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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

1. ABREVIATURAS, ACRONIMOS, FORMULAS Y SIMBOLOS

Por ciento de

°C Grados Celsius
HCI Clorhidrato de
- 2HBr Dibromhidrato de
o Desplazamiento quimico (ppm)
A Calor (calentamiento)
2,5-DBH 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
3,6-DBH 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
Ac20 Anhidrido acético
AcOEt Acetato de etilo
AcOH Acido acético
AcO *Na Acetato de sodio
AgCl Cloruro de plata
AINES Antiinflamatorio no esteroideo
BFs, Et20 Etereato de trifluoruro de boro
BnNH2 / PhCH2NH2  Bencilamina
Boc20 Di-terc-butil dicarbonato
brs Sefal ancha
C Carbono
CCF Cromatografia en Capa Fina
CDs0OD Metanol deuterado
CDClIs Cloroformo deuterado
CH2Cl2 Cloruro de metileno (Diclorometano)
CH2N:2 Diazometano

CHCIs

Cloroformo




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

col. Colaboradores
conc. Concentrado
d Doblete
D20 Agua deuterada
dd Doble de dobles
DIAD Azodicarboxilato de Diisopropilo
Et20 Eter etilico
EtsN Trietilamina
EtOH Etanol
H2 Hidrégeno molecular
H20 Agua
HA Hidroxiapatita
HBr (48%) Acido bromhidrico al 48%
HCI Acido clorhidrico
HI Acido iodhidrico
hrs Horas
2 lodo
inv-A Inversion conformacional del anillo
inv-N Inversion piramidal del nitrégeno
i-PrOH Isopropanol
J Constante de acoplamiento (Hz)
K2COs3 Carbonato de potasio
KMnOg4 Permanganato de potasio
KOH Hidroxido de potasio
LiBH4 Borohidruro de litio
m Multiplete

Receptor opioide




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

BHs - SMe2 Borano en dimetilsulfuro
Me2S04 Sulfato de dimetilo
MeNH:2 Metilamina
MeOH, CHsOH Metanol
min Minutos
MsCI Cloruro de mesilo
MW microondas
N Normalidad
Naz2COs Carbonato de sodio
Na2S04 Sulfato de sodio
NaBH4 Borohidruro de sodio
NaCl Cloruro de sodio
NaHCOs Bicarbonato de sodio
NaHCOs3 sol. Bicarbonato de sodio en disolucion
NaHSO3 Bisulfito de sodio
NaOH Hidroxido de sodio
n-BusN* AcO" Acetato de tetrabutilamonio
NH*4CHO", Formiato de amonio
NH4Cl Cloruro de amonio
NH4+OH Hidroxido de amonio
Pd/C Paladio sobre carbono
PPhs Trifenilfosfina
ppm Partes por millén
psi Libras por pulgada cuadrada
Py Piridina
RMN Resonancia Magnética Nuclear
] Singulete




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

sat. Saturada
SN2 Sustitucion Nucleofilica Bimolecular
T Temperatura
t Tiempo
TBAF Fluoruro de tretabutilamonio
THF Tetrahidrofurano
TMS Tetrametilsilano
TMSN3 Azida de trimetilsilano

TsCI

Cloruro de tosilo




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

2. INTRODUCCION

Hasta hace 500 afios los mecanismos de accion de las sustancias quimicas en el
cuerpo humano eran completamente desconocidos y la introduccion de tales sustancias,
se realizaba a través de diversas rutas, principalmente, en los alimentos para el
tratamiento de enfermedades. Con el paso de los afios y el avance de la ciencia, la
humanidad comenz6é a purificar e identificar cuales eran los productos quimicos
responsables de algun efecto determinado en el organismo, buscando principalmente
aquellos que ofrecian un beneficio a la salud.” No fue sino hasta 1848 cuando Louis
Pasteur, un quimico y biélogo francés, descubrid la quiralidad cuando separé de forma
manual (apoyado por una lupa) por primera vez los dos isomeros del tartrato de sodio y
amonio sin embargo, tardé aproximadamente un siglo mas descubrir que el fenémeno de

la quiralidad desempefia un papel clave en la quimica medicinal.?

Por otra parte, una de las ramas mas estudiadas en quimica medicinal es la quimica
heterociclica, esto se debe principalmente, a las propiedades que son conferidas a las
moléculas por la presencia de heteroatomos y la restricciéon conformacional en moléculas
biciclicas. Dentro de las moléculas biciclicas de interés medicinal para la sintesis de
nuevos farmacos, uno de los biciclos mas estudiados es el (1S,45)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano, ya que ha demostrado mejorar la actividad biolégica cuando
sustituye un anillo de piperazina dentro de la estructura de algunos farmacos, sin
embargo, su isdmero (1R,4R) no ha sido tan estudiado, posiblemente, se deba a la
dificultad de su sintesis y el aumento que esto ocasiona en su costo, por lo que en este
trabajo se sintetizé el (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano para su posterior

evaluacion biolégica como bioiséstero de diversas moléculas que incluyen un nucleo de

piperazina.
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3. MARCO TEORICO
3.1. Quimica medicinal
3.1.1. Introduccion a la quimica medicinal

El hombre, histéricamente hablando, ha buscado en la naturaleza la satisfaccion de
dos necesidades primordiales: alimentos para combatir el hambre para su funcion y
desarrollo y hierbas que sirvan para aliviar el dolor que causan las heridas o
enfermedades. Prueba de la constante busqueda de hierbas que actuaran en beneficio
de la salud, son los diversos compendios de las culturas antiguas (China, India, Egipcia,
entre otras), estos compendios, proporcionaban remedios de una sola hierba o mezcla
de ellas que fueron utilizadas durante miles de afos para aliviar males y, aun hoy en dia,
muchos de estos remedios continuan siendo utilizados como tratamiento de algunas

enfermedades.?

Conforme avanzo la ciencia, el hombre comenzé a estudiar las sustancias que contenian
dichas hierbas, buscando separarlas, caracterizarlas y evaluarlas, con el propésito de
encontrar cual o cuales eran las que proporcionaban un beneficio a la salud. Al pasar de
los afos, estas practicas se convirtieron en lo que ahora se conoce como quimica
medicinal, la cual, es la rama de |la quimica que estudia el efecto de diversos compuestos

en el organismo.
3.1.2. La farmacia y su relaciéon con la quimica medicinal

La farmacia como ciencia aplicada, puede considerarse como la ciencia del
medicamento, desde el descubrimiento y preparacion, hasta su evaluacion, control,
empleo y vigilancia. Por otra parte, se entiende que el principio activo de un medicamento
es el farmaco, el cual es un compuesto quimico de estructura bien definida con utilidad
terapéutica o de diagndstico, que, encontrandose en conjunto con todos los componentes

necesarios para proporcionar una via de dosificacion adecuada, es conocido como

medicamento.*
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En este contexto, se entiende que el objetivo principal del estudio quimico de los farmacos
es proporcionar los conocimientos necesarios para la creacion de nuevos farmacos a
partir de la elucidacion de la relacion que existe entre la estructura y propiedades

quimicas de un farmaco, con la respuesta bioldgica que causa en el organismo.*
3.1.3. Relacioén entre actividad terapéutica y estructura molecular

Los efectos terapéuticos de casi todos los farmacos se deben a su interaccion con
los receptores del organismo y estos, a su vez, son las responsables de iniciar los
cambios bioquimicos vy fisiolégicos que caracterizan la respuesta al farmaco. Estas
interacciones se llevan a cabo por la uniéon de los farmacos con las diferentes dianas
farmacoldgicas y utilizan todos los tipos conocidos de interaccion: idnica, enlace de
hidrogeno, hidréfoba, de Van der Waals y covalente. La mayor parte de las interacciones
entre farmacos y sus receptores comprende interacciones de varios tipos y se dice que
tanto la afinidad del farmaco por su receptor como su actividad intrinseca dependen de
su estructura quimica. Esta relacion suele ser bastante rigurosa por lo que cualquier
modificacion en la molécula del farmaco puede originar cambios importantes en sus
propiedades terapéuticas al verse alterada su afinidad a una o mas dianas

farmacoldgicas.®
3.2. Importancia de la quiralidad
3.2.1. Estructura molecular y quiralidad

La quimica es la disciplina cientifica que se encarga de estudiar la materia y sus
transformaciones, por lo tanto, resulta evidente que uno de sus objetivos principales es
conocer de forma precisa la estructura de las moléculas que forman parte de la materia®

y como tal, existen cuatro aspectos generales que definen la estructura molecular:
1. La constitucion, que hace alusion a los atomos que forman parte de la molécula.

2. La conectividad, esta describe la forma en que se encuentran unidos los atomos

entre si.

10
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3. La configuracion, se refiere a la distinta distribucién tridimensional de los atomos
que constituyen a dos moléculas con misma constitucion y conectividad, pero, aun
asi, diferentes. Los trabajos de Pasteur en 1848 con los acidos tartaricos que
presentaban estas caracteristicas permitieron a su vez, que en 1874 Van't Hoff” y
Le Bel® propusieran que las moléculas que presentan asimetria lo hacen debido a
que poseen atomos de carbono sustituidos con 4 ligandos diferentes y orientados
a las esquinas de un tetraedro en cuyo centro esta situado el atomo de carbono,

estas dos moléculas no son superponibles entre si y por lo tanto, isoméricas.

4. La conformacion, se refiere a la orientacion en el espacio debida a giros alrededor

de los enlaces sencillos de una molécula.

