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RESUMEN.

El presente trabajo de tesis describe el disefio y la sintesis de compuestos
derivados de productos naturales como el (+)-a-pineno y diversos a-aminoacidos asi
como su evaluacién como organocatalizadores en las reacciones asimétricas alddlica

y Michael.

En la primera parte, se reporta la sintesis de siete derivados de la (S)-prolina
acoplados al (+)-a-pineno. La ruta comienza con la adicion estereoselectiva de
clorosulfonil isocianato al nucleo del terpeno, para obtener un B-aminoacido no
natural con cadena ciclica altamente restringida, en este sentido se obtuvieron tanto el
-aminoacido N-Boc protegido, como su respectivo aminoéster métilico. A partir del
B-aminoacido N-Boc protegido, se llevaron a cabo diferentes reacciones de
acoplamiento en el &cido carboxilico, mediante el método del anhidrido mixto,
incorporando de esta manera, cadenas que incluyen grupos acidos, basicos,
aromaticos y voluminosos, que son de importancia en organocatalisis asimétrica. Por
otro lado, la remocion del grupo Boc, el acoplamiento del grupo amino con el cloruro
de acido de la (S)-prolina N-Cbz, y la posterior hidrogenacion catalitica condujo a la
obtencion con buenos rendimientos de diferentes derivados altamente
funcionalizados. El anillo de pirrolidina es crucial para la activacién de compuestos
carbonilicos mediante la formacion de sus respectivas enaminas. A partir del
aminoéster métilico derivado del (+)-a-pineno, se obtuvo un a,B-dipéptido a partir de
su acoplamiento con el cloruro de acido de la (S)-prolina N-Cbz. Una vez sintetizados
los diversos derivados planeados, se llevd a cabo su evaluacion como
organocatalizadores en la reaccion asimétrica aldolica. De manera general, los
organocatalizadores bifuncionales presentaron buenos rendimientos pero pobre
estereoselectivdad en la reaccion entre p-nitrobenzaldehido y ciclohexanona en
condiciones sin disolvente. En contraste, los compuestos con cadenas aromaticas
presentaron los mejores resultados en términos de rendimiento y selectividad. Las

condiciones optimas fueron sin disolvente y a baja temperatura, logrando una mejora



sustancial de los pardmetros evaluados (Rend: 88%, rd: 85:15 (en favor del isomero

anti, ee: 80% (en favor del enantiomero (2S,1°R)).

En la segunda parte del trabajo, se llevo a cabo una sintesis alternativa a la
reportada en la literatura, de los derivados de (S)-prolina acoplados a un fragmento de
tiohidantoina. La (S)-prolinamina N-Boc protegida, sintetizada en este trabajo, se hizo
reaccionar en condiciones suaves, con los respectivos isotiocianatos derivados de
diversos o-aminodcidos, para obtener las tiohidantoinas reportadas, con buenos
rendimientos. La formacion del heterociclo se lleva a cabo por el atague nucleofilico
del nitrdgeno del intermediario tiourea al ester métilico. La posterior remocion del
grupo protector condujo a los derivados que contienen el fragmento de pirrolidina,
capaz de promover la formacion de enaminas, y el fragmento de tiohindatoina cuyo
proton &cido pudiera activar a electrofilos. De esta manera, se evaluaron los
compuestos sintetizados como organocatalizadores en la reaccion de Michael. Los
mejores resultados fueron reportados con el derivado obtenido a partir del -
aminoacido (S)-valina en condiciones libres de disolvente a -5.5 °C, en la reaccion
entre la ciclohexanona y el trans-p-nitroestireno (Rend: 99%, rd: 95:5 (en favor del
isomero syn), ee: 92 (en favor del enantiomero 2S,3R)). En general, se obtienen
buenos resultados en términos de rendimiento y selectividad con diferentes cetonas y

nitroestirenos como sustratos.

