
seca con Na,SO,4 anhidro y se destila el disolvente. El producto puro se obtiene después de
purificar el crudo mediante cromatografia en columna utilizando una mezcla Hex:AcOEt (98:2)

como eluyente.

o Sintesis de (S)-2-((R)-azido(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de etilo
(S)
N (R) (S,R)-8. Se llevo a cabo el procedimiento anterior con 2.23 g (6.8 mmol)
N
/\o’&o ° de (S,S)-7, 2.15 g (33.1 mmol) de NaN3 y 50 mL de DMSO, obteniendo

1.144 g de la azida deseada (S,R)-8 como un aceite transparente (4.2

mmol, 64 %) después de 15 horas de reaccién. [a];; =-50 (c = 1.03, CHCI3); IR (ATR cm™):
3030, 2978, 2933, 2879, 2099 (N3), 1692 (C=0), 1603, 1452, 1412, 1379, 1354, 1333, 1256,
1198, 1113, 1027, 773, 749, 701. HR-ESI-TOF [M+H]+ calculado para Ci4H13802Ny:
275.1502; encontrado: 275.1504 (error = 0.5360).

s Sintesis de (S)-2-((S)-azido(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de etilo
N7 U9 (S,S)-8. Se siguid el procedimiento anterior con 1.38 g (4.2 mmol) de

N
/\O/&O ’ (S,R)-7, 1.37 g (21.1 mmol) de NaN3 y 50 mL de DMSO. La mezcla de

reaccion se dejo durante 5 horas, obteniendo 0.51 g de producto como un

aceite ligeramente amarillo. (18.5 mmol, 44 %) [« =-102.6 (c = 1.06, CHCI3); 84 (DMSO-
d6, 120° C, 500 MHz): 1.19 (t, 3H, J = 7.05 Hz); 1.56-1.77 (m, 2H); 1.78-1.98 (m, 2H); 3.26-
3.36 (m, 1H); 3.45-3.53 (m, 1H); 3.95-4.13 (m, 3H); 5.25 (d, 1H, J = 3.1 Hz); 7.25-7.41 (m,
5H); 8¢ (DMSO-d6, 120° C, 125 MHz): 14.9, 23.8, 26.2, 47.5, 61.1, 62.7, 67.1, 127.1, 128.3,
129.0, 137.9, 155.1. IR (ATR cm™): 3031, 2978, 2879, 2099 (N3), 1691 (C=0), 1603, 1451,
1412, 1379, 1354, 1333, 1256, 1195, 1113, 1024, 772, 749, 700. HR-ESI-TOF [M+H]"
calculado para C14H180,N4: 275.1502; encontrado: 275.1504 (error = 0.5360).

N7 TS
oA, ™
O O

terc-butilo (S,S)-8(c). Se siguid el procedimiento general para la

Sintesis de (S)-2-((S)-azido(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
I sustitucion nucleofilica con azida de sodio utilizando 0.66 g (1.86
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mmol) de (S,R)-7(b), 0.72 g (11.08 mmol) de NaN3 y 40 mL de DMSO. En este caso la
reaccion se colocé a en el equipo de microondas a 40 watts y 55° C durante 1 hora, la

reaccion se trabaja y purifica como se hizo para los derivados anteriores, obteniendo 0.66g
(0.22 mmol, 11.8 %) de producto puro como un aceite claro. [a];; =-102.6 (c = 1.06, CHCl3);
5u (DMSO-d6, 120° C, 500 MHz): 1.43 (s, 9H); 1.59-1.74 (m 2H); 1.78-1.94 (m, 2H); 3.23-
3.34 (m, 1H); 3.43-3.55 (m, 1H); 4.0-4.07 (m, 1H); 7.24-7.39 (m, 5H); 8¢ (DMSO-d6, 120° C,
125 MHz): 23.8, 26.2, 28.7, 47.5, 62.6, 67.1, 79.6, 127.1, 128.2, 129.0, 138.0, 154.2.

Procedimiento general para la reduccion catalitica del grupo azido. En un matraz bola
equipado con agitacion magnética y acondicionado con atmosfera inerte se disuelve una
cantidad determinada de la azida 8 en metanol GR, posteriormente se adiciona 10% p/p de
Pd/C y se colocan 2 globos llenos de hidrégeno, se deja reaccionar por un periodo de 15
horas. Una vez concluido el tiempo de reaccion, se filtra sobre celita para remover el
catalizador y se destila el disolvente a presion reducida. Finalmente el crudo se purifica
mediante cromatografia en columna empleando una fase maovil con gradiente de polaridad

utilizando distintas proporciones de CH,Cl,-AcOEt.

S) Ph
(R) etilo (S,R)-9. Se siguio6 el procedimiento anterior con 0.15 g (0.55 mmol)
NH,

U\‘/ Sintesis de (S)-2-((R)-amino(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
N

/\O/J%O de (S,R)-8, 0.015 g de Pd/C y 20 mL de metanol GR, obteniéndose 0.14
g (0.55 mmol) de producto, un aceite ligeramente amarillo en un 99 % de
rendimiento, [a]; =-29.79 (c = 0.94, CHCIl3); 84 (DMSO-d6, 120 °C, 500 MHz): 1.22 (t, 3H, J
= 7Hz); 1.44-1.58 (m, 2H); 1.67-1.73 (m, 2H); 3.23-3.29 (m, 2H); 3.97-4.02 (m, 1H); 4.09 (c,
2H, J = 7.03Hz); 4.18 (d, 1H, J = 5.85Hz); 7.24-7.28 (m, 5H); 8¢ (DMSO-d6, 120 °C, 125
MHz): 15.1, 23.6, 26.0, 47.0, 57.0, 60.7, 63.9, 127.1, 127.8, 128.3, 144.4, 155.4. Masas DIP
20 eV, m/z (%): 41.1 (8), 43.1 (55), 56.15 (12), 68.15 (22), 70.05 (100), 71.05 (26), 77.0 (10),
79.05 (47), 91.05 (12), 96.05 (9), 98.2 (88), 99.05 (9), 106.05 (100), 107. 05 (27), 114.05 (52),
120.15 (10), 132.15 (8), 142.05 (100), 143.20 (52), 160.15 (25), 232.2 (16); HR-ESI-TOF,
[M+1]" calculado para C14H20N205: 249.1597; encontrado: 249.1601 (error = 1.3864).
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Sintesis de (S)-2-((S)-amino(fenil)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
QQ/_(gh etilo (S,S)-9. Se utiliz6 el procedimiento general anterior con 0.24 g (0.9

~ )§O NHz | mmol) de la azida (S,S)- 8, 0.027 g de Pd/C y 20 mL de metanol,

obteniendo 0.17 g (0.67 mmol, 75%) de producto puro, un aceite
ligeramente amarillo con un e = -3.37 (c = 1.01, CHCI3); 84 (DMSO-d6, 120 °C, 500 MHz):
1.16 (t, 3H, J = 7.05 Hz); 1.48-1.58 (m, 1H); 1.59-1.69 (m, 1H); 1.78-1.96 (m, 2H); 3.25 (ddd,
1H, J = 6.25Hz, 7.55Hz, 10.55Hz); 3.45 (ddd, 1H, J = 6.29Hz, 7.9Hz, 10.45Hz); 3.91-4.04 (m,
3H); 4.36 (d, 1H, J = 3.95 Hz); 7.14-7.19 (m, 1H); 7.24-7.29 (m, 2H); 7.30-7.35 (m, 2H); &¢
(DMSO-d6, 120 °C, 125 MHz): 15.0, 24.0, 25.7, 47.7, 56.8, 60.6, 64.1, 126.8, 127.1, 128.3,
144.7, 155.3. HR-ESI-TOF, [M+1]" calculado para CisH20N.O,: 249.1597; encontrado:
249.1602 (error = 1.7877).

A—ﬁWOMe Sintesis del Clorhidrato de (S)-pirrolidin-2-carboxilato de metilo, (S)-
_°N

a N 10.%® En un matraz bola de 1000 mL provisto con agitacién magnética se
2

disolvieron 28.64 g (0.25 mol) de (S)-prolina en 500 mL de metanol grado

reactivo, posteriormente se adicionaron lentamente 76 mL (123.956 g, 1.04 mol) de cloruro de
tionilo a 0° C. Una vez concluida la adicidon, la mezcla se calenté a reflujo durante 2.5 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente fue evaporado a presion reducida.
El producto (S)-10 fue obtenido en un 99% de rendimiento (42 g, 0.2536 mol) como un aceite

ligeramente amarillo y fue empleado en el paso de alquilacién siguiente sin purificacion.
[a]Z =-34 (c = 3.66, MeOH) {lit.,*> @ [a]> =-33.9(c = 3.55, MeOH)}; &4 (D20, 270 MHz):
2.35-2.52 (m, 3H); 2.71-2.78 (m, 1H); 3.64-3.88 (m, 3H); 4.16 (s, 3H). &¢ (D.0, 68 MHz): 23.8,
28.6, 47.0, 54.4, 60.2, 170.9. Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la

literatura ©° ©.