A través de estos descriptores, se puede definir a la quiralidad como una propiedad
netamente geomeétrica, esto quiere decir que una molécula es quiral cuando no es

superponible con su imagen en el espejo, y es aquiral cuando si lo es.®
3.2.2. Quiralidad en la quimica medicinal

En la actualidad, se sabe que la interaccion entre un compuesto quimico y el
organismo se debe a la interaccidén entre un sustrato y su sitio receptor en el organismo
y hasta hace algunos anos, fue apreciada la importancia primordial de las sustancias que
contienen carbonos quirales en su estructura. Esto se debe a que la respuesta biolégica
puede diferir de acuerdo con el acomodo espacial que puede tener una molécula. El
ajuste de un medicamento en un sitio de recepcion especifico, se debe a las interacciones
que existen en dicho espacio, este efecto ha sido comparado con el ajuste de una llave
en una cerradura. El medicamento correcto es la “clave” que puede ajustarse al sitio

receptor y activar la respuesta bioldgica deseada.®

Aunque la quiralidad de los compuestos quimicos se conoce desde el siglo pasado,
cuando Louis Pasteur, pudo separar los cristales con diferentes formas isoméricas de
acido tartarico manualmente, hasta hace algunos afos se aprecio la importancia

primordial de las sustancias que contienen carbonos quirales y su interaccidén con los

sistemas bioldgicos.! Existen diversos medicamentos quirales que, si bien un
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estereoisdmero es farmacoldégicamente activo, el otro es inactivo, perjudicial o incluso,
presenta una actividad farmacolégica diferente. La talidomida, fue el primer farmaco
quiral en el que se descubrié un efecto secundario no deseado debido a la quiralidad,
este compuesto fue desarrollado a mediados de la década de 1950, como un
medicamento que prevenia las nauseas durante el embarazo y en 1961, se descubrio
que el compuesto producia anormalidades en las extremidades fetales, esta mal
formacion es conocida como focomelia y se inducia cuando se tomaba durante los
primeros 3 meses de embarazo.(10)"" Por otra parte, en 1991 se descubrié que el cancer
provocado por el polvo de cuarzo asimétrico, se producia con una mayor incidencia por
la forma “I" que por la forma “d”, lo que proporciond evidencia de que la respuesta

bioldgica resulta diferente de acuerdo con configuracion. 2
3.2.3. Modificacion de la actividad farmacolégica debido a la quiralidad

Como ya se vio con antelacion, la quiralidad modifica la actividad farmacoldgica,
como es el caso de los farmacos antiinflamatorios no esteroides, mejor conocidos como
AINES. Dentro de este grupo de farmacos se encuentran los que presentan un fragmento
de acido 2-arilpropidnico, que pertenecen a un subgrupo importante de farmacos, tal es
el caso del Ibuprofeno (Figura 3.2.3.1). Una de las caracteristicas mas importantes de
este grupo es que poseen un carbono quiral en el atomo de carbono « al carbonilo y su
importancia radica en que la actividad terapéutica de estos agentes la presenta el
enantiomero que posee la configuracion “S” (que generalmente son dextrogiros) mientras
que el enantiomero de configuracion “R” (que generalmente levégiros) tienen baja

actividad o son totalmente inactivos.'3

OH § OH
a) o} b) )\m

(R) (S)
Figura 3.2.3.1 Isémeros de configuracion del Ibuprofeno. En el inciso a, se muestra el

enantiomero (R) mientras que en el inciso b, se muestra al enantiémero (S).

Una gran cantidad de farmacos ya han sido reportados donde cada uno de los

enantiomeros presenta diferentes actividades bioldgicas, el Timolol (Figura 3.2.3.2), por
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ejemplo, es uno de ellos ya que el enantiomero S(—) se prescribe para la angina de pecho
y la presion sanguinea alta, mientras que el enantiomero R(+) se prescribe en el

tratamiento de glaucoma.®
(3 C )
Niy C
S, 2 J< >L )\: S
N N

s‘
<

H OH H HOH

\\‘

a) (R) Timolol b) (S) Timolol
Figura 3.2.3.2 Isémeros de configuracién del Timolol. En el inciso a, se muestra

el enantiomero (R) mientras que en el inciso b, se muestra al enantiomero (S).

3.3. Heterociclos con actividad biolégica
3.3.1. Importancia de los heterociclos en la quimica medicinal

Dentro de la quimica organica, existen diversas areas de interés para la
investigacion, sin embargo, una de las mas estudiadas es la quimica heterociclica. En la
actualidad, se sabe que cerca de la mitad de los compuestos organicos conocidos
incluyen, al menos, un componente heterociclico y mas de la cuarta parte de los trabajos
de investigacion que se publican, estan relacionados con esta rama de la quimica

organica.

En general, los procesos de investigacidon que conducen a la identificacion de un
tratamiento terapéutico efectivo se basan en gran medida a imitar la naturaleza
‘engafnandola” de una manera sutil, entonces, el interés en los heterociclos se debe a
qgue son elementos centrales de una amplia gama de productos naturales como los acidos
nucleicos, aminoacidos, carbohidratos, vitaminas y alcaloides. Sin embargo, los
heterociclos desempefian un papel mas importante en el area de la quimica medicinal,

esto se debe a que algunas de las propiedades de un farmaco pueden ser moduladas al

realizar una inclusién estratégica de un heterociclo en una molécula, entre las cuales se
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incluyen: 1) potencia y selectividad, 2) lipofilicidad, 3) polaridad y 4) solubilidad acuosa.

Esta practica es conocida como bioisosterismo.'®

El concepto de isosterismo entre entidades quimicas relativamente simples fue
originalmente contemplado por James Moir en 1909 y mejorado en 1919 por Irving
Langmuir quien definié que las moléculas son isdsteros si contenian el mismo numero y
arreglo de electrones de valencia. Este concepto fue extendido a sistemas biolégicos por
Hans Erlenmeyer en 1932, quien ampliara el trabajo de Karl Landsteiner. Erlenmeyer
demostrd que los anticuerpos no podian discernir entre algunos grupos funcionales y en
la década de 1950 Harris Friedman introdujo el término bioisostero, definiéndolo como
compuestos que provocan un efecto bioldgico similar, reconociendo a su vez que existen

compuestos que pueden ser isostéricos pero no necesariamente bioisostéricos. "6

Los origenes del isosterismo clasico se centraron en gran medida en la similitud
electronica de los grupos en lugar de su similitud funcional, pero, a medida que avanzo
la investigacion en el campo, se hizo evidente que estas reglas muy definidas sobre el
isosterismo, aunque poderosas, eran restrictivas, en particular para la quimica medicinal,
por lo que el término bioisostero se amplié hasta arreglos espaciales, propiedades
electrénicas, o cualquier otra propiedad fisicoquimica que fuese importante para la

actividad biologica.'”
3.3.2. Heterociclos de interés farmacéutico

Debido a la trascendencia que tienen los heterociclos, es evidente que existen
diversos estudios donde se asocian algunas de las propiedades terapéuticas con la
estructura de dichos heterociclos, esto es con el propédsito de llegar al disefio racional de

candidatos a farmacos.

En 1996 Willson T. y col.' reportan una serie de derivados relacionados con tiadiazol,
haciendo la consideracion de que estructuras como la tetraciclina y los bifosfonatos
(Figura 3.3.2.1) se pueden localizar en el hueso después de una administracion sistémica

y se unen a la hidroxiapatita (HA) con una alta afinidad, la cual, es el principal componente

inorganico de los huesos. Este estudio tenia como proposito encontrar estructuras de alta
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afinidad al hueso para poder desarrollar farmacos de alta afinidad a esta diana y poder
tratar trastornos como la osteoporosis y la enfermedad de Paget que estan asociadas

con el cancer 6seo metastatico.

N OH
H,O5P PO3H, S' =
/\/\>< WO
HoN OH N
(@]
Tetraciclina Aminobifosfato Deivado de tiadiazol

Figura 3.3.2.1 Base de las estructuras realizadas por Willson y col. que demostraron tener una

afinidad por HA equivalente a la que presenta la tetraciclina.

En 2004 Broughton y Watson'® realizaron un analisis minucioso de una base de datos
para encontrar heterociclos en farmacos que hubiese llegado a la Fase Il o posteriores
del desarrollo y lanzamiento de un medicamento, buscando aquellos que presentaran las
mejores propiedades de absorcion distribucion, metabolismo, excrecién y toxicidad, con
el proposito de realizar el disefio de nuevos farmacos de forma racional asociando la

estructura con la respuesta bioldgica.

Por otra parte, de acuerdo con Gaba y Mohan?° los anillos de imidazol y bencimidazol
son los heterociclos que contienen atomos de nitrégeno mas importantes ya que son
ampliamente explorados vy utilizados para la industria farmacéutica para el
descubrimiento de nuevos farmacos. Su importancia radica principalmente en sus
caracteristicas estructurales y espaciales, ya que se unen a una gran variedad de dianas
farmacolodgicas, lo que les confiere un amplio espectro de bioactividades, por esta razén
se encuentran comunmente en farmacos antihistaminicos, antihipertensivos,

anticancerigenos, antiparasitarios, antifungicos, etcétera.

Estos, son solo algunos ejemplos de heterociclos que han sido estudiados debido a las

propiedades que presentan y su capacidad de unirse a dianas farmacoldgicas, lo que

explica el interés de la quimica medicinal en los heterociclos.
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3.3.3. Sistemas diazabicicloheptano

Los diazabicicloheptanos se caracterizan por poseer un anillo de seis miembros con
dos atomos de nitrogeno en las posiciones 1y 4, y, dependiendo la posicion donde se
encuentran los atomos cabeza de puente, se dividen en dos sistemas, el 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano (3,6-DBH) que es un compuesto aquiral debido a la presencia
de un plano de simetria, y el 2,5-diazabiciclo[2.1.1]heptano (2,5-DBH) que es un
compuesto quiral, asi mismo, ambos tienen conformaciones mas restringidas debido al
puente de metileno que les confiere rigidez.?' Estos dos heterociclos (Figura 3.3.3.1) han
llamado la atencion porque han demostrado tener diversas actividades bioldgicas,

convirtiéndolos en un punto de partida para el disefio de nuevos farmacos.??

/R ’R
AVN 2 /;EN 2
N N

3,6-DBH 2,5-DBH

Figura 3.3.3.1 Estructuras basicas de los sistemas diazabiciloheptanos.
Entre las actividades biologicas que se han reportado para el sistema 3,6-DBH se
encuentra la unidon al receptor opioide plo cual, resulta potencialmente util en el

tratamiento de la adiccion a la cocaina.23.24

Por otra parte, se encuentra el sistema 2,5-diazabiciclo[2.1.1]heptano, el cual posee una
amplia gama de actividades biologicas. Algunos compuestos que contienen este anillo
en su estructura han presentado diversos efectos, hasta la fecha, las bioactividades
encontradas incluyen: antimicrobianos, antivirales, antitumorales, antiinflamatorios,

analgésicos, antipsicoticos, cardiovasculares, anti-Alzheimer, entre otros.??
3.3.4. Caracteristicas del 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

El 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, descrito por primer vez en 1966, se ha
incorporado en diversos compuestos con potencial aplicacion en quimica medicinal,

siendo en las ultimas décadas donde se ha encontrado que posee una amplia gama de

aplicaciones farmacoldgicas. Este sistema es un equivalente estructural de la piperazina
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(Figura 3.3.4.1). La principal caracteristica del 2,5-DBH es que, a pesar de ser un analogo

estructural de la piperazina, este tiene conformacion restringida debido al puente de

metileno (Figura 3.3.4.2).

