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ADQ:
AMP:
Anh:

AOR:

cd:
CD:
CLSR:
CSA:

DCP:
dd:

EMAR:

ESI:

SCP:
THF:
VCD:

AS:

AcOEt:

1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Ancha.

Muy ancha.

Acetato de etilo.

Agentes de derivacion quiral.

Acido a-metoxifenilacético.

Anhidro.

Actividad éptica Raman.

Baja intensidad.

Cuarteto de dobletes.

Dicroismo circular.

Reactivos de desplazamiento de lantanidos quirales.
Agentes de solvatacioén quiral.

Doblete.

Polarizacion circular dual.

Doble de dobles.

Espectrometria de masas de alta resolucién.
lonizacion por Electro spray.

Fina.

Muy fina.

Hertz.

Intensa.

Muy intensa.

Polarizacion circular incidente.
Infrarrojo.

Constante de acoplamiento.

Media.

Multiplete.

Acido a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacético.
Punto de fusion.

Partes por millén.

Resonancia magnética nuclear.

Rotacidén dptica.

Singulete.

Singulete ancho.

Polarizacidn circular dispersa.
Tetrahidrofurano.

Dicroismo circular vibracional.
Desplazamiento quimico.

Diferencia en el desplazamiento quimico.



2. INTRODUCCION.

La quiralidad es la propiedad que tienen ciertas moléculas de existir bajo dos formas, que
son imagenes especulares la una de la otra; como ejemplo sencillo, la mano izquierda

humana no es superponible con su imagen especular (la mano derecha).

La cuantificacién e identificacién de los compuestos quirales constituye una cuestién
fundamental, tanto para la industria farmacéutica como para las dreas de investigacion.
Esto se debe a que los enantidmeros pueden tener diferente actividady/o toxicidad
dependiendo del enantiémero que se tiene. Un ejemplo de esto es el propranolol, dénde el
enantidmero R(+) se emplea como anticonceptivo, mientras que el enantiomero S(-) es un
B-blogueador, el cudl es un grupo de farmacos que producen un bloqueo competitivo y
reversible de aquellas acciones que las catecolaminas mediadas a través de la estimulacién

de los receptores B-andrenérgicos.

Ejemplos como el anterior han provocado una intensa busqueda en la obtencion de
compuestos Opticamente puros, estimulando una mayor investigacidon para conseguirlos.
Como parte de este desarrollo, es necesario incrementar las técnicas dedicadas al desarrollo

de métodos directos para la diferenciacion de los enantiomeros.

La espectroscopia de RMN tiene un enorme potencial en el campo de las determinaciones
estructurales, pero las sefales correspondientes de los enantiémeros no se pueden

distinguir debido a que residen en el mismo entorno quimico, por lo tanto son isécronos.

El problema de la equivalencia intrinseca de los nucleos enantiotdpicos puede superarse
colocandolos en un entorno diastereoisomérico, lo que los convierte en diastereoisémeros,

por lo tanto distinguibles por RMN.

El entorno diastereoisomérico puede originarse a partir de la reaccion de los dos
enantiomeros con un auxiliar quiral enantioméricamente puro (agentes de derivacion
quiral, ADQ) para obtener pares de diastereoisémeros en los que el sustrato y el auxiliar

quiral se ensamblan covalentemente.’

Esta tesis se centra en la prueba de nuevos agentes de derivacion quiral (ADQ) para
determinar su viabilidad en la diferenciacidn y asignacién de la configuracion absoluta de

aminas y alcoholes a- quirales, por medio de RMN.



3. ANTECEDENTES

En la naturaleza existen miles de moléculas de suma importancia para la vida y desarrollo del ser
humano. Conocer la estructura de éstas, su reactividad, saber cémo identificarlas y cuantificarlas

es un trabajo importante.

La estereoquimica tiene un papel predominante en los campos quimico, fisico, biolégico y
farmacéutico. Actualmente las moléculas quirales estdn al frente de las estrategias para el
desarrollo de fdrmacos mas seguros y eficaces. El hecho de que los enantiomeros puedan tener
efectos farmacoldgicos diferentes ha provocado que la sintesis asimétrica se haya convertido en

una de las practicas mas habituales.”

Por lo cual, la determinaciéon de la configuracién de los compuestos quirales ha atraido mucha
atencion y ha abierto la puerta a diferentes métodos para determinar la pureza enantiomérica y

la  determinacion de la  configuracion absoluta de dichos compuestos.*”

3.1 Concepto de quiralidad

El termino quiral proviene de la palabra griega Kheir, cuya traduccion al castellano es mano. en
la actualidad usamos la palabra quiral para definir aguellos objetos que, como las manos, no son
superponibles a su imagen especular. La utilizacion de la palabra quiralidad se la debemos a Lord
Kelvin (1824 — 1907) que la introdujo en 1884:'°

“Llamo a cualquier figura, o grupo de puntos
quirales, y digo que tiene quiralidad, si su
imagen en un espejo plano, disefiado

idealmente, no puede coincidir consigo mismo”'?

Figura 1: Imagen especular de un aminoacido

quiral. 11



Un compuesto quiral es un tipo de isémero en el cual su imagen especular no es superponible;
por ende, se entiende que un compuesto no quiral es aquel cuya imagen especular si es
superponible. La nomenclatura de estas moléculas depende de su centro quiral; para ello se

consideran las reglas de Cahn-Inglold-Prelog.*’

Estas especies quirales se subdividen en mas grupos para poder estudiarlas de manera minuciosa.

Estas categorias son:

e Estereoisomeros: Compuestos con la misma féormula molecular y misma secuencia de

atomos enlazados, pero diferente arreglo espacial (isémeros épticos).

C1S trans

Figura 2: Ejemplo de un estereoisémero.

e Enantidmeros: Es la imagen especular de una molécula quiral.
/\/OHk Q/OHK/\
(S)-2-pentanol (R)-2-pentanol

Figura 3: Enantiomeros del 2-pentanol.

e Diastereoisdmero: Molécula que difiere de al menos un centro quiral.

COOH COOH

(R) H—C—OH HO—C—H (5)

(S) H——C——OH H——C——o0OH (S)
COOH COOH

Acido tartarico

Figura 4: Diastereoisomeros del acido tartarico.



e Epimero: Molécula que difiere especificamente en un centro quiral, cuando se tienen mas

de dos atomos quirales y es un caso particular de diasteroisomeros.**

H\c¢o
H——C——COH
HO——C——H
H——C——OH
H——C——OH
CH,OH
D-glucosa

H\c¢o
HO——C——H
HO——C——H

H——C——O0H

H——C——O0H
CH,OH
D-manosa

Figura 5: Ejemplo de un epimero.

Existen muchas moléculas quirales y no quirales; entre las que podemos mencionar a la alanina

como molécula asimétrica y el acido acetilsalicilico como wuna no quiral

A continuacion, se presentan sus estructuras para notar la presencia o ausencia de carbonos

quirales (figura 6).

O OH
o} OH HO O
\C/ \C/
| 0
(S) G
C*llH Hltm C\
e\ o CHj
NH2 2 2 s 0
Alanina natural Alanina no natural

Figura 6: Se muestra a la molécula de Alanina, la cual es quiral y la molécula del acido acetilsalicilico la cual no
es quiral.

3.1.1 ENANTIOMEROS EN LA NATURALEZA

Existen varios medicamentos y productos naturales que poseen una actividad fisicoquimica y
bioldgica Unica, muchos de los cuales son enantioméricamente puros. La actividad de un farmaco
quiral o producto natural puede ser fuertemente dependiente de su estereoquimica. En la
mayoria de los casos solo uno de los enantidmeros es efectivo como medicamento especifico,
mientras que otro puede estar inactivo, tener una actividad diferente o podria ser

potencialmente peligroso.’?



Un ejemplo sobre la importancia de los enantiomeros en la naturaleza es la Carvona, donde
dependiendo de la configuracién de su carbono quiral (si es R 0 S) tendremos una molécula con
propiedades organolépticas diferentes; ademas de los diferentes usos en la agricultura.
El enantidmero (R)-(-)-carvona (4) tiene olor a alcaravea y se usa como repelente de mosquitos;
y su enantiémero (S)-(+)-carvona (5) tiene olor a mentay se usa para prevenir el brote prematuro

de papas durante el almacenamiento (figura 7). *

o) O,
4 /s\
(R)-Carvona (S)-Carvona
Olor a alcaravea Olor a menta

Figura 7: Enantiémeros de Carvona.

Existen compuestos en los cuales uno de los isémeros épticos posee propiedades farmacéuticas
y el otro es altamente téxico. Tal es el caso de la talidomida, un farmaco que se usa como sedante
y calmante de las nauseas durante el embarazo; industrialmente se obtiene a partir de una
mezcla racémica. El enantidmero (R)-talidomida (6) es el estereoisémero que posee las
propiedades sedantes, que son de gran utilidad durante el embarazo; por otra parte el

enantiémero (S)-talidomida (7) es teratogénico (figura 8). *

(R)
NH

¢ O 0 5 O
(R)- talidomida (S)- talidomida

Figura 8: Enantiémeros de la talidomida.

Por este motivo es necesario conocer que compuesto quiral es el que se esta produciendo, para
no comercilizar mezclas racémicas, a no ser que se haya demostrado que uno de los

enantiomeros no es activo, por lo que no represente un dafio a la salud del consumidor. *°



3.1.2 CONFIGURACION RELATIVA Y ABSOLUTA.

La configuracién absoluta de un compuesto quiral es la disposicién espacial de los cuatro dtomos
o grupos distintos enlazados o unidos al a&tomo quiral. Por otro lado, la configuracién relativa es
la relacién determinada experimentalmente entre las configuraciones de dos moléculas; aun

cuando no se conozcan sus configuraciones absolutas. '°

3.2 Métodos de caracterizacion para compuestos quirales.

3.2.1 DIFRACCION DE RAYOS X

Si el compuesto a analizar cristaliza con facilidad, no hay mejor manera de determinar la
configuracion relativa (y en ocasiones, incluso la absoluta) que la difracciéon de rayos X. Esta
técnica se basa en la asi llamada “dispersion andmala”; la cual puede conseguirse contando con
la presencia de un atomo pesado o mediante la irradiacién de la muestra con rayos X, cuya
longitud de onda coincida con el espectro de absorciéon de un tipo de dtomo en particular,
modificando asi la fase (y, por ende, la intensidad) de los rayos dispersados por atomos de este

tipo con respecto a los otros.”’

El principal problema que presenta esta técnica es que requiere un cristal de la sustancia a
analizar. Por ello se debe intentar la cristalizacion de la sustancia, esto a menudo no es facil; mas
aun cuando se dispone de poca cantidad de producto. Ademas, en esta técnica no se puede
aplicar en disoluciones, sistemas biolégicos in vivo, sistemas amorfos (que son la mayoria dentro

de los productos sélidos) o en gases.'’

3.2.2 ROTACION OPTICA

Antes de que se conociera la relacion entre quiralidad y la actividad dptica, a los enantidmeros
se les llamaba isdmeros épticos; ya que parecian idénticos, con la excepcidn de su interaccion
con la luz polarizada en un plano. Sin embargo, el término se aplicaba libremente a mas de un
tipo de isomeria entre los compuestos épticamente activos, este término ambiguo ha sido
remplazado por el término que los define con exactitud, enantiomeros. Dos enantiémeros tienen

propiedades fisicas idénticas, excepto por la direccidén en la que giran el plano de la luz polarizada.



La rotacion dptica se refiere a la capacidad de una sustancia quiral para rotar el plano en el que

oscila la luz polarizada linealmente. 1¢-°

“Los compuestos enantioméricos giran el plano de la luz polarizada con la misma magnitud,

pero en sentido opuesto”

Dependiendo del enantidmero desviara la luz en una cierta direccidn: las sustancias que rotan la
luz en sentido de las agujas del reloj son dextrégiras o isdmero 6ptico (+), mientras que las que
rotan la luz en la direccion opuesta son levdgiras o isdmero éptico (-). Los simbolos Ry S asi como

a y B también se emplean para indicar la configuracién.’*

Esta propiedad puede entenderse si se considera la luz polarizada linealmente como una sobre
posicidn de dos ondas polarizadas circularmente con intensidades y longitudes de onda iguales,

una de ellas polarizada circularmente hacia la derecha y la otra hacia la izquierda (figura 9).

Figura 9: Luz polarizada circularmente a la derecha y luz polarizada circularmente a la izquierda. Tomado de la
referencia. %?

La interaccion entre la luz polarizada circularmente hacia la derecha y la densidad electrénica de
una molécula quiral no es igual a aquella entre la luz polarizada circularmente a la izquierda con
la densidad electrénica de dicha molécula quiral; por lo cual las velocidades de propagacion de
las ondas en cuestion no son iguales, y, por ende, el plano de polarizacion de la luz se desvia (o
rota) en un cierto angulo. *°En seguida se muestra la descripcion grafica de dicho efecto (figura
10):

/

Figura 10: Desviacién de la luz linealmente polarizada por la muestra. Tomado de la referencia. **




La polarimetria es una técnica conveniente para distinguir entre si isémeros dpticamente activos,
a partir de la medicién de la rotacién dptica de una sustancia; también es un criterio importante
de identidad y pureza enantiomérica, pudiendo emplearse con fines cuantitativos.
La rotacidn dptica varia con la temperatura, la longitud de onda de la luz incidente, el disolvente

utilizado, la naturaleza de la sustancia y su concentracion.

Si una solucidn contiene dos sustancias épticamente activas y éstas no reaccionan entre si, el

angulo de desviacion serd la suma algebraica de los angulos de desviacién de ambas (figura 11).

\\
\\
\\\_ )
,\\.
\‘\
\\
A S —
l S —
e e
5 =
" _//’ |
’/-

Figura 11: Comportamiento de a al variar la longitud de onda para un compuesto dextrégiro (1) y un compuesto
levoégiro (II). Tomado de la referencia. *°

La rotacidn éptica proporciona datos de pureza dptica rapidos y de forma sencilla; sin embargo,
su aplicacién en la determinacidn exacta de excesos enantioméricos es muy limitada por una

serie de razones: *’

e El conocimiento de la rotacidn éptica especifica del enantidmero puro es
imprescindible.

e Elvalor de la rotacién éptica depende de multiples factores: pH, concentracién del
analito, temperatura, naturaleza o pureza del solvente.

e El analito debe poseer un poder éptico rotatorio medio o alto para poder determinar
correctamente pequefias diferencias de excesos enantioméricos.

e Una cantidad relativa de muestra es necesaria.

e La muestra no debe contener ningln otro analito quiral que contribuya al poder éptico

rotatorio total. '’



3.2.3 DICROISMO CIRCULAR (DC)

El dicroismo circular es una técnica espectroscépica que utiliza dos haces circularmente
polarizados; se define como la diferencia entre la absorcidon de luz polarizada circularmente hacia
la derecha menos la absorcién de luz polarizada circularmente hacia la izquierda (CD = A —
AR). El campo eléctrico usado tiene una longitud constante, pero rota segin la direccién de
propagacion, formando un tipo de hélice en el espacio. Dependiendo de la forma de la hélice
podemos tener luz polarizada hacia la izquierda (levdgira) o hacia la derecha (dextrégira) (figura
12).%0

Figura 12: Luz polarizada circularmente E,: Levdgira, Er: Dextrégira. Tomado de la referencia.1O

El dicroismo circular encuentra sus aplicaciones mas importantes en el andlisis conformacional y
estructural de biomacromoléculas, como proteinas y acidos nucleicos. Sin embargo, esta técnica
también puede ser de utilidad en el estudio de compuestos quirales convencionales; atribuyendo

cada banda de absorcion en el espectro a un croméforo presente en la molécula en cuestion.?’

Dos enantidmeros de un compuesto presentan un espectro de DC idéntico, pero de signo
contrario; de tal manera que una mezcla de ambos presenta una sefial, que es la diferencia de
ambos espectros. Si se conoce la elipticidad de un enantidmero puro, por comparacion puede
calcularse la pureza 6ptica de una mezcla. Ademas, el uso del DC y en particular el método del
exciton quiral permiten establecer la configuracién absoluta de moléculas organicas en

disolucion a nivel de microescala debido a su alta sensibilidad.



El fundamento de este método consiste en la interaccion a través del espacio de los momentos
de transicion eléctrica entre dos cromdéforos de un sistema quiral. Esta interaccién provoca una
division de los estados excitados cuyo resultado se observa en el espectro de UV-VIS y en el de
DC. Por lo tanto, esta técnica sdlo requiere de la presencia de dos o mas cromdforos orientados
de forma asimétrica, no tienen por qué ser iguales, ni tienen que estar presentes en la misma
molécula para poder interaccionar.
Su principal inconveniente es que no es una técnica de rutina, por lo que no se dispone de ella
en muchos laboratorios; también posee los mismos inconvenientes que los expuestos para

rotacion Optica y es necesario que en la molécula estén presentes cromoéforos. 2*

3.2.4 DICROISMO CIRCULAR VIBRACIONAL (VCD).

El dicroismo circular vibracional puede ser visto como una extensién del dicroismo circular, sélo
gue en este caso se utiliza energia en el rango del infrarrojo, por ello el término de vibracional.
Esta pequeiia diferencia permite analizar practicamente todas las moléculas orgdnicas, dado que

por DC sélo se podian analizar moléculas que presentan croméforos.

Es una de las técnicas mas sencillas, ya que presenta ciertas ventajas respecto a otras; se realiza
en disolucién y en suspension, situacién que no aplica con la difraccién de rayos X, no requiere
una alta pureza enantiomérica, asi como una excesiva purificacién (siempre y cuando las

impurezas no sean quirales).

La principal dificultad para espectros de VCD radica en el hecho de que las bandas que son
O6pticamente activas presentan muy baja intensidad, siendo diez mil a cien mil veces menos
intensas que las del infrarrojo clasico, generando una gran demanda en los requerimientos

Opticos y electrénicos de los instrumentos.*’

3.2.5 ESPECTROSCOPIA DE ACTIVIDAD OPTICA RAMAN (AOR).

La actividad éptica Raman (AOR) es la espectroscopia quirdptica que se basa en el efecto Raman.
Su definicién es analoga a la del VCD, pero debido a la presencia de dos radiaciones de diferente
origen, incidente y dispersada, hay mas posibilidades de modular la polarizacion, y por tanto mas
formas de definir el fendmeno AOR. La espectroscopia Raman es especialmente Util para la

caracterizacion de anillos y enlaces apolares o poco polares.



La primera definicidn de AOR llamada polarizacion circular incidente (incident circular
polarization, ICP) corresponde a la forma original que se tenia de medir el fendémeno. Aqui se
modula la radiacién incidente en las dos formas circulares: polarizando a la derechay polarizando
a la izquierda, y se hace interaccionar con la muestra.
La siguiente definicién aparecié en 1988, denominada polarizacién circular dispersada (scattered
circular polarization, SCP) donde se observa el grado de polarizacién circular de la radiaciéon
dispersada. Las dos ultimas formas de ROA son combinaciones de las dos primeras y se
denominan DCP | y DCPII (Dual Circular Polarization). ** Estas cuatro definiciones de AOR se

encuentran esquematizadas en la figura 13:'°
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Figura 13: Diagramas de niveles de energia de las cuatro de definiciones ROA. Circular Dichroism: Principles and
Applications. Copyright © 2000, John Wiley and Sons.