Por ultimo, se reporta la sintesis de un pseudopéptido de tipo hidrazinilo, a
partir de a-aminoacidos. Para ello, se llevo a cabo la sintesis de la N-metil hidrazida
derivada de la (S)-fenilalanina y su posterior acoplamiento a la (S)-prolina mediante
el reactivo T3P®, con buen rendimiento. La posterior remocién del grupo Cbz,
condujo al pseudopéptido hidrazinilo correspondiente. El incremento de la acidez en
el proton del grupo hidrazinilo adyacente a la prolina, promueve la formacion de
enlaces de hidrogeno de manera mas eficaz que el grupo amida, permitiendo asi una
activacion mas eficiente de los sustratos en la reaccion alddlica. EI compuesto se

evalu6 como organocatalizador en la reaccion aldolica asimétrica, proporcionando



buenos rendimientos, alta diastereoselectividad y excelente enantioselectividad en

condiciones libres de disolvente.



ABSTRACT.

This thesis describes the design and synthesis of compounds derived from
natural products such as (+)-o-pinene and various a-amino acids and the evaluation

of their potential as organocatalysts in asymmetric aldol and Michael reactions.

In the first part, the synthesis of seven (S)-proline derivatives coupled to the
(+)-a-pinene core is reported. The route begins with the stereoselective addition of
chlorosulfonyl isocyanate to the core of terpene to obtain an unnatural cyclicic p-
amino acid highly constrained. In this sense, we obtained both the N-Boc-protected (3-
amino acid, as its corresponding methyl amino ester. From the N-Boc-protected -
amino acid, we performed different coupling reactions at the carboxylic acid, by the
mixed anhydride method, thereby incorporating chains including acidic, basic,
aromatic and bulky groups, which are of importance in asymmetric organocatalysis.
Furthermore, removal of the Boc group, coupling the amino group with the acid
chloride of N-Cbz-protected (S)-proline and the subsequent catalytic hydrogenation,
led different highly functionalized derivatives in good yields. The pyrrolidine ring is
crucial for activation of carbonyl compounds by forming their respective enamines.
The reaction coupling between the methyl amino ester derived from (+)-o-pinene and
the acid chloride of N-Cbz-protected (S)-proline afforded the o,B-dipeptide. Once
raised synthesized various derivatives, it was performed their evaluation as
organocatalysts in the asymmetric aldol reaction. In general, bifunctional
organocatalysts had good yields but poor estereoselectivity in the reaction between p-
nitrobenzaldehyde and cyclohexanone in solvent free conditions. In contrast,
compounds with aromatic chains showed the best results in terms of yield and
selectivity. The optimum conditions were without solvent at low temperature,
achieving a substantial improvement of the evaluated parameters (yield: 88%, rd:
85:15 (in favor of the anti isomer, ee 80 % (in favor of the (2S, 1'R)).

In the second part of the work, it was performed an alternative synthesis to
that reported in the literature of the (S)-proline coupled to a fragment of thiohydantoin

8



derivatives. The N-Boc-protected (S)-prolinamine, synthesized in this work, was
reacted under mild conditions with the respective isothiocyanates derived from
various o-amino acids, giving the tiohydantoins derivates reported in good yields.
Heterocycle formation takes place by nucleophilic attack of the nitrogen of the
thiourea intermidiate to the methyl ester. The subsequent removal of the protecting
group led to derivatives containing the pyrrolidine fragment capable of promoting the
formation of enamines; the acid proton of the tiohydantoin moiety could activate
electrophiles. Thus, the compounds synthesized were tested as organocatalysts in the
Michael reaction. The best results were reported with the derivative obtained from the
a-amino acid (S)-valine under solvent free conditions at —5.5 ° C, in the reaction
between cyclohexanone and trans-p-nitrostyrene (yield: 99 %, dr: 95:5 (in favor of
syn isomer), ee: 92 (for the enantiomer 2S,3R)) . In general, good results in terms of
yield and selectivity were achieved with different ketones and nitrostyrenes as
substrates.