H
N
N N
H H
a) b)
Figura 3.3.4.1 Estructuras de piperazina (a) y el (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
a)
0 H H
N\/\ inv-N l{l\/\ inv-N l{l\/\ o
g ’H - » ’H —_ N e
|
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\\/_l S ————= \\/_l H =—/m———— ¢ \\/_l H
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Figura 3.3.4.2 Equilibrios conformacionales que presenta la piperazina (a) y los equilibrios conformacionales

que presenta el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (b).
El (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano ya ha sido incorporado en algunas moléculas
de caracter medicinal, tal es el caso de la danofloxacina, un analogo diazabiciclico de la
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ciprofloxacina, la cual es utilizada en medicina veterinaria y presenta una mayor potencia

que su molécula de origen (Figura 3.3.4.3).26:27

Ciprofloxacina Danofloxacina

Figura 3.3.4.3 Estructura molecular de la Ciprofloxacina y Danofloxacina, esta

ultima sustituye el fragmento de la piperazina por el sistema diazabiciclico.

Otro ejemplo del efecto que tiene el (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano fue reportado
en 2014 por Lopez-Ortiz y col.?® quienes reportaron un derivado diazabiciclico de

ranolazina (Figura 3.3.4.4), la cual presentd una mayor actividad vasodilatadora.

Figura 3.3.4.4 Analogo diazabiciclico de ranolazina.

A lo largo de las ultimas décadas, las actividades que han recibido mayor atencion son
las que se relacionan con la actividad antitumoral, analgésica, antimicrobiana y
antiinflamatoria, debido al numero de publicaciones como evidencia de dichas
actividades. En los ultimos afos se han publicado numerosos reportes acerca de la
potencial actividad terapéutica de diversos compuestos que incorporan este compuesto,
siendo el (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, el mas estudiado, debido posiblemente

a que su enantidmero (1R,4R) requiere una ruta de sintesis mas largay en consecuencia,

tiene un costo mas elevado.??
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3.3.5. Sintesis de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

La primera vez que fue reportado el (1S5,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, fue en
el afio de 1966 por Mikhail y Portoghese.?® Esta ruta de sintesis parte de la trans-4-
hidroxi-L-prolina (l), la cual fue tosilada en una disolucion de hidréxido de sodio 2 N,
produciendo la N-tosilhidroxiprolina (ll). Posteriormente, Il fue tratado con diazometano,
lo que dio como producto el éster metilico (lll), el cual fue reducido al N-tosilhidroxi-L-
prolinol (IV) usando borohidruro de litio. Intentos por reducir Il o Ill con hidruro de litio y
aluminio dieron rendimientos muy pobres de IV. La tosilacion de IV en piridina dio como
producto el derivado tritosilado V. El derivado 2,5-diazonorbornano (VI) se obtuvo
reflujando una disolucién de tolueno con tres equivalentes de bencilamina y un
equivalente de V, donde dos equivalentes de bencilamina reaccionan con el acido p-
toluensulfénico que se forma en la reaccion. Para llevar a cabo la remocién del tosilo, fue
utilizada una mezcla de acido yodhidrico concentrado, acido acético y fosforo rojo a
reflujo, este producto fue aislado como diyodhidrato (VII). Finalmente VII se someti6é a
hidrogendlisis en una disolucion acuosa de acido clorhidrico 2 N con paladio sobre
carbono, a una presion de 40 psi de hidrégeno obteniendo el diclorhidrato del 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (VIII) con un rendimiento global de 31.6% (Esquema 3.3.5.1)

HO, HO, HO, HO,
g TsCl, NaOH g g ~
O\«OH H,0 O\KOH CHaNy, Et,0 O\«OMe LiBH,, Et,0 O\/OMe
N (82%) N (91.8%) N (86%) N
H 0 'i's 0 s O 'i's
| I 1l v
TsCl, Py
(87.6%)
- 2HCI - 2HI
) 1)NaHSO;, AgCl ) Ts, PhCH,NH, 0%
HN 9, PdIC, HCI  HN HLACOH N Tolueno O\/OTS
< - -
N (85%) N (76.1%) N (86.3%) N
CH,Ph CH,Ph Ts
Vil Vil Vi v

Figura 3.3.5.1 Sintesis propuesta por Portoghese y Mikhail.
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Posteriormente, la sintesis del diazabiciclo tuvo mejoras significativas hasta el afio 2008,
donde Melgar-Fernandez y col.?8, reportan dos cambios principales en la ruta sintética; el
aumento del rendimiento, la reduccion del tiempo, asi como la disminucion de la
formacion de subproductos de la N-tosilacién a través del calentamiento con microondas,
y el segundo, es la reduccion directa del acido (ll) hasta el alcohol (IV) sin la formacién
del éster metilico (lll), para finalmente implementar diversas metodologias para la

ciclacion con diferentes aminas primarias.

HO, TsCl, NayCO,  HO, NaBH/BFELO HO% woLen T
OH T OH THEToh O\/OH 20h > O\/OTS
N (95%) N (85%) N (95%) N
© s O Ts Ts
| Il v \")
R-NH,
reflujo
Ts<
N

\

R
Figura 3.3.5.2 Sintesis propuesta por Melgar-Fernandez y col.

Por otra parte en 2013, Beinat y col.?° realizan una propuesta completamente diferente
para la sintesis del diazabiciclo partiendo nuevamente de la trans-4-hidroxi-L-prolina. El
inicio de esta ruta sintética es la formacién del clorhidrato del éster metilico (ll),
posteriormente se realizo la proteccion del agrupo amino y la reduccién quimioselectiva
para obtener el carbamato (lll), consecuentemente, la tosilacion selectiva del grupo
hidroxilo primario seguido por el desplazamiento de la azida que dio como resultado IV,
la cual fue tratada con cloruro de mesilo en trietilamina, para formar un buen grupo
saliente en el alcohol secundario (V) y finalmente, utilizando la reduccion de Staudinger,

para el grupo azida, se dio lugar a la ciclacion por el desplazamiento del grupo mesilo de

la amina formada, lo que dio lugar al biciclo monoprotegido (Esquema 3.3.5.3).




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

HO, HO, - HCI 1)Boczo EeN MO, 1) TsCl, Py
OH MeOH, HCI 2) LiBH, O\/OH 2) TMSN;, TBAF_
N (100%) N (91%) T s
H 0 H 0
I I |||
MsCl,
Et,N
(95%)
Fﬂb PPhg, H,0
N (71%) N3
Boc
Boc
Vi v

Figura 3.3.5.3 Sintesis propuesta por Beinat y col.

3.3.6. Sintesis de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

En 1989, Braish y Fox3 plantean la sintesis del (R,R)-2-alquil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano, utilizando como materia prima la cis-4-hidroxi-D-prolina (l), la
cual se colocé a reflujo con etanol y cloruro de hidrégeno para formar el clorhidrato del
ester etilico de la cis-4-hidroxi-D-prolina (ll), este a su vez, se N,O-ditosilo utilizando
cloruro de tosilo, piridina y trietilamina para formar Ill. El siguiente paso en la ruta de
sintesis fue la inversion de configuracion del carbono cuatro (C4), la cual se realizdé
tratando a lll con acetato de tetrabutilamonio en tolueno (IV), seguidamente de una
saponificacion en tetrahidrofurano (THF) lo que dio como producto el acido V. La
reduccion de V se realizé formando borano in situ utilizando borohidruro de sodio y
etereato de trifluoruro de boro, lo que produjo el diol VI para posteriormente tosilar ambos
alcoholes utilizando nuevamente cloruro de tosilo y piridina (VII). La ciclacion se llevo a
cabo burbujeando metilamina en metanol, obteniendo el (1R,4R)-2-metil-5-tosil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (VIII), finalmente se realizé la remocion del grupo tosilo en una

solucion al 30% de acido bromhidrico en acido acético con lo que se obtuvo como
producto final el (1R,4R)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano IX (Esquema 3.3.6.1)
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Figura 3.3.6.1 Sintesis propuesta por Braish y Fox en 1989.

Posteriormente, en 1990 surge una nueva ruta sintética propuesta por Jordis y col.?’
quienes partieron de la trans-4-hidroxi-L-prolina (l), y realizaron la inversion del carbono
dos (C2) utilizando, acido y anhidrido acético a reflujo, para posteriormente llevar a cabo
una hidrélisis que dié como resultado el producto Il, seguidamente, formaron el éster
etilico de la cis-hidroxi-D-prolina (lll) de acuerdo con lo reportado por Baker y col.?? El
producto N, O-ditosilo IV, se obtuvo por reaccién de lll con cloruro de tosilo y piridina. Para
la inversidn del C4, se colocaron el producto IV a reflujo con benceno y formiato de
amonio, estas condiciones formaron el intermediario V y posteriormente, éste fue
hidrolizado para formar el producto VI, éste acido fue reducido con sulfuro de dimetil
borano en tetrahidrofurano y posteriormente ditosilado para dar el producto VI
Finalmente, para llevar a cabo la ciclacion se ocuparon metilamina en tolueno y se llevo
a cabo la remocion del tosilo utilizando acido bromhidrico y fésforo con calentamiento

como primer paso, para seguidamente utilizar una disolucion del 20% de hidroxido de

sodio para la obtencion del compuesto IX (Esquema 3.3.6.2)
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Figura 3.3.6.2 Sintesis propuesta por Jordis y col., en 1990.

Los reportes de la sintesis de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, manejan

fundamentalmente inversion de configuracion de los dos centros estereogénicos de la

trans-4-hidroxi-L-prolina (1) (Esquema 3.3.6.3).