Algunas desventajas de la espectroscopia Raman son las siguientes:

e Para observar el débil esparcimiento Raman, es necesaria una fuente laser. Esto puede
causar calentamiento local y/o fotodescomposicion de la muestra.

e Algunos compuestos presentan fluorescencia al ser irradiados con un laser.

e Es mas dificil obtener espectros con alta resolucion.

e Un equipo Raman es mucho mas caro.

Aunque cabe aclarar que la AOR puede ser aplicada a muestras en estado sélido, gaseoso o en

solucién. %2



3.2.6 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La clave en el reconocimiento quiral es la formacién de complejos diastereisoméricos entre los
enantiomeros y un selector quiral. El uso de la espectroscopia de RMN para la determinacién de
la composicion enantiomérica de un compuesto se informd por primera vez en 1965; en este
trabajo pionero, Raban y Mislow, reconocieron que la derivatizacion de un par de enantiémeros
con un reactivo enantioméricamente puro daria como resultado diastereoisémeros que podrian
tener diferentes desplazamientos quimicos en el espectro de RMN.
El drea de los picos se usé para determinar la composicién enantiomérica de la mezcla; el analisis
del éster de 1- (o-fluorofenil) etanol con la mezcla racémica del acido 2-fenilpropidnico, en este
primer informe demostré la viabilidad de la espectroscopia de RMN para la determinacion de la

composicién enantiomérica. >*

En 1966, Pirkle demostrd que la estrategia descrita por Raban y Mislow para determinar la
composicion enantiomérica también podria explotarse mediante el uso de un agente de
solvatacion quiral enantioméricamente puro. En lugar de formar complejos diastereocisoméricos
acoplados covalentemente, un agente solvatante quiral se asocia con el compuesto en estudio a
través de interacciones no covalentes. La diferenciacion de los enantiémeros es posible, porque
los complejos asociados son diastereoisoméricosy / o porque los enantiémeros a menudo tienen

diferentes constantes de asociacidn con el agente de solvatacion quiral.

En 1970, Whitesides y Lewis describieron la primera aplicacion de un complejo de lantanido
quiral para determinar la composicién enantiomérica en la espectroscopia de RMN. Bajo
intercambio rapido, los complejos metdlicos quirales son mas similares en funcion a los agentes
de solvatacion quirales; bajo intercambio lento, los complejos metdlicos quirales son similares a

los agentes de derivacién quiral.*?*

Los nucleos de enantidmeros no se pueden distinguir, ya que residen en el mismo entorno
guimico; por lo tanto, son isécronos (mismo desplazamiento quimico). El problema de la
equivalencia intrinseca de los nucleos enantiotépicos puede superarse colocandolos en un
entorno diastereoisomérico, lo que los convierte en diastereotdpicos; por lo cual, distinguibles
por RMN.



Esto puede llevarse acabo de diferentes maneras, entre las cuales destacan:

a) Derivacion: Al trabajar con mezclas de enantiomeros, éstos se hacen reaccionar, de
manera individual, con un auxiliar quiral (agente de derivacién quiral, ADQ), para obtener
pares de diastereoisomeros en los que el sustrato y el auxiliar quiral se ensamblan

covalentemente, los cuales generardn espectros de RMN diferenciables.?”

b) Uso de disolventes quirales: Al usar disolventes dpticamente activos (agentes de
solvatacion quirales, CSA) los compuestos en cuestidon seran solvatados por estos, dando
lugar a agregados diastereoisoméricos, los cuales a su vez daran lugar a espectros de RMN

diferenciables.

c) Uso de reactivos de desplazamiento quirales: Se somete a los compuestos en cuestion a
una unién reversible con algin complejo quiral paramagnético (reactivos de
desplazamiento de lantanidos quirales, CLSR). Dicha unidn provocard la formacion de

complejos diastereoisoméricos, cuyos espectros de RMN seran diferenciables.

Una vez que se han diferenciado las sefales de los enantidmeros, la determinacién del exceso
enantiomérico simplemente requiere la identificacion de las resonancias correspondientes de los

dos enantiémeros y su integracion en condiciones cuantitativas. > *°

3.2.6.1 Agentes que contienen algun metal en su estructura

Son compuestos que forman complejos organometalicos con los substratos; los mas clasicos son
los reactivos lantdnidos de desplazamiento quiral (CSLR). Estos utilizan metales lantanidos
paramagnéticos como el europio y praseodimio, aunque en la ultima década se han desarrollado

también con metales de transicion paramagnéticos como el Pt.?%%?

Los reactivos lantanidos se forman a través de la reaccién de una 1,3-dicetona con un haluro o
nitrato lantdnido trivalente en medio basico, produciendo un tris-dicetonato del metal lantanido

o reactivo de desplazamiento (figura 14).



LaX; + > La U + 3HX

R R4 R R4

Figura 14: Formacion de los reactivos lantanidos de desplazamiento.

El complejo hexacoordinado resultante es un acido de Lewis que forma complejos débiles de

adicion con una variedad de bases organicas.

Los reactivos lantanidos producen en RMN un desplazamiento a campos mas bajos, la magnitud
del desplazamiento refleja la distancia de cada protdn al punto de la molécula ligada al lantanido.

Este desplazamiento se llama desplazamiento inducido.?’

El origen del problema del estudio de los compuestos paramagnéticos radica en que
frecuentemente es dificil encontrar condiciones adecuadas para su observacién de manera

directa, debido a tres causas fundamentales:

s Estos compuestos tienen como principal mecanismo de relajacidn una contribucién espin
electrdnica, la cual es la contribucién mas eficiente y que da lugar a tiempos de relajacién

muy cortos que por consiguiente implican sefiales anchas.

% Los electrones no apareados crean un desplazamiento isotrépico importante debido al
acoplamiento espin-nuclear con espin-electrénico. Esto da como resultado unas sefiales

en los espectros con desplazamientos quimicos totalmente inusuales.

+* El paramagnetismo de los iones lantanidos también provoca el ensanchamiento de las
sefiales, que es mas pronunciada en campos altos que son los mas utilizados hoy en dia.

Por esta razdn se ha disminuido el uso de estos reactivos.?’



Tablal: Reactivos de desplazamiento quiral comerciales

Estructura Lantanido (L) Abreviatura

VA Eu Eu(dcm)s

Dicamfoil-d-metanato

o]
‘Bu
Eu Eu(pvc)s
o)

pivaloil-d-canforato

0
Eu Eu(hfbc)s
CF3CF,CF3 Pr Pr(hfbc)s
0 Yb Yb(hfbc)s

Heptafluoropropilhidroximetilén-d-canforato

0
Eu Eu(tfc)s
CF4 Pr Pr(tfc)s
\ Yb Yb(tfc)s

Trifluoro hidroximetilén-d-canforato

3.2.6.2 Agentes de solvatacion quiral (CSA)

Los Agentes de solvatacion quiral (CSA), son compuestos Opticamente puros que forman
complejos diasteroisoméricos temporales con cada una de las formas enantioméricas del soluto
(R* y $*). Los complejos formados son diastereoisémeros y por lo tanto son diferenciables en

RMN; donde la integracidén de sus bandas determina la pureza enantiomérica.



La formacién de los complejos es a través de un equiibrio rapido y reversible donde el disolvente
juega un papel muy importante. Las sefiales en RMN para cada enantiomero corresponden a la

media de la sefial del enantiémero libre y el enantiomero asociado.””

El uso de los (CSLR) y (CSA) en los experimentos de RMN permite conocer los excesos
enantioméricos, pero no permiten asignar la estereoquimica absoluta de los diastereoisémeros
formados por los desplazamientos quimicos inducidos por el uso de disolventes quirales o

reactivos de desplazamiento quiral.
3.2.6.3 Agentes de derivacion quirales (ADQ)

Los métodos para la asignacién de la configuracion absoluta mediante agentes derivatizantes
quirales (ADQ) se basan en las diferencias en los desplazamientos quimicos que se observan en
los espectros de RMN de dos diastereoisdmeros formados. Los diastereoisémeros se pueden
formar entre el sustrato con los dos enantiomeros de un ADQ o los dos enantidmeros del sustrato
con uno de los enantiémeros del ADQ, para asi lograr una mayor rigidez conformacional y
diferencias significativas en los espectros de RMN.

Este método suele ser de aplicacién general y se utilizan tanto para la determinacion de la

configuracion absoluta como para la composicion enantiomérica. >°

Existen varios criterios que se deben cumplir cuando se usa un ADQ para el analisis de la

diferenciacion enantiomérica, los criterios son:

a) EI ADQ debe ser enantioméricamente puro.

b) No puede haber pérdida de configuracién de los reactivos durante el procedimiento de

derivacion.

c) Es esencial que no haya resolucién cinética en la reaccidon de derivacién. La resolucién
cinética ocurre si un enantidmero reacciona mas rapido que el otro y la reaccién no se ha
ejecutado lo suficiente como para asegurar que ambos enantidmeros hayan reaccionado

completamente con el agente derivatizante quiral.



Muchos de estos sistemas implican la formacién de un derivado que adopta una conformacion
especifica, de modo que las resonancias en el derivado exhiben perturbaciones predecibles en

sus desplazamientos quimicos que pueden usarse para asignar la configuracion absoluta (figura

15)_15, 25
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Figura 15: Diagrama de la estrategia pata la asignacion de la configuracion absoluta por RMN.

El primer informe en el que se utilizaron agentes de derivacién quirales en la asignacién de la
configuracién absoluta fue de Dale y Mosher en 1973. En este estudio histdrico, el acido a-
metoxi-a trifluorometilfenilacético (1-MTPA) se usé como un agente derivatizante quiral para la
asignaciéon de la  configuracion absoluta de los alcoholes  secundarios.
La derivatizacidon produce un éster y dos caracteristicas clave permiten la asignacion de la
configuracion absoluta: una es que el derivado de éster adopta una conformacién preferida y el
otro es que el anillo de fenilo del MTPA protege el sustrato y permite la diferenciacién de los dos
grupos sustituyentes del alcohol secundario.
El protocolo consiste en preparar derivados del compuesto en estudio con (R) y (S) —-MTPA,; los
cambios quimicos se miden en cada uno de los derivados y se restan entre si. Si el valor en el
derivado (S) se resta del valor en el derivado (R), se obtiene una serie de valores de A8® (figura

16).7
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Figura 16: Modelo para la asignacion de la configuracion absoluta de dcidos carboxilicos.

Las caracteristicas generales observadas con MTPA (adopcién de una conformacion preferida y
un anillo aromatico para el blindaje) se han explotado en muchos otros agentes de derivacion de
RMN quirales. De hecho, en su primer informe, Dale y Mosher examinaron el acido a-
metoxifenilacético (2-AMP) y el acido mandélico, como agentes de derivacidén quiral y observaron
que los valores de AS®° con ambos eran mayores que aquellos con MTPA; Un problema con el 2-

AMP en los primeros estudios fue la racemizacidn excesiva del reactivo.

Hoy en dia, el "método Mosher modificado" combina el uso de instrumentos de alto campo con
métodos de RMN 2D para determinar los cambios quimicos de las resonancias superpuestas en
los espectros de RMN *H. Es posible usar RMN-13C también, lo que puede ser especialmente (util
si uno o mas de los grupos sustituyentes del compuesto en estudio no tiene dtomos de

hidrégeno.

En espectros de RMN-'H complicados con resonancias superpuestas es posible registrar un
espectro de RMN unidimensional excitado selectivamente como una forma de simplificar el
espectro. Este procedimiento se demostré en los derivados de MPA de mentol, borneol y varios
productos naturales. Usando una mezcla de derivatizacion que consta de dos partes (R)-MPA y
una parte (S)-MPA es posible analizar ambos derivados simultaneamente en el mismo tubo de

RMN y eliminar la necesidad de dos reacciones de derivatizacién separadas.



Los métodos descritos hasta ahora para asignar la configuracién absoluta implican el uso de la
forma (R) y (S) del reactivo quiral; a veces es posible preparar un derivado del compuesto quiral
en estudio con solo un enantiomero del agente derivatizante quiral, registrar los cambios en los
cambios quimicos que ocurren al disminuir la temperatura de la sonda de RMN vy correlacionar

los valores de A§™MP1TemP2 con configuracidn absoluta (figura 17). %°
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Figura 17: Modelo para la asignacion de la configuracion absoluta de alcoholes secundarios por derivatizacion simple.

Los ADQ’s mas clasicos y conocidos son el acido de Mosher o 4cido a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilacético (MTPA) (8,9) y su correspondiente cloruro de acido (10,11) . (Figura
18)

(S)-MTPA (R)-MTPA (S)-MTPA-CI (R)-MTPA-CI

Figura 18: Enantiomeros del dcido de Mosher (MTPA-(R,S)) y su correspondiente cloruro de dcido.

Aparte del MTPA, también son muy conocidos como ADQ’s el acido fenilmetoxiacético (MPA,
12), el acido 9-antrilmetoxiacético (9-AMA, 13), 9-antrilhidroxiacetato de etilo (9-AHA, 14), la
Boc-fenilglicina (BPG, 15) y el acido 2-naftil-2-terc-butoxiacético (2-NTBA, 16). Todos estos
reactivos poseen ciertas caracteristicas estructurales comunes tales como un grupo que permite
realizar en anclaje al sustrato (grupo acido o un hidroxilo), un grupo polar necesario para fijar una
determinada conformacién (OMe, BocNH, CF3, O'Bu, etc.) y finalmente, el grupo con un marcado

caracter anisotropico (fenilo, antrilo, etc.) (Figura 19). %’
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Figura 19: Agentes quirales de derivacion comunes para andlisis de RMN.

La eleccidon del ADQ adecuado depende de la naturaleza o grupo funcional del substrato. El MPTA
normalmente se utiliza con sustratos que son alcoholes o aminas, formando ésteres o amidas

distereoisoméricas (figura 20).?’
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Figura 20: Modelo para la asignacidon de la configuracion absoluta de aminas primarias por derivacion doble
(MPA como reactivo).

Otro aspecto que se debe de tomar en cuenta para elegir al ADQ adecuado es que las sefiales de
los espectros de RMN de los derivados diastereoisoméricos no estén demasiado cerca una de
otra (A8® pequefia). En este caso, un cambio a un reactivo potente puede ser una solucién
costosa en algunos casos (por ejemplo, MPA para 9-AMA con alcoholes secundarios) debido a
gue es necesaria la preparacion de un nuevo derivado. Otras alternativas para aumentar los
valores de A8 incluyen adquirir espectros de RMN a temperaturas mas bajas o afiadiendo una
sal de bario a la muestra de RMN, pero estos funcionan cuando se una MPA como reactivo auxiliar
y alcoholes secundarios como sustratos. Del mismo modo, bajar la polaridad del disolvente de

RMN conduce a un aumento de los valores de A8®°, pero solo en aminas usando MPA.



Por estas razones es necesario encontrar agentes de derivacidon quiral (ADQ), los cuales sean
viables en la diferenciacidn y asignacién de la configuracién absoluta de aminas y alcoholes a-

quirales.

Este trabajo se centra en probar el uso de diferentes agentes de derivacidon quiral para la
diferenciacién y asignacion de la configuracidon absoluta de aminas y alcoholes a-quirales.
Se propone el uso de los agentes de derivacion quiral: cloruro de (1S5)-(+)-(10)-canforsulfonilo
(17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18) para la diferenciacidon y asignacién de la
configuracion absoluta de aminas a- quirales; ya que se han presentado estudios donde se
utilizan como agentes derivatizantes en aminas para la diferenciacién enantiomérica por medio

de la técnica de Rayos X.**

También se propone el uso del ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) para la diferenciacién
y asignacion de la configuracién absoluta de aminas a-quirales, debido a que en los trabajos de
Haberhaver. T. et & al** y de Westhey, J. et & al*® se utiliza como agente derivatizante en aminas

para la diferenciacién enantiomérica por medio de la técnica de cromatografia de gases.

Para la diferenciaciéon enantiomérica de alcoholes a-quirales se propone el uso del agente de
derivacion quiral (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19), ya que se han presentado estudios
donde se utiliza como agente derivatizante en alcoholes para la diferenciacién enantiomérica por

medio de cromatografia de gases® y liquidos”.

También se propone el uso del ADQ cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) para la
diferenciacion enantiomérica de alcoholes a-quirales, debido a que en los trabajos de Redondo,
J. et & al.*%, Jurczak, J. et & al.>” y Bondi, S. et & al.*® se utiliza como agente derivatizante en

alcoholes para la diferenciaciéon enantiomérica por medio de RMN-H.

Finalmente se propone el uso del agente derivacidn quiral (-)-clorometil mentil éter (20) para la
diferenciacion enantiomérica de alcoholes a-quirales; ya que en el trabajo de Frank A.L. Anet et
& al.?° se analiza su funcionamiento como agente derivatizante debido a que adopta una

conformacidn especifica.

Se probar3 si estos compuestos son importantes en su uso como agentes de derivacion quiral,
por lo que se plantea hacer derivados con estos agentes propuestos y un sustrato (aminas y
alcoholes a-quirales). Se analizard si los diastereoisémeros formados generan diferencias
significativas en el desplazamiento quimico en el experimento de RMN de H y 3C; es decir,

diferencias mayores al error experimental que es de 0.1 ppm.**



La manera en que se formaran los diastereoisdmeros de las aminas a-quirales es por medio del
anclaje de los diferentes ADQ a las aminas; por medio de reacciones con un mecanismo de tipo
Sn2, para posteriormente llevar a cabo el analisis de los espectros de RMN de los pares de
diastereoisdmeros y obtener el AS. Con lo cual se determinara su viabilidad como agentes de

derivacion quiral en la diferenciacion y asignaciéon de la configuracién absoluta.

Por otro lado, la forma en que se llevara a cabo la formacidn de los diastereoisémeros de los
alcoholes a-quirales es mediante el anclaje de los diferentes agentes de derivacién quiral con la
mezcla racémica de los alcoholes; por medio de reacciones con un mecanismo de tipo Sn2, para
posteriormente llevar a cabo el analisis de los espectros de RMN de la mezcla de los
diastereoisdmeros y obtener el AS. Con lo cual se determinara su viabilidad como agentes de

derivacion quiral en la diferenciacidn enantiomérica.



4. OBJETIVOS

Determinar si los compuestos propuestos son funcionales como agentes quirales de derivaciéon
para la diferenciacidon enantiomérica y la determinacion de la configuracién absoluta de aminas

y alcoholes a-quirales por RMN-*H y RMN-13C. Los agentes de derivacién propuestos son: 17, 18,

19y 20 (Figura 21).
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Figura 21: Agentes quirales de derivacidn propuestos



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Diferenciacion enantiomérica de aminas a-quirales por RMN

5.1.1 DIFERENCIACION ENANTIOMERICA DE AMINAS ALFA-QUIRALES POR RMN
USANDO LOS AGENTES DE DERIVACION QUIRAL CLORURO DE (1S)-(+)-(10)-
CANFORSULFONILO (17) Y CLORURO DE (1R)-(-)-(10)-CANFORSULFONILO (18)

Las distintas aminas a-quirales (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 28) (figura 22), las cuales provienen
de aminoacidos protegidos en su extremo acido carboxilico y tienen una estereoquimica S, se
hicieron reaccionar con los agentes de derivacion quiral: cloruro de (1S5)-(+)-(10)-canforsulfonilo
(17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18); para generar las sulfonamidas (31a, 31b, 323,
32b, 333, 33b, 344, 34b, 353, 35b, 36a, 36b, 37a, 37b, 38a y 38b) a través de un mecanismo Sn2
(figura 23). Las reacciones se llevaron a cabo en un medio alcalino utilizando como base EtsN y
como disolvente CH,Cl,, el cual se llevé a reflujo hasta que la cromatografia en capa fina no reveld
la presencia de materia prima. Los productos se purificaron por medio de cromatografia en
columna tipo flash, lo que redujo el rendimiento en algunos de los pares de diastereoisémeros

de las sulfonamidas.
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Figura 22: Aminas a- quirales empleadas para sintesis de los diastereoisémeros de las sulfonamidas.