Sintesis de (S)-1-bencilpirrolidin-2-carboxilato de metilo, (S)-11.°® En
(S} OM
% © un matraz bola de 1000 mL acondicionado con atmadsfera inerte y provisto

Ph) © con agitacion magnética se disolvieron 41.2 g (0.25 mol) de clorhidrato

(S)-10 en cloruro de metileno seco. Posteriormente se adicioné
lentamente 77.0 mL (55.9 g, 0.55 mol) de trietilamina a 0° C (en esta etapa se formo un solido

blanco, clorhidrato de trietilamina). A continuacion se comenzd la adicién lenta de 33.2 mL
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(47.74 g, 0.28 mol) de bromuro de bencilo. Una vez concluida la adicion se dejo llegar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon fue agitada durante 17 h. Se realizaron
extracciones con cloruro de metileno (3 x 400 mL), los extractos organicos fueron secados
con sulfato de sodio anhidro. Después de filtrar y evaporar el disolvente, el residuo crudo fue
purificado por destilacion a presion reducida (120° C, 0.5-1 mmHg), dando 49.6 g (0.23 mol)
del producto (S)-11 como un aceite claro en un 91 % de rendimiento. R; = 0.7 (Hex/AcOEt,
7:3), [2]Z =-65 (c = 3.0, CH,Cl,) {Aldrich, 97% ee [a]}; =-62 (neat)}, 84 (CDCl3, 300MHz):
1.71-1.79 (m, 1H); 1.88-2.0 (m, 2H); 2.06-2.17 (m, 1H); 2.39 (dd, 1H, J = 17 Hz); 3.0-3.08 (m,
1H); 3.25 (dd, 1H, J = 6.4Hz); 3.57 (d, 1H, J = 12.75 Hz); 3.64 (s, 3H); 3.89 (d, 1H, J = 12.75
Hz); 7.24-7.35 (m, 5H). &8¢ (CDCIl;, 75MHz): 23.4, 29.8, 52.1, 53.7, 59.2, 65.7, 127.5, 128.6,
129.7, 138.5, 174.9. Los desplazamientos quimicos concuerdan con los reportados en la

literatura®

s Sintesis de (S)-(1-bencipirrolidin-2-il)metanol, (S)-12. En un matraz bola de

N 1000 mL acondicionado con atmoésfera inerte se disolvieron 49.6 g (0.23 mol)
ph) o de (S)-11 en 400 mL de THF seco, posteriormente se adicionaron lentamente,
a 0 °C y bajo agitacién constante 25.75 g (0.68 mol) de hidruro de litio y

aluminio. Una vez concluida la adicién, la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla
fue enfriada nuevamente hasta 0° C para poder eliminar el excedente de LiAIH4. La
eliminacion se realiz6 adicionando cuidadosamente la mezcla de reaccion fria en 1.5 L de
hielo contenidos en un matraz Erlenmeyer de 4 L colocado en un bafio de hielo. La mezcla
fue filtrada a vacio sobre un lecho de celita, el residuo solido fue lavado con 300 mL de
acetato de etilo caliente, el filtrado bifasico resultante fue separado y el THF presente en la
fase acuosa fue eliminado en un rotavapor, la fase acuosa resultante fue extraida con acetato
de etilo. Finalmente se combinaron las fases organicas, se secaron con sulfato de sodio
anhidro y se concentraron. El crudo de reaccion fue purificado mediante destilacion a presion

reducida (110° C, 1.5 mmHg) obteniéndose 41.8 g (0.22 mol) del aminoalcohol deseado como
un liquido incoloro en un 97% de rendimiento. Ry = 0.4 (Hex/EtOAc, 7:3), [a]5 =-60 (c = 1.0,
CHCl,) {litt.”, [«]7 =-59.9 (¢ = 1.0, CHCI3)}, 8n (CDCl3, 500 MHz): 1.60-1.69 (m, 2H); 1.78

(sext., 1H, J = 6.5Hz); 1.84-1.92 (m, 1H); 2.23 (dd, 1H, J = 0.95Hz, 8.45Hz); 2.64-2.59 (m,
1H); 2.92 (quint., 1H, J = 4.7Hz); 3.26 (br, 1H); 3.31 (d, 1H, J = 12.95Hz); 3.45 (dd, 1H, J =
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2.65Hz, 10.8Hz); 3.59 (dd, 1H, J = 3Hz, 10.75Hz); 3.95 (d, 1H, J = 12.95Hz); 7.18-7.23 (m,
1H); 7.27 (d, 4H, J = 4.05Hz). 8¢ (CDCI3, 125MHz): 23.5, 28.0, 54.6, 58.9, 62.4, 64.6, 127.1,
128.5, 128.9, 139.4. IR (ATR, cm™): 3420, 3060, 3026, 2960, 2872, 2796, 1738, 1602, 1494,
1452, 1374, 1352, 1250, 1210, 1076, 1030, 912, 848, 740, 700. Los datos espectroscopicos

estan de acuerdo con los encontrados en la literatura’.

5 p | Sintesis de (S)-1-bencilpirrolidin-2-carbaldehido, (S)-13.%9 En wun

matraz bola de tres bocas de 2000 mL provisto de agitacibn magnética,

N
0
phJ dos embudos de adicién, trampas para gases y acondicionado bajo

atmosfera inerte se adicionaron a -78 °C, 21.05 mL (31.56 g, 0.25 mol) de
cloruro de oxalilo a 600 mL de cloruro de metileno seco. Posteriormente se adicionaron
lentamente y a la misma temperatura, 38.6 mL (42.4 g, 0.54 mol) de DMSO. La mezcla se
dej6 durante 1 hora bajo estas condiciones. Transcurrido este tiempo se adicionaron,
lentamente y también a -78 °C, 41.8 g (0.22 mol) del aminoalcohol (S)-12 disuelto en 100 mL
de cloruro de metileno seco. La mezcla resultante se dejo bajo estas condiciones durante 3 h.
Posteriormente se adicionaron lentamente 142 mL (103.1 g, 1.02 mol) de trietilamina dejando
gue la mezcla de reaccion llegara a los 0° C, se mantuvo en agitacion constante a esta
temperatura durante 3 h. Posteriormente se adicionaron 300 mL de salmuera y la fase
organica fue lavada tres veces para remover la mayor cantidad de DMS. La fase organica se
secO con sulfato de sodio anhidro, se evaporoé el disolvente y se sec6 el producto durante un
periodo prolongado a vacio para obtener 39 g del aldehido (S)-13 (94.2%) como un aceite
anaranjado. El producto es inestable por lo que se emplea sin purificacion y rapidamente en
la siguiente reaccion. R = 0.5 (Hex/EtOAc, 7:3), &4 (CDCI3, 270 MHz): 1.79-1.91 (m, 4H);
2.34-2.44 (m, 1H); 2.95-3.02 (m, 1H); 3.06-3.15 (m, 1H); 3.65 (d, 1H, J = 12.9Hz); 3.75 (d, 1H,
J=12.9); 7.22-7.35 (m, 5H); 9.3 (dd, 1H, J = 0.78Hz, 3.7Hz). &8¢ (CDCI3, 68 MHz): 23.5, 26.5,
54.0, 59.4, 71.6, 127.3, 128.8, 129.1, 138.3, 202.5. HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculado para
C12H16NO: 190.1226; encontrado: 190.1226 (error = -0.2141). Los desplazamientos quimicos
estan de acuerdo con los reportados en la literatura™.

Sintesis de (S) y (R)-[(2S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanol, (S,S) y
(S) Ph
Q\f (S,R)-14.7 En un matraz balén de 1000 mL provisto con agitacion

Ph) OH magnética y acondicionado bajo atmdsfera inerte se agregaron 27.49 g
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(1.1313 mol) de Mg y 250 mL de THF seco. Posteriormente se adicionaron a 0 °C y
lentamente, 119 mL (177.4 g, 1.13 mol) de bromobenceno recién destilado. Una vez formado
el reactivo de Grignard (bromuro de fenilmagnesio) se adicionaron a 0° C 17.9 g (0.21 mol) de
LiBr disueltos en 100 mL de THF anhidro y se dej6 en agitacion durante 1 hora,
posteriormente se adicionaron 39 g (0.21 mol) de (S)-13 disueltos en THF seco, dicha adicion
debe ser lenta'y a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0° C durante 4 h y a temperatura
ambiente durante toda la noche. La reaccion se trabajé adicionando lentamente y a 0 °C 200
mL de una solucién saturada de NH4Cl. Una vez eliminado todo el reactivo de Grignard, se
filtré y lavo los solidos precipitados, y se extrajo los liquidos residuales tal como se describe
en el procedimiento para la sintesis de (S)-12. El acetato de etilo fue destilado bajo presion
reducida obteniéndose la mezcla cruda de los productos diastereoméricos. Los
aminoalcoholes fueron separados mediante cromatografia en columna con gradiente
(Hex/EtOAc 95:5 a 85:15) se obtuvo 23.71 g (0.09 mol) de (S,R)-14 y 21.9 g (0.08 mol) del
diasteredomero (S,S)-14 (r. d. 52:48, 81% de rendimiento).