HO, TsO,

. - “(R) Ts
Ay
() = ()" _ Rram, gﬁﬁ
” COOH > l}l S N

HO,

i h—— o P
N "ICOOH S ””/OTS —2>

H _— N (R)

(D) Ts

\

R
(1S,4S)

(1R,4R)

Esquema 3.3.6.3 Rutas sintéticas principales para la sintesis del sistema (1R,4R) y (1S,4S)-2,5-diazabicilo[2.2.1]heptano.
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Para llevar a cabo la inversién de la configuracion del carbono dos (C2) de la trans-4-
hidroxi-L-prolina 1 existen diversos reportes, encontrando que, en la mayoria de los
casos, es tratado con anhidrido acético a 90° C durante 24 horas para formar una lactona
intermediaria, la cual posteriormente es hidrolizada con HCI produciendo el clorhidrato de

la cis-4-hidroxi-D-prolina 2 (Esquema 3.3.6.4). 31:32,33,34,35,36

HO, He o HO,
Ac,0 =0 HCI2M
OH ——> S — v, LOH "HCI
N N™ N
0 0
1 o) 2

Esquema 3.3.6.4 Inversion del C2 de la trans-4-hidroxi-L-prolina.

Por otra parte, para la inversion del carbono cuatro (C4) Braish y col.3° parten del
clorhidrato del (2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato de etilo y tosilan el grupo amino
junto con el grupo hidroxilo, finalmente, realizan una reaccion Sy2, con acetato de

tetrabutilamonio para obtener la inversion de la configuracién del C4 (Esquema 3.3.6.5).

HO, TsO, AcO,
', ”, @@
([ > OEt *HCI _TsCl, Py { S ogt MBuN OAc_ .., OFt
N EtN N N
o |
Ts O Ts O

Esquema 3.3.6.5 Tosilacion del grupo amino e hidroxilo del clorhidrato de (2R,4R)-4-

hidroxipirrolidin-2-carboxilato de etilo para la posterior inversién de configuracion del C4.
Una estrategia similar es reportada por Jordis y col.®' quienes parten de (2R,4R)-1-tosil-
4-(tosiloxi)pirrolidin-2-carboxilato de etilo y mediante una sustitucion nucleofilica con
formiato de amonio les produce un éster intermediario (2R,4S)-4-(formiloxi)-1-
tosilpirrolidin-2-carboxilato de etilo, finalmente, por hidrdlisis, obtienen el compuesto
(2R,4 S)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de etilo (Esquema 3.3.6.6).

TSO," OHCQO HO
( >"'CO0Et M 2 S'//COOEt M» Z )"/COOE:[
N Benceno N 2) HCI N
Ts Ts 57% Ts

Esquema 3.3.6.6 Inversion de la configuracion del C4 de (2R,4R)-1-tosil-4-(tosiloxi)pirrolidin-2-carboxilato de etilo.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la constante necesidad de alternativas terapéuticas para el tratamiento
de diversos padecimientos que reduzcan los efectos adversos y aumenten la
especificidad sobre las dianas farmacoldgicas, es necesario sintetizar nuevas moléculas
con una mayor selectividad, donde los bioisosteros se convierten en una excelente
opcidn. Se ha reportado que farmacos con menor numero de isdmeros conformacionales
tienden a dar como resultado mejores efectos farmacoldgicos y, a su vez, los compuestos
que presentan centros estereogénicos, generalmente son mas selectivos a su diana
farmacoldgica.??3” Con base en lo anterior, este trabajo presenta una propuesta para la
ruta sintética de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano utilizando estrategias
sintéticas simples, que permitan la reduccién de los costos de produccion, para la
posterior sustitucion de este compuesto en diversas moléculas que contengan un nucleo

de piperazina, considerando la posibilidad de que presenten una actividad terapéutica

mejorada.
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5. HIPOTESIS

Sera posible realizar la sintesis total de (1R,4R)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano partiendo de la frans-4-hidroxi-L-prolina utilizando condiciones

de reaccion simples y reactivos accesibles.
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6. OBJETIVOS
6.1. Objetivo general.

- Realizar la sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano utilizando
estrategias sintéticas accesibles partiendo del aminoacido frans-4-hidroxi-L-

prolina

6.2. Objetivos particulares.

- Proponer y desarrollar una ruta sintética que permita la obtencién de (1R,4R)-2-
bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

- Optimizary estandarizar los pasos clave en la sintesis donde se realiza la inversion
del C2 y el C4 de la trans-4-hidroxi-L-prolina, respectivamente.

- Realizar la caracterizacion de los productos obtenidos utilizando técnicas
espectroscopicas y de caracterizacion como son: resonancia magnética nuclear

de hidrogeno y carbono trece (RMN 'H y RMN '3C, respectivamente), puntos de

fusion y rotaciones opticas.
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7. MATERIALES Y METODOS
7.1. Métodos y técnicas generales

El curso de las reacciones se monitore6 mediante cromatografia en capa fina
(CCF), empleando cromatofolios de gel de silice Alugram® SIL G/UV254 Macherey-Nagel
como fase estacionaria; los reveladores que fueron utilizados son: radiacion ultravioleta
254/366 nm, yodo soportado sobre gel de silice, ninhidrina al 0.2% en metanol, verde de

bromocresol al 0.1% en metanol y permanganato de potasio al 1% en agua.

Para medir |la rotacion 6ptica de los productos obtenidos se utilizdé un polarimetro marca
PERKIN ELMER modelo 341 y se utilizo la linea D de sodio.

Los productos obtenidos fueron caracterizados utilizando espectroscopia de resonancia
magnética nuclear "Hy *C (RMN "H y RMN '3C respectivamente) utilizando un equipo
JEOL Eclipse a 300 MHz, que tuvo como referencia interna tetrametilsilano (TMS), los
disolventes utilizados fueron; agua, metanol y cloroformo deuterados. Los
desplazamientos quimicos (8) estaran expresados en partes por millén (ppm) a partir del
TMS y la constante de acoplamiento (J) en Hertz. Para indicar la multiplicidad de las
sefales en RMN 'H se utilizaron las siguientes abreviaturas: (s) singulete, (d) doblete,

(dd) doble de dobles, (brs) singulete ancho y (m) multiplete.

Los puntos de fusion fueron registrados en un medidor de punto de fusién de la marca
KRUSS A.KRUSS OPTRONIC GERMANY, modelo M 5000 y no estan corregidos.

Los reactivos empleados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich® y los disolventes fueron

destilados fraccionadamente previo a su uso.
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7.2. Materiales

7.2.1. Reactivos y materias primas

AcOH Acido acético
HBr (48%) Acido bromhidrico (48%)
HCI Acido clorhidrico
Acido p-nitrobenzoico
Ac20 Anhidrido acético

BnNH:2 Bencilamina
NaHCOs  Bicarbonato de sodio
NaBH4 Borohidruro de sodio
Carbon activado
K2COs Carbonato de potasio

Na2COs3 Carbonato de sodio

Celita
NH4Cl Cloruro de amonio
NaCl Cloruro de sodio
TsCl Cloruro de Tosilo
DIAD Diisopropilazodicarboxilato

NH4OH Hidréxido de amonio
Me2SO4  Sulfato de dimetilo
Na2S04 Sulfato de sodio
Trans-4-hidroxi-L-prolina
EtsN Trietilamina
PPhs Trifenilfosfina

7.2.2. Disolventes

~ AcOEt  Acetatodeetlo
Acetona
H20 Agua
D20 Agua deuterada
CHCIs Cloroformo
CDCls Clororformo deuterado
CH2Cl2 Cloruro de metileno
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CD2Cl2 Cloruro de metileno deuterado
EtOH Etanol
Heptano
i-PrOH Isopropanol
MeOH, CH3OH Metanol
CDsOD Metanol deuterado
Tolueno

7.2.3. Cristaleria

Adaptadores para termémetro
Columnas para destilacion
Embudos de cuello corto
Embudos Blchner
Embudos Hirsch

Matraces bola

Matraces Kitasato

Matraz bola de tres bocas
Pipetas

Probetas

Termodmetros

Vasos de precipitados
Viales de vidrio

Vidrio de reloj

7.2.4. Materiales

Algodon

Barras magnéticas

Cromatofolios de silice gel Alugram® SIL G/UV2s4
Grasa de silicon

Mangueras de latex para vacio

Papel filtro

Papel indicador de pH pHydron®

Pinzas de tres dedos

Soporte universal

i
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7.2.5. Equipos e instrumentos

Balanza analitica BEL® modelo: M124A

Balanza semianalitica Denver Instrument® modelo: TP-3102

Bomba de vacio Vacuubrand® modelo: MZ 2C NT

Bafo de ultrasonido Aquasonic® modelo: 150D

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear modelo: JEOL Eclipse a 300 MHz
Estufa Felisa® modelo: 293

Lampara UV Mineralight® modelo: UVGL-58

Micropipetas Gilson®

Parrilla de agitacion y calentamiento con sensor Heidolph modelo: D-91126
Polarimetro marca PERKIN ELMER modelo: 341

Rotavapor Heidolph modelo Hei-vap 1300W

7.2.6. Reveladores

2 lodo
Lampara UV A 254 nm
Ninhidrina
KMnOs Permanganato de potasio
Verde de bromocresol
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8. METODOLOGIA

8.1. Ruta sintética general para la obtencién de (1R,4R)-2-bencil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano

Se realizd una investigacidon de los métodos de sintesis reportados para cada uno

de los productos intermediarios, buscando aquellos que presentaron un mejor

rendimiento y las mejores condiciones de reaccidn; asi mismo, se propuso una ruta de

sintesis del compuesto (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano a nivel laboratorio

como se muestra en el esquema 8.1.1.
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Q\«OH 2) HCl 2M N ""\(OH H,0

H O
H O HCI
1 2
HO, HO,
2—-) NaBH, 7\—/\
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Esquema 8.1.1 Esquema general de la ruta de sintesis seleccionada para la obtencién de (1R,4R)-2-bencil-

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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8.2. Procedimiento para la sintesis de los compuestos 2 — 10.