Figura 23: Sintesis general de las sulfonamidas (31a, 31b, 32a, 32b, 33a, 33b, 34a, 34b, 35a, 35b, 36a, 36b, 37a,
37b, 38a y 38b), empleando como agentes de derivacion quiral a el cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y
al cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18).

Una vez obtenidos los pares de diastereoisdmeros (31a-31b, 32a-32b, 33a-33b, 34a-34b, 35a-
35b, 36a-36b, 37a-37b y 38a-38b) se adquirié la espectroscopia de RMN de 'H y 13C, con el

objetivo de determinar las diferencias entre sus desplazamientos quimicos.

En latabla 2 se presentan las principales diferencias de desplazamiento quimico del experimento

de RMN-H de los pares de diastereoisomeros de las sulfonamidas generadas.

Tabla 2: Andlisis de las principales diferencias observadas a partir del experimento de RMN-1H, de los diferentes pares de

diastereoisémeros de las sulfonamidas sintetizadas.

Par de diastereoisémeros AP NH de la A&7 protones A& protones
sulfonamida del metileno a de los metilos
ala del

sulfonamida del | canforsulfonilo.
canforsulfonilo

0.57 ppm

31a 31b



0.60 ppm

0.52 ppm

0.74ppm

0.39 ppm

AG362-36b de 0,32

ppm en el NH del
indol

N e |
W 0
N
i
36a

0.93 ppm

a) -0.62 ppm

b) -0.35 ppm

a) 0.18 ppm

b) 0.22 ppm

a) 0.11 ppm

a) 0.16 ppm

a) 0.37 ppm

b) 0.3 ppm

a) 0.28 ppm

b) 0.61 ppm

a) 0.12 ppm

b) 0.29 ppm



(o}

0.51 ppm 0.12 ppm

38a

Para ejemplificar estas diferencias en la figura 24, se presenta la superposicién de los

experimentos de RMN-*H de los compuestos 32ay 32b.
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Figura 24. Comparacion entre los espectros de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de las sulfonamidas 32a y 32b.

En la figura 25 se presentan las estructuras de menor energia realizado por mecanica molecular
(MM2), el cual se realizé en el programa ChemBio3D Ultra 13.0 para el par de diastereoisémeros
32a y 32b; con el objetivo de observar el arreglo conformacional de menor energia que toman
cada uno de los diastereoisémeros. Se observa que el diastereoisémero (32b) del cloruro de (1R)-
(-)-(10)-canforsulfonilo (18) posee una configuracion en la cual el protén de la sulfonamida esta

alineado en el mismo plano con uno de los oxigenos de la misma, lo que provoca una proteccion



y un desplazamiento hacia campo alto. Sin embargo, en el diastereoisémero (32a) del cloruro de
(15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y el protén de la sulfonamida no se encuentra en el mismo
plano que los oxigenos, por lo que se genera una desproteccién y un desplazamiento hacia campo

bajo.

Figura 25. Representacion en 3D de las sulfonamidas 32a y 32b.

De manera general se puede expresar que los pares de diastereoisémeros (31a-31b, 32a-32b,
33a-33b, 34a-34b, 35a-35b, 36a-36b, 37a-37b y 38a-38b) presentan diferencias significativas en
el desplazamiento quimico en el experimento de RMN-H en el protdn de la sulfonamida (Tabla
2) con diferencias qué van de 0.39 ppm a 0.93 ppm del desplazamiento quimico entre diferentes
pares de diastereoisémeros; ademas se observo que cuando la amina tiene un sustituyente
aromatico se observan cambios en el metileno a al canforsulfonilo y en los metilos del

canforsulfonilo, esto puede deberse a la anisotropia del sustituyente aromatico.

Por otro lado, en la tabla 3 se presentan las principales deltas en el desplazamiento quimico
experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las sulfonamidas generadas; los
AS mayores se encuentran de color rojo y los AS menores se encuentran de color azul. Dichas
diferencias se llevaron a cabo restando las sefiales del diastereoisémero del cloruro de (1S5)-(+)-
(10)-canforsulfonilo (17) con las del cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18).



Tabla 3: Andlisis de las principales deltas en el desplazamiento observadas a partir del experimento de RMN-13C, de los

diferentes pares de diastereoisomeros de las sulfonamidas sintetizadas.

Par de diastereoisomeros AS a partir de la RMN-3C

31a 31b

34a 34b



-0.14 -0.1

-0.14 -0.12 16




HO

@]
~

38a 38b

Para ejemplificar estas diferencias en la figura 26, se presenta el experimento de RMN-*3C de los

compuestos 37ay 37b, donde se observan las diferencias sefaladas en la tabla 3.
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Figura 26. Comparacién entre los espectros de RMN-13C (75 MHz, CDCl3) de las sulfonamidas 37a y 37b.

De manera general se puede expresar que los pares de diastereoisomeros (31a-31b, 32a-32b,
33a-33b, 34a-34b, 35a-35b, 36a-36b, 37a-37b y 38a-38b) presentan diferencias significativas en

el desplazamiento quimico obtenido a partir del experimento de RMN-13C, estos cambios se
observan en la tabla 4.



Figura 27: Estructura general de las sulfonamidas.

Tabla 4: Diferencias generales en el desplazamiento quimico observadas a partir de los espectros de RMN-13C de los pares de

diastereoisdmeros generados.

Carbono Intervalo del A&2®
Carbono de la cetona (C) -0.13 ppm a 0.95 ppm
Carbono cuaternario a a la cetona (C) 0.12 ppm a 0.71 ppm
Metileno a a la sulfonamida (C3) 0.37 ppma 1.18 ppm
Carbono cuaternario a a los metilos del canforsulfonilo (C) -0.23 ppm a 0.63 ppm
Metileno 8 de la cetona del canforsulfonilo (Cs) -0.35 ppma 1.21 ppm
Metino asimétrico a al nitrégeno (C»’) -0.36 ppm a 0.91 ppm
Carbono a al oxigeno del éster (C) -0.31ppm a 0.55 ppm
Carbono a al metino asimétrico de la sulfonamida (C+) -0.3 ppma 0.93 ppm

De manera general se observa que el cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) genera un
entorno quimico en los diastereoisémeros formados distinto al que se genera con el cloruro de
(1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18). Esto se aprecia en el cambio en el desplazamiento que tienen
los carbonos de los diastereoisdémeros con cada uno de los ADQ; lo cual se debe a la conformacidn

espacial que toma cada una de estas moléculas.

A continuacion, con el objetivo de determinar si las diferencias en el desplazamiento quimico que
se observan en RMN de H! y C!3 se mantienen al cambiar la forma de hacer la derivacion quiral,
se hizo reaccionar al cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) con la mezcla racémica de la DL-
Serina clorhidrato de éster metilico (29) para generar las sulfonamidas 39a y 39b

correspondientes, (figura 28).
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Figura 28: Sintesis general de las sulfonamidas (39a y 39b), empleando como ADQ cloruro de (1S)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17).

Una vez generada la mezcla diastereoisomérica (39a y 39b) se adquirio la espectroscopia de RMN

de *H y 13C, con la finalidad de obtener las diferencias entre sus desplazamientos quimicos.

En la figura 29 se presenta el experimento de RMN-'H del par de diastereoisémeros 39a y 39b,
en el cual se observa que el protdn de la sulfonamida 39a, que exhibe un desplazamiento quimico

de 6.51 ppm, se desplaza a campo alto en el compuesto 39b por lo que se genera un A§40340% de

0.79 ppm.
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Figura 29: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de la mezcla de diastereoisémeros 39a y 39h.
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En la figura 30 se presentan las principales diferencias de desplazamiento del experimento de
RMN-13C de los pares de diastereoisémeros de las sulfonamidas 39a-39b generadas; los A8
mayores se encuentran de color rojo y los A5 menores se encuentran de color azul. Dichas
diferencias se llevaron a cabo restando las sefiales del diastereoisomeros de la L-serina

clorhidrato de éster metilico con las de la D-serina clorhidrato de éster metilico.
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Figura 30: Diferencias en el desplazamiento quimico del experimento de RMN-13C de los pares de diastereoisémeros 39a-39b

En la figura 31 se presenta la comparacién del experimento de RMN-13C del par de
diastereoisémeros 39a-39b, en él se aprecia distintos A53%2:3%® entre los carbonos de las

sulfonamidas.
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Figura 31: Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCls) de la mezcla de las sulfonamidas 39a y 39b.



Analizando las diferencias entre los pares de diastereoisdmeros (38a-38b y 39a-39b) se aprecia
gue si se hace reaccionar la mezcla racémica de la amina con uno solo de los enantiomeros del
ADQ (39a-39b) se observan mayores diferencias significativas en los carbonos de la amina. Al
contrario, si se hace reaccionar uno solo de los enantidmeros de la amina con ambos
enantiomeros del agente quiral de derivacién se aprecia una mayor cantidad de diferencias
significativas en los carbonos del canforsulfonilo; ademas de presentar diferencias mas grande

en el desplazamiento quimico. (Figura 32).

HO
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Figura 32: Diferencias en el desplazamiento quimico del experimento de RMN-23C de los pares de diastereoisémeros 38a-38b
y 39a-39b

Finalmente, se puede decir que los auxiliares quirales: cloruro de (1S5)-(+)-(10)-canforsulfonilo
(17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18) diferencian a los enantiémeros y determinan
la configuracion absoluta de aminas a-quirales por medio de RMN-'H; ya que presenta A8

mayores a 0.1 ppm, el cual representa el error experimental.

Ademas, si se tuviera una amina de la cual no se tenga evidencia previa de su estereoquimica (R
0 S) se podria determinar su configuracion absoluta haciendo reaccionar la amina con los ADQ:
cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18), de
manera separada; y a través del experimento de RMN-'H determinar que si el AS obtenido al
restar el diastereoisémero formado por el cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) con la
amina menos el diastereoisdmero formado por la amina con el cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18); si es positiva entonces la amina tiene una configuracién Sy si es negativa

entonces su configuracién seria R.



5.1.2. DIFERENCIACION ENANTIOMERICA DE AMINAS ALFA-QUIRALES POR RMN
USANDO COMO ADQ EL (1R)-(-)-CLOROFORMIATO DE MENTILO (19).

Con el objetivo de probar el (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) como agente de derivacion
quiral para la diferenciacién enantiomérica de aminas a-quirales por medio de RMN se formaron
carbamatos diastereoisoméricos. Se hizo reaccionar la mezcla racémica de la DL-Serina
clorhidrato de éster metilico (29) con el ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) para generar
los carbamatos (40a y 40b), a través de un mecanismo Sy2. La reaccién se llevé a cabo en un

medio alcalino utilizando como base hidrotalcita y como disolvente CH,Cl;, en un medio anhidro

(figura 33).

§ 1) Hidrotalcita /\ \
O Agitacion 30 min

CH,Cl, (an)

29 @® O 24h
} )k
O

NN 19 /\\/\(\

40b O

" ||IIZ

Figura 33: Sintesis de los carbamatos 41a y 41b, empleando como ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (18)
utilizando diclorometano anhidro como medio de reaccidn.

Ademas, se hizo reaccionar la L-fenilalanina clorhidrato de éster metilico (23) y la D-fenilalanina
clorhidrato de éster metilico (30) con el ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) para generar
los carbamatos (41a y 41b) correspondientes (figura 30), por medio de un mecanismo Sn2. La
reaccion se llevd a cabo en un medio alcalino utilizando como base hidrotalcita y como disolvente

CH2Cl;, en un medio anhidro; el producto se purificd por recristalizacién en hexano (figura 34).
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Figura 34: Sintesis de los carbamatos 41a y 41b, empleando como ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) utilizando
diclorometano anhidro como medio de reaccién.
Una vez elaborados los pares de diastereoisomeros (40a-40b, 41a-41b), se adquirié la
espectroscopia de RMN de 'H y 3C, con el fin de determinar las diferencias entre sus
desplazamientos quimicos. Analizando los experimentos de RMN-'H no se observaron
diferencias significativas en el desplazamiento quimico entre los pares de diasterecisémeros de

los carbamatos generados (40a-40b, 41a-41b).

Posteriormente, se analizo el experimento de RMN-'3C, en la tabla 5 se presentan las principales
diferencias de desplazamiento encontradas para los pares de diastereocisomeros de los
carbamatos generados. Dichas diferencias se registraron de la siguiente manera: en el caso del
par de diastereoisémeros 40a-40b restando las sefiales de cambo bajo con las sefiales de campo
alto y del par de diastereocisomeros 41a-41b se restaron las sefiales de la L-fenilalanina
clorhidrato de éster metilico (23) con las de la D-Fenilalanina clorhidrato de éster metilico (30);

los A6 mayores se encuentran de color rojo y los AS menores se encuentran de color azul.

Tabla 5: Andlisis de las principales diferencias en el desplazamiento observadas a partir del experimento de RMN-13C, de los

diferentes pares de diastereoisémeros de los carbamatos sintetizados.

Par de diastereoisomeros Observaciones a partir de la RMN-3C
; O)J\NH v o)J\gH : 0)}\NH
/=\ Ho O\/=\ Ho : O\ é0417 HO (o)
/\ 0.25 \
n o 40b o 0.11 0.11 0.45
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Para ejemplificar estas diferencias en la figura 35, se representa el espectro de RMN-3C de los

compuestos 41a y 41b, donde se observan las diferencias sefaladas en la tabla 5.
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Figura 35: Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCl3) de la mezcla de los carbamatos 41a y 41b.




De manera general se puede indicar que los pares de diastereoisémeros (40a-40b, 41a-41b) no
presentan diferencias significativas en el desplazamiento quimico; es decir, no presentan Ad
mayores a 0.1 ppm el cual representa el error experimental en el experimento de RMN-!H. En
cambio, presentan diferencias significativas en el desplazamiento quimico obtenido a partir del
experimento de RMN-13C para estos pares de diastereoisdmeros, los cambios se observan en la
tabla 6.
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Figura 36: Estructura general de los carbamatos.

Tabla 6: Diferencias generales en el desplazamiento quimico observadas a partir de los espectros de RMN-13C de los pares de

diastereoisdmeros generados.

Carbono Intervalo del A§*®
Metino base del isopropilo (C3) 0.1 ppm a 0.12 ppm
Metileno a al metino base del carbamato (Cy) 0.11 ppma 1.14 ppm
Metileno a al metino base del metilo (Cs) 0.19 ppm a 0.41 ppm
Metino base del metilo (C;) 0.12 ppm a 0.16 ppm
Metilos del isopropilo (Cioy Ci1) 0.11 ppm a 0.21 ppm
Metino asimétrico a al nitrégeno del carbamato (Cs') 0.25 ppm a 0.34 ppm
Metilo a al oxigeno del éster (Cx) 0.13 ppm a 0.45 ppm



Finalmente se puede decir que el auxiliar quiral (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) diferencia
a los enantiémeros de las aminas a-quirales por medio de RMN-13C; ya que presenta A& mayores

a 0.1 ppm, el cual se estima que es el error experimental para esta técnica.**

Sin embargo, las diferencias en el desplazamiento son ligeramente mayores al error experimental
y son menores que con los agentes de derivacion quiral (1S5)-(+)-cloruro de 10-alcanforsulfonilo
(17) y (1R)-(-)-cloruro de 10-alcanforsulfonilo (18).

Ademas se observa que en el diastereoisémero formado con el enantiomero L de la amina y el
(1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) los carbonos se desplazan hacia campo bajo en
comparacion con los carbonos del diastereoisémero formado con el enantiomero D de la amina

y el (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19).



5.2 Diferenciacion enantiomérica de alcoholes a-quirales por
RMN

5.2.1 DIFERENCIACION ENANTIOMERICA DE ALCOHOLES ALFA-QUIRALES POR RMN
USANDO COMO ADQ EL (1R)-(-)-CLOROFORMIATO DE MENTILO (19).

Con la finalidad de probar el (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) como agente de derivacion
quiral para la diferenciacién enantiomérica de alcoholes a-quirales por medio de RMN se
formaron carbonatos diastereoisoméricos. Esto se llevd a cabo mediante la reaccién de
diferentes mezclas racémicas de alcoholes a-quirales (42, 43, 44, 45 y 46) figura 37, con el ADQ
(1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) para generar los carbonatos (47a, 47b, 48a, 48b, 49a, 49b,
504, 50b, 51a y 51b); a través de una sintesis de Williamson con un mecanismo Sny2. La reaccion
se llevd a cabo en un medio alcalino utilizando como base NaH 60% y como disolvente THF anh,
(figura 38); para obtener la mezcla racémica de los alcoholes 44 y 45-46 se realizé la reduccién

de la acetofenona (58) y la mezcla racémica del alcanfor (59) con NaBHa.

La purificacién de la mezcla de los diastereoisdmeros formados se llevd a cabo mediante
cromatografia en columna de tipo flash. Fue necesario llevar a cabo mas de una columna de tipo
flash para obtener el producto con la pureza adecuada; lo cual disminuyo sustancialmente el
rendimiento.

Las reacciones no se optimizaron debido a que el objetivo principal era analizar si se generaban
diferencias en RMN entre los pares de los diastereoisémeros generados y no tanto la sintesis de

estos.
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Figura 37: Alcoholes a- quirales empleadas para sintesis de los diastereoisémeros de los carbonatos.

ST %<



o
Py
)

Q
o>7
L

R, R4 1) NaH 60% 1.2 eq
THF (4nn) -~ .
OH 2) leq
O
)k i "2
: O Cl o )ko\\\\\\\k&

19

Figura 38: Sintesis general de los carbonatos (47a, 47b, 48a, 48b, 49a, 49b, 50a, 50b, 51a y 51b), empleando
como ADQ (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) utilizando THF como medio de reaccién y se realizé en un bafio
hielo-agua.

Una vez obtenidos los pares de diastereoisomeros (47a-47b, 48a-48b, 49a-49b, 50a-50b y 51a-
51b), se adquirid la espectroscopia de RMN de *H y 3C, con el objetivo de determinar las

diferencias entre sus desplazamientos quimicos.

Analizando los experimentos de RMN-H, se aprecid que no ocurrieron diferencias significativas
entre los desplazamientos quimicos de los pares de diasterecisdmeros de los carbonatos
generados (47a-47b, 48a-48b, 49a-49b, 50a-50b y 51a-51b); es decir, el AS entre cada uno de los

diastereoisdmeros no fue mayor a 0.1 ppm, lo representa el error experimental.

Posteriormente se realizé el analisis del experimento de RMN-3C, en el cual se encontraron
diferencias significativas en el desplazamiento quimico de los pares de diastereoisémeros de los
carbonatos generados. Las diferencias se muestran en la tabla 7, los A& mayores se encuentran
de color rojo y los A6 menores se encuentran de color azul, dichas diferencias se obtuvieron

restando las sefiales de campo bajo con las sefales de campo alto para cada carbono.