(R)-[(2S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanol, (S,R)-14. Aceite Amarillo; Ry = 0.55
(Hex/EtOAc, 7:3) [a]3® =-69 (c = 1.16, CHCI3), {it.® [«]3® =-69.2 (¢ = 1.3, CHCls)}, &4
(CDCl3, 400 MHz): 1.28-1.43, 1.6-1.83 (1H y 3H respectivamente, 2m, CH,CH,CH), 2.36
(1H, g, J = 8.65 Hz, 1 x CH,CHHN), 2.89-2.98 (1H, m, CH-CHOH), 3.03-3.14 (1H, m, 1 x
CH2CHHN), 3.5, 4.22 (1H cada uno, 2d, J = 12.88 Hz, CH,Ph), 4.93 (1H, d, J = 2.92 Hz, CH-
OH), 7.34-7.59 (10H, m, ArH); &¢ (CDCl;, 100 MHz): 23.3, 24.1 (CH,CH,CH), 54.8
(CH2CH2N), 58.4 (NCH,Ph), 69.3 (CH,CHN), 70.2 (CH-OH), Ar: 125.6, 126.9, 127.3, 128.2,
128.6, 128.9, 139.1 (C-ips0), 141.6 (C-ipso).

(S)-[(2S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanol, (S,S)-14. Sdlido blanco; p. f. 72-74° C
(EtOAc/Hex); Ry = 0.33 (Hex/EtOAc, 7:3); [«]5® =+118.3 (c = 1.04, CHCIy), {lit.* [«]3° =+101.8
(c = 1.1, CHCI3)}, 84 (CDCl3, 270 MHz): 1.71-1.84, 1.91-2.04 (3H y 1 respectivamente, 2m,
CH,CH,CH), 2.36-2.48, 2.92-3.01 (1H cada una, 2m, CH,CH;N), 3.05-3.14 (1H, m, -CHN),
3.35, 3.66 (1H cada una, 2d, J = 12.9 Hz, N-CH,Ph), 4.39 (1H, d, J = 5.2 Hz, *CH-OH), 7.20-
7.41 (10H, m, ArH); 8¢ (CDCl3, 68 MHz): 24.3, 29.3 (CH,CH,CH), 54.2 (CH,CH;N), 61.2

(NCH,Ph), 70.2 (CH,CHN), 75.2 (CH-OH), Ar: 126.1, 127.0, 127.1, 128.2, 128.3, 128.7, 139.4
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(C-ipso), 143.7 (C-ipso). Los datos espectroscopicos de ambos diastereocisdmeros

concuerdan con los reportados en la literatura por Yus y col.®

Procedimiento general para la sintesis de las 1-bencil-3-cloro-2-fenilpiperidinas. Se
disuelve una cantidad determinada del aminoalcohol requerido 14 con cloruro de metileno en
un matraz balon de tres bocas equipado con agitacion magnética y acondicionado bajo
atmosfera de nitrdgeno. Posteriormente se adicionan simultineamente y a 0° C 1.6
equivalentes de EtzN y 1.5 equivalentes de MeSO,Cl. La mezcla de relacion se deja bajo
agitacion a esta temperatura por tres horas. Una vez concluido este periodo de tiempo, se
finaliza la reaccion al extraer dos veces con una solucion saturada de NaHCO3 y luego con
salmuera, la fase organica se seca con Na,SO, anhidro. Se adiciona carb6n activado a la
fase organica y se calienta ligeramente antes de su filtraciéon a través de un lecho de celita en
un filtro de vidrio poroso. Se evapora el disolvente bajo presion reducida y el aceite resultante
se disuelve nuevamente en el minimo volumen de una mezcla caliente de Hex/AcOEt (95:5).
Esta solucion saturada es enfriada, para provocar la precipitacion de cristales incoloros, los

cuales son filtrados y secados a vacio.

Cl Sintesis de (2R,3R)-1-bencil-3-cloro-2-fenilpiperidina (R,R)-15. Se
(Ngiph siguié el procedimiento general descrito anteriormente con 5.5 g (0.02
P mol) de (S,S)-14, 4.6 mL (3.34 g, =.03 mol) de EtsN y 2.4 mL (3.55 g, 0.03
mol) de MeSO,Cl y 100 mL de CH,Cl,. Se obtuvieron 5.8 g de la

piperidina (R,R)-15 deseada (98.4%) como un sélido incoloro, p. f. = 94-96 °C (AcOEt/Hex); Rs

Ph

= 0.58 (Hex/AcOEt 9:1); [a]? =+20 (c = 1.07, CHCI3); 84 (CDCls, 500 MHz): 1.48-1.55, (m,
1H, CH-CH3,-CH,-), 1.96 (tdd, 1H, J = 13.5, 3.5, 3.2 Hz, -CHCI-CH-), 2.04 (td, 1H, J = 12.0,
3.2 Hz, -CH,-N), 2.14-2.25 (m, 2H, -CHCI-CH,-CH>-), 2.93 (d, 1H, J = 14.0 Hz, NCH-Ph),
3.06 (ddd, 1H, J = 12.0, 5.0, 3.2 Hz, -CH,-CH,-N), 3.54 (d, 1H, J = 2.2, -CHPh-CHCI-), 3.93
(d, 1H, J =14.0 Hz, NCH,Ph), 4.22 (ddd, 1H, J = 3.2, 2.2, 1.7 Hz, CHPh-CHCI ), 7.18-7.37 (m,
8H, ArH), 7.46-7.51 (m, 2H, Ar). 8¢ (CDCls, 125 MHz): 20.1 (CH2-CH3-CH>-), 33.6 (-CHCI-
CH,-), 53.3 (CH2-N), 59.2 (NCH,Ph), 64.0 (-CHCI-), 71.4 (-CHPh-CHCI-), ArC: 126.7, 127.6,
127.9, 128.1, 128.6, 129.0, 138.9 (NCH,Ph, C-ipso), 140.5 (-CHPh-CHCI-, C-ipso); IR (ATR,
cm™): 3060, 3023, 2954, 2929, 2804, 1600, 1492, 1449, 1315, 1304, 1133, 1099, 1065, 1028,

114



PARTE EXPERIMENTAL

996, 941, 885, 755, 737, 703, 640, 600. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CigH21CIN:
286.1357; encontrado: 286.1357 (error = -0.0139).

al Sintesis de (2S,3R)-1-bencil-3-cloro-2-fenilpiperidina (S,R)-15. Se
@ siguio el procedimiento general para la sintesis de las piperidinas con 4.0
)N o g (0.02 mol) de (S,R)-14, 3.34 mL (2.43 g, 0.02 mol) de EtzN y 1.74 mL
(2.58 g, 0.02 mol) de MeSO,Cl y 80 mL de CH,Cl, obteniéndose 4.27 g
de la piperidina (S,R)-15 (99%) como un sélido incoloro, p. f. 60-61°C (AcOEt/Hex) (ref. 261

Ph

°C); Rt = 0.67 (Hex/AcOEt 9:1); [a]? =+25 (¢ = 1.0, CHCIy), {iit® [«]5® =+27 (c = 1.6,
CHCl3)}; 84 (CDCl3, 500 MHz): 1.63-1.81 (m, 3H); 2.00-2.06 (m, 1H); 2.35-2.40 (m, 1H); 2.87
(d, 1H, J = 13.5Hz); 2.93 (m, 1H); 3.19 (d, 1H, J = 9.55Hz); 3.68 (d, 1H, J = 13.5Hz); 3.96
(ddd, 1H, J = 4.5Hz, 9.55Hz, 11.55Hz); 7.18-7.49 (m, 10H); 8¢ (CDCls, 125 MHz): 25.4, 36.4,
52.2, 59.5, 63.7, 75.6, 126.9, 127.9, 128.2, 128.5, 128.6, 139.4, 141.4. HR-ESI-TOF [M+H]"
calculado para CjigH»;CIN: 286.1357; encontrado: 286.1358 (error = 0.3559). Los datos
espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.*?