8.2.1. Sintesis del clorhidrato de acido (2R,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-

carboxilico (2)

fHO En un matraz bola de 1 L provisto con agitacion magnética
b " HCI se suspendieron 42.81 g (326.46 mmol) de trans-4-hidroxi-L-
[N)':,(OH prolina con 200 mL de anhidrido acético. Esta mezcla se calentd

H

\
0] a 90 °C durante 18 horas verificando el término de la reaccion

4 por cromatografia en capa fina (CCF). La mezcla de reaccién se

retir6 del calentamiento y se evapord al vacio el exceso de
disolvente (acido y anhidrido acético). Se obtuvo un liquido viscoso de color café oscuro,
al cual se le afiadieron 250 mL de una disolucién 2M de acido clorhidrico. Esta mezcla se
coloco a reflujo durante 4 horas, verificando el término de la reaccion por CCF. La mezcla
de reaccion fue tratada con carbon activado vy filtrado en caliente sobre celita, al liquido
amarillo resultante se le evaporo el disolvente al vacio (acido clorhidrico y agua). Una vez
que se enfrié el matraz bola, se afiadieron 166 mL de isopropanol y se colocé en un bafio
de hielo provisto de agitacion magnética. Finalmente, una vez que cristalizo el producto
se afiadieron 50 mL de metil terbutil éter (MTBE) y se colocé en refrigeracién por un lapso
de 2 horas. Los cristales obtenidos (2) se filtraron en un embudo Blchner y se lavaron
con isopropanol frio, obteniendo 39.5 g (72%) como un solido blanco.

Pr. 117.6 °C; [a]2® = +13.2 (¢ 5, MeOH); "H-RMN (300 MHz, D20) & = 4.6 (m, 1H), 4.55
(dd, J = 10.1, 3.3 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 12.6, 3.6 Hz, 1H), 2.50
(m, 1H), 2.38 (m, 1H); 13C-RMN (72 MHz, D20) & =172.41, 69.16, 58.58, 53.58, 36.99.

8.2.2. Sintesis del acido (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilico (3)

s " En un matraz bola de 2 L provisto de agitacion
magnética se colocaron 35 g (208.79 mmol) de 2, los
Q//"\ OH cuales se disolvieron en 700 mL de agua, se adicionaron

-i-s o) 86.56 g (626.37 mmol) de carbonato de potasio (K2COs) y

V 47.76 g (250.54 mmol) de cloruro de tosilo (TsCl). Dicha

33
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mezcla se dejo a temperatura ambiente por un lapso de 24 horas y se observé el final de
la reaccién por CCF. La mezcla de reaccion se filtré para quitar el exceso de cloruro de
tosilo, el filtrado se llevd a pH 2 con acido clorhidrico concentrado y se saturo la fase
acuosa con cloruro de sodio (NaCl), finalmente se enfrié a 4°C por un lapso de 1 hora. El
soélido presente se filtr6 en un embudo Blchner y se dejo secando en una estufa de vacio
a temperatura ambiente por un lapso de 24 horas. Posteriormente, el sélido obtenido se
disolvié a reflujo en 7 partes de acetato de etilo por un lapso de 30 minutos, al término
del reflujo, se filtré6 en caliente la solucion sobre celita para quitar impurezas insolubles
del medio de reaccion, la solucion obtenida se llevo a sequedad y se obtuvieron 41.7 g

de 3 (70%) como un sélido blanco.

Pr: 145.7 °C; [a]2° = +74.3 (¢ 5, MeOH); "H-RMN (300 MHz, CD30D) & = 7.69 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.22 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.26 (m,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.99 (m, 2H); 13C-RMN (72 MHz, CD3OD) & = 174.34, 144.21, 134.57,
129.65, 127.44, 69.49, 59.57, 55.58, 38.33, 20.20.

8.2.3. Sintesis de (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (4)

s o En un matraz bola de 500 mL provisto de agitacion
“ magnética se colocaron 28 g (98.13 mmol) de 3, estos se
Q""\(OMe disolvieron en 300 mL de metanol, se afiadieron 6.24 g

"rs O ) (58.88 mmol) de Na2COs y 13.9 mL (147.2 mmol) de
4

sulfato de dimetilo (Me2SQOa4). La reaccién se coloco a
reflujo durante 2 horas, siguiendo el término de la reaccion por CCF. A la mezcla de
reaccion se le evaporé el disolvente y se afiadieron 300 mL de cloruro de metileno, se
lavé la fase organica con 30 mL de una solucion saturada de NaHCOs, se separo la fase
organica de la acuosa y nuevamente se lavé la fase organica con 30 mL de salmuera
hasta llegar a pH neutro. La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentro hasta sequedad. Se obtuvieron 28.17 g de 4 (95%) como un sdlido blanco.

Pr. 103.1 °C; [a]2® = +85.4 (¢ 5, MeOH); "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 =7.72 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.30 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.51 (d, J = 10.2 Hz, 1H),

i
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3.39 (s, 1H), 3.31 (dd, J = 10.2, 4.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.11 (m, 2H); *C-RMN (72 MHz,
CDCls) & = 174.36, 144.15, 129.90, 127.63, 71.04, 59.08, 57.07, 53.11, 38.73, 21.64.

8.2.4. Sintesis de (2R,4S)-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato

de metilo (5)
fozN En un matraz bola de 3 bocas seco de 2 L provisto de
agitacion magneética, un termémetro para controlar la
o temperatura interna de la reaccion y en atmosfera inerte,
o Z\) o se adicionaron 36 g (120.28 mmol) de 4, 34.7 g (132.3

g e . . . P
N i mmol) de trifenilfosfina, y 22.1 g (132.3 mmol) de acido p-
Ts 0] J

nitrobenzoico, los cuales se suspendieron en 720 mL de
cloruro de metileno anhidro (CH2Clz anh.). Dicha mezcla se coloco en un bano de la mezcla
frigorifica hielo-sal hasta alcanzar — 5° C, posteriormente se adiciond lentamente 28.33
mL (144.34 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) cuidando que la
temperatura de reaccion no rebasara los 0° C. La mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacion durante 24 horas, siguiendo el final de la reaccién por CCF. Al término de la
reaccion se evaporo el disolvente y se seco a vacio. El producto obtenido se colocé a
reflujo en 5 partes de etanol (EtOH) durante 30 minutos, una vez terminado el tiempo, se
dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente y posteriormente, se colocd en
refrigeracion durante 2 horas. Los cristales obtenidos fueron filtrados y lavados con 1
parte de etanol frio. Se obtuvieron 50.28 g de 5 (93.2%) como un sdlido ligeramente

amairrillo.

Pr. 187.2 °C; [a]2® = +113.4 (¢ 5, CH2Cl2); "TH-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 = 8.19 (m, 2H),
7.82 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 4.44 (t, J =
8.2 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 12.7, 3.6 Hz, 2H), 3.76 (m, 3H), 2.53 (dd, J = 14.0, 7.2 Hz, 1H),
2.36 (ddd, J = 13.8, 9.3, 4.5 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H); 13C-RMN (72 MHz, CDCl3) & = 171.86,
163.68, 150.76, 143.95, 134.86, 134.46, 130.81, 129.80, 127.80, 123.48, 59.69, 54.06,
52.87, 36.88, 21.56.

i
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8.2.5. Sintesis de (2R,4S)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (6)

s o En un matraz bola de 500 mL provisto de agitacion
magnética, se colocaron 35 g (78.05 mmol) de 5, 1.72 g
Z_)"//\(OMe (12.48 mmol) de K2COs y esta mezcla se suspendié en 10
-i-s O ) partes de metanol. La reaccidon se dej6o en agitacion
Y,

durante 1 hora, siguiendo el término por CCF. Se
neutralizo el K2COs con 149 uL de AcOH. Se evaporé el disolvente hasta
aproximadamente 1/5 parte del volumen inicial y se enfrié lentamente en un bafo de
hielo. Los cristales obtenidos se filtraron (estos son el p-nitrobenzoato de metilo). Las
aguas madre se llevaron a sequedad, se suspendieron en 200 mL de CHCIs y se filtré
sobre celita. Las aguas madre se llevaron nuevamente a sequedad y se suspendieron en
200 mL de AcOEt, se filtraron sobre celita, se les adicion6 heptano hasta turbidez y se
colocaron en refrigeracion para inducir la cristalizacion. Se obtuvieron 19.99 g (66.78

mmol) de 6 (85.5%) como un sdlido blanco.

Pr. 99.1 °C; [a]2® = +113.7 (¢ 5, MeOH); "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.76 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.44 (s, 1H), 4.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.59
(dd, J = 11.3, 4.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 11.3, 1.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.19 (m, 2H), 2.08
(m, 1H); 3C-RMN (72 MHz, CDCls) & = 172.68, 143.89, 134.65, 129.66, 127.73, 69.98,
59.44, 56.41, 52.56, 39.41, 21.57.

8.2.6. Sintesis de (3S,5R)-5-(hidroximetil)-1-tosilpirrolidin-3-ol (7)

s En un matraz bola de 250 mL de 2 bocas provisto de
HO, agitacion magnética y un termometro para verificar la
Z—> y /OH temperatura interna de la reaccién, se colocaron 10 g

?S (33.4 mmol) de 6, y se suspendieron en 100 mL de i-PrOH

4 seco. La mezcla de reaccion se coloco en un bafo de la

mezcla frigorifica hielo - sal hasta que alcanz6 una temperatura de - 5 °C y se afiadieron
lentamente 1.26 g (33.4 mmol) de borohidruro de sodio, posteriormente, se cerro el

sistema regulando la presion interna. Se dejo en agitacion a temperatura ambiente

i
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durante 18 horas, verificando el final de la reaccién por CCF, al término, se llevo a
sequedad la mezcla de reaccion y se afiadieron 50 mL de una solucion al 10% de cloruro
de amonio, seguidamente, se llevdo a pH 6 utilizando acido clorhidrico, se coloco en
refrigeracion durante 3 horas y se filtré el sélido obtenido. El producto se suspendio en
acetato de etilo y se coloco a reflujo durante 30 minutos, se filtré el producto en caliente
para retirar impurezas insolubles y las aguas madre se colocaron en refrigeracion durante
3 horas, se filtraron los cristales, de los cuales se obtuvieron 7.97 g (29.35 mmol) de 7

(87.9%) como un salido blanco.

Pr. 131 °C; [a]2° = +36.1 (¢ 5, Acetona); "TH-RMN (300 MHz, CDsOD) & = 7.74 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.9 2H), 4.31 (m, 1H), 3.71 (m, 3H), 3.54 (dd, J = 10.8, 4.7 Hz, 1H),
3.15 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.03 (m, 1H), 1.69 (m, 1H); ®C-RMN (72 MHz, CD3s0D) & =
143.78, 134.10, 129.34, 127.73, 68.63, 64.47, 60.29, 56.67, 36.72, 20.19.