Tabla 7: Andlisis de las principales diferencias en el desplazamiento quimico observadas a partir del experimento de RMN-13C, de

los diferentes pares de diastereoisémeros de los carbonatos sintetizados.

Par de diastereoisomeros Observaciones a partir de la RMN-13C
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Para ejemplificar estas diferencias en la figura 39, se muestra el experimento de RMN-3C de los

compuestos 48a y 48b, donde se observan las diferencias sefialadas en la tabla 5.
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Figura 39: Espectro de RMN-13C (300 MHz, CDCl3) de la mezcla de los carbamatos 48a y 48b.



De manera general se puede denotar que los pares de diastereoisémeros (47a-47b, 48a-48b,
49a-49b, 50a-50b y 51a-51b) no presentan diferencias significativas en el desplazamiento
quimico en el experimento de RMN-!H; es decir, las diferencias entre las sefiales de los pares de
diastereoisdbmeros son nulas o son muy pequefas, esto nos indica que no hay efectos

anisotropicos importantes debido a la conformacion de los diasterecisémeros.

En cambio, se observan diferencias significativas en el desplazamiento quimico obtenido a partir
del experimento de RMN-13C para estos pares de isdmeros. Sin embargo, no se observa una
tendencia en los carbonos que presentan estas diferencias en el desplazamiento quimico.
Los A5 mas grandes en el espectro de RMN-13C entre los pares de diasterecisémeros de

encuentran en la tabla 8.
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Figura 40: Estructura general de los carbonatos generados.

Tabla 8: Mayores diferencias en el desplazamiento quimico observadas a partir de los espectros de RMN-13C de los pares de

diastereoisdmeros generados.

Carbono Intervalo del A& Par de
diastereoisomeros

Cs 0.21 ppm a 0.14 ppm 45a-45b y 46a-46b
Metino base del alcohol (Cy) 0.1 ppm a 0.76 ppm 45a-45b, 46a-46b y
48a-48b
Metileno a al metino base del 0.14 ppm a 0.22 ppm 50a-50b y 51a-51b
alcohol (C3/)



Finalmente se puede decir que el auxiliar quiral (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) diferencia
a los enantiomeros de los alcoholes a-quirales por medio de RMN-3C, ya que presenta Ad
mayores a 0.1 ppm el cual representa el error experimental.
Algunas de estas diferencias se pueden deber a la cercania que tienen los carbonos con los
centros quirales; sin embargo, no se observa una tendencia en los carbonos que presentan estas
diferencias en el desplazamiento quimico entre las diferentes mezclas racémicas de los alcoholes

a-quirales.

Ademas de que las diferencias en el desplazamiento quimico no son muchas y son ligeramente
mayores al error experimental, a excepcion de algunas; esto puede deberse a que el alcohol es
una molécula muy pequefia como es el caso del par de diasterecisémeros 47a-47b o a que el

alcohol es una molécula muy rigida, como en los carbamatos 49a-49b.



5.2.2 DIFERENCIACION ENANTIOMERICA DE ALCOHOLES ALFA-QUIRALES POR
RMN USANDO COMO ADQ EL (-)-CLOROMETIL MENTIL ETER (20).

Con el objetivo de probar el (-)-clorometil mentil éter (20) como ADQ para la diferenciacion
enantiomérica de alcoholes a-quirales por medio de RMN se formaron diéteres
diastereoisoméricos. Esto se llevd a cabo haciendo reaccionar las diferentes mezclas racémicas
de alcoholes a-quirales (42, 43,44 y 46) figura 41, con el agente de derivacion quiral (-)-clorometil
mentil éter (20) para generar los diéteres (52a, 52b, 53a, 53b, 54a, 54b, 55a y 55b)
correspondientes; a través de la sintesis de Williamson, la cual transcurre por medio de un
mecanismo Sn2. La reaccidn se llevd a cabo en un medio alcalino utilizando como base NaH 60%

y como disolvente CHxCl; ann (figura 42).

La purificacién se llevd a cabo mediante cromatografia en columna de tipo flash; fue necesario
llevar a cabo mas de una columna de tipo flash para obtener el producto con la pureza adecuada,
lo cual disminuyo sustancialmente el rendimiento. Otro motivo por el cual los rendimientos son
bajos se debe a que no se optimizaron las reacciones, esto se debié a que el objetivo principal
era analizar si se generaban diferencias en RMN entre los pares de los diastereoisémeros

generado y no tanto la sintesis de estos.

T OO0

42 43 44

Figura 41: Alcoholes a- quirales empleadas para sintesis de los diastereoisémeros de los carbonatos.
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Figura 42: Sintesis general de los diéteres (52a, 52b, 53a, 53b, 54a, 54b, 55a y 55b), empleando como ADQ (-)-
clorometil mentil éter (20) utilizando diclorometano anhidro como medio de reaccién y se llevé acabo en un
bafio hielo-agua

Una vez generada la mezcla de los pares de diasterecisémeros (52a-52b, 53a-53b, 54a-54b y 55a-
55b) se obtuvo la espectroscopia de RMN de 'H y 3C, con la finalidad de determinar las

diferencias entre sus desplazamientos quimicos.

Analizando los experimentos de RMN-'H, se encontré que no ocurrieron diferencias de
desplazamiento entre los pares de diastereoisomeros de los diéteres (52a-52b, 53a-53b, 54a-54b
y 55a-55b); es decir, el Ad entre cada uno de los diastereoisémeros no fue mayor a 0.1 ppm, lo

representa el error experimental.

Posteriormente se realizé el analisis del experimento de RMN-3C, en el cual se encontraron
diferencias significativas en el desplazamiento quimico de los pares de diastereocisémeros de los
diéteres generados. Las diferencias se muestran en la tabla 9, los A6 mayores se encuentran de
color rojo y los A& menores se encuentran de color azul; dichas diferencias se obtuvieron

restando las sefiales de campo bajo con las sefiales de campo alto para cada carbono.

Tabla 9: Andlisis de las principales diferencias observadas a partir del experimento de RMN-13C, de los diferentes pares de

diastereoisomeros de los diéteres sintetizados.



Par de diastereoisomeros Observaciones a partir de la RMN-3C
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Para ejemplificar estas diferencias en la figura 43, se representa el experimento de RMN-13C de

los compuestos 54a y 54b, donde se observan las diferencias sefialadas en la tabla 9.
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Figura 43: Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCl3) de la mezcla de los carbamatos 54a y 54b.bbbbbbbbbbbbbbbbb

De manera general, se puede observar que la mezcla de los pares de diastereoisémeros (52a-
52b, 53a-53b, 54a-54b y 55a-55b) no presenta diferencias significativas en el desplazamiento
quimico en el experimento de RMN-1H; es decir, las diferencias entre las sefiales de los pares de
diastereoisdmeros son nulas o menores al error experimental; lo que nos indica que no se

presentan efectos anisotrdpicos importantes debido a la conformacién de los diastereoisémeros.

En cambio, en el experimento de RMN-13C se presentan diferencias significativas para estos pares
de diastereoisdmeros. Los Ad se muestran en la tabla 10. Adema3s, se observa que en el par de
52a-52b no se observan grandes diferencias en el desplazamiento quimico en el experimento de

RMN-13C; esto se puede deber a que el 2-Butanol (42) es una molécula muy pequefia.
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Figura 44: Estructura general de los diéteres generados.

Tabla 10: Diferencias generales en el desplazamiento quimico observadas a partir de los espectros del experimento de RMN-13C

de los pares de diastereoisémeros generados.

Par de
diastereoisdmeros

Carbono Intervalo del A§?®

Dioximetileno (C1) 0.29 ppm a 3.49 ppm Todos
Metino base del ADQ (C3) 0.59 ppm a 3.57 ppm Todos
Metileno a al metino base del auxiliar (C.) 0.22 ppm a 2.42 ppm Todos

Metino estereogénico del alcohol (Cy)

Carbono a al metino estereogénico del
alcohol (C2-Cz3)

Carbono B al metino estereogénico del

0.24 ppm a 0.3 ppm

0.1 ppm a 0.33 ppm

0.19 ppm a 0.33 ppm

54a-54b y 55a-55b

Todos

53a-53b y 54a-54b

alcohol (Cy)

Se observa que el auxiliar quiral (-)-clorometil mentil éter (20) en el experimento de RMN-3C
presenta AS mayores a 0.1 ppm, lo que representa el error experimental; ademas se tienen
diferencias en el desplazamiento quimico de los carbonos de hasta 3.49 ppm en el dioximetileno
(C1) y de 3.57 ppm en el metino base del ADQ (C3). Estos cambios se deben a los efectos beta y
gama y compresion estérica, ya que en el espectro de RMN-'H no se muestran cambios

significativos en el A8 vya que el efecto no se debe a efectos anisotrépicos.



Con estos datos podemos decir que el agente de derivacion quiral (-)-clorometil mentil éter (20)
es funcional para la diferenciacién enantiomérica de alcoholes a-quirales por medio de RMN-13C,
debido a que genera AS mucho mayores al error experimental, ademas de que se observan

tendencias en los Ad entre los carbonos de los distintas mezclas de diastereocisémeros.

Por lo tanto, podemos concluir que el (-)-clorometil mentil éter (20) es un mejor agente de
derivacion quiral que el (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19); ya que genera mayores diferencias
en el desplazamiento quimico entre los pares de diastereoisémeros en el experimento de RMN-
13C; ademas de presentar tendencia entre los carbonos que presentan estas A8 entre las

distintas mezclas de los diastereoisdmeros formados.



5.2.3 DIFERENCIACION ENANTIOMERICA DEL 2-BUTANOL POR RMN USANDO
COMO ADQ EL CLORURO DE (15)-(+)-(10)-CANFORSULFONILO (17).

Con la finalidad de demostrar el funcionamiento del (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) como
agente derivatizante quiral para la diferenciacién enantiomérica de alcoholes a-quirales por
medio de RMN se llevo a cabo la reaccion de la mezcla racémica del 2-butanol (42) con el ADQ
(15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17), para generar la mezcla de los sulfonatos diastereoisoméricos
(56a y 56b), a través de un mecanismo Sn2. La reaccion se llevd a cabo en un medio alcalino
utilizando como base NaH 60% y como disolvente CHCly anh (figura 45). La mezcla de los

sulfonatos se purificé por medio de cromatografia en columna de tipo flash.
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Figura 45: Sintesis general de los sulfonatos (56a y 56b), empleando como ADQ cloruro de (1S)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) utilizando diclorometano anhidro como medio de reacciéon y se llevd acabo en un bafio
hielo-agua.

Se trato de realizar el acoplamiento de las diferentes mezclas racémicas de alcoholes (43, 44, 45
y 46) con el agente de derivaciéon quiral cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) para generar
las diferentes mezclas de diastereoisdmeros; sin embargo, no se pudieron obtener los productos
deseados, aun haciendo variaciones en las condiciones de reaccién. Esto pudo deberse a que el
ADQ no estaba 100 % puro, debido a que tenia 50 % del acido, lo cual provocé que la reaccién no
se llevara a cabo. Por lo cual solo se describen los resultados obtenidos de la mezcla de los

diastereoisdmeros generados con la mezcla racémica del 2-Butanol (42).

Una vez obtenido el par de diastereoisomeros (56a-56b), se adquirio la espectroscopia de RMN

de 'Hy 13C, con el fin de determinar las diferencias entre sus desplazamientos quimicos.



Examinando los experimentos de RMN-1H, se advirtié que no ocurrieron diferencias significativas
de desplazamiento entre el par de diastereoisémeros de los sulfonatos generados (56a-56b); es
decir, el AS entre cada uno de los diastereoisémeros no fue mayor a 0.1 ppm, lo representa el

error experimental.

Posteriormente se llevé a cabo el andlisis del experimento de RMN-13C, en el cual se encontré
diferencias significativas en el desplazamiento quimico entre los carbonos de los sulfonatos, las
cuales se muestran en la figura 46. Dichas diferencias se obtuvieron restando las sefales de

campo bajo con las sefales de campo alto de cada carbono.
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Figura 47: Espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCls) de la mezcla de los carbamatos 56a y 56b.



Con los resultados encontrados se puede decir que el ADQ cloruro de (15)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) no presenta diferencias en el desplazamiento quimico en el experimento de
RMN-H y presenta pequefias diferencias en el AS en el experimento de RMN-13C; esto se puede

deber a que el 2-butanol (42) es una molécula pequena.

Debido a que el (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) no se encontraba 100 % puro ya que contenia
50% del acido canfdrico, no se pudo llevar a cabo el acoplamiento del ADQ con las mezclas
racémicas de los alcoholes (43, 44, 45 y 46) y asi formar los pares de diastereoisémeros
correspondientes.

No se puede concluir si el agente de derivacién quiral cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17)
funciona o no para la diferenciacion enantiomérica de alcoholes a-quirales, asi mismo no se
puede comparar con los otros ADQ. Debido a que solo se pudo llevar a cabo la derivatizacién con
la mezcla del 2-butanol (42).



6 CONCLUSIONES

Los ADQ: cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18) diferencian a los enantiomeros y determinan la configuracién
absoluta de aminas a-quirales por medio de RMN-!H; ya que presenta A8 mayores a 0.1

ppm, el cual representa el error experimental.

Se puede determinar la configuracién absoluta de una amina a través del experimento de
RMN-1H. Para determinarlo, se calcula el A8 que se obtiene al restar el desplazamiento
guimico del diastereoisémero formado por el cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17)
con la amina, menos el desplazamiento del diastereoisémero formado por la amina con
el cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18); si el Ad es positivo entonces la amina tiene

una configuracion Sy si es negativo entonces su configuracién seria R.

El agente quiral de derivacién, (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) es funcional para la

diferenciacién enantiomérica de aminas a-quirales por medio de RMN-'H y RMN-13C.

De entre los ADQ empleados en este trabajo para la derivatizacion de aminas a-quirales
se concluye que los mejores son el (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y el cloruro de (1R)-
(-)-(10)-canforsulfonilo (18), debido a que generan una mayor A8 en RMN-13C entre los
pares de diastereoisémeros formados y presentan diferencias en el desplazamiento

quimico en RMN-'H en los pares de diastereoisémeros formados.

El agente quiral de derivacion (-)-clorometil mentil éter (20) es mas adecuado para la
diferenciacién enantiomérica de alcoholes a-quirales que el (1R)-(-)-cloroformiato de
mentilo (19); debido a que genera mayores diferencias en el A en el experimento de
RMN-13C, ademds de presentar tendencia entre los carbonos que presentan estas
diferencias en el desplazamiento quimico entre las distintas mezclas de los

diastereoisomeros formados.



e No se puede concluir si el agente de derivaciéon quiral cloruro de (1S5)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) funciona o no para la diferenciacion enantiomérica de alcoholes a-
quirales; asi mismo no se puede comparar con los otros ADQ debido a que solo se pudo

llevar a cabo la derivatizacion con la mezcla del 2-butanol (42).



7 SECCION EXPERIMENTAL

Notas:

e Los reactivos empleados son de la marca Aldrich y los disolventes empleados en las
reacciones y en la purificacién de los productos se destilaron y secaron de acuerdo con lo
descrito en la literatura.?’

e Para la purificacién se utilizé silica gel de malla 230-400 como fase estacionaria en las
cromatografias en columna. La técnica empleada fue de tipo flash.?®

e Elavance de las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa fina usando
cromatoplacas Macherey-Nagel, usando como reveladores: una ldmpara de UV de onda
corta, una solucion de sulfato cérico al 1% en acido sulfurico 2N, una solucidn de ninhidrina
al 0.1% en agua/etanol y yodo sélido.

e La espectroscopia de infrarrojo (IR) se adquirié usando un espectrofotémetro IR Brucker
Tensor 27.

e Enladescripcidon de la espectroscopia de IR, () significa muy intensa, (i) intensa, (m)
media, (b) baja intensidad, (A) muy ancha, (a) ancha, (f) fina, (F) muy fina y las bandas
estan en una escala de cm™.

e Laespectroscopia de RMN de 'H y '3C se obtuvo en un equipo Bruker-Avance de 300 MHz.
Los desplazamientos quimicos estan dados en ppm, frente a TMS y CDCLs. Las constantes
de acoplamiento se indican en Hz.

e En RMN-!H, la multiplicidad se describe de la siguiente manera; (s): singulete, (d): doblete,
(dd): doble de dobles, (m): multiplete, (sa): singulete ancho, (cd): cuarteto de dobletes y
(/): constante de acoplamiento.

e Las rotaciones épticas fueron determinadas en un espectropolarimetro Jasco, J720.

e Laespectroscopia de masas fue obtenida en un equipo Jeol AX505HA y solo se describe el
ion molecular.

e Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no estdn corregidos.

ST +<



Método general para el acoplamiento de las aminas con los agentes de derivacion quiral
cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18).

En un matraz de fondo redondo se adiciona la amina a-quiral (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 y 29),
CH2Cl; como disolvente y EtsN (2.28 eq). Posteriormente se adiciona lentamente el ADQ
correspondiente, cloruro de (15)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) (1.2 eq); por otro lado se afiade el
cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18) (1.2 eq), debido a que se deben formar los dos
isdmeros. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacidon constante a relujo hasta que en
cromatografia de capa fina no se observa materia prima. Al término de la reaccidn se evapora la
EtsN a presion reducida. El residuo obtenido se disuelve en AcOEt, se lava con una solucién
acuosa de acido citrico al 10 % (3 X 4 mL), una solucidn acuosa de K»COs al 5 % (4 mL) y salmuera
hasta pH 7, se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, se filtra y se concentra al vacio.

El producto se purifica por cromatografia en columna tipo flash.

((((1S5,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-alaninoato de etilo (31a).

Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adicionaron L-Alanina clorhidrato de éster
etilico (21) (0.160 g, 1.04 mmol), EtsN (0.4 mL, 2.87 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.405 g, 1.62 mmol). Con un tiempo de reflujo de 12.50 h.

Se adquirioé un liquido amarillo claro (0.137 g, 51.04%).
Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® — 1.15 (C = 8.73 mg/mL, CHCl;).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™?), 3283 d, a), 2960 (d, a), 1734(l, F), 1335 (i, F), 1131
(I, F).
RMN-1H: (300 MHz, CDCl3) 6 [ppm], 6.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.18(m, 2H), 4.13 (c, J = 7.3 Hz, 2H),

3.52 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 15.0, 1H), 2.34 (dt, J = 21, 3 Hz, 1H), 1.80-2.20 (m, 4H), 1.41
(d,J=7.6 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).



RMN-13C: (75 MHz, CDC3) & (ppm) (C23 y DEPT): 216.18 (Ceust), 172.76 (Ceuat), 61.53 (CHz), 59.16
(Ceuat), 52.15 (CH), 51.46 (CHa), 48.6 (Cevar), 42.81 (CH,), 42.67 (CH), 26.94 (CH,), 26.57 (CH,), 19.85
(CHs), 19.8 (CH3), 19.43 (CHs), 14.04 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para Ci5H26NOsS: 332.15317, obtenido 332.15258.
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((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-alaninoato de etilo (31b).