Procedimiento general para la reaccion de sustitucion nucleofilica empleando NaN;. Se
disuelve la cantidad requerida de la piperidina 15 en 10-20 mL de DMF, y se adiciona a un
matraz de 100 mL de cuello largo (especial para el equipo de microondas empleado)
conteniendo 1.1 equivalentes de NaNj3 previamente homogeneizados en 30-40 mL de una
mezcla de DMF:DMSO (9:1). Se agita esta mezcla y luego se coloca el matraz dentro del
equipo de microondas para irradiar la reaccion con 40 watts de potencia para calentar a 55°
C. La reaccion es irradiada durante 2 h bajo control de temperatura empleando enfriamiento
externo con aire comprimido. Al finalizar este periodo, se enfriar la reacciéon a temperatura
ambiente y subsecuentemente se adiciona en un matraz con 100 mL de salmuera a 0° C para
facilitar la extraccion con éter etilico (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados son
lavados con 30 mL de agua para remover los disolventes polares remanentes, secados con
Na,SO4 anhidro y concentrados en el rotavapor. El crudo se seca a presion reducida y es
purificado por cromatografia en columna (2% de AcOEt en Hexano) obteniéndose las azidas

correspondientes.
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Sintesis de (S)-2-[(R)-azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina (S,R)-16. Se
siguid el procedimiento general descrito anteriormente con 2.54 g (9 mmol)
de la cloropiperidina (S,R)-15, 0.64 g (10 mmol) de NaN3 y 50 mL de
DMF:DMSO (9:1) obteniéndose 2.54 g (8 mmol) de la azida (S,R)-17 como

un aceite claro (89%); Rt = 0.59 (Hex/AcOEt 9:1); [«],* =-97 (c = 1.0, CHCI3); &x (CDCls,
500 MHz): 1.55-1.69 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.71-1.84 (m, 1H, CH,CH,CH), 1.87-1.96 (m, 1H,
CH,>CH,CH), 2.25 (ddd, 1H, J=9.9, 9.35, 6.3 Hz, CH,CH>N), 2.92 (ddd, 1H, J = 8.8, 4.65, 4.1
Hz, NCHCH>), 3.03 (ddd, 1H, J=9.2, 7.1, 2.1 Hz, CH,CH>N), 3.48, 3.93 (d, 1H cada una, J =
12.89 Hz, NCH,Ph), 4.57 (d, 1H, J = 4.1 Hz, CHCHN3), 7.21-7.35 (m, 10H, ArH); 8¢ (CDClIs;,
125 MHz): 23.6 (CH,-CH,-CH3-), 26.0 (CH,CH,CH), 54.9 (CH,CH;N), 59.7 (NCH,Ph), 67.2
[CH(Ph)N3], 69.7 (NCHCH,), ArC: 126.9, 127.0, 127.6, 128.3, 128.4, 128.8, 138.5 (NCH,Ph,
C-ipso), 139.4 [CH(Ph)N3, C-ipso]; IR (ATR cm'1): 2967.4, 2795.5, 2096.6 (N3), 1494.8,
1451.6, 1351.2, 1288.0, 1269.1, 1122.1, 1073.8, 1028.9, 845.9, 739.6, 697.4. MS (IE) m/z
(%): 65.1 (22.96), 77.1 (8.88), 89.1 (8.2), 90.1 (8.88), 91.1 (100), 92.1 (9.62), 104.1 (13.7),
118.1 (25.06), 146 (11.38), 160.2 (29.52), 194.2 (10.52), 236.3 (10.6). HR-ESI-TOF, [M+H]"
calculado para Ci1gH21N4: 293.1760; encontrado: 293.1764 (error = 1.1143).

[}Q/Ph Sintesis de (S)-2-[(S)-azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina (S,S)-16 y
N —:(S)I (2R,3R)-3azido-1-bencil-2-fenilpiperidina (R,R)-17. Se siguio el
SN
Ph

procedimiento general descrito para la Sy con NaN3 empleando 2.73 g (9.6

mmol) de la cloropiperidina (R,R)-15, 0.64 g (10.5 mmol)de NaN3 y 50 mL de
DMF:DMSO (9:1) obteniéndose 0.86 g (3 mmol) de la azida deseada (S,S)-16 (31%)y 1.5 g

(5.3 mmol) de la azidopiperidina (R,R)-17 (55%) ambos como aceites incoloros.

(S)-2-[(S)-azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina (S,S)-16. R; = 0.41 (Hex/AcOEt 9:1);
[a]}} =+84 (c = 1.0, CHCIs); 84 (CDCI3, 500 MHz): 1.39-1.52 (m, 2H, uno para cada uno,
CH,CH,CH), 1.53-1.61 (m, 1H, CH,CH,CH), 1.61-1.72 (m, 1H, CH,CH,CH), 2.30 (td, 1H, J =
9.42, 6.3 Hz, CH,CH>N), 2.91 (ddd, 1H, J=10.0, 6.52, 2.97 Hz, CH,CH>N), 3.07 (ddd, 1H, J
= 8.95, 7.45, 3.94 Hz, NCHCH>), 3.53, 4.31 (d, 1H cada uno, J = 13.03 Hz, NCH,Ph), 4.39 (d,
1H, J = 7.45 Hz, CHCHN3), 7.22-7.43 (m, 10H, ArH); 8¢ (CDCI3, 125 MHz): 23.7 (CH,-CH,-
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CHj,-), 28,5 (CH,;CH,CH), 54.7 (CH,CH2N), 61.0 (NCH.Ph), 67.4 [CH(Ph)Nj3], 71.2
(NCHCH,), ArC: 126.8, 127.8, 128.0, 128.2, 128.4, 128.8, 138.2 (NCH,Ph, C-ipso), 139.8
[CH(Ph)N3, C-ipso]. IR (ATR, cm™): 3032, 2970, 2939, 2866, 2796, 2090 (N3), 1493, 1453,
1343, 1275, 1249, 1098, 1027, 917, 870, 818, 751, 699, 657, 606. MS (El) m/z (%): 65.1
(13.66), 91.0 (100), 160.2 (70.71), 161.2 (9.31). HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para
CisH21N4: 293.1760; encontrado: 293.1767, (error = 2.1376).

N (2R,3R)-3azido-1-bencil-2-fenilpiperidina (R,R)-17. Rf = 0.54 (Hex:/AcOEt
Q{gph 9:1); [«]3® =-36.7 (c = 1.09, CHCI3); 84 (CDCI3, 500 MHz): 1.47-1.54 (m,
P 1H, CH,CH,CH,), 1.72 (tdd, 1H, J = 13.39, 4.01, 3.22 Hz, -CH,CH,CHN3),
1.91 (i, 1H, J = 12.82, 3.46 Hz, CH,CH,CH), 1.99 (ddd, 1H, J = 12.17,
11.46, 2.46 Hz, CH,CH>N), 2.11 (dddd, 1H, J = 13.69, 6.17, 3.22, 1.63 Hz, CH,CH;N), 2.88
(d, 1H, J =13.75 Hz, NCH;Ph), 3.03 (dtd, 1H, J = 11.01, 3.03, 1.43 Hz, CH,CH2N), 3.41 [d,
1H, J = 2.43, NCH(Ph)CH(N3)], 3.62 [dd, 1H, J = 5.87, 3.01 Hz, CH(Ph)CH(N3)], 13.88 (d, 1H,
J = 13.75 Hz, NCH,Ph), ArH: 7.18-7.23 (m, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.47-
7.54 (2H); 8¢ (CDCI3, 125 MHz): 20.5 (CH,-CH,-CH;-), 29.8 (CH,CH,CHNs3), 53.0
(CH2CH2N), 59.5 (NCH,Ph), 63.4 [CH(Ph)CH(N3)], 70.8 [NCH(Ph)CH(N3)], ArC: 126.7, 127.6,
128.1, 128.4, 128.6, 128.6, 138.6 (NCH,Ph, C-ipso), 140.4 [CH(Ph)CH(N3), C-ipso]. IR (ATR,
cm™): 3028, 2942, 2792, 2360, 2104 (N3), 1700, 1650, 1494, 1452, 1332, 1268, 1132, 1070,
1032, 962, 898, 744, 702. MS (El) m/z (%): 65.1 (24.31), 91.1 (100), 104.1 (13.76), 118.1
(25.34), 146.2 (10.39),160.2 (29.13), 194.2 (10.24), 236.3 (9.67). HR-ESI-TOF [M+H]*
calculado para CigH21N4: 293.1760; encontrado: 293.1762, (error = 0.4321).

Ph

Procedimiento general para la hidrogenacién catalitica del grupo azido. Se disuelve una
cantidad determinada de la azida requerida 16 con 50 mL de EtOH en un vaso para
hidrogenacién PYREX® acondicionado con atmosfera inerte. Posteriormente se adiciona 10%
p/p de Pd/C (1%), se coloca el recipiente en el hidrogenador y se purga el sistema dos veces
con presién de hidroégeno. Finalmente se carga con 60-70 psi dejando con agitacion mecanica
durante 2-5 h. La reaccién es monitoreada por CCF y una vez que la azida inicial se ha
consumido, se filtra a través de un lecho de celita en un embudo de vidrio poroso para
remover el catalizador. El crudo es purificado por cromatografia en columna empleando como

eluyente una mezcla de CH,CI,/AcOEt (9:1) obteniéndose la diamina correspondiente.
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Sintesis de (R)-[(S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanamina (S,R)-18.