8.2.7. Sintesis de 4-metilbencensulfonato de ((2R,4S)-1-tosil-4-(tosil)oxi-
pirrolidin-2-il metilo (8)

s En un matraz bola de 250 mL provisto de agitacion
TsO magnética en atmédsfera de nitrégeno, se colocaron 9 g
ZD ,OT8 (33.17 mmol) de 7 y 18.97 g (99.51 mmol) de cloruro de
Ts ) tosilo, los cuales se suspendieron en 45 mL de tolueno y

4

se afnadieron posteriormente 15.26 mL de trietilamina. La
mezcla de reaccion se calenté a 38° C durante 24 horas observando el final de la reaccion
por CCF. El matraz se colocé en refrigeracién por 4 horas y se filtraron los cristales
lavando con abundante agua. El solido obtenido, se suspendi6 en 10 partes de acetato
de etilo y se llevo a reflujo durante 30 min, seguidamente se filtré en caliente. Las aguas
madre se colocaron en refrigeracion durante 3 horas, posteriormente se filtraron los
cristales de los cuales se obtuvieron 15.14 g (26.11 mmol) de 8 (79.2%) como un sélido
blanco.

Pr: 131.7 °C; [a]2® = +56.2 (c 5, Acetona); "H-RMN (300 MHz, CDCls) & = 7.77 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H) 7.31 (m, 6H), 4.77 (m, 1H), 4.30

i
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(dd, J = 10.2, 2.9 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 10.2, 6.3 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.45
(m, 9H), 2.03 (m, 2H); 3C-RMN (72 MHz, CDCls) & = 145.44, 145.37, 144.52, 133.14,
133.02, 132.40, 130.16, 130.12, 129.98, 128.07, 127.81, 127.76, 78.07, 71.65, 56.81,
54.74, 35.78, 21.78, 21.70.

8.2.8. Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (9)

r En un matraz bola de 3 bocas con capacidad para 50
mL provisto de agitacion magnética bajo atmosfera inerte,

N
NC& /D se suspendieron 5 g (8.62 mmol) de 8 en 15 mL de tolueno

y se colocaron a reflujo. Al cabo de 10 minutos de reflujo,

4

mmol), la adicion se realizé durante un lapso aproximado de 1 hora. La reaccion se dejé

se afadieron lentamente 3.1 mL de bencilamina (28.46

a reflujo durante 24 horas verificando el término de la reaccién por CCF y se dejo enfriar
hasta 40 °C, se filtr6 el sélido obtenido y se lavé con 10 mL de tolueno a 60 °C. Las aguas
madre se llevaron a sequedad y el solido obtenido se recristalizé en EtOH. Se obtuvieron
2.36 g (6.91 mmol) de 9 (80.2%) como un solido blanco.

Pr: 122.7 °C; [a]2® = - 19.3 (¢ 5, Acetona); "H RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7.75 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (m, 5H), 4.29 (s, 1H), 3.66 (m, 3H), 3.41 (s, 1H),
3.04 (dd, J = 9.6, 2.2 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 9.9, 0.9 Hz,
1H), 2.45 (s, 3H), 1.71 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 8.9 Hz, 1H); "*C-RMN (72 MHz,
CDCls) & = 143.44, 139.08, 135.60, 129.74, 128.34, 127.47, 127.00, 60.99, 60.87, 59.47,
57.48, 50.63, 35.05, 21.54.
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8.2.9. Sintesis de dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano (10)

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 4 g (11.68
mmol) de 9 y se adicionaron 2.7 mL de HBr al 48%. La

r
fﬁ’“
HN mezcla de reaccion se coloco a reflujo por un lapso de 40
y

- 2HBr minutos aproximadamente verificando el término de la

reaccion por CCF, posteriormente la reaccion se enfrio y
se filtro el solido obtenido lavandolo con aproximadamente 10 mL de i-PrOH obteniendo

3.43 g de 10 (83.8%) como un solido ligeramente amarillo.

Ps. 265 °C descomposicion; [a]3? = - 16.7 (c 5, Hidréxido de sodio 1N); "TH RMN (300
MHz, CDCl3) & 7.28 (m, 5H), 3.74 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 13.4 Hz, 1H) 3.57 (s,
1H), 3.37 (s, 1H), 3.23 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.90 (dd, J =9.9, 2.4 Hz, 1H), 2.83 (dd, J
=10.3, 2.3 Hz, 1H), 2.79 (s, 1H), 2.48 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 1.84 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.58
(d, J=9.7 Hz, 1H); 13C-RMN (72 MHz, CDCI3) & = 139.76, 128.57, 128.37, 126.94, 62.09,
60.60, 58.44, 57.23, 57.05, 48.38, 35.52.
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9. RESULTADOS

9.1. Rendimientos, propiedades fisicas y espectroscopicas de los intermediarios obtenidos.

1H-RMN (300 MHz, D20) & = 4.6 (m, 1H), 4.55
(dd, J = 10.1, 3.3 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 12.6 Hz,

{ \ OH Sdlido 1H), 3.39 (dd, J = 12.6, 3.6 Hz, 1H), 2.50 (m, 1H),
N "’\{ 72% blanco 117.5°C 2.38 (m, 1H).
H o) cristalino 13C-RMN (72 MHz, D20) 5 =172.41, 69.16, 58.58,
HCI 53.58, 36.99.
[a]2® = +13.2 (c 5, MeOH)
HO H-RMN (300 MHz, CDsOD) 5 = 7.69 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.22 (dd, J =
{ \ OH Ssid 8.8, 4.5 Hz, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.26 (m, 2H), 2.36
y 6lido o (s, 3H), 1.99 (m, 2H).
N ( 70% blanco 145.7°C | f5c.RMN (72 MHz, CD:OD) & = 174.34, 144.21,
s © 134.57, 129.65, 127.44, 69.49, 59.57, 55.58,
38.33, 20.20.
[@]?® = +74.3 (c 5, MeOH)
"H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 = 7.72 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.3 (m, 2H), 3.75
HO, N (s, 3H), 3.51 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.39 (s, 1H),
/\_\/ OMe Sdlido 3.31(dd, J = 10.2, 4.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.11
/\< 95% blanco 103.1 °C gn 2H).
N % cristalino C-RMN (72 MHz, CDCls) & = 174.36, 144.15,

|
Ts

129.90, 127.63, 71.04, 59.08, 57.07, 53.11,
38.73, 21.64.

[a]2° = +85.4 (c 5, MeOH)




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

Compuesto Rendimiento | Apariencia | Punto de fusiéon Propiedades espectroscopicas

H-RMN (300 MHz, CDCl3) & = 8.19 (m, 2H), 7.82
(m, 2H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.0

O2N Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 4.44 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 3.84
0 OMe Solido 140,72 . 11, 236 (dde 9= 135 5.9.4.5
. Y =14.0,7.2 Hz, 1H), 2. ,J=13.8,9.3, 4.
o p \Qo 93% cristalino 187.2°C | Hz, 1H), 2.24 (s, 3H).
N “gefam_ente 13C-RMN (72 MHz, CDCl3) & = 171.86, 163.68,
Ts amarillo 150.76, 143.95, 134.86, 134.46, 130.81, 129.80,
127.80, 123.48, 59.69, 54.06, 52.87, 36.88,
5 21.56.
[a]2° = +113.4 (c 5, CH2Clo)
TH-RMN (300 MHz, CDCls) & = 7.76 (d, J = 8.2
HO Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.44 (s, 1H),
4.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.59 (dd, J
_ OMe Sslido = 11.3, 4.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 11.3, 1.6 Hz,
N "\( 86% 99.1 °C 1H), 2.42 (s, 3H), 2.19 (m, 2H), 2.08 (m, 1H);
0 blanco 13C-RMN (72 MHz, CDCls) & = 172.68, 143.89,
Ts 134.65, 129.66, 127.73, 69.98, 59.44, 56.41,
52.56, 39.41, 21.57.
6 [@]3° = +113.7 (c 5, MeOH)
H-RMN (300 MHz, CD3sOD) & = 7.74 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.9 2H), 4.31 (m, 1H), 3.71
(m, 3H), 3.54 (dd, J = 10.8, 4.7 Hz, 1H), 3.15 (m,
N ., /OH 88% Solido 131 °C 1H), 243 (s, 3H), 2.03 (m, 1H), 1.69 (m, 1H)
blanco C-RMN (72 MHz, CDs0D) & = 143.78, 134.10,
Ts 129.34, 127.73, 68.63, 64.47, 60.29, 56.67,
36.72, 20.19.
7 [a]?® = +36.1 (c 5, Acetona)
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Compuesto

79%

Solido
blanco

Rendimiento | Apariencia | Punto de fusidon | Propiedades espectroscopicas

131.7 °C

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & = 7.77 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.1
Hz, 2H) 7.31 (m, 6H), 4.77 (m, 1H), 4.30 (dd, J =
10.2, 2.9 Hz, 1H), 4.10 (dd, J=10.2, 6.3 Hz, 1H),
3.80 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.45 (m, 9H), 2.03 (m,
2H).

3C-RMN (72 MHz, CDCl3) & = 145.44, 145.37,
144.52, 133.14, 133.02, 132.40, 130.16, 130.12,
129.98, 128.07, 127.81, 127.76, 78.07, 71.65,
56.81, 54.74, 35.78, 21.78, 21.70.

[a]® = +56.2 (c 5, Acetona)

80%

Solido
blanco

122.7 °C

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 = 7.75 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (m, 5H),
4.29 (s, 1H), 3.66 (m, 3H), 3.41 (s, 1H), 3.04 (dd,
J =96, 2.2 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz,
1H), 2.67 (dd, J = 9.9, 0.9 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H),
1.71(d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 8.9 Hz, 1H);
3C-RMN (72 MHz, CDCl3) & = 143.44, 139.08,
135.60, 129.74, 128.34, 127.47, 127.00, 60.99,
60.87, 59.47, 57.48, 50.63, 35.05, 21.54.

[a]2® = -19.3 (c 5, Acetona)

Aon
HN

2HBr

10

84%

Sdlido
ligeramente
amarillo

Descomposicion
265 °C

H RMN (300 MHz, CDCls) 8 = 7.28 (m, 5H), 3.74
(d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 13.4 Hz, 1H)
3.57 (s, 1H), 3.37 (s, 1H), 3.23 (d, J = 10.2 Hz,
1H), 2.90 (dd, J =9.9, 2.4 Hz, 1H), 2.83 (dd, J
=10.3, 2.3 Hz, 1H), 2.79 (s, 1H), 2.48 (d, J = 9.9
Hz, 1H), 1.84 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.58 (d, J =
9.7 Hz, 1H).