Llevando a cabo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron L-Alanina clorhidrato de éster
etilico (21) (0.160 g, 1.04 mmol), EtsN (0.4 mL, 2.87 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18) (0.405 g, 1.62 mmol). Con un tiempo de reflujo de 11.50 h.

Se obtuvo un liquido incoloro (0.098 g, 36.51%)

Datos espectroscopicos:
RO: [«x]3° — 27.70 (C = 5.56 mg/mL, CHCL;).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm?), 3286 (d, a), 2960 (d, a), 1735 (I, F), 1334 (i, F), 1133
(I, F).
RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 5.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.20 (m, 4H), 3.45 (d, J = 15.0 Hz, 1H),

2.94 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.29-2.39 (m, 2H), 1.73-2.10 (m, 4H), 1.44 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J=
7.1 Hz, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C*3 y DEPT): 215.74 (Ceuat), 172.78 (Ceuat), 61.82 (CH2), 58.81
(Ceuat), 51.8 (CH), 51.0 (CHa), 48.34 (Ceuat), 42.78 (CH,), 42.78 (CH), 26.98 (CH2), 25.73 (CH>), 19.85
(CHs), 19.73 (CHs), 19.73 (CHs), 14.13 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para CisH26NOsS: 332.15317, obtenido 332.15405.
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1-((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)-N-((S)-1-(naftalen-1-
il)etil)metanosulfonamida (32a)
Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adicionaron (S)-(-)-1-(1-Naftil)etilamina (22)
(0.084 mL, 0.52 mmol), EtsN (0.24 mL, 1.72 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17)
(0.209 g, 0.834 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.

Se obtuvo un sélido amarillo-blancuzco (0.103 g, 64.08%), con un punto de fusiéon de 110-112 °C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® + 51.49 (C = 2.02 mg/mL, CHCL,).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3260 (d, a), 2958 (d,a) 2924 (d, a), 1726 (I, F), 1330
(1, F), 1148 (I, F).

RMN-*H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 8.24 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 (d, /= 8.1
Hz, 1H), 7.54 (m, 4H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.6 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.55
(d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 2.7, 4.8 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 2.7, 4.6 Hz, 1H), 1.94 (m, 4H), 1.71
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.32 (m, 1H), 0.67 (s, 3H), 0.24 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C'3y DEPT): 216.65 (Ccuat), 138.87 (Ceuat), 133.99 (Ceuat), 130.39
(Ceuat), 128.98 (CH), 128.26 (CH), 126.68 (CH), 125.98 (CH), 125.59 (CH), 124.00 (CH), 123.07 (CH),
59.51 (Ceuat), 52.13 (CH>), 49.72 (CH), 48.45 (Ccyat), 42.94 (CH,), 42.63 (CH), 27.56 (CH2), 26.0 (CH>),
24.46 (CHs), 19.34 (CH3), 19.16 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C2;H2sNOsS: 386.17899, obtenido 386.17978.



1-((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)-N-((S)-1-(naftalen-1-
il)etil)metanosulfonamida (32b).
Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adicionaron (S)-(-)-1-(1-Naftil)etilamina (22)
(0.084 mL, 0.52 mmol), EtsN (0.24 mL, 1.72 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-canforsulfonilo (18)
(0.209 g, 0.834 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.

Se obtuvo un liquido amarillo claro (0.076 g, 47.27%).

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® — 12.69 (C = 2.26 mg/mL,CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A'! (cm™?), 3283 (d, a), 2960 (d, a), 1735 (I, F), 1325 (i, F), 1146
(I, F).

RMN-*H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.0, 1H), 7.54 (m, 3H), 5.75 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.54 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.36 (d,
J=15.0 Hz, 1H), 2.9 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 2.9, 4.6 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 3.1, 4.6 Hz, 1H),
2.01 (m, 4H), 1.73 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.40 (m, 1H), 0.95 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C'3y DEPT): 216.69 (Ccuat), 138.81 (Ccuat), 134.09 (Ceuat), 130.34
(Cevat), 129.1 (CH), 128.37 (CH), 126.57 (CH), 125.85 (CH), 125.6 (CH), 123.46 (CH), 123.06 (CH),
59.39 (Ceuat), 52.04 (CH,), 50.08 (CH), 48.68 (Ceyat), 43.05 (CH,), 42.94 (CH), 27.09 (CH,), 26.78
(CH,), 23.53 (CHs), 19.99 (CH3), 19.62 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para CyH2sNO3S: 386.17899, obtenido 386.17899.




(((1S, 4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-fenilalaninoato de
metilo (33a).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron L-Fenilalanina clorhidrato de éster
metilico (23) (0.108 g, 0.5 mmol), EtsN (0.16 mL, 1.14 mmol) y cloruro de (1S)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.153 g, 0.6 mmol).Con un tiempo de reflujo de 6.27 h.

Se obtuvo un liquido amarillo blancuzco (0.035 g, 25.33 %).

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® + 19.44 (C = 2.88 mg/mL,CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3280 (d, a), 2955 (d, a), 1737 (I, F), 1332 (m, f),
1145 (i, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.26 (m, 5H), 5.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.53 (dt, J = 6.3, 9.2 Hz,
1H), 3.71 (s, 3H), 3.40 (d, J =14.8 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.86 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.40 (dd,
J=3.1,4.9 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 3.2, 4.7 Hz, 1H), 1.91 (m, 4H), 1.41 (m, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.87 (s,
3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C'3 y DEPT): 216.0 (Ceyat), 172.07 (Cevat), 135.68 (Ceuat), 129.59
(CH), 128.72 (CH), 127.32 (CH), 59.19 (Ccuat), 57.57 (CH), 52.53 (CH3), 51.6 (CH.), 48.74 (Ccuat),
42.94 (CH,), 42.84 (CH), 39.75 (CH,), 27.13 (CH2), 26.58 (CH2), 19.98 (CHs), 19.59 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para CoH2sNOsS: 394.16882, obtenido 394.16716.
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(((1R, 4S)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-fenilalaninoato de
metilo (33b).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adiciond L-Fenilalanina clorhidrato de éster
metilico (23) (0.108 g, 0.5 mmol), EtsN (0.16 mL, 1.14 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18) (0.154 g, 0.61 mmol). Con un tiempo de reflujo de 9.50 h.

Se obtuvo un sdlido blanco (0.048 g, 40%) de punto de fusion 80-82°C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® — 15.95 (C = 3.7 mg/mL, CHCl3).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3284 (d, a), 2956 (d, a), 1739 (I, F), 1328 (m, f),
1146 (m, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.25 (m, 5H), 5.45 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.48 (dt, J = 5.4, 8.6 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.22 (d, J =14.9 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 5.2, 13.6 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 7.4, 13.8 Hz,
1H), 2.64 (d, J =14.8 Hz, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.87 (m, 4H), 1.39 (m, 1H), 0.98 (s, 3H), 0.77 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C13y DEPT): 215.39 (Ceuat), 172.11 (Ceuat), 135.84 (Ceuat), 129.63
(CH), 128.78 (CH), 127.38 (CH), 58.75 (Ccuat), 57.31 (CH), 52.7 (CH3), 51.23 (CH.), 48.28 (Ccuat),
42.81 (CH,), 42.78 (CH), 39.52 (CH2), 27 (CH2), 25.75 (CH.), 19.92 (CHs), 19.7 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para CyoH2sNOsS: 394.16882, obtenido 394.16713.
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(((1S, 4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-leucinoato de metilo
(34a).

Siguiendo la metodologia general de reaccién, se adicionaron L-Leucina clorhidrato de éster
metilico (24) (0.184 g, 1 mmol), EtsN (0.32 mL, 2.28 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-

canforsulfonilo (17) (0.304 g, 1.21 mmol). Con un tiempo 24 h.
Se obtuvo un sélido amarillo blancuzco (0.046 g, 12.8%) de punto de fusién 68-70°C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® — 14.64 (C = 2.8 mg/mL,CHCI).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3199 (d, a), 2931 (m, f), 2936 (d, a), 1731 (I, F),
1326 (i, F), 1141 (1, F).

RMN-!H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 6.25 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.20 (dt, J = 6.21, 8.21 Hz, 1H), 3.70
(s, 3H), 3.53 (d, J =14.9 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 2.3, 4.7 Hz, 1H), 2.37 (dd, J
=2.4,4.7 Hz, 1H), 1.85 (m, 4H), 1.50 (m, 3H), 1.42 (m, 1H), 0.97 (s, 3H), 0.93 (d, J = 4.5 Hz, 3H),0.91
(s, 3H), 0.90 (d, J = 4.4 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C*3 y DEPT): 216.56 (Cecuat), 173.51 (Ccuat), 59.54 (Ceuat), 55.17
(CH), 52.38 (CHs), 52.1 (CH2), 48.84 (Ccuat), 43.02 (CH>), 42.83 (CH), 42.25 (CH.), 27.3 (CHy), 27.07
(CH2), 24.4 (CH), 22.81 (CH3), 21.56 (CH3), 19.98 (CH3), 19.5 (CH3).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para Ci7H30NOsS: 360.18447, obtenido 360.18434.
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(((1R, 4S)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-leucinoato de metilo
(34b).

Siguiendo la metodologia general de reaccién, se adicionaron L-Leucina clorhidrato de éster
metilico (24) (0.184 g, 1 mmol), EtsN (0.32 mL, 2.28 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-

canforsulfonilo (18) (0.306 g, 1.22 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.
Se obtuvo un sdlido blanco (0.081 g, 22.55%) de punto de fusién 76-78°C.

Datos espectroscépicos:
RO: [x]%® — 31.33 (C = 3.0 mg/mL, CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3220 (d, a), 2956 (m, f), 2891 (d, a), 1736 (I, F),
1336 (i, F), 1141.20 (I, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 5.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.17 (dt, J = 6.24, 8.5 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.43 (d, J =14.9 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.38 (m, 2H), 1.9 (m, 4H), 1.5 (m, 3H), 1.41
(m, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 6H),0.86 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (DEPT): 215.67 (Ceuat), 173.54 (Ceuat), 58.9 (Ceuat), 54.53 (CH),
52.6 (CH3), 51.04 (CH3), 48.33 (Ccuat), 42.84 (CH3), 42.79 (CH), 42.32 (CH,), 26.99 (CH>), 25.89 (CH,),
24.5 (CH), 22.73 (CHs), 21.75 (CHs), 19.88 (CHs), 19.79 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para Ci7H30NOsS: 360.18447, obtenido 360.18399.
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((((1S,4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-prolinoato de bencilo
(35a).

Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adicionaron L-Prolina clorhidrato de éster
bencilico (25) (0.250 g, 1.03 mmol), EtsN (0.45 mL, 3.23 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.316 g, 1.26 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.

Se obtuvo un sdélido amarillo-blancuzco (0.173 g, 65.46%) de punto de fusién 80-82°C.

Datos espectroscopicos:

RO: []%® — 121.25 (€ = 4.0 mg/mL, CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 2964 (d, a), 2877 (d, a), 1738 (I, F), 1329 (1, F), 1140
(1, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 7.33 (m, 5H), 5.16 (s, 2H), 4.53 (dd, J =3.96, 8.4 Hz, 1H), 3.56

(d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.56 (m, 2H), 3.11 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.37 (m, 4H), 2.0 (m, 5H), 1.64 (m, 1H),
1.38 (m, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.81 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C'3 y DEPT): 215.14 (Ceuat), 172.44 (Ceyat), 135.49 (Ceuat), 128.6
(CH), 128.33 (CH), 128.07 (CH), 66.99 (CH.), 60.6 (CH), 58.33 (Ceuat), 48.36 (CH2), 47.92 (Ceuat),
47.87 (CHz), 42.61 (CH), 42.61 (CH), 30.91 (CH,), 26.97 (CH2), 25.01 (CH2), 24.98 (CH,), 19.94
(CH3), 19.69 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para Cz;H3oNOsS: 420.18447, obtenido 420.18382.



((((1R,4S)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-prolinoato de bencilo
(35b).

Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adicionaron L-Prolina clorhidrato de éster
bencilico (25) (0.250 g, 1.03 mmol), EtsN (0.45 mL, 3.23 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18) (0.316 g, 1.26 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.

Se obtuvo un liquido amarillo mostaza (0.123 g, 46.46%).

Datos espectroscopicos:

RO: [x]%® — 212.5 (C = 4.0 mg/mL, CHCl).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 2957 (d, a), 2888 (d, a), 1738 (I, F), 1335 (I, F), 1141
(1, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.35 (m, 5H), 5.18 (d, J = 1.71 Hz, 2H), 4.54 (dd, J = 3.2, 8.3

Hz, 1H), 3.6 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.53 (m, 2H), 2.95 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.37 (m, 4H), 2.0 (m, 5H),
1.61 (m, 1H), 1.38 (m, 1H), 1.10 (s, 3H), 0.86 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C3 y DEPT): 214.98 (Ceuat), 172.3 (Ceuat), 135.53 (Ceuat), 128.6
(CH), 128.34 (CH), 128.21 (CH), 67.09 (CH,), 60.44 (CH), 58.38 (Ccuat), 48.28 (CH2), 48.17 (Ceuat),
47.85 (CH2), 42.95 (CH), 42.63 (CH2), 31.03 (CHa), 26.9 (CHa), 25.36 (CHy), 24.82 (CHa), 19.98 (CHs),
19.84 (CHa).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para Cz;H30NOsS: 420.18447, obtenido 420.18497.
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((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfoanoato de metilo
(36a).

Siguiendo la metodologia general de reaccién, se adicionaron L-Triptéfano clorhidrato de éster

metilico (26) (0.254 g, 0.997 mmol), EtsN (0.4 mL, 2.87 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-

canforsulfonilo (17) (0.310 g, 1.24 mmol). Con un tiempo de reflujo de 14.50 h. El producto se

purificé a través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de

AcOEt/hexano 15:85.
Se obtuvo un sélido blanco (0.160 g, 59.66%), con un punto de fusion de 198-200°C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® +41.82 (C = 1.1 mg/mL,CHCl).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A'* (cm™), 3380 (m, F), 3307 (d, a), 2961 (d, a), 1740 (I, F),
1336 (i, f), 1148 (i, F).

RMN-!H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 8.13 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.17 (m, 3H), 6.04 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.6 (dt, J = 5.7, 8.9 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.45 (d, J = 15.1 Hz,
1H), 3.36 (dd, , J = 2.16, 5.7 Hz, 2H), 2.88 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 3.0, 4.9 Hz, 1H), 2.33
(dd, J = 3.2, 4.7 Hz, 1H), 1.98 (m, 4H), 1.39 (m, 1H), 0.98 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C'3y DEPT): 216.17 (Ceuat), 172.48 (Ccuat), 136.23 (Ceuat), 127.54
(Cevat), 123.49 (CH), 122.27 (CH), 119.75 (CH), 118.77 (CH), 111.38 (CH), 109.71 (Ceuat), 59.29
(Ceuat), 57.01 (CH), 52.62 (CHs), 51.75 (CH,), 48.74 (Ceuat), 42.97 (CHa), 42.9 (CH), 29.6 (CH,), 27.13
(CH2), 26.7 (CH>), 19.98 (CHs), 19.62 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C2;H29N20sS: 433.17972, obtenido 433.18015.
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((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfanoato de metilo
(36b).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron L-Triptéfano clorhidrato de éster

metilico (26) (0.254 g, 0.997 mmol), EtsN (0.4 mL, 2.87 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-

canforsulfonilo (18) (0.310 g, 1.24 mmol). Con un tiempo de reflujo de 15 h. El producto se

purificé a través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de

AcOEt/hexano 15:85.
Se obtuvo un sélido marrdén (0.082 g, 30.58%), con un punto de fusién de 145-147°C.

Datos espectroscdopicos:
RO: [x]%® — 19.13 (C = 4.6 mg/mL,CHCl;).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™?), 3454 (m, f), 3304 (m, f), 2938 (d, a), 1740 (I, F),
1322 (i, f), 1123 (m, f).

RMN-!H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 8.45 (s, 1H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.13 (m, 3H), 5.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.53 (dt, J = 4.9, 7.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.36 (dd, J = 5.8
9.51 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.36 (dd, J = 5.8, 9.5 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 3.14 (d, J =
14.8 Hz, 1H), 2.24 (m, 2H), 1.85 (m, 4H), 1.34 (m, 1H), 0.86 (s, 3H), 0.56 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C**y DEPT): 215.57 (Ccuat), 172.67 (Ccuat), 136.35 (Ceuat), 127.15
(Ceuat), 124.2 (CH), 122.24 (CH), 119.74 (CH), 118.51 (CH), 111.62 (CH), 109.25 (Ceuat), 58.64 (Ceuat),
56.57 (CH), 52.73 (CHs), 50.66 (CHz), 48.11 (Ceuat), 42.71 (CH2), 42.71 (CH), 29.2 (CH»), 26.92 (CH>),
25.62 (CH), 19.49 (CHs), 19.45 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C2;H29N20sS: 433.17972, obtenido 433.17828.
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((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo
(37a).

Siguiendo la metodologia general de reaccién, se adicionaron L-Valina clorhidrato de éster
bencilico (27) (0.125 g, 0.513 mmol), EtsN (0.2 mL, 1.43 mmol) y cloruro de (1S5)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.210 g, 0.838 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h. El producto se
purificé a través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de

AcOEt/hexano 10:90.
Se obtuvo un sélido blanco (0.054 g, 30.57%), con un punto de fusion de 89-91°C.

Datos espectroscépicos:
RO: [x]%® —2.94 (C = 1.7 mg/mL,CHCl3).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™?), 3217 (d, a), 2947 (d, a), 1732 (I, F), 1324 (i, F), 1131
(I, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.35 (m, 5H), 6.41 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.13 (dd, J
=4.5,9.7 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 2.8, 4.8 Hz, 1H),

2.12 (m, S5H), 1.43 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (s,
3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C*3 y DEPT): 216.52 (Ccuat), 172.13 (Ceuat), 135.4 (Ceuat), 128.73
(CH), 128.59 (CH), 128.42 (CH), 67.28 (CH,), 61.98 (CH), 59.63 (Ceuat), 52.17 (CH2), 48.91 (Ceuat),
43.1(CH,), 42.92 (CH), 31.54 (Ceuat), 27.47 (CH2), 27.15 (CH>), 19.99 (CHs), 19.55 (CHs), 19.22 (CHs),
17.33 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C2;H3,NOsS: 422.20012, obtenido 422.19973.
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((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo
(37b).
Siguiendo la metodologia general de reaccién, se adicionaron L-Valina clorhidrato de éster
bencilico (27) (0.125 g, 0.513 mmol), EtsN (0.2 mL, 1.43 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-
canforsulfonilo (18) (0.210 g, 0.838 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h. El producto se
purificé a través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de

AcOEt/hexano 10:90.
Se obtuvo un liquido verde-blancuzco (0.022 g, 12.46%).

Datos espectroscopicos:

RO: [x]%® — 20.18 (C = 1.14 mg/mL, CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) X! (cm™?), 3288 (d, a), 2961 (d, a), 1736 (I, F), 1331 (i, F), 1133
(1, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.37 (m, 5H), 5.48 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.24 (c, J = 8.6, 11.9 Hz,

2H), 4.11 (dd, J = 4.6, 9.3 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.37-1.98 (m,
6H), 1.42 (m, 1H), 1.06 (s, 3H), 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C'3 y DEPT): 215.57 (Ceuat), 172.09 (Ceuat), 135.3 (Ceuat), 128.77
(CH), 128.66 (CH), 128.61 (CH), 67.59 (CHa), 61.07 (CH), 58.92 (Ceuat), 50.99 (CH,), 48.37 (Ceuat),
42.93 (CHy), 42.84 (CH), 31.65 (Ceuat), 27.05 (CH3), 25.94 (CH,), 19.98 (CHs), 19.89 (CH3), 19.18
(CHs), 17.34 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C22H3;NOsS: 422.20012, obtenido 422.19951.