(s) Ph
N (R) Se utilizé el procedimiento general descrito anteriormente con 2.48 g (9.31
o W2 | mmol) de la azida (S,R)-16 y 0.25 g de Pd/C (1% p/p) suspendido en 50 mL

de EtOH bajo una presion de hidrégeno de 60 psi durante 3 h con agitacion mecanica. Se

obtuvo la diamina (S,R)-18 en un 90% de rendimiento (2.03 g, 7.6 mmol)después de su
purificacion por cromatografia como un aceite amarillo, se alcanza una mejor purificacion
mediante destilacion en Kugelrohr (150° C, 0.5-1 mmHg). R = 0.63 (CH,CI,/AcOEt, 9:1);
[¢]; =—44 (c = 1.05, CHCIs); 84 (CDCl3, 500 MHz): 1.36 (ddd, 1H, J = 17.54, 12.9, 8.73 Hz,
CH,CH,CH), 1.54-1.7 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.70-1.84 (b, 2H, NH,), 1.89 (dddd, 1H, J = 12.9,
9.1, 6.38, 4.1 Hz, CH,CH,CH), 2.20 (td, 1H, J=9.52, 7.2 Hz, CH,CH;N), 2.77 (ddd, 1H, J =
9.24, 6.23, 3.44 Hz, NCHCHy3), 3.00 (ddd, 1H, J = 8.99, 6.84, 2.29 Hz, CH,CH:N), 3.38, 4.10
(d, 2 X 1H, J = 13.1 Hz, NCH,Ph), 4.24 [d, 1H, J = 3.29 Hz, CHCH(Ph)NH,], 7.19-7.27 (m, 2H,
ArH), 7.29-7.37 (m, 6H, ArH), 7.38-7.42 (m, 2H, ArH). 8¢ (CDCl;, 125 MHz): 23.5 (CH,-CH,-
CH>-), 24.0 (CH,CH,CH), 54.8 [CHCH(Ph)NH,], 55.1 (CH,CH,N), 59.0 (NCH-Ph), 70.0
(NCHCH,), ArC: 126.8, 126.8, 127.0, 128.3, 128.4, 128.8, 140.0 (NCH,Ph, C-ipso), 143.7
[CH(Ph)NH,, C-ipso]. IR (ATR cm™): 3025, 2961, 2871, 2787, 1681, 1602, 1494, 1451, 1373,
1290, 1207, 1118, 1071, 1028, 912, 873, 736, 697, 648. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para
CisH23N2: 267.3881; encontrado: 267.1855, (error = 0.8407).

Sintesis de (S)-[(S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanamina (S,S)-18. Se
N N(‘: empled el procedimiento general descrito anteriormente con 3.66 g de la
Ph) ’ azida (S,S)-16 y 0.37 g de Pd/C (1% p/p) suspendido en 100 mL de EtOH

bajo una presion de hidrogeno de 60 psi durante 2 h. Se obtuvieron 3.23 g de la diamina

(S,S)-18, después de la purificacion del crudo por cromatografia en columna, como un aceite
amarillo (97%). Rt = 0.68 (CH2Cl,/ACOE); [« =+41 (c = 1.0, CHCI3); 84 (CDCl3, 500 MHz):
1.54-1.7 (m, 3H, CH,CH,CH), 1.73-1.81 (m, 1H, CH,CH,CH), 1.82-1.92 (b, 2H, NH,), 2.31
(td, J = 9.16, 6.35 Hz, CH,CH:N), 2.92 (ddd, 1H, J = 9.99, 6.34, 3.62 Hz, NCHCH,), 3.01
(ddd, 1H, J = 9.02, 6.45, 2.86 Hz, CH,CH:N), 3.44 (d, 1H, J = 13.32 Hz, NCH,Ph), 3.84 [d,
1H, J = 6.59 Hz, CHCH(Ph)NH,], 3.97 (d, 1H, J = 13.32 Hz, NCH,Ph), 7.2-7.27 (m, 2H, ArH),
7.28-7.37 (m, 6H, ArH), 7.37-7.42 (m, 2H, ArH). 8¢ (CDCl3, 125 MHz): 24.3 (CH,-CH»-CH5-),
28.6 (CH,CH,CH), 54.7 [CHCH(Ph)NH,], 60.5 (CH,CHN), 61.8 (NCH,Ph), 70.4 (NCHCH,),
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ArC: 126.7, 126.9, 127.4, 128.1, 128.2, 128.5, 140.4 (NCH,Ph, C-ipso), 144.6 [CH(Ph)NH;, C-
ipso]. IR (ATR cm™): 3060, 3025, 2964, 2870, 2787, 1663, 1601, 1493, 1451, 1352, 1122,
1069, 1028, 910, 870, 737, 697, 673, 597, 568. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para C1gH23N3:
267.3881; encontrado: 267.1857, (error = 0.4665).

NH, Sintesis de (2R,3R)-1-bencil-2-fenilpiperidin-3-amina (R,R)-20. Se uso

((Q) el procedimiento descrito para la hidrogenacion catalitica del grupo azido

N™ “Ph descrito con anterioridad con 4.67 g (15.8 mmol) de la azidopiperidina
Ph) (R,R)-17 y 0.47 g de Pd/C (1% p/p) suspendidos en 100 mL de EtOH a

una presion de hidrégeno de 60 psi durante toda la noche. Se obtuvo la diamina (R,R)-20 en
un rendimiento de 97%, después de purificar por cromatografia, como un aceite amarillo (4.08
g, 15.3 mmol). &4 (CDCl3, 500 MHz): 1.45-1.52 (m, 1H, CH,CH,CH,CH), 1.58 (br, 2H, NH>),
1.69-1.87 (m, 2H, CH,CH,CH), 1,90-2.02 (m, 2H, CH,CH,CH,CH), 2.83-2.88 (m, 1H,
CH,CH,CH), 2.85 (d, 1H, J = 13.92 Hz, NCH,Ph), 3.00 (dt, 1H, J = 11.54, 4.00 Hz,
CH,CH,CH,CH), 3.40 (d, 1H, J = 2.32 Hz, CHCHNBn), 3.93 (d, 1H, J = 13.92 Hz, NCH,Ph),
7.18-7.45 (m, 10H, ArH); &¢ (CDCl3, 125 MHz): 20.0 (CH,CH,CH,CH), 32.2 (CH,CH,CH,CH
), 52.0 (CH2,CH2CHNH,), 53.7 (CH,CH,CH,CH), 59.7 (NCH,Ph), 72.6 (CHCHNBnN) ArC:
126.6, 127.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 139.5 (NCH,Ph, C-ipso), 142.0 [CH(Ph)CH, C-ipso].
HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CigH2sNj: 267.1855; encontrado: 267.1856, (error =
0.0922).

Procedimiento general para la reaccion de acetilacion. En un matraz equipado con
agitacion magnética y acondicionado con atmésfera de nitrégeno se disuelve una cantidad
determinada de diamina en THF anhidro. Posteriormente se adicionan simultdneamente y a
0° C 1.3 equivalentes de Et3N y 1.2 equivalentes de cloruro de acetilo. La mezcla de reaccion
se deja con agitacion constante y a temperatura ambiente durante 48 h. Después de este
periodo de tiempo, se concentra la reaccion y el crudo es extraido dos veces con salmuera y
AcOEt. Subsecuentemente, se seca la fase organica con Na,SO4 anhidro, se evapora todo el
disolvente a presion reducida. Las acetamidas correspondiente se obtienen después de su

purificacion por cromatografia en columna empleando una fase mévil de CH,ClI,/AcOEt (9:1).
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Sintesis de N-{(R)-[(S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil}acetamida

(¥ _Ph (S,R)-19. Se siguib el procedimiento descrito anteriormente con 2.13 g (8

N (R)
Ph) HNT( mmol) de la diamina (S,R)-18, 1.5 mL (1.05 g, 10.4 mmol) de EtzN y 0.7
o}

mL (0.75 g, 9.6 mmol) de MeCOCI y 30 mL de THF para obtener la

acetamida (S,R)-19 en un 62% de rendimiento aislado después de su recristalizacion, como

un sélido blanco, p. f. 180-181° C (AcOEt/Hex); Rt = 0.48 (CH,Cl,:MeOH 9:1); [a]7 =-62(c =
1.0. CHCl3); &4 (CDCl3, 500 MHz): 1.36-1.48 (m, 1H, CH,CH,CH), 1.48-1.62 (m, 3H,
CH,CH,CH), 2.05 (s, 3H, CH5CO), 2.23 (td, 1H, J = 9.04, 8.45 Hz, CH,CH-N), 2.88 (td, 1H, J
=7.59, 4.96 Hz, CH,CHN), 2.94 (ddd, 1H, J = 9.54, 7.11, 2.63 Hz, CH,CH,N), 3.28 (d, 1H, J
= 12.82 Hz, NCH,Ph), 4.04 (d, 1H, J = 12.89 Hz, NCH,Ph), 5.07 (t, 1H, J = 5.12 Hz,
CHCHNHAC), 6.35 (d, 1H, J = 4.15 Hz, NH), 7.18-7.35 (m, 10H, ArH); 8¢ (CDCI3, 125 MHz):
21.8 (COCH3), 23.4 (CH,-CH,-CH,-), 26.0 (CH,CH,CH), 53.5 (CH,CH,N), 54.2
[CH(Ph)NHAC], 58.3 (NCH,Ph), 67.3 (NCHCH,), ArC: 126.3, 126.8, 127.0, 128.2, 128.3,
128.7, 139.0 (NCH,Ph, C-ipso), 140.2 [CH(Ph)NHAc, C-ipso], 170.4 [NH(C=0)CHj]. IR (ATR,
cm™): 3323, 2793, 1640, 1550, 1455, 1132, 1029, 978, 845, 739, 696, 644, 581. MS (IE) m/z
(%): 91.1 (42), 160.05 (100), 161.05 (11). HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CzyH25N,O:
309.1961; encontrado: 309.1968, (error = 2.1343).