3C-RMN (72 MHz, CDCl3) 8 = 139.76, 128.57,
128.37, 126.94, 62.09, 60.60, 58.44, 57.23,
57.05, 48.38, 35.52.

[a]2° = - 16.7 (c 5, Hidroxido de sodio 1N)
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10.DISCUSION DE RESULTADOS
10.1. Estrategia para la sintesis del dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano.

10.1.1. Clorhidrato de acido (2R,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (2)

HO, HO,  -HCI
OH 1) Ac,0 ( 5 OH
—_— o
N 2) HCI2M N \(
y O 72% y O
1 2

Esquema 10.1.1.1. Condiciones de reccion para la formacion de clorhidrato de acido (2R,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (2).

La primera reaccion de la sintesis total del dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano consistid en la inversion del C2 de la trans-4-hidroxi-L-prolina.
Dentro de la ruta de sintesis, este paso es uno de los dos pasos de mayor relevancia
pues es bien sabido que, en la sintesis de compuestos organicos, la inversion de
configuracion de un carbono quiral es complicada. Sin embargo, se obtuvo la inversion
de configuracién del C2 utilizando unicamente anhidrido acético para, posteriormente,
realizar la hidrdlisis de la lactona intermediaria que da como resultado el producto 2. El
mecanismo de reaccion para esta reaccion lo explicaron Dalla y La Rosa®® como se

observa en el esquema 10.1.1.2.

Debido a la importancia de esta reaccion, se realizé una serie de pruebas con el propdsito
de encontrar las condiciones optimas para mejorar el rendimiento y la pureza 6ptica. Los

resultados se muestran en la tabla 10.1.1.1.

T(°C) t(hrs) Volumende Ac2O Rendimiento (%) Rotacion éptica
90 24 4 partes 72.19 % [a]3’ = +13.2 (¢ 5, MeOH)
90 24 8 partes 61.31 % [a]3’ = +10.8 (c 5, MeOH)
100 18 4 partes > 50 % [a]3’ = +10.5 (c 5, MeOH)
120 6 4 partes - % [a]3’ = +10.5 (c 5, MeOH)

Tabla 10.1.1.1. Pruebas realizadas para la obtencion del Clorhidrato de acido (2R,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (2)

%zmmou
e
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Las metodologias reportadas antes descritas, utilizaban como medio de reaccidn
anhidrido y acido acético, sin embargo, se evito el uso de acido acético ya que, en el
mecanismo de reaccion propuesto por Dalla y La Rosa,® la formacion de este acido se
da in situ en el medio de reaccién, haciendo innecesaria su adicion ya que no modifica el

rendimiento.

HO,

ho, MO MO o o HO;
. ‘\ / .
Dhgon 2220 "7 ) org
11y, n
N N \
: © )\ )\ © °
O (@)

Esquema 10.1.1.2. Mecanismo de reaccion propuesto por Dalla y La Rosa para la inversion de configuracién del carbono dos

de la trans-4-hidroxi-L-prolina.

10.1.2. Acido (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilico (3)

HO, * HCl  TsClI ( \ OH
g "
[ ), o KLO%_ N (
N ”\( H,O 0=S=0 o
4 O 70%
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Dentro de los grupos mas conocidos para la proteccion de aminas (formacion de
amidas, carbamatos, aminas bencilicas, etc.) se selecciond el grupo protector sulfonato
(cloruro de tosilo) por diversas razones, entre las cuales destacan: el costo del reactivo
(comparado con otros grupos protectores), la facilidad para detectar el anillo aromatico
del sulfonato en luz UV, su resistencia a las condiciones de reaccion de toda la ruta
sintética, el facil manejo del reactivo (ya que es un solido que no requiere condiciones
especiales de manejo) y que los productos obtenidos por lo general son sélidos facilitando

su purificacion por cristalizacion y el escalamiento del proceso.

El inconveniente experimental principal de esta reaccion fue la cantidad en masa de
impurezas que contenia el crudo de la reaccion, esto se debid a que, en un pH basico, el
carboxilato que se forma es soluble en el medio de reaccion, por esta razon, se llevo a
pH acido utilizando acido clorhidrico concentrado, sin embargo, una parte continua siendo
soluble en agua por lo que se saturé el medio de reaccion con NaCl para promover la
precipitacion. El exceso de NaCl con el que co-cristaliza el producto modifico el
rendimiento de la reaccion, por ello, se llevaron a cabo diversas pruebas para la
purificacion del producto de interés encontrando que, al disolver a reflujo el producto en
7 partes de acetato de etilo y filtrando en caliente, se retiraban impurezas insolubles y al

mismo tiempo el disolvente sirvid para la cristalizacion del producto de interés.

10.1.3. (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (4)

o HO,
b N82C03 “
OH Mes0, [ Y., OMe
‘ay ‘y
( " MeOH N (
95% s ©
3 4

Esquema 10.1.3.1. Condiciones de reccion para la formacion de (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (4).

Para llevar a cabo la esterificacion del compuesto 3, las estrategias convencionales

como son la formacion de halogenuros de acido, la formacion de anhidridos o la reaccion

de Steglich hubiesen dado como productos la halogenacién del alcohol secundario, la
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racemizacion del C2, o bien, la formacion de dimeros respectivamente, por lo que la
opcion restante era una esterificacion de Fisher, sin embargo, investigaciones previas del
equipo de investigacion, encontraron que al utilizar este método se obtenia una mezcla
compleja de productos (sospechando principalmente de la protonacién del alcohol
secundario y su respectiva eliminacion o racemizacion) por lo que se aprovecharon las
condiciones nucleofilicas de un carboxilato en condiciones basicas y un agente metilante

como lo es el sulfato de dimetilo evitando asi reacciones indeseadas .

10.1.4. (2R,4S)-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo
(5)

o)

©)LOH O2N
02N

HO

“ DIAD, PPhg
( 5’ OH CHCla anh. - ')
N 93% 3
'i's 0 " OH
i
)
Ts
4 5

Esquema 10.1.4.1. Condiciones de reccion para la formacion de (2R,4S)-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de

metilo (5).

Esta reaccion consistié en la inversién del C4, lo que la coloca como la segunda
reaccion mas importante de la ruta sintética. Para llevar a cabo la sintesis, se probaron
(previamente por el equipo de investigacion) las estrategias reportadas por Braish y col.
y Jordis y col., obteniéndose productos diversos y esto, a su vez, complicaba su
purificacion que, aunque pudo realizarse por cromatografia en columna, resulté inviable
para el escalamiento del proceso. Por esta razén, se optd por llevar a cabo la inversion

de configuracion a través de una reaccion de Mitsunobu38-39:40:41

La reaccion de Mitsunobu, presenta una serie de ventajas frente a otras reacciones de

tipo SN2 y de estas caracteristicas, la mas destacable es la alta pureza enantiomérica de

los productos obtenidos, ademas, también es una reaccion de condiciones suaves (o
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neutras) donde no se utiliza un nucledfilo basico (lo que reduce la posibilidad de obtener

el producto de eliminacién o bien la racemizacion del compuesto deseado).

Uno de los propésitos de la reaccion de Mitsunobu es la formacion de ésteres a partir de
alcoholes secundarios que reaccionan con acidos carboxilicos (con un pKa < 13), los
esteres obtenidos presentan inversion de configuracién completa y se han reportado

rendimientos superiores al 80% en la mayoria de los casos.

10.1.5. (2R,4S)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (6)

O,N

0 K,COs HO
4 CH4OH Z—> o
" (OMe 86% \ ,,"\( e
'}l I\ | 9]
s © Ts
5 6

Esquema 10.1.5.1. Condiciones de reccion para la formacion de ((2R,4 S)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (6).

Para la remocion del p-nitrobenzoilo se realizé una reaccién de transesterificacion.
Esta reaccion consiste en la sustitucion de una cadena de éster por una de menor
volumen en condiciones basicas. Para efectos de la reaccion de interés, en el compuesto
5 se sustituye el alcohol de interés por el metoxilo, dejando libre al compuesto 6 con la

configuracion invertida.

El proceso de asilamiento del compuesto 6 inicio con la remocidn de la mayor parte del
p-nitrobenzoato de metilo aprovechando su poca solubilidad en metanol (aunque no se
removid en su totalidad), se evitd la cocristalizacién del compuesto de interés con el p-

nitrobenzoato de metilo). Los procesos posteriores tuvieron como propdsito la remocion

de impurezas insolubles y finalmente, la recristalizacion en acetato de etilo permitié la
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remocion de trazas del p-nitrobenzoato de metilo, obteniéndose el compuesto 6 con alta

pureza.

10.1.6. (3S,5R)-5-(hidroximetil)-1-tosilpirrolidin-3-ol (7)

HO HO
2 5 NaBH 2 §
" ‘(OMe _4, o /OH
N i-PrOH N
s © 88% Ts
6 7

Esquema 10.1.6.1. Condiciones de reccion para la formacion de (3S,5R)-5-(hidroximetil)-1-tosilpirrolidin-3-ol (7).

Para llevar a cabo la reduccion del compuesto 6 se encontré en diversas
metodologias“?“3)44) que existe influencia del disolvente en la actividad del NaBHa,
haciendo posible la reduccion de algunos ésteres (aunque bajos rendimientos). Se
realizaron diversas pruebas por parte del equipo de investigacién buscando evitar el uso
de hidruro de litio y aluminio (LiAlH4) y asi eliminar las complicaciones de este método de
reduccion, como son el uso de disolventes anhidros, condiciones de atmosfera inerte y
aislamientos complicados. Se encontré que, al utilizar isopropanol como disolvente y una
cantidad equimolar de borohidruro de sodio, se llevo a cabo la reduccion del compuesto

6 obteniendo el 88% de rendimiento.

10.1.7. 4-metilbencensulfonato de ((2R,4S)-1-tosil-4-(tosil)oxi-pirrolidin-2-il

metilo (8)
HO TsO

7\_/\ TsCl >\_/\
N "II/OH Et3N N 'H//OTS
| Tol |
ts olueno s

79%
7 8

Esquema 10.1.7.1. Condiciones de reccion para la formacion de 4-metilbencensulfonato de ((2R,4S)-1-tosil-4-(tosil)oxi-pirrolidin-
2-il metilo (8).
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Para llevar a cabo la ciclacién del compuesto 8, fue necesario funcionalizar los
grupos hidroxilo del compuesto 7 a buenos grupos salientes y asi, facilitar la adicién de

la bencilamina en los grupos tosiloxi.