((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)methyl)sulfonil)-L-serinoato de metilo
(38a).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron L-Serina clorhidrato de éster
metilico (28) (0.080 g, 0.51 mmol), EtsN (0.16 mL, 1.14 mmol) y cloruro de (15)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.154 g, 0.6 mmol). Con un tiempo de reflujo de 5.50 h.

Se obtuvo un sdlido naranja (0.066 g, 66 %), de punto de fusién 85-87°C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]%® + 0.59 (C = 0.34 mg/mlL,CHCl).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3522 (d, A), 3282 (d, a), 2956 (d, a), 1734 (I, F),
1330 (m, f), 1127 (i, f).

RMN-!H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 6.56 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.33 (dt, J = 3.8, 7.9 Hz,
1H), 3.96 (dd, J = 1.93, 4.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.64 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 14.8 Hz, 1H),
2.44 (dd, J = 2.7, 4.7 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 2.8, 4.8 Hz, 1H), 2.8 (m, 4H), 1.44 (m, 1H), 1.0 (s, 3H),
0.91 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C13 y DEPT): 216.65 (Ceuat), 171.4 (Ceuat). 64.04 (CH), 59.36
(Ceuat), 58.59 (CHa), 52.9 (CHa), 51.73 (CHs), 48.85 (Ceuat), 42.95 (CH), 42.85 (CH2), 27.08 (CH,),
26.69 (CH,), 19.98 (CHs), 19.56 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C14H24NQeS: 334.13243, obtenido 334.13241.
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((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-serinoato de metilo
(38b).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron L-Serina clorhidrato de éster
metilico (28) (0.162 g, 1.04 mmol), EtsN (0.4 mL, 2.87 mmol) y cloruro de (1R)-(-)-(10)-

canforsulfonilo (18) (0.408 g, 1.63 mmol). Con un tiempo de reflujo de 9.20 h.
Se obtuvo un liquido amarillo (0.104 g, 38.27 %).

Datos espectroscopicos:
RO: ]2’ —22.94 (C = 10.2 mg/mL,CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 3504 (d, A), 3287 (d, a), 2956 (d, a), 1734 (1, F),
1331 (m, f), 1126 (i, f).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 6.05 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.08 (c, J = 7.1, 7.2 Hz, 1H), 3.92
(d,J = 4.0 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.53 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.35 (m, 2H),
1.90 (m, 4H), 1.41 (m, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C*3 y DEPT): 216.48 (Ccuat), 171.0 (Ceuat). 63.57 (CH), 58.81
(Ceuat), 58.29 (CH>), 52.96 (CH,), 51.18 (CH3), 48.53 (Ccuat), 42.8 (CH), 42.72 (CH,), 26.96 (CH>),
25.54 (CH3), 19.81 (CHs), 19.62 (CH3).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C14H24NQOeS: 334.13243, obtenido 334.13150
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((((1S5,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)D-serinoato de metilo(39a).
((((1S5,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)L-serinoato de metilo (39b).
Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adicionaron DL-Serina clorhidrato de éster
metilico (29) (0.060 g, 0.39 mmol), EtsN (2.5 mL, 19.93 mmol) y cloruro de (1S)-(+)-(10)-
canforsulfonilo (17) (0.203 g, 0.81 mmol). Con un tiempo de reflujo de 24 h.

Se obtuvo un liquido naranja (0.019 g, 14.07 %).

Datos espectroscépicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 3307 (d, A), 2957 (m, a), 1738 (I, F), 1331 (m, f),
1131 (m, ).

RMN-!H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 6.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H),
5.13 (s, 1H), 4.37 (m, 2H), 3.98 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.55 (d,
J=15.1 Hz,1H), 3.02 (d, J = 14.9 Hz, 2H), 2.40 (m, 4H), 1.99 (m, 8H), 1.47 (m, 2H), 1.06 (s, 3H),
1.01 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.89 (s, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C2* y DEPT): 216.65 (Ceuat), 216.48 (Ceuat), 171.04 (Ceuat), 171.0
(Ceuat), 64.04 (CH), 63.57 (CH), 59.36 (Ceust), 58.81 (Ceust), 58.59 (CHz), 58.29 (CHz), 52.96 (CHa),
52.9 (CHy), 51.73 (CHs), 51.18 (CHs), 48.85 (Ccuat), 48.53 (Ccuat), 42.95 (CH), 42.85 (CH2), 42.8 (CH),
42.72 (CH2), 27.08 (CH2), 26.96 (CH,), 26.69 (CH,), 25.54 (CHa), 19.99 (CHs), 19.81 (CHs), 19.56
(CHs), 19.62 (CH3).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C14H24NQeS: 334.13243, obtenido 334.13308.

HO



Método general para el acoplamiento amina-(1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19)

En un matraz de fondo redondo, se adiciona la amina a-quiral (1.2 eq) (29, 23 y 30), hidrotalcita
(55 mg) y diclorometano (20 mL). Pasada media hora, se adiciona (1R)-(-)-cloroformiato de
mentilo (1 eq) (19); la mezcla de reaccidn se mantiene en agitacién constante a temperatura
ambiente. Una vez acabada la reaccién, la mezcla de reaccidn se filtra sobre celita al vacié para
asi recuperar la hidrotalcita y evaporar el disolvente. El residuo obtenido se disuelve en AcOEt,
se lava con una solucion acuosa K2COs al 5 % (3 X 2 mL), una solucién acuosa de acido citrico al
10 % (3 X 2 mL), y salmuera hasta pH 7, se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente se

filtra y se concentra al vacio.

((((1R,2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-serinoato de metilo (40a).
((((1R,2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-serinoato de metilo(40b).
Utilizando la metodologia general de reaccién, se adicioné DL-Serina clorhidrato de éster metilico
(30) (0.048 g, 0.309 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.054 mL, 0.252 mmol). Con

un tiempo de reaccién de 19.50 h.
Se obtuvo un liquido amarillo palido (0.024 g, 31.62%).
Datos espectroscépicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) ! (cm™), 3431 (d, A), 2953 (m, a), 2868 (m, f), 1693 (l, f),
1509 (m, f), 1206 (1, a), 1046 (I, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 5.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.73 (td, J = 4.48, 10.9 Hz, 2H), 4.57
(m, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.92 (m, 4H), 3.78 (s, 6H), 2.13 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.93 (dq, J = 2.80, 7.0,
14.0 Hz, 2H), 1.69 (m, 8H),1.47 (m, 4H), 0.94 (d, J = 3.9 Hz, 6H), 0.91 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 0.89 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7.3 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C*3 y DEPT): 171.35 (Ceuat), 171.30 (Ceyat), 150.12 (Cevat), 84.16
(CH), 63.35 (CHa), 52.75 (CH), 47.42 (CHs), 46.97 (CHs), 41.4 (CHy), 40.26 (CH,), 34.35 (CH,), 33.94
(CH2), 31.61 (CH), 31.49 (CH), 26.44 (CH), 26.32 (CH), 23.61 (CHy), 23.56 (CH,), 22.12 (CH), 21.95
(CH), 20.89 (CHs), 20.64 (CHs), 16.52 (CHs), 16.41 (CHs).



EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para CisH2sNOs: 302.19675, obtenido 302.19652.
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((((1R, 28, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-fenilalaninoato de metilo (41a).

Utilizando la metodologia general de reaccion, se adiciond L-Fenilalanina clorhidrato de éster
metilico (23) (0.055 g, 0.26 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.064 mL, 0.298

mmol). Con un tiempo de reaccion de 24 h.
Se obtuvo un sélido blanco (0.021 g, 30.77%), con un punto de fusion de 100-102 °C.

Datos espectroscopicos:
RO: [x]3° + 4.52 (€ = 1.55 mg/mL, CHCl5).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 3391 (d, f), 2912 (m, a), 1738 (I, F), 1693 (I, F), 1517
(I, F), 1251 (I, f) 1045 (i, ).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.28 (m, 3H), 7.12 (dd, J = 1.9, 8.0 Hz, 2H), 5.06 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 4.65 (m, 1H), 4.53 (td, J = 4.33, 10.33 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.09 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.2-1.7
(m, 8H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C'3 y DEPT): 172.25 (Ceuat), 155.79 (Ceuat), 136.08 (Ceuat), 129.45
(CH), 128.71 (CH), 127.2 (CH), 75.15 (CH), 54.89 (CH), 52.36 (CHs), 47.4 (CH), 41.44 (CH.), 38.48
(CHa), 34.41 (CHa), 31.5 (CH), 26.24 (CH), 23.59 (CH,), 22.18 (CHs), 20.91 (CHs), 16.48 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C1H32NOa: 362.23313, obtenido 362.23273.
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((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-fenilalaninoato de metilo (41b).

Utilizando la metodologia general de reaccion, se adiciond D-Fenilalanina clorhidrato de éster
metilico (30) (0.085 g, 0.39 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.070 mL, 0.326

mmol). Con un tiempo de reaccion de 24 h.

Se obtuvo un sélido blanco (0.021 g, 23.01%), con un punto de fusion de 72-74 °C.
Datos espectroscopicos:

RO: [x]3° — 92.86 (C = 3.5 mg/mL,CHCL;).

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™?), 3335 (m, f), 2919 (m, a), 2850 (m, a), 1736 (I, F),
1686 (I, F), 1533 (I, F), 1254 (I, f), 1054 (m, f).

RMN-H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 7.27 (m, 3H), 7.11 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 5.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
4.66 (m, 1H), 4.53 (td, J = 4.2, 10.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.18 (dd, J = 5.7, 3.7 Hz, 1H), 3.06 (dd, J =
6.2, 13.5 Hz, 1H), 2.0 (m, 1H), 1.3-1.9 (m, 8H), 0.91 (d, J = 2.36 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H),
0.79 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C*3 y DEPT): 172.28 (Ccuat), 155.70 (Ceuat), 136.0 (Ceuat), 129.48
(CH), 128.63 (CH), 127.19 (CH), 74.96 (CH), 54.55 (CH), 52.23 (CH3), 47.3 (CH), 41.33 (CH,), 38.26
(CH,), 34.22 (CH2), 31.34 (CH), 26.3 (CH), 23.58 (CH2), 21.97 (CHs), 20.71 (CH3), 16.52 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]*(DART) calculado para C21H32NOa: 362.23313, obtenido 362.23313.

41b



Reduccion de acetofenona (57)

En un matraz de fondo redondo, en un bafio de agua-hielo, se adicioné acetofenona (57) (0.117
mL, 1.0 mmol, 1 eq) y NaBHa4 (0.126 g, 3.33 mmol, 3.33 eq), en THF (20 mL) y H,0 (1.0 mL); la
mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion constante en frio durante 4.50 h. Pasado este
tiempo, se adicionaron un par de gotas de acido acético, se evapord la mezcla de reaccién para
eliminar el disolvente. Del liquido obtenido se extrajo con AcOEt (3 X 10 mL), la fase organica se
lavé con salmuera hasta pH 7 y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, se filtré y se

concentro al vacio.
Se obtuvo la mezcla racémica del 1-feniletanol, un liquido incoloro (0.123 g, 99.9%).

Reduccion del alcanfor (58).

En un matraz de fondo redondo, en un bafo de agua-hielo, se adiciond la mezcla racémica del
alcanfor (59) (0.210 g, 1.32 mmol, 1 eq) y NaBH4 (0.264 g, 6.98 mmol, 5.28 eq), en metanol (20
mL); la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion constante en frio durante 3.50 h. Pasado este
tiempo, se vacié la mezcla de reaccion en un bafio de agua-hielo, se filtré al vacio el sélido

obtenido y se secé.

Se obtuvo un sélido blanco (0.061 g, 29.96%), con una proporcion de (+)-Borneol (45) / Isoborneol

(46) de 11:89.

Metodologia general para el acoplamiento alcohol-(1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19)

En un matraz de fondo redondo, en un bafio de agua-hielo, se adiciona la mezcla racémica del
alcohol a-quiral (1 eq) (42,43, 44 y 45-46), NaH 60% (1.2 eq) y THFann (15 mL). Pasados quince
minutos se adiciona en frio el (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (1 eq) (19); la mezcla de reaccion
se mantiene en agitacion constante a temperatura ambiente. Una vez terminado el tiempo de
reaccion, se adiciona 1.5 mL de una disolucion saturada de NH4Cl, se evapora la mezcla de
reaccion a presidon reducida para eliminar el disolvente. Del liquido obtenido se extrae con
acetato de etilo (3 X 10 mL), la fase organica se lava con salmuera hasta pH 7, se seca sobre
sulfato de sodio anhidro. Finalmente, se filtra y se concentra al vacio. El producto se purifica por

cromatografia en columna tipo flash.



(R)-sec-butil ((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47a).
(S)-sec-butil ((1R, 25, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47b).

Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adiciond (+)-2-butanol (42) (1.0 mL, 0.3 mmol),

NaH 60% (0.020 g, 0.833 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.064 mL, 0.30 mmo).

Con un tiempo de reaccion de 24 h.

Se obtuvo un liquido transparente (0.011 mg, 14.33%). El producto se purificd a través de una

cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de hexano.

Datos espectroscépicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 2924 (i, a), 2855 (d, a), 1810 (d, a), 1734 (i, f), 1167
(I, F), 1144 (1, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 4.71 (m, 2H), 4.63 (td, J = 4.4, 10.9 Hz, 1H), 4.52 (td, J = 4.3,
10.9 Hz, 1H), 2.06 (m, 8H), 1.55 (m, 14H), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 0.93 (m, 12 H), 0.82 (d, J = 2.9
Hz, 6H), 0.80 (d, J = 2.9 Hz, 6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C%3 y DEPT): 155.58 (Ceuat), 83.52 (CH), 83.45 (CH), 78.2 (CH),
78.18 (CH), 49.22(Ceuat), 49.16 (Ccuat), 48.14 (Ccuat), 47.18 (CH), 47.0 (CH), 44.94 (CH), 44.91 (CH),
40.98 (CH,), 40.95 (CHa), 36.65 (CH3), 36.51 (CH2), 33.89 (CHa), 33.81 (CH,), 32.07 (CH), 29.51
(CHa), 27.09 (CH,), 26.41 (CH), 26.3 (CH), 23.68 (CH2) , 23.56 (CHa) , 22.84 (CHs) , 20.85 (CH3) , 20.8
(CHs) , 18.98 (CHs) , 16.56 (CH3), 16.46 (CH3).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para CisH2903: 257.21167, obtenido 257.21212.
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Carbonato de (R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48a).
Carbonato de (S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48b).

Siguiendo la metodologia general de reacciéon, se adiciond (t)-1-Indanol (43) (0.043 mg, 0.32
mmol), NaH 60% (0.020 g, 0.833 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.064 mL, 0.30
mmo). Con un tiempo de reaccién de 24 h. El producto se purificé a través de una cromatografia

en columna de tipo flash, usando un sistema de hexano.
Se obtuvo un liquido amarillo (0.015 mg, 15.67%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A1 (cm™), 2925 (m, a), 2668 (d, a), 1808 (d, a), 1732 (i, f),
1253 (I, f), 1143 (i, F).

RMN-!H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.29 (m, 6H), 6.10 (td, J = 3.2, 6.4 Hz,
2H), 4.60 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.06 (m, 6H), 1.55 (m, 12H), 0.92 (m,
12H), 0.83 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C22 y DEPT): 155.14 (Ceyat), 155.12 (Ceust), 148.45 (Ceyar), 140.7
(Ceuat), 129.33 (CH), 129.3 (CH), 126.84 (CH), 125.95 (CH), 125.78(CH), 124.94 (CH), 81.83 (CH),
81.07 (CH), 78.48 (CH), 78.43 (CH), 47.05 (CH), 46.85 (CH), 40.98 (CH>), 40.34 (CH,), 34.27 (CH>),
34.1 (CH,), 32.4 (CH,), 32.26 (CH,), 31.6 (CH), 31.55 (CH), 30.27 (CH,), 30.24 (CH,), 26.21 (CH),
26.15 (CH), 23.45 (CH;), 23.39 (CH>), 22.14 (CHs) , 22.05 (CHs) , 20.88 (CH3), 20.82 (CH3) , 16.36
(CHs), , 16.33 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para Ca0H2803 + Na: 339.28992, obtenido 339.28899.
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(1R, 25, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil((R)-1-feniletil) carbonato (49a).
(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil((S)-1-feniletil) carbonato (49b).

Siguiendo la metodologia general de reaccidn, se adiciono (+)-1-feniletanol (44) (0.030 mg, 0.345
mmol), NaH 60% (0.020 g, 0.833 mmol) y (1R)-(-)-cloroformiato de mentilo (19) (0.053 mL, 0.245
mmo). Con un tiempo de reaccién de 24 h. El producto se purificé a través de una cromatografia

en columna de tipo flash, usando un sistema de hexano.

Se obtuvo un liquido amarillo (0.011 mg, 14.77%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 2954 (m, a), 2868 (d, a), 1737 (i, f), 1253 (1, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.35 (m, 10H), 5.72 (c, J = 6.5 Hz, 2H), 4.50 (m, 2H), 1.93 (m,
6H), 1.60 (d, J = 7.2 Hz, 6H), 1.41 (m, 12H), 0.89 (m, 12H), 0.68 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm) (C13 y DEPT): 154.46 (Ceuat), 154.43 (Ceuat), 141.6 (Ceyat), 141.58
(Ceuat), 128.68 (CH), 128.63 (CH), 128.13 (CH), 128.08 (CH), 126.06 (CH), 125.98 (CH), 78.52 (CH),
78.46 (CH), 76.2 (CH), 76.14 (CH), 47.18 (CH), 40.92 (CH,), 34.28 (CH,), 31.57 (CH), 31.55 (CH),
26.23 (CH), 26.17 (CH), 23.52 (CH3), 23.41 (CHs), 22.60 (CHy), 22.13 (CHs), 22.07 (CH3), 20.9 (CHs)
,20.79 (CHs) , 16.34 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para CigH2903: 305.21167, obtenido 305.21143.
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(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((1S, 2R, 4R/1R, 2S, 4S5)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]
heptan-2-il)carbonato (50a-50b).
(1R, 28, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((2S, 2S, 4R/2R, 2R, 4S)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1]
heptan-2-il)carbonato (51a-51b).

Siguiendo la metodologia general de reaccion, se adiciond una mezcla de (t)-Borneol (46)-
Isoborneol (47) 11:89 (0.065 mg, 0.42 mmol), NaH 60% (0.030 g, 1.25 mmol) y (1R)-(-)-
cloroformiato de mentilo (18) (0.11 mL, 0.513 mmol). Con un tiempo de reaccién de 24 h. El
producto se purificé a través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema

de hexano.