s Sintesis de N-{(S)-[(S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil}acetamida

NS TS (S,S)-19. Se utilizo el procedimiento anterior con 1.15 g (4.3 mmol) de la
ph) HN\\g diamina (S,S)-18, 0.8 mL (0.57 g, 5.6 mmol) de Et3N 0.37 mL (0.41 g, 5.2
mmol) de MeCOCI y 15 mL de THF anhidro para obtener la acetamida
(S,5)-19 en un 90% de rendimiento como un sélido blanco, p. f. 136° C (AcOEt/Hex); R¢ =

0.53 (CH,Cl2/MeOH); [a]; =+76(c = 1.0, CHCIs3); 84 (CDCl3, 500 MHz): 1.58-1.72 (m, 2H,
CH,CH,CH), 1.72-1.78 (m, 1H, CH,CH,CH), 2.07-2.13 (m, 1H, CH,CH,CH), 2.13 (s, 3H,
CH3CO), 2.24 (td, 1H, J = 9.85, 6.35 Hz, CH,CH,N), 2.90 (ddd, 1H, J = 9.20, 6.77, 2.36 Hz,
CH,CH,N), 2.97 (d, 1H, J = 13.03 Hz, NCH.Ph), 3.19 (ddd, 1H, J = 9.49, 4.77, 2.11 Hz,
NCHCH,), 3.26 (d, 1H, J = 12.89 Hz, NCH,Ph), 5.06 (dd, 1H, J = 8.31, 2.0 Hz,
CHCHNHCOCH?3), 6.85 (d, 1H, J = 8.02 Hz, NH), 7.09-7.39 (m, 10H, ArH); &¢ (CDCls, 125
MHz): 23.5 (COCHs), 24.2 (CH,-CH,-CH>-), 30.6 (CH,CH,CH), 55.3 (CH,CH,N), 55.7
[CH(Ph)NHCOCH;3], 60.5 (NCH,Ph), 67.7 (NCHCH), ArC: 125.9, 126.8, 126.9, 128.2, 128.4,
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128.6, 139.5 (NCH,Ph, C-ipso), 141.5 [CH(Ph)NHAc, C-ipso], 169.8 [NH(C=0)CHj3]. IR (ATR,
Cm'l): 3337, 2970, 2801, 1646, 1534, 1373, 1295, 1140, 1111, 744, 700, 627. HR-ESI-TOF
[M+H]" calculado paraC,oH25N20: 309.1961; encontrado: 309.1963, (error = 0.5172).

o Sintesis de N-((2R,3R)-1-bencil-2-fenilpiperidin-3-il)acetamida (R,R)-

\\IN: 21. Se realiz6 el procedimiento general descrito para la reaccién de

((FF?) acetilacion utilizando 4.1 g (15.3 mmol) de la diamina (R,R)-20, 2.8 mL

)N Ph (2.02 g, 20 mmol) de Et3N y 1,3 mL (1.44 g, 18.4 mmol) de MeCOCI y
Ph 100 mL de THF obteniéndose la acetamida (R,R)-21 en un 78% de

rendimiento como un soélido blanco, p. f. de 160-161° C (AcOEt/Hex); Ry = 0.61
(CH2Cl/MeOH, 9:1); [«]5 =+3.3(c = 1.0, CHCI3); 84 (CDCl3, 500 MHz): 1.51-1.58 (m, 1H,
CH,CH,CH,CH), 1.59-1.80 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.86 (s, 3H, CH3CO), 1.92-1.98 (m, 1H,
CH,CH,CH), 2.02 (ddd, 1H, J = 11.89, 11.86, 2.94 Hz, CH,CH,CH,), 2.87 (d, 1H, J = 13.89
Hz, NCH.Ph), 3.02 (ddd, 1H, J =11.81, 3.97, 3.94 Hz, CH,CH,CH,), 3.46 (d, 1H, J = 2.58 Hz,
CHCHNBn), 3.95 (d, 1H, J = 13.89 Hz, NCH,Ph), 4.14 (dd, 1H, J = 8.88, 2.72 Hz,
CH,CHNHAC), 6.30 (d, 1H, J = 8.73 Hz, NH), 7.19-7.40 (m, 10H, ArH); ¢ (CDCl3, 125 MHz):
20.6 (COCHj), 23.3 (CH2-CH,-CH;-), 29.8 (CH,CH,CH), 50.1 (CH,CH;N), 53.4
[CH(Ph)NHCOCHj3], 59.4 (NCH,Ph), 70.5 (NCHCH,), ArC: 126.9, 127.3, 127.8, 128.2, 128.2,
128.6, 138.6 (NCH2Ph, C-ipso), 140.3 [CH(Ph)NHAc, C-ipso], 169.0 [NH(C=0)CHj3]. IR (ATR,
cm™): 3244, 3060, 2944, 2793, 2359, 2162, 1978, 1651, 1625, 1538, 1495, 1449, 1370, 1288,
1225, 1203, 1134, 1105, 1030, 737, 701, 598. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado
paraCyoH25N20: 309.1961; encontrado: 309.1965, (error = 1.1640).

Procedimiento general para la reduccion del grupo acetamido con LiAlH4. En un matraz
bola equipado con agitacion magnética y acondicionado con atmésfera de nitrogeno se
disuelve una cantidad determinada de la acetamida 19 en THF anhidro. Posteriormente se
adicionan lentamente, bajo agitacion y a 0° C de 4.5-5 equivalentes de LiAlH4. Una vez
concluida la adicion, se lleva a reflujo durante 3-4 h. Pasado este periodo de tiempo se deja
llegar a temperatura ambiente y para consumir el remanente de agente reductor, se vierte la
mezcla sobre 100 mL de hielo contenidos en un matraz Erlenmeyer de 1 L colocado en un

bafio de hielo. El sélido formado es filtrado sobre un lecho de celita y lavado con AcOEt
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caliente; se separan las fases del filtrado resultante, se destila el THF de la fase acuosa bajo
presion reducida y se extrae con AcOEt. Finalmente se seca la fase orgénica con Na,SO,
anhidro y se destila todo el disolvente a vacio. La etilamina pura deseada se obtiene por

destilacion.

o) Sintesis de N-((R)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil)etanamina

N (R) (S,R)-22. Se siguiod el procedimiento general anterior con 0.6 g (1.9 mmol)
HN

ph) ~ de la aminoamida (S,R)-19, 0.4 g (9.8 mmol) de hidruro de litio y 50 mL de

THF anhidro, obteniendo 0.48 g (1.6 mol, 84%) de la etilamina deseada como un aceite claro
[2]F =-88. 8n (CDCI3, 500 MHz): 1.1 (t, 3H, J= 7.2Hz); 1.50-1.58 (m, 1H); 1.59-1.67 (m, 1H);
1.95-2.06 (m, 2H); 2.17-2.22 (m, 1H); 2.32, (dc, 1H, J = 7Hz, 11.6Hz); 2.56 (dc, 1H, J = 7.3
Hz, 11.6Hz); 2.66 (td, 1H, J = 3.6Hz, 8Hz); 2.98-3.02 (m, 1H); 3.37 (d, 1H, J = 13.2 Hz); 3.84
(d, 1H, J = 3.6Hz); 4.09 (d, 1H, J = 13.15 Hz); 7.19-7.39 (m, 10H); ¢ (CDCl3, 125 MHz): 15.6,
22.7,24.5, 42.4,55.0, 58.7, 62.6, 69.9, 126.5, 126.8, 127.5, 128.0, 128.3, 128.6, 140.0, 142.7.
HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CxoH2sN2: 295.2168; encontrado: 295.217 (error =
0.4216).

T Sintesis de N-((S)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil)etanamina,

NT TS) (S,S)-22. Se procedidé como indica la metodologia para la reduccion de
HN

ph) ~ grupo acetamido con 0.95 g (3.6 mmol) del compuesto (S,S)-19, 0.6 g

(15.8 mmol) de LiAIH, y 50 mL de THF seco, se obtuvieron 0.52 g de la

etilamina deseada (57%) como un aceite claro.[a]> =80 (c = 1.0, CHCIs3); IR (ATR cm™):

3026.1, 2961.9, 2792.8, 1493.3, 1451.8, 735.2, 697.8, 618.4; HR-ESI-TOF [M+H]" calculado
para CyoH2sN2. 295.2168; encontrado: 295.2168 (error = -0.2557).