Esta reaccion consistio en la adicion de ambos grupos hidroxilo del compuesto 7 a dos
moléculas de cloruro de tosilo donde, estos grupos, actuan como nucledfilos con el
propoésito de conservar la configuracién de cada centro estrogénico y evitar una reaccion
eliminacion o la racemizacion del alcohol secundario como hubiese sucedido si se
hubiera llevado a cabo la sustitucion de los grupos hidroxilo por un halogenuro,
posteriormente, la desprotonacion del grupo hidroxilo por el ion cloruro resulté en la
formacion de cloruro de hidrégeno, el cual fue neutralizado con un exceso de trietilamina
manteniéndose el medio de reaccion en condiciones basicas. Por otra parte, la seleccion
del grupo tosil como grupo saliente se debi6 esencialmente a que otros grupos como el

mesilato, bencensulfonato, nosilato, triflato y brosilato son mas costosos.

10.1.8. (1R,4R)-2-bencil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (9)

TsO ) ™

2 \,, OTs _ Tolueno fJE/N

'l,,/ —_— N

N 80% Ts”
Ts

8 9

Esquema 10.1.7.1. Condiciones de reccion para la formacion de (1R,4R)-2-bencil-5-tosil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (9).

La formacion de compuesto 9 consiste en una reaccion de tipo Sn2 que tuvo como
proposito la formacion del biciclo deseado con un porcentaje de rendimiento del 79%,

ademas, la ciclacion con esta amina permitio la funcionalizacion de la molécula, ya que

los métodos para desproteger no se afectan entre si.
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10.1.9. Dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (10)

* 2HBr
fJi\/N HBr 48% /Ji\/N
N “aan HN

9 10

Esquema 10.1.7.1. Condiciones de reccién para la formacién de dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
(10).

Para llevar a cabo la obtencién del compuesto final, se llevé a cabo la remocion del grupo
protector tosil en una disolucion de &acido bromhidrico al 48% obteniéndose el
dibromhidrato de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano con un 84% de

rendimiento.

10.2. Caracterizacién de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

10.2.1. Anadlisis del espectro de 'H-RMN para (1R,4R)-2-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano

En el espectro de 'H-RMN para (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano se
observa un doblete en 1.58 ppm con una constante de acoplamiento (J) de 9.7 Hz que
corresponde a un hidrégeno del puente de metileno (7-H) y un doblete en 1.84 ppm con
una J=10.5 Hz que corresponde al otro hidrégeno del puente de metileno (7-H"). La
multiplicidad de las sefales de los hidrégenos del puente de metileno, se debe a que uno
de ellos (el hidrégeno proximo a la amina bencilica) se encuentra deficiente de densidad
electronica debido al efecto anisotropico del anillo aromatico del bencilo, esto genera que,
aunque enlazados al mismo carbono, 7-H y 7-H" tengan desplazamientos quimicos

diferentes (véase figura 10.2.1.1.).

El doblete que se encuentra en 2.48 ppm con una 2J = 9.9 Hz corresponde al hidrogeno
3-H endo del carbono a al nitrégeno bencilico, mientras que la sefial doble de dobles que
se encuentra en 2.90 ppm con una 2J = 9.9 Hz y 3J = 2.4 Hz pertenece al hidrégeno 3-H’

exo. Por otro lado, el doblete en 3.23 ppm con una 2J = 10.2 Hz pertenece al hidrégeno

i
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6-H endo del carbono o a la amina libre, mientras que la sefial doble de dobles que
presenta un & = 2.83 ppm con una 2J = 10.3 Hz y 3J = 2.3 Hz corresponde al hidrogeno
6-H" exo. La sefal ancha en 2.79 ppm que se traslapa con las sefales del hidrogeno 6-
H’ pertenece al hidrégeno acido de la amina libre, este tipo de sefal es caracteristica (en
la mayoria de los casos) para hidrogenos que se encuentran enlazados a heteroatomos

(véase figura 10.2.1.2).

El singulete que se observa en 3.37 ppm corresponde al hidrogeno (1-H) del carbono
puente o a la amina libre, mientras que el singulete en 3.57 ppm fue asignado al
hidrogeno (4-H) del carbono puente a al nitrégeno bencilico. Para el metileno bencilico
se observa un doblete en 3.68 ppm con una 2J = 13.4 Hz y un doblete en 3.74 ppm con
una 2J = 13.3 Hz. Aunque podria parecer que estos hidrogenos proporcionan una sefial
de tipo cuadruplete en realidad se trata de dos dobletes que se encuentran en un sistema
de tipo AB debido al acoplamiento geminal que se da entre estos dos hidrogenos. Este
tipo de sistemas se presenta cuando dos hidrégenos tienen un ambiente magnético
similar, pero no idéntico y, aunque el desplazamiento quimico puede ser similar (e incluso

presentar constantes de acoplamiento como lo hace un cuadruplete), la intensidad de la

sefial no cumple con el triangulo de pascal (véase figura 10.2.1.4.).4546
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Figura 10.2.2.1. Espectro de 'H-RMN de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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11. CONCLUSIONES

Se logro la sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano a partir de la

trans-4-hidroxi-L-prolina con un rendimiento global del 12%. La caracterizacion del

diazabiciclo objetivo se realizo por técnicas de RMN 'Hy 13C.
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ANEXO

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear ('H y '3C)




o
[
©
)
o
@
=
N
N
N,
o
Q
Q
S
©
N
.©
D
w0
N
by
‘o
c
L)
2
N
s
o
~
o
=
=
)
o
]
wn
Q
Qo
=
wn

o r
®%lIre
m:%.m*

GEBY'E

8625V
89EG'Y
G6GS 'Y
Y0LS Y
188Gy

8657
1009
2909y
29y

* HCI

J

4.50 3.50 3.45 3.40 3.35 255 250 245 240 235

4.55

4.60

chl
0')

05

1.0

15

2.0

2.5

35

4.0

4.5

f1 (ppm)

59

)
N
o
Q
Q
3
o)
o)
—
©
?
N
=
=
°©
=
g
=
S
o
=
<
5
.
s
~
Qc
N
S
o
=
(&)
©
©
©
o
L
©
L
=
=
[
o
(@]
=
o
N
(=]
—
=
=
o
X
@
°
-
o
S
5
3]
@
o
)
i




e VL
Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. fe o

172.41

69.16
—58.58
—53.58
—36.99

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

Espectro 1 de '*C-RMN (D0). Clorhidrato del acido (2R,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (2) 60




o

[

©

)

o
@
=
N
N
N,
o
Q
Q
S

©

N
.©
D
w0
N
by
‘o

c

L)
2
N
s
o
~
o
=
=
)
o
]

wn

Q

Qo
=
wn

7261
96€67)

— T T T
. 195 190 1.85

0556') |
0126}
1¥86') 1
9986}
5966') 1
1666°1 1
98002

89102
62602

0870

1907 ~

71002~
8827~
€957~

2
T T T T T
210 205 2.00

o/
8et
002¢'e
oee’e
G6cce
1GECE
PYe'e
19v¢'e
82G¢'t
6€9¢°¢
88.C°¢
256C°¢
0820'%
66€0°Y
44484
19607
1090'%

78901
8561 v
oLey
§eey
Love'y

80/87 —

G2E L~
Sese L~

01892~
S80LL~"

6

i

- Fee |

J

vl

01 |

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

7.5

8.0

“
>
Q
L
3
<]
o
—
]
?
a
£
=
£
o
‘B
S
i
=
L
<
o
o
=
_
5
o
<
g
N
3
o
=
Q
<L
=
(=]
(@)
[ed
o
(&)
N—
=
=
o
X
@
°
~
o
S
R
o
@
o
n
i

61




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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Espectro 2 de 3C-RMN (CD;0D). Acido (2R,4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilico (3) 62
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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Espectro 3 de '*C-RMN (CDCls). (2R 4R)-4-hidroxi-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (4)
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

36.88

171.86
163.68
—150.76
—143.95
34
34
30
29
27
23
74.38
— 59,69
_-54.06
~ 5287

I
C\)L
W -~
o O
@)
N, O
O,N S
’y
O 0
|
|
|
|
|
|
|
| ! I |
| |
1230' 1I7o' 1leo'1|50' 1I40'1I30' 1I20' 1I1o' 1|oo' s;o' éo' 7|o' éo' éo'4|o' 3|o'2|o' 1|o' Io

f1 (ppm)

Espectro 4 de '*C-RMN (CDCls). (2R,4S)-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-1-tosilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (5) 66




M~
IA_ - 2 ©
w
- S
I Yol
L < B
N
I <
o <
By
» I
78802 L
950Z I | @
6690 S - .
02802 PN o
6160 L -
1601 | 89 m
05212 o B L2 @
86512 RS = ov m
oLz 8 P e ©
6912 o
008} . =
©
19842 o Foe | 2 =
0062 @ o
856)'C | 2
<
1£02°T - S
££22'2 o N
9U'T o m o <
vLYE'S o—" % o) =}
wNmS I 5
%wmm © ' =
- g —_— mo [
€06€" mv. © T © =
1795°E ~ = TS - €N
— o
wessef =2
1209 T; . O
%l9'e J <
9zeLe J L2 .m
Qo
ey L £ ¥
CIIRANS = 60 = %)
186677 - A A
ey ~ m
-
o
o
5 Fw (]
r (&)
8 . =
LS )
o =
c I L g o
] E T
@ ~ ~ L @
= . e
. \ © o w
M O m < - © .m
[ 1
© = g 2
S 3 L ®
2 o O ~ | © w
g ~ <
@
S _ Z— S |
Lo
N @) ® O ~ -2
S I
S O
Sf werL~S _ r
q S92 L~ T_N
3 b
(v
w.n., 6200 L~ .
= wLLL~" ToN
o
® o
9 \ S
Rz
n
2
=
n




Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

© [=2] Yol 0 M
~ - S o 3 IS8 = 5
g g $ && 2 L 8 e~
| [ 20N
O\
N
|
o=s=0 © .
|
|
" " " it
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
180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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Espectro 6 de "*C-RMN (CD30D). (3S,5R)-5-(hidroximetil)-1-tosilpirrolidin-3-ol (7) 70
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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Sintesis de (1R,4R)-2-bencil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.
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