Se obtuvo un liquido amarillo (0.028 mg, 20.67%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 2923 (m, a), 2870 (d, a), 1735 (i, f), 1257 (1, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 4.84 (m, 2H), 4.54 (m, 6H), 2.35 (m, 16H), 1.68 (m, 48H), 0.91
(m, 36H), 0.80 (m, 36H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C*3 y DEPT): 155.58 (Ceuat), 155.12 (Ceuat), 84.68 (CH), 84.55
(CH), 83.52 (CH), 83.45 (CH), 78.2 (CH), 78.18 (CH), 78.08 (CH), 78.04 (CH), 49.22 (Ceyat), 49.16
(Ceuat), 49.08 (Cevat), 48.18 (Ceuat), 48.14 (Ceuat), 47.18 (CH), 47.13 (CH), 47.0 (CH), 45.09 (CH), 44.94
(CH), 44.91 (CH), 41.06 (CH,), 40.98 (CH,), 40.95 (CH.), 38.76 (CH,), 38.54 (CH2), 36.65 (CHa) ,
36.51 (CH,) , 34.34 (CH,) , 33.89 (CH,) , 33.81 (CHa) , 32.07 (CH) , 31.6 (CH) , 29.85 (CH2) , 29.51
(CHa) , 27.15 (CH2) , 27.09 (CH,) , 26.49 (CH) , 26.41 (CH) , 26.36 (CH) , 26.3 (CH) , 23.78 (CH2) ,
23.68 (CH2) , 23.65 (CH2) , 23.56 (CH2) , 22.84 (CHs) , 22.15 (CHs) , 20.85 (CHs) , 20.8 (CHs) , 20.71
(CHs), 20.24 (CHs) , 20.15 (CHs) , 19.88 (CHs) , 18.98 (CHs) , 16.6 (CH3) , 16.56 (CHs) , 16.53 (CHs)
, 16.46 (CH3) , 14.26 (CHs) , 13.68 (CH3), 13.62 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para C,1H3703: 337.27427, obtenido 337.27434.
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Método general para el acoplamiento alcohol-(-)-clorometil mentil éter (20)

En un matraz de fondo redondo, en un bafio de agua-hielo,

se adiciona la mezcla enantiomérica del alcohol a-quiral (1 eq) (42, 43, 44 y 45-46), NaH 60% (1.2
eq) y CH2Claann (15 mL). Pasados quince minutos, se adiciona en frio el (-)-clorometil mentil éter
(1 eq) (20); la mezcla de reaccidn se mantiene en agitacidon constante a temperatura ambiente.
Una vez acabada la reaccidn, se adiciona 1.5 mL de una disolucion saturada de NH4Cl, se evapora
la mezcla de reaccion a presién reducida para eliminar el disolvente. Del liquido obtenido se
extrae con AcOEt (3 X 10 mL), la fase organica se lava con salmuera hasta pH 7, se seca sobre
sulfato de sodio anhidro. Finalmente se filtra y se concentra al vacio. El producto se purifica por

cromatografia en columna tipo flash.

(15,2R, 4R)-2-((R)-sec-butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52a).
(15,2R, 4R)-2-((S)-sec-butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52b).

Utilizando la metodologia general de reaccidn, se adiciond (t)-2-butanol (42) (0.022 g, 0.3 mmol),
NaH 60% (0.015 g, 0.625 mmol) y (-)-clorometil mentil éter (20) (0.063 mL, 0.30 mmo). Con un
tiempo de reaccion de 20 h. El producto se purificé a través de una cromatografia en columna de

tipo flash, usando un sistema de hexano.

Se obtuvo un liquido blanco claro (0.017 mg, 23.38%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™), 2922 (I, a), 2854 (i, a), 1458 (m, f), 1034 (i, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 4.85 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.71 (d, = 7.1
Hz, 1H), 4.68 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.69 (m, 2H), 3.34 (tdd, J = 2.0, 4.5, 10.6 Hz, 2H), 2.16 (m, 6H), 1.5
(m, 16H), 1.14 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 0.78 (d, J = 2.6
Hz, 6H), 0.75 (d, J = 2.5 Hz, 6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C13 y DEPT): 91.51 (CH,), 77.26 (CH), 73.47 (CH), 48.72 (CH),
48.7(CH), 41.77 (CHa), 41.73 (CH,), 34.57 (CH2), 31.65 (CH), 29.35 (CH,), 29.02 (CHa), 25.39 (CH),



23.22 (CHa), 22.45 (CHs), 21.35 (CHs), 19.3 (CHs), 19.17 (CHs), 16.18 (CH3), 16.16 (CH3), 9.69 (CHs),
9.61 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para Ci5H3103: 243.23240, obtenido 243.23294.
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(R)-1-((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53a).
(S)-1-((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53b).

Utilizando la metodologia general de reaccion, se adiciond (t)-1-Indanol (43) (0.042 g, 0.31
mmol), NaH 60% (0.015 g, 0.625 mmol) y (-)-clorometil mentil éter (20) (0.064 mL, 0.31 mmo).
Con un tiempo de reaccién de 23 h. El producto se purificd a través de una cromatografia en

columna de tipo flash, usando un sistema de AcOEt/hexano 5:95

Se obtuvo un liquido amarillo (0.012 mg, 12.71%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 2921 (m, a), 2868 (d, a), 1717 (m, f), 1022 (1, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 7.26 (m, 6H), 5.28 (m, 2H), 4.98 (dd, J
=7.3,17.9, 2H), 4.83 (m, 2H), 3.46 (m, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.06-2.47 ( m, 12H), 1.34
(m, 10H), 0.95 (m, 12H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C'3 y DEPT): 144.4 (Ceyat), 144.07 (Cevat), 143.06 (Ceuat), 142.87
(Ceuat), 128.5 (CH), 128.41 (CH), 126.46 (CH), 126.4 (CH), 125.21 (CH), 125.07 (CH), 124.98 (CH),
92.18 (CH,), 91.89 (CH.), 80.04 (CH), 79.36 (CH), 77.71 (CH), 77.66 (CH), 48.74 (CH), 48.7 (CH),
41.96 (CH,), 41.74 (CH,), 34.57 (CH2), 32.88 (CH2), 31.71 (CH), 31.69 (CH), 30.28 (CH>), 30.21 (CH,)
,25.52 (CH), 23.28 (CHs) , 23.24 (CH2) , 22.48 (CH3) , 21.36 (CHs) , 16.29 (CH3) , 16.15 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para C20H3002 + NH4*: 320.25895, obtenido 320.25852.
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((8)-1-((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54a).
((R)-1-((((1R, 25, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54b).

Utilizando la metodologia general de reaccién, se adicioné (t)-1-feniletanol (44) (0.075 g, 0.61
mmol), NaH 60% (0.048 g, 0.72 mmol) y (-)-clorometil mentil éter (20) (0.125 mL, 0.60 mmo). Con
un tiempo de reaccion de 24 h. El producto se purificé a través de una cromatografia en columna

de tipo flash, usando un sistema de hexano.

Se obtuvo un liquido amarillo-verdoso (0.066 mg, 37.87%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A (cm™), 2922 (m, a), 2868 (d, a), 1022 (I, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCls) & [ppm], 7.33 (m, 10H), 4.83 (m, 4H), 4.66 (m, 2H), 3.47 (td, J = 4.4,
10.6 Hz, 1H), 3.31 (td, J = 4.4, 10.6 Hz, 1H), 2.34 (m, 4H), 2.10 (m, 6H), 1.65 (m, 8H), 1.47 (d, J =
6.7 Hz, 6H), 0.92 (m, 12H), 0.69 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C*3 y DEPT): 143.55 (Cevat), 143.36 (Ceuat), 128.55 (CH), 128.52
(CH), 127.69 (CH), 127.59 (CH), 126.8 (CH), 126.61 (CH), 92.85 (CH.), 89.36 (CH,), 79.21 (CH),
75.64 (CH), 73.81 (CH), 73.51 (CH), 48.83 (CH), 48.44 (CH), 42.99 (CH,), 40.57 (CH,), 34.61 (CH,),
34.52 (CH,), 31.79 (CH), 31.58 (CH), 25.57 (CH), 25.49 (CH), 23.88 (CHs), 23.26 (CH>), 23.19 (CH.),
22.5 (CHs), 22.44 (CHs) , 21.39 (CHs), 21.31 (CHs), 16.17 (CHs) , 16.13 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para Ci9H3002 + NH4*: 308.25895, obtenido 308.25807.
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(1S, 2R, 4R)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7,7-trimetilbiciclo
[2.2.1] heptano (55a).

(1S, 2R, 45)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7,7-trimetilbiciclo
[2.2.1] heptano (55b).

Utilizando la metodologia general de reaccién, se adiciond una mezcla de (t)-Borneol (45)-
Isoborneol (46) 12:88 (0.027 g, 0.19 mmol), NaH 60% (0.019 g, 0.79 mmol) y (-)-clorometil mentil
éter (20) (0.048 mL, 0.29 mmo). Con un tiempo de reaccién de 24 h. El producto se purifico a

través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de hexano.

Solo se obtuvo uno de los pares de diastereoisomeros (55a-55b), se obtuvo un liquido amarillo

claro (0.014 mg, 21.9%).

Datos espectroscopicos:
IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) A* (cm™), 2923 (m, a), 2870 (d, a), 1027 (I, F).

RMN-1H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 4.72 (m, 4H), 3.60 (td, J = 3.8, 8.1 Hz, 2H), 3.33 (td, J = 4.3,
10.5 Hz, 2H), 2.18 (m, 10H), 1.64 (m, 22H), 0.98 (s, 6H), 0.31 (m, 12H), 0.81 (s, 12H), 0.79 (d, J =
6.7 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C** y DEPT): 92.91 (CH2), 92.46 (CH2), 83.79 (CH), 83.55 (CH),
77.36 (CH), 76.77 (CH), 48.74 (CH), 48.67 (CH), 46.75 (Ccuat), 46.73 (Ccuat), 45.22 (CH), 41.95 (CH.),
41.72 (CH2), 38.94 (CH), 38.8 (CHa), 34.6 (CHa), 31.67 (CH), 27.4 (CHy), 25.39 (CH), 23.30 (CH>),
22.51 (CHs), 22.48 (CHs), 21.4 (CHs), 20.38 (CH3), 20.28 (CHs), 20.26 (CHs), 16.43 (CHs), 16.39
(CHs), 12.19 (CHs), 11.95 (CHs).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para C,1H330; + NH4*: 340.32155, obtenido 340.32017.
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Metodologia para el acoplamiento del (t)-2-butanol (42)- cloruro de (1S5)-(+)-(10)-

canforsulfonilo (17)

(S)-sec-butil ((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56a).
(R)-sec-butil ((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56b).

En un matraz de fondo redondo, en un bafio de agua-hielo, se adicion¢ el (+)-2-butanol (42) (1.0
mL, 0.3 mmol, 1 eq), NaH 60% (0.020 g, 0.833 mmol, 1.2 eq) y THF anh (15 mL). Pasados quince
minutos, se adiciond en frio el cloruro de (1S)-(+)-(10)-canforsulfonilo (17) (0.103 g, 0.41 mmol,
1.2 eq); la mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacion constante a temperatura ambiente
durante 24 h. Pasado este tiempo, se adiciond 1.5 mL de una disolucién de NH4Cl, se evaporo la
mezcla de reaccion a presion reducida para eliminar el disolvente. Del liquido obtenido se extrajo
con AcOEt (3 X 10 mL), la fase orgdnica se lavd con salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. Finalmente se filtrd y se concentrd al vacio. El producto obtenido se purificé a

través de una cromatografia en columna de tipo flash, usando un sistema de AcOEt/hexano 5:95.
Se obtuvo un liquido transparente (0.016 g, 18.49%).

Datos espectroscopicos:

IR (ATR): (FTIR por reflectancia ATR) At (cm™?), 2966 (m, a), 2886 (d, a), 1744 (i, f), 1340 (m, a),
1167 (i, f), 895 (1, F).

RMN-H: (300 MHz, CDCl3) & [ppm], 4.81 (m, 2H), 3.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 4.4 Hz, 1H),
3.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 1.70 (m,



12H), 1.43 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.14 (s, 6H), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 0.89 (s,
6H).

RMN-13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) (C13 y DEPT): 214.68 (Cevat), 214.65 (Cevat), 81.68 (CH), 81.57
(CH), 58.2 (Cevat), 48.19 (CHa), 48.08 (CHa), 47.97 (Ceat), 42.92 (CH,), 42.89 (CH,), 42.64 (CHa),
29.86 (CHy), 29.81 (CHy), 27.0 (CH), 25.04 (CH,), 20.73 (CHs), 20.1 (CHs), 19.85 (CHs), 9.55 (CHs),
9.50 (CHa).

EMAR (ESI): m/z[M+H]* (DART) calculado para CiaH2504S: 289.14735, obtenido 289.14713.
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9. ANEXOS

9.1 Tablas del calculo del AS en RMN-3C.



Tabla 7: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de las
sulfonamidas 31a y 31b.

Desplazamiento en RMN-13C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (10)-(-)canforsulfonilo AS
1 216.18 215.74 0.44
1' 172.76 172.78 -0.02
2 61.53 61.82 -0.29
2 59.16 58.81 0.35
3 52.15 51.8 0.35
3 51.46 51.0 0.46
4 48.6 48.34 0.26
5 42.81 42.78 0.03
6 42.67 42.78 -0.11
7 26.94 26.98 -0.04
8 26.57 25.73 0.84
9 19.85 19.85 0
10 19.8 19.73 0.07
q' 19.43 19.73 -0.3
5' 14.04 14.13 -0.09



32a 32b

Tabla 8: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las

sulfonamidas 32a y 32b.

Desplazamiento en RMN-13C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo  (-)-(10)-canforsulfonilo AS
1 216.56 216.69 -0.13
1' 138.87 138.81 0.06
2 133.99 134.09 -0.1
3 130.39 130.34 0.05
4' 128.98 129.1 -0.12
5' 128.26 128.37 -0.11
6' 126.68 126.57 0.11
7' 125.98 125.85 0.13
8' 125.59 125.6 -0.01
9' 124.00 123.46 0.54

10' 123.07 123.06 0.01
2 59.51 59.39 0.12
3 52.13 52.04 0.09

11' 49.72 50.08 -0.36
4 48.45 48.68 -0.23
5 42.94 43.05 -0.11
6 42.63 42.94 -0.31
8 27.56 27.09 0.47
7 27.00 26.78 0.22

12 24.46 23.53 0.93
9 19.34 19.99 -0.65
10 19.16 19.62 -0.46



Tabla 9: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las

sulfonamidas 33a y 33b.

Numero de carbono
1
1'

10

Desplazamiento en RMN-13C

(+)-(10)-canforsulfonilo  (-)-(10)-canforsulfonilo

216
172.07
135.68
129.59
128.72
127.32

59.19
57.57
52.53
51.6
48.74
42.94
42.84
39.75
27.13
26.58
19.98
19.59

106

215.39
172.11
135.84
129.63
128.78
127.38
58.75
57.31
52.7
51.23
48.28
42.81
42.78
39.52
27
25.75
19.92
19.7

Ad
0.61
-0.04
-0.16
-0.04
-0.06
-0.06
0.44
0.26
-0.17
0.37
0.46
0.13
0.06
0.23
0.13
0.83
0.06
-0.11
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Tabla 10: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de las
sulfonamidas 34a y 34b.

Desplazamiento en RMN-3C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (-)-10-canforsulfonilo Ad
1 216.56 215.67 0.89
1' 173.51 173.54 -0.03
2 59.54 58.9 0.64
2' 55.17 54.53 0.64
3 52.38 52.6 -0.22

52.1 51.04 1.06
48.84 48.33 0.51
43.02 42.84 0.18
6 42.83 42.79 0.04
4' 42.25 42.32 -0.07
27.3 26.99 0.31
27.07 25.89 1.18
5' 244 24.5 -0.1
6' 22.81 22.73 0.08
7' 21.56 21.75 -0.19
10 19.98 19.88 0.1
9 19.5 19.79 -0.29
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Tabla 11: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las
sulfonamidas 35a y 35b.

Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (-)-(10)-canforsulfonilo AS
1 215.14 214.98 0.16
1' 172.44 172.3 0.14
2' 135.49 135.53 -0.04
4 128.6 128.6 0
5' 128.33 128.34 -0.01
3 128.07 128.21 -0.14
6' 66.99 67.09 -0.1
7' 60.6 60.44 0.16

58.33 58.38 -0.05
48.36 48.28 0.08
47.92 47.85 0.07
8' 47.87 48.17 -0.3
42.61 42.95 -0.34
5 42.61 42.63 -0.02
9' 30.91 31.03 -0.12
7 26.97 26.9 0.07
8 25.01 25.36 -0.35
10' 24.98 24.82 0.16
10 19.94 19.98 -0.04
9 19.69 19.84 -0.15
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Tabla 12: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las
sulfonamidas 36a y 36b.

Desplazamiento de RMN-3C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (-)-(10)-canforsulfonilo Ad
1 216.17 215.57 0.6
1' 172.48 172.67 -0.19
2' 136.23 136.35 -0.12
3 127.54 127.15 0.39
7' 123.49 124.2 -0.71
6' 122.27 122.24 0.03
5' 119.75 119.74 0.01
8' 118.77 118.51 0.26
4 111.38 111.62 -0.24
9' 109.71 109.25 0.46
2 59.29 58.64 0.65
10' 57.01 56.57 0.44
11' 52.62 52.73 -0.11

51.75 50.66 1.09
48.74 48.11 0.63
42.97 42.71 0.26
6 429 42.71 0.19
12' 29.6 29.2 0.4
27.13 26.92 0.21
26.7 25.62 1.08
19.98 19.49 0.49
10 19.62 19.45 0.17
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Tabla 13: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de las
sulfonamidas 37a y 37b.

Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (-)-(10)-canforsulfonilo Ad
1 216.52 215.57 0.95
1' 172.13 172.09 0.04
2 1354 135.3 0.1
4 128.73 128.77 -0.04
5' 128.59 128.66 -0.07
3 128.42 128.61 -0.19
3 67.28 67.59 -0.31
7' 61.98 61.07 0.91
2 59.63 58.92 0.71
6' 52.17 50.99 1.18

48.91 48.37 0.54

43.1 42.93 0.17

42.92 42.84 0.08

8' 31.54 31.65 -0.11
7 27.47 27.05 0.42

8 27.15 25.94 1.21

10 19.99 19.98 0.01
9 19.55 19.89 -0.34

9' 19.22 19.18 0.04
10’ 17.33 17.34 -0.01
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Tabla 14: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de las
sulfonamidas 38a y 38b

Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono (+)-(10)-canforsulfonilo (-)-(10)-canforsulfonilo Ad
1 216.65 216.48 0.17
1' 171.04 171 0.04
3' 64.04 63.57 0.47
2 59.36 58.81 0.55
3 58.59 58.29 0.3
2' 529 52.96 -0.06
4 51.73 51.18 0.55
4 48.85 48.53 0.32
6 42.95 42.8 0.15
5 42.85 42.72 0.13
7 27.08 26.96 0.12
8 26.69 25.54 1.15
9 19.98 19.81 0.17
10 19.56 19.62 -0.06
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Tabla 15: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de las
sulfonamidas 39a y 39b.

Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1 216.89 216.84 0.05
1' 171.00 170.89 0.11
3 64.22 63.67 0.55
2 59.53 58.95 0.58
3' 58.70 58.40 0.3
4' 53.19 53.03 0.16
2' 51.88 51.49 0.39
4 49.05 48.82 0.23
5 43.06 42.98 0.08
6 42.92 42.78 0.14
8 27.18 27.00 0.18
7 25.70
9 20.09 19.96 0.13
10 19.70 19.59 0.11
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Tabla 16: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de los

carbamatos 40a y 40b.
Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad

1' 171.35 171.3 0.05
1 150.12

2 84.16

2' 63.35

3 52.75

4' 47.42 46.97 0.45
4 41.4 40.26 1.14
5 34.35 33.94 0.41
3 31.61 31.49 0.12
7 26.44 26.32 0.12
8 23.61 23.56 0.05
6 22.12 21.95 0.17
9 20.89 20.64 0.25
10

11 16.52 16.41 0.11
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Tabla 17: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los

carbamatos 41a y 41b.
Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono L-PheOMe D-PheOMe Ad
1' 172.25 172.28 -0.03
1 155.79 155.7 0.09
2' 136.08 136 0.08
4 129.45 129.48 -0.03
3 128.71 128.63 0.08
5' 127.2 127.19 0.01
2 75.15 74.96 0.19
6' 54.89 54.55 0.34
7' 52.36 52.23 0.13

3 47.4 47.3 0.1
4 41.44 41.33 0.11
8' 38.48 38.26 0.22
5 34.41 34.22 0.19
7 315 31.34 0.16
6 26.24 26.3 -0.06
8 23.59 23.58 0.01
10 22.18 21.97 0.21

11 20.91 20.71 0.2
9 16.48 16.52 -0.04
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Tabla 18: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de los
carbonatos 47a 'y 47b.
Desplazamiento de RMN-3C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1 148.45
2 81.08
1' 78.05 78.03 0.02
3 47.02
40.34
3431 34.1 0.21
31.58 31.55 0.03
2' 29.02 28.98 0.04
6 26.25 26.16 0.09
23.4
9 22.15 22.05 0.1
11 20.87 20.82 0.05
3 19.63 19.59 0.04
10 16.39 16.34 0.05
4' 9.83 9.74 0.09
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Tabla 19: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de los

carbonatos 48a y 48b.
Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad

1 155.14 155.12 0.02

2' 148.45

1 140.7

3 129.33 129.3 0.03

4 126.84

5' 125.95 125.78 0.17

6' 124.94

7' 81.83 81.07 0.76
78.48 78.43 0.05
47.05 46.85 0.2
40.98 40.34 0.64

8' 34.27 34.1 0.17
324 32.26 0.14
31.6 31.55 0.05

9' 30.27 30.24 0.03
26.21 26.15 0.06
23.45 23.39 0.06
22.14 22.05 0.09

11 20.88 20.82 0.06

10 16.36 16.33 0.03
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Tabla 20: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los

carbonatos 49a y 49b.
Desplazamiento de RMN-3C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1 154.46 154.43 0.03
1 141.6 141.58 0.02
2' 128.68 128.63 0.05
3' 128.13 128.08 0.05
4 126.06 125.98 0.08
2 78.52 78.46 0.06
5' 76.2 76.14 0.06
3 47.18
4 40.92
5 34.28
7 31.57 31.55 0.02
6 26.23 26.17 0.06
6' 23.52 23.41 0.11
8 22.60
22.13 22.07 0.06
11 20.9 20.79 0.11
10 16.34
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Tabla 21: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los

carbonatos 50a y 50b.
Desplazamiento de RMN-3C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1 155.12
1' 84.68 84.55 0.13
2 78.08 78.04 0.04
2' 49.22 49.08 0.14
3 48.14
3 47.18 47.13 0.05
4 45.09
4 41.06
5' 38.76 38.54 0.22
5 34.34
7 31.6
7' 29.85
6' 27.15
26.49 26.36 0.13
23.78 23.65 0.13
22.15
8' 20.8 20.71 0.09
9' 20.15
11 19.88
10 16.6 16.53 0.07
10' 14.26
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Tabla 22: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de los

carbonatos 51a y 51b.
Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1 155.58
1 83.52 83.45 0.07
2 78.2 78.18 0.02
2' 49.22 49.16 0.06
3 48.14
3 47.18 47 0.18
4 44.94 4491 0.03
4 40.98 40.95 0.03
5' 36.65 36.51 0.14
33.89 33.81 0.08
7 32.07
6' 29.51
7' 27.09
26.41 26.3 0.11
23.68 23.56 0.12
22.84
8' 20.85 20.8 0.05
9' 20.24
11 18.98
10 16.56 16.46 0.1
10' 13.68 13.62 0.06
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Tabla 23: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisomeros de los
diéteres 52a 'y 52b.

Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto 1%
1 91.51
2 77.26
1 73.47
48.72 48.7 0.02
41.77 41.73 0.04
34.57
31.65
2' 29.35 29.02 0.33
25.39
23.22
22.45
11 21.35
3 193 19.17 0.13
10 16.18 16.16 0.02
4' 9.69 9.61 0.08
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Tabla 24: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los
diéteres 53a y 53b.

Desplazamiento de RMN-3C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto 1%
2' 144.4 144.07 0.33
1' 143.06 142.87 0.19
3' 128.5 128.41 0.09
4' 126.46 126.4 0.06
5' 125.21 125.07 0.14
6' 124.98
1 92.18 91.89 0.29
2 80.04 79.36 0.68
7' 77.71 77.66 0.05
48.74 48.7 0.04
4 41.96 41.74 0.22
8' 34.57
5 32.88
7 31.71 31.69 0.02
9' 30.28 30.21 0.07
6 25.52
8 23.28 23.24 0.04
9 22.48
11 21.36
10 16.29 16.15 0.14




(@)
[T
+
i

Tabla 25: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los
diéteres 54a 'y 54b.

Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto Ad
1' 143.55 143.36 0.19
2 128.55 128.52 0.03
3' 127.69 127.59 0.1
4' 126.8 126.61 0.19
1 92.85 89.36 3.49
2 79.21 75.64 3.57
5' 73.81 73.51 0.3
3 48.83 48.44 0.39
4 42.99 40.57 2.42
5 34.61 34.52 0.09
7 31.79 31.58 0.21
6 25.57 25.49 0.08
6' 23.88
8 23.26 23.19 0.07
9 225 22.44 0.06
11 21.39 21.31 0.08
10 16.17 16.13 0.04
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Tabla 26: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, de los pares de diastereoisémeros de los

diéteres 55a y 55b.

Desplazamiento de RMN-13C
Numero de carbono Campo bajo Campo alto fi%)
1 92.91 92.46 0.45
1' 83.78 83.55 0.23
2 77.53 76.80 0.73
3 48.74 48.66 0.07
2' 46.75
3' 46.73
4 45.22
4 41.95 41.72 0.23
5' 38.94 38.8 0.14
5 34.6
6' 34.6
7 31.67
7' 27.4
6 25.39
8 23.30
22.51 22.48 0.03
11 21.4
9' 20.38
8' 20.28 20.26 0.02
10 16.43 16.39 0.04
10' 12.19 11.95 0.24




Tabla 27: Andlisis de las diferencias obtenidas a partir del experimento de RMN-13C, del par de diastereoisomeros de los sulfonatos
56a y 56b.

Desplazamiento de RMN-13C

Numero de carbono Campo bajo Campo alto AS
1 214.68 214.65 0.03
1' 81.68 81.57 0.11
2 58.2
3 48.19 48.08 0.11
4 47.97
6 42.92 42.89 0.03
5 42.64
8 29.86 29.81 0.05
7 27.00
2' 25.04
3 20.73
9 20.1
10 19.85
4' 9.55 9.5 0.05



9.2 Espectros de RMN
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Espectro 1. RMN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-alaninoato de etilo (31a).

’A 126 >t

0.0



+ 600

550
+ 500
450
+400

350

+300

250

£5°S~
655"

Feso

0.0

T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f1 (ppm)

T
4.0

5.0

5.5

6.0

6.5
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Espectro 13. RMN-H (300 MHz, CDCls). (((1S, 4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-fenilalaninoato de metilo (33a).
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Espectro 15. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Comparacidn entre los espectros de RMN-1H del par de diastereoisémeros 33a 'y 33b.
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Espectro 18. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Comparacién entre los espectros de RMN-13 C del par de diastereoisomeros 33a y 33b.
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Espectro 19. RMN-H (300 MHz, CDCls). (((1S, 4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-leucinoato de metilo (34a).
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Espectro 24. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-13 C del par de diastereoisomeros 34a y 34b.
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Espectro 25. RMN-!H (300 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-prolinoato de bencilo (35a).
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Espectro 27. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-H del par de diastereoisémeros 35a y 35b.

>[wm [ <



akel=1V]
;800
;750
L 700
L 650
;600
;550
;500
| 450
;400
;350
;300
;250
;200
150
;100

50

--50

< < (o)) oM
— < < o Mmoo [N o m O NN~ N =0T D
" N B oW o om EER QRSN 0
— ~N Mm NN O o ® NN ocowwnsT oo
o~ — — — - O O un < < < < M ANNN A
(NS [V N/ NNY
o — T D
[ 800 B g 53
NN a3 oo L
700 T 7 \/ \ - 600
[ 600 500 I
[ 500 i >-6 o9 9 10 [400
1 [
[ 400 8 81110 ‘
300 41 200
[ 200
[ 100 Lo Lo Lo
Lo
—T T T T T T
—_— 48.0 47.8 25.0 24.8 20 19
128.7 127.8 f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
f1 (ppm)
4 35a
7" 9
6' 7
3
1 2
X 1
I ]
2
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
30 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 28. RMN-13C (75 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-prolinoato de bencilo (35a).
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Espe 0 29. RMN-13C (75 MHz, CDCl3). ((((1R,4S)-7-7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-prolinoato de bencilo (35b).
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Espectro 30. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-13 C del par de diastereoisomeros 35a y 35b.

ST <



=79

2 SRNAHRN &g 3383RA A GTIMMAN 5@ &3

o] NNNNN O O T T T MmMmMmmmenm NN o o
AYARN IS \/ =\ A L Y [ 20

|
- 65
E - 60
D K
55
O
50
L 45
36a H | L 40
35
30
- 25
20
15
C
1 L-M | L 10
P | |
Q A J
@) it p I L5
A A A .J b M
. -0
-5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.0

f1 (ppm)

Espectro 31. RMIN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfanoato de metilo (36a).
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Espectro 32. RMN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfanoato de metilo (36b).
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Espectro 33. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-H del par de diastereoisémeros 36a y 36b.
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Espectro 34. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfanoato de metilo (36a).
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Espectro 35. RMIN-13C (75 MHz35. RMN-13C (75 MHz, CDCls). ((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-triptéfanoato de metilo (36b).
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Espectro 36. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-13C del par de diastereoisomeros 36a y 36b.
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Espectro 37. RMIN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo (37a).
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Espectro 38. RMN-'H (300 MO0 MHz, CDCls). ((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo (37b).
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Espectro 39. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-H del par de diastereoisémeros 37a y 37b.

163



mmm
[SRORE}
[aNaNa)
o~ (3] o nmnoaon et
n — ¥ NI < 0O T © © m N o« TONIW AN M 1200
© i W 06w W 0N NG © o = NRNY S ahNm
= S o 898 RRR 553 32 9 "ARNKNZAZS
I [N SN /2NN [V SV SN
1100
28 T2 428 1200
g 9d [ 800 5K Lsoo aza |
I 700 bl " 700 CAN L 1000 1000
6  |e00 [ 600 I i
5 78 [ I 800
500 | s00 9109 L
L 400 - 400 SR B | 900
L300 L 300 L 400
200 " 200 [
L |- 200
100 - 100 L 800
Lo Lo Lo
20 19
432 428 28 27
f1 (ppm) 1 (ppm) f1 (ppm) 700
600
3 7 8 10
37a 6' - 500
Mo N - LDUU
NS
RS
Q ' | 400
4' 3" L1000
| |
5 2 4 - 300
1 1 ‘ | 500
|
| ‘ 200
2
|
Lo
_ +100
129.0 128.5 !
f1 (ppm)
WWWMWW il U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 40. RMIN-13C (75 MHz, CDCls). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo (37a).
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Espectro 41. RMIN-13C ((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)-L-valinoato de bencilo (37b).
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Espectro 43. RMIN-1H (300 MHz, CDCl3). ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)methyl)sulfonil)-L-serinoato de metilo (38a).

> [w [ <



2.01
1.24
1.22

e
N 1.19

6.04
—4.31

4

4

4

4

3

3

3
_—-3.55
~3.50
_——3.04
~2.99
—1.02
—0.84

L 200
L 190
M L 180
L L 170
J - 160
o L

/ H 150
<9 L 140

n\\\\\bc 0 \ _ 130
Z L 120
110

100

38b A
- 90

80
70
-—60
s

L 40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
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Espectro 47. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). ((((1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il) metil)sulfonil)-L-serinoato de metilo (38b).
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Espectro 48. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-13C del par de diastereoisomeros 38a y 38b.
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Espectro 49. RMN-1H (300 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros ((((15,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)D-serinoato de metilo (39a)
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Espectro 50. RMN-13C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros ((((1S,4R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metil)sulfonil)D-serinoato de metilo (39a)
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Espectro 51. RMN-!H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros ((((1R,2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-serinoato de metilo (40a) y

((((1R,2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-serinoato de metilo (40b).
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Espectro 52. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros ((((1R,2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-serinoato de metilo (40a) y ((((1R,2S, 5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-serinoato de metilo (40b).
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Espectro 53. RMN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-fenilalaninoato de metilo (41a).
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Espectro 54. RMIN-1H (300 MHz, CDCls). ((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-fenilalaninoato de metilo (41b).
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Espectro 55. RMIN-'H (300 MHz, CDCl3). Comparacion entre los espectros de RMN-13C del par de diastereoisomeros 41a y 41b.
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Espectro 56. RMIN-13C (75 MHz, CDCls). ((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-L-fenilalaninoato de metilo (41a).
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Espectro 57. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). ((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)carbonil)-D-fenilalaninoato de metilo (41b).
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Espectro 58. RMN-13C (75 MHz, CDCl;). Comparacidn entre los espectros de RMN-13C del par de diastereoisémeros 41a y 41b.
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Espectro 59. RMIN-'H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros (R)-sec-butil (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47a) y (S)-sec-butil ((1R, 2S, 5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47b).
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Espectro 60. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisomeros (R)-sec-butil (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47a) y (S)-sec-butil ((1R, 2S, 5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil) carbonato (47b).
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Espectro 61. RMN-'H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los carbonatos (R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48a) y carbonato de (S)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48b).
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Espectro 62. RMIN-13C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los carbonatos (R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48a) y carbonato de (S)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilo((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) (48b).

186



KRR E G8BIBARNAAITLY 8% R&5IBB8uRRG I
nwmwnwmn TIETTFTTTFTTTTET T — —O0OO0OO0OO0OO0O0OO0O0OOoO
N T——S— N SN | 130
B B 23832885 33 160
SN2 N r
L0 F
C | 120
o o 120
A )J\ A )J\ 100 110
o} 0 [
I° ¢ oo
N E PN E I-60 - 100
C D F ¢ D F t
L 40
L 90
49a 49b L 20
o - 80
0.9 08 0.7 0.6
f1 (ppm)
=70
60
+50
L 40
E
M -30
A L 20
[
[l
i L 10
[
|
I
-0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro 63. RMN-1H (300 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (1R, 25, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil((R)-1-feniletil) carbonato (49a) y (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexil((S)-1-feniletil) carbonato (49b).
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Espectro 64. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil((R)-1-feniletil) carbonato (49a) y (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexil((S)-1-feniletil) carbonato (49b).

ST w <



NNOVOTOANN—T—TONDOTMANADON O oaaTMANNOOITAN -

VHRRDBBBBLOEENNND T N ®®NDNK~

TETTTTTTTTTTITTTTET TS T OO O0OO0OO0OO0ODO0OOOOOOoO

Te——— N | SN ———"
650
~_— o L 600

' O O A~ //4
H 0 | 550
O o)
\”/ S
le} W 500
50b 51a
50a
450
400
350
300
250
|
|
200
150
100
‘ L 50
it
| i, I
-——Jk.f ‘ el ) -0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5
f1 (ppm)
Espectro 65. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los pares de diastereoisémeros (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((1S, 2R, 4R)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-
il)carbonato (50a)-(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((1R, 25, 4S)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (50b) y (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((2S, 25,
4R)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (51a)-(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil (2R, 2R, 45)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (51b).
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Espectro 66. RMN-3C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los pares de diastereoisémeros (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((1S, 2R, 4R)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-
il)carbonato (50a)-(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil (1R, 2S, 4S)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (50b) y (1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((2S, 2S,
4R)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (51a)-(1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil ((2R, 2R, 4S)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-il)carbonato (51b).
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Espectro 67. RMN-1H (300 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (1S5,2R, 4R)-2-((R)-sec-butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52a) y (1S5,2R, 4R)-2-((S)-sec-
butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52b).
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Espectro 68. RMN-13C (75 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros (1S,2R, 4R)-2-((R)-sec-butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52a) y (1S,2R, 4R)-2-((S)-sec-
butoximetoxi)-1-isopropil-4-metilciclohexano (52b).
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Espectro 69. RMN-1H (300 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (R)-1-((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53a) y (S)-1-
((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53b).
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Espectro 70. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (R)-1-((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53a) y (5)-1-
((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno (53b).
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Espectro 71. RMN-H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros ((S)-1-((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54a) y ((R)-1-((((1R, 2S, 5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54b).
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Espectro 72. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros ((S)-1-((((1R, 2S, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54a) y ((R)-1-((((1R, 2S, 5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil)oxi)metoxi)etil)benceno (54b).
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Espectro 73. RMN-!H (300 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisomeros (1S, 2R, 4R)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7, 7-trimetilbiciclo [2.2.1]

heptano (55a) Y (1R, 2S, 4S)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptano (55b).

ST <

0.0



—~ O 0 n m o ToOonmmnao naoN o o ~ OO - O W m a1
¥ N n @ NORRAN o R © © N . ¢ — o
o N Mm ™M INE W WY wwLWwn — = 0 < — NI MAN—- OO O O N o~
N/ \ Y vV N W . NS Vv WV
900
4 800
2
55a 9
5 700
RR X8 & ] & g 3%
gy R r L 2 X N s R
\/ N/ l l I I \/ L 600
4 T .
2 S
3 L B
500
n /\ Ml\k At{l\ .{\AnA.-f B
T T T T T T T T T T 400
46.8 46.7 18.9 48.3 > 38.4 23 22 21 20
f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm) . f1 (ppm)
6'-5 L300
4
' 6
3 7 7 200
1 1' 10 10
|
| 100
-0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
f1 (ppm)

Espectro 74. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (1S, 2R, 4R)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptano
(55a) Y (1R, 2S, 4S)-2-(((((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil) oxi) metoxi)-1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptano (55b).
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Espectro 75. RMN-1H (300 MHz, CDCl3). Mezcla de los diastereoisémeros (S)-sec-butil ((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56a) y (R)-sec-butil
((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56b).
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Espectro 76. RMN-13C (75 MHz, CDCls). Mezcla de los diastereoisémeros (S)-sec-butil ((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56a) y (R)-sec-butil

((1S, 4R) -7,7-dimetil-2-oxobiciclo [2.2.1] heptan-1-il) metansulfonato (56b).
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