Procedimiento general para la conversion del grupo amino en una funcionalidad
sulfonamida. En un matraz equipado con agitacion magnética y acondicionado con
atmosfera de nitrdgeno se disuelve una cantidad determinada de la diamina en THF anhidro.
Posteriormente se adicionan a temperatura ambiente 1.1 equivalentes de EtzN, después se
adicionan a 0° C y lentamente 1.05 equivalentes del cloruro de bencensulfonilo p-sustituido
requerido disuelto en THF seco y se mantiene la agitacion a esta temperatura durante 1-2 hy

a temperatura ambiente durante toda la noche. Transcurrido este periodo de tiempo, se
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concentra la solucién y se extrae el crudo dos veces con salmuera y CH,Cl,. Se seca la fase
organica con Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo
resultante es purificado mediante cromatografia en columna empleando una mezcla de

Hex/AcOEt (8:2) como eluyente para obtener la sulfonamida correspondiente.

Sintesis de  N-[(R)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil]-4-

Ph o
\\//O
C%”’S metilbencen sulfonamida (S,R)-23. Se siguié el procedimiento
N7 @\ general para la sintesis de sulfonamidas con 1.4 g (5.3 mmol) de la
Ph diamina (S,R)-18, 0.81 mL (0.59 g, 5.8 mmol) de Et3N, 1.06 g (5.6

mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 50 mL de THF seco; obteniéndose 1.5 g de

la sulfonamida deseada (3.57 mmol, 67%) como cristales blancos después de su
recristalizacion, p. f. 140 °C; Ry = 0.49 (Hex/AcOEt, 7:3); [a]; =-104(c = 1.0, CHCIs); 84
(CDCI3, 500 MHz): 1.21-1.31 (m, 1H, CH,CH,CH-), 1.45-1.68 (m, 2H, CH,CH,CH-), 1.81
(dddd, 1H, J = 13.35, 10.27, 8.16, 5.51 Hz, CH,CH,CH-), 2.13 (id, 1H, J = 9.16, 8.45 Hz,
CHNCH,CH,), 2.27 (s, 3H, CsH4CH3), 2.64 (td, 1H, J = 8.16, 4.41 Hz, NCHCHPh), 2.97 (ddd,
1H, J=9.45, 7.59, 2.58 Hz, CHNCH,CH,), 3.00, 3.57 (d, 2 x 1H, J = 13.25 Hz, NCH,Ph), 4.37
(d, 1H, J = 4.41 Hz, NCHCHPh), 5.5-6.0 (br, 1H, NH), 6.98-7.02 (m, 2H, ArH), 7.14-7.18 (m,
2H, ArH), 7.19-7.3 (m, 6H, ArH), 7.3-7.35 (m, 2H, ArH), 7.53-7.57 (m, 2H, ArH). ¢ (CDCls;,
125 MHz): 21.4 (-C¢H4CH3), 21.5 (-CH,CH,CH-), 24.9 (CH,CH,CH-), 53.7 (CHNCH,CHy>),
56.6 (NCHCHPh), 56.8 (NCH,Ph), 67.9 (NCHCHPh), ArC: 127.0, 127.1, 127.3, 127.4, 128.0,
128.3, 128.3, 129.3, 135.9 (NCH,Ph, C-ipso), 138.2 (SO,CsH4, C-ipso), 138.6 (NCHCHPh, C-
ipso), 143.3 (C¢H4-CHs, C-ipso). IR (ATR, cm™): 3303, 2926, 2801, 1599, 1423, 1321, 1152,
1054, 839, 807, 755, 697, 670, 590. MS (IE) m/z (%): 160.1 (100), 161.1 (12.96). HR-ESI-TOF
[M+H]" calculado para CsH29N20,S: 421.1944; encontrado: 421.1943 (error = -0.3007).

Sintesis de N-[(S)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil]-4-

Ph o
C%),,N/“S’/O metilbencen sulfonamida (S,S)-23. Se utilizO el procedimiento
N oM Q general para la sintesis de sulfonamidas con 1.4 g (4.24 mmol) de la
F,Z diamina (S,S)-18, 0.65 mL (0.47 g, 4.7 mmol) de EtsN, 0.88 g (4.6

mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 40 mL de THF

anhidro; obteniéndose después de recristalizacion, 1.38 g de la sulfonamida (S,S)-23 como
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cristales blancos (3.28 mmol, 77%), p. f. 137-138° C (AcOEt/Hex); [a] =+127 (c = 0.98,
CHCI3); &y (CDCI3, 500 MHz): 1.49-1.71 (m, 3H, -CH,CH,CH-), 1.89 (ddd, 1H, J = 17.61,
12.39, 8.95 Hz, -CH,CH,CH-), 2.28 (ddd, 1H, J = 9.74, 9.09, 6.8 Hz, CHNCH,CH,), 2.35 (s,
3H, CsH4CHs3), 2.82 (ddd, 1H, J = 9.88, 6.52, 3.44 Hz, CHNCH,CH>), 3.04 (dt, 1H, J = 9.16,
4.03 Hz, NCHCHPh), 3.13, 3.38 (d, 2 x 1H, J = 12.96 Hz, NCH,Ph), 4.28 (d, 1H, J = 4.03,
NCHCHPh), 7.08-7.19 (m, 9H, ArH), 7.21-7.33 (m, 3H, ArH), 7.54-7.58 (m, 2H, ArH). &¢
(CDCIl3, 125 MHz): 21.4 (-Ce¢H4CH3), 23.9 (-CH,CH,CH-), 29.3 (-CH,CH,CH-), 54.3
(CHNCH,CH>), 60.3 (NCHCHPh), 60.7 (NCH,Ph), 68.8 (NCHCHPh), ArC: 126.8, 126.9,
127.0, 128.1, 128.3, 128.6, 129.1, 137.8 (NCH,Ph, C-ipso), 139.1 (SO,CsH4-, C-ipso), 140.3
(NCHCHPh, C-ipso), 142.8 (C¢Ha-CHs, C-ipso). IR (ATR, cm™): 3303, 2926, 2801, 1599,
1423, 1321, 1152, 1054, 839, 807, 755, 697, 670, 590. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para
CosH29N20,S: 421.1944; encontrado: 421.1949 (error = 1.1237). Anal. Calc. para
CasH28N20,S: C, 71.40; H, 6.71; N, 6.66. encontrado: C, 71.04; H, 6.89; N, 6.98.

Sintesis de  N-[(R)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil]-4-

Ph o
C(%’%N'\\SOO nitrobencen sulfonamida (S,R)-24. Se siguio el procedimiento
N \Q general descrito anteriormente con 1.4 g (5.3 mmol) de (S,R)-18,
PZ NO, | 0.81 mL (0.59 g, 5.8 mmol) de Et3N, 1.22 g (5.5 mmol) de cloruro

° de 4-nitrobencen-1-sulfonilo y 50 mL de THF anhidro;
obteniéndose 1.6 g (3.54 mmol, 67%) de la sulfonamida deseada después de su
recristalizacibn como cristales amarillo palido, p. f. 162 - 163° C (AcOEt/Hex); R = 0.26
(Hex/AcOEt, 7:3); [a]) =—92(c = 1.0, CHCIs); 4 (CDCI3, 500 MHz): 1.32-1.35 (m, 1H), 1.56-
1.60 (m, 2H), 1.75-1.77 (m, 1H), 2.22 (dd, 1H, J = 8.6, 17.95 Hz), 2.75 (ddd, 1H, J = 7.95, 4.5,
8.0 Hz), 3.03-3.04 (m, 1H), 3.18 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.76 (d, 1H, J = 13.35 Hz), 4.53 (d, 1H, J
= 4.5 Hz), 7.25 (m, 10H); 7.74 (d, 2H, J = 8.95Hz), 7.99 (d, 2H, J = 8.95Hz). &¢ (CDCls, 125
MHz): 21.7, 25.3, 54.0, 57.2, 57.2, 67.7, 123.8, 127.3, 127.40, 127.8, 128.2, 128.3, 128.6,
128.7,137.7, 138.2, 145.4, 149.9. IR (ATR, cm'1): 3172, 2880, 1527, 1338, 1309, 1172, 1127,
1090, 858, 735, 687. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para C,;HosN304S: 452.1638;
encontrado: 452.1638 (error = -0.1212). Anal. calcd. para C,4H2sN304S: C, 63.84; H, 5.58; N,
9.31; S, 7.10. Encontrado: C, 63.98; H, 5.63; N, 9.13; S, 6.86.
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Sintesis de  N-[(S)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil]-4-

Ph
s ). C\)\S/,O nitrobencen sulfonamida, (S,S)-24. Se sigui6é el procedimiento
S)'/N-~
N ¥ H @\ general para la sintesis de sulfonamidas con 1.48 g (5.6 mmol) de
PZ No, | la diamina (S,5)-18, 0.85 mL (0.62 g, 6.1 mmol) de Et:N, 1.34 g (6

* mmol) de cloruro de 4-nitrobencen-1-sulfonilo y 50 mL de THF
seco; obteniendo 1.71 g (3.79 mmol, 68%) de la sulfonamida deseada como una resina
amarilla. Rt = 0.54 (Hex/AcOEt, 7:3); [a]; =+94 (c = 1.05, CHCI3); & (CDCl3, 500 MHz):
1.22-1.28 (m, 1H), 1.60-1.66 (m, 1H), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.89-1.98 (m, 1H), 2.39-2.46 (m, 1H),
2.93-2.99 (m, 1H), 3.04-3.10 (m, 1H), 3.30 (d, 1H, J = 12.95 Hz), 3.41 (d, 1H, J = 12.95 Hz),
4.26 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 6.99 (m, 2H), 7.08 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 7.29 (m, 3H), 7.67 (d, 2H, J
= 9.1Hz), 8.07 (d, 2H, J = 9.05 Hz). 8¢ (CDCls, 125 MHz): 24.2, 29.3, 54.7, 61.1, 61.2, 68.7,
123.7, 127.3, 127.4, 127.7, 128.3, 128.4, 128.6, 128.9, 139.0, 139.1, 146.9, 149.5. IR (ATR,
cm'1): 3292, 2962, 2800, 1606, 1527, 1494, 1347, 1309, 1106, 1091, 853, 926, 735, 699, 605.
HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CxsH2N304S: 452.1638; encontrado: 452.1647 (error =
1.8691).

Procedimiento general para la conversion del grupo amino en una funcionalidad
tiourea. En un matraz bola equipado con agitacién magnética y acondicionado con atmédsfera
de nitrdgeno se disuelve la cantidad necesaria de la diamina en THF anhidro. Posteriormente
se adicionan a 0° C 1.6 equivalentes del reactivo de Edman (isotiocianato de fenilo) y se deja
con agitacion constante a temperatura ambiente durante 48 h. Después de este periodo de
tiempo, la mezcla de reaccion es concentrada y el crudo extraido dos veces con salmuera y
acetato de etilo. Posteriormente se seca la fase organica con sulfato de sodio anhidro, se
destila el disolvente a presion reducida y el crudo se purifica por cromatografia en columna
utiizando una mezcla de Hex/AcOEt (8:2) como eluyente para obtener la tiourea

correspondiente.

Ph S Sintesis de 1-((R)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil)-3-
O{%N)LN,Ph feniltiourea, (S,R)-25. Se siguid6 el procedimiento detallado
N HoH anteriormente con 1.4 g (5.3 mmol) de (S,R)-18, 1.6 mL (1.14 g, 8.4
pz mmol) de PhN=C=S y 50 mL de THF anhidro; obteniéndose 1.49 g de
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la tiourea (S,R)-26 (3.7 mmol, 71%) como una espuma amarillo palido. R; = 0.34 (Hex/AcOEt,
7:3); [a]) =—-45(c = 1.0, CHCIs); 84 (DMSO-d6, 120 °C, 500 MHz): 1.48-1.68 (m, 5H), 2.21-
2.28 (m, 1H), 2.76-2.88 (m, 2H), 3.31 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 3.99 (d, 1H, J =12.6 Hz), 5.69 (s,
1H), 7.05-7.40 (m, 15H). 8¢ (DMSO-d6, 120 °C, 125 MHz): 22.7, 26.9, 53.9, 58.5, 59.0, 68.1,
114.9, 123.9, 124.8, 124.9, 127.0, 127.2, 127.5, 128.5, 129.0, 129.2, 129.3, 140.2, 182.2. IR
(ATR, cm™): 2966, 2798, 1597, 1521, 1494, 1451, 732, 695. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado
para CsH2sN3S: 402.1998; encontrado: 402.2002 (error = 0.8792).

Ph S Sintesis de 1-((S)-((S)-1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metil)-3-
C,%s’j'NJ\N’Ph feniltiourea, (S,S)-25. Se realiz6 la metodologia descrita para la
N7 H H sintesis de tioureas con 1.25 g (4.7 mmol) de la diamina (S,R)-18, 1.43

h

P

mL (1.02 g, 7.5 mmol) de PhN=C=S y 40 mL de THF anhidro;

obteniendo 1.31 g de la tiourea deseada (3.3 mmol, 69%) como un

solido blanco, p. f. 155 - 156° C; Ry = 0.38 (Hex/AcOEt, 7:3); [a]; =-212.255 (c = 1.02,
CHCIs); 84 (DMSO-d6, 120 °C, 500 MHz): 1.61 (s, 2H), 1.85 (br, 1H), 2.04 (br, 1H), 2,17 (br,
1H), 2.55 (br, 1H), 2.83 (br, 1H), 3.12 (br, 1H), 3.21 (br, 1H), 5.53 (br, 1H), 6.71 (br, 1H), 7.14-
7.46 (m, 15H). 8¢ (DMSO-d6, 120 °C, 125 MHz): 24.1, 31.2, 55.1, 60.4, 61.8, 68.5, 125.7,
126.3, 126.7, 127.0, 127.9, 128.2, 128.7, 130.3, 136.3, 139.5, 141.3, 150.0, 181.1. IR (ATR,
cm'1): 3140, 2956, 1595, 1491, 1449, 1243, 1067, 794, 750, 668, 696. HR-ESI-TOF [M+H]"
calculado paraC,sH2sN3S: 402.1998; encontrado: 402.1997 (error = -0.3639). Anal. calcd.
para CosH27N3S: C, 74.77; H, 6.78; N, 10.46. Encontrado: C, 74.98; H, 7.02; N, 10.66.

Sintesis de (R)-fenil-((S)-pirrolidin-2-i)metanamina (S,R)-26. En un vaso
para hidrogenador se disolvieron 0.61 g de la diamina (S,R)-18 en 100 mL de

metanol grado reactivo y 0.26 mL de acido acético glacial, posteriormente se
adicionaron 0.12 g de hidroxido de paladio bajo corriente de nitrogeno y se coloco en el
hidrogenador a una presién de hidrégeno de 900 psi. y a 60° C por 27 horas. Se filtr6 sobre
celita y el metanol fue destilado a vacio, el crudo re reaccion fue purificado mediante
cromatografia en columna obteniéndose 0.36 g de producto puro (90%); &y (CDCIl3, 400
MHz): 1.68-2.01 (m, 4H); 3.23-3.35 (m, 2H); 3.77-3.85 (m, 1H); 4.54 (d, 1H, J = 4.1Hz); 5.52
(s, br, 3H); 7.22-7.39 (m, 5H); &¢ (CDCI3;, 100 MHz): 24.3, 24.4, 45.9, 54.7, 65.2, 126.6,
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128.0, 128.9, 141.2. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para CiiHisN»: 177.1386; encontrado:
177.1389 (error = 1.5517).

oh Sintesis de (S)-fenil-((S)-pirrolidin-2-ilmetanamina (S,S)-26.En un vaso
(S)
N 1S) para hidrogenador se disolvieron 0.78 g de la diamina (S,S)-18 en 100 mL

H NH; de MeOH grado reactivo, posteriormente se adicionaron 0.36 mL de acido

acético glacial y se coloco bajo corriente de nitrégeno para adicionar 0.16 g de hidroxido de
paladio. Finalmente se colocé en el equipo de hidrogenacién a 1000 psi y 60 °C. la reaccion
fue monitoreada mediante CCF comprobando el termino de la reaccion después de 27 horas.
Para trabajar la reaccion se filtr6 sobre celita, posteriormente se evaporé todo el metanol y se
realizo una extraccion acido-base. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia en
columna obteniéndose 0.071 g de producto (13.7%); &4 (CDClI3, 270 MHz): 1.26-1.88 (m, 4H);
2.08 (br, s, 3H); 2.95 (t, 2H, J = 6.7Hz); 3.23 (dd, 1H, J = 15Hz, 7.56Hz); 3.65 (d, 1H, J = 8.15
Hz); 7.22-7.33 (m, 5H); 8¢ (CDCI3, 68 MHz): 25.9, 29.0, 46.6, 61.0, 65.1, 127.0, 128.2, 128.5,
144.6. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para Ci1H1sN»: 177.1386; encontrado: 177.1384 (error
=-1.1384).

Procedimiento para la reaccion daminacion . En un tubo de
Ph 4 CN _ _
§ ><CO Et ensayo se pesa una cantidad de catalizador de 30% en peso de
=N 2
L fenilcianoacetato de etilo, posteriormente se lleva a atmoésfera inerte y

se agregan 2 mL de tolueno seco, una vez disuelto el catalizador, se
agrega 0.1 mL de fenilcianoacetato de etilo, dejando esta mezcla en agitacion durante 30 min.
A temperatura ambiente. Una vez transcurrido dicho tiempo la mezcla se lleva a -78 °C y se
agregan 0.121 g de azodicarboxilato de di-t-butilo disueltos en 2 mL de tolueno seco. Esta
mezcla se dejo aprox. 6 h a -78 °C y 7h de -78 °C a 15 °C. Para trabajar las reacciones se
adicionan 0.17 mL de HCI 1M y se realiza extracciones con agua (2 x 15 mL) y con salmuera
(2 x 10 mL). La fase organica es evaporada a sequedad y el crudo de reacion purificado
mediante cromatografia en columna Hex/AcOEt 9:1. Los resultados de presentan en las
tablas 3.1, 3.2,y 3.3 (pp. 88, 90y 91)
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Para el caso de las pruebas empleando THF como disolvente el procedimiento es el mismo
solo cambiando la temperatura de adicion del electréfilo a 0° C. Resultados en la tabla 3.4

(pp. 93).
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11.
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