Finally, the synthesis of a pseudopeptide of hidrazinlo type from a-amino
acids is reported. For this purpose, we carried out the synthesis of the N-methyl-
hydrazide derived from (S)-phenylalanine and its subsequent coupling to N-Chz-
proteced (S)-proline by T3P ® as coupling reagent, in good yield. The subsequent
removal of the Cbz group, led to the corresponding peptide hydrazinyl . The increase
of the acidity in the proton of hydrazinyl group adjacent to the proline compared with
the amide group, promotes the formation of hydrogen bonds more effectively, thus
allowing for more efficient activation of the substrates in the aldol reaction. The
compound was evaluated as organocatalyst in asymmetric aldol reaction, providing
good yields, high diastereoselectivity and excellent enantioselectivity under solvent

free conditions.
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1. INTRODUCCION.
1.1 Propiedades de los enantiomeros.

La quimica es una disciplina en la que la descripcion de la estructura
molecular es fundamental, por lo que la quiralidad, una propiedad geométrica
presente tanto en objetos macroscopicos como moleculares, tiene gran relevancia. De
manera general, los aspectos que definen a la estructura molecular son: la

constitucion, la conectividad, la conformacién y la configuracion.!

En particular, la configuracion y la conformacion de una molécula se refieren
al arreglo espacial de sus atomos, y da origen a la estereoisomeria. A mediados del
siglo XIX, ya se conocian ejemplos de sustancias con diferentes propiedades a pesar
de tener la misma constitucion y conectividad. Por ejemplo, el acido tartarico y el
acido racémico que se formaban en el sedimento del vino. Louis Pasteur estaba al
tanto de su existencia y en 1848 separd, de manera mecanica, los cristales de la sal de
amonio del acido racémico y concluyd que en realidad era una mezcla en partes
iguales de los &cidos tartaricos dextro- y levorotatorios (es decir con actividad optica
opuesta) y los asocié como objetos y su imagen especular. En 1874, Le Bel y Van't
Hoff propusieron, de manera independiente, que las moléculas presentan asimetria
debido a la disposicion tetraédrica de 4 sustituyentes diferentes en el atomo de
carbono (para entonces la tetravalencia del carbono habia sido establecida por Kekulé
en 1858).2 En la figura 1 se puede observar la estructura del aminoécido alanina,
donde los 4 sustituyentes del carbono se pueden disponer en dos arreglos espaciales
diferentes que se relacionan entre si como un objeto y su imagen especular no
superponible. El carbono tetraédrico con diferentes ligantes es un foco de asimetria o
centro quiral (aunque no es la Unica causa ni condicion necesaria de disimetria
molecular). Al par de moléculas con estas caracteristicas se le conoce como

enantiomeros.
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Figura 1. Enantiémeros.

Los compuestos enantiomeéricos presentan propiedades fisicas y quimicas
idénticas, excepto en ambientes quirales. En los organismos vivos, las moléculas
quirales estdn generalmente presentes como un solo enantiomero, una propiedad
conocida como homoquiralidad y que es critica para el reconocimiento molecular e
incluso muy probablemente lo fue para el origen de la vida.® Efectivamente, los
receptores bioldgicos estan constituidos por bloques de construccion quirales que son
capaces de diferenciar compuestos enantioméricos como consecuencia de una
discriminacion diastereoisomérica. Debido a esto, los enantibmeros pueden tener
diversas respuestas bioldgicas: 1) la actividad bioldgica puede residir en uno de los
enantiémeros (el otro no muestra efecto), 2) los dos enantiomeros tienen el mismo
efecto, 3) la actividad es cualitativamente idéntica pero cuantitativamente distinta, y
4) la actividad de ambos enantiémeros es cualitativamente diferente.>* En la Figura 2,

se muestran pares de enantiomeros con diferentes propiedades bioldgicas.

(R)-limoneno (S)-limoneno
olor a naranja olor a limoén Dextrometorfano Levometorfano
antitusigeno narcoético potente
O
HO ,COzH  HO,C OH
\\\\\\\\\ N O o N
HO NH; NH, NH HN
OH 0 O 0 0
(S)-Metildopa (R)-Metildopa : ;
antihipertensivo inactivo (R)-Talidomida (S)-Talidomida
analgésico teratogénico
o (e} MeoN
e
H,N NH, 2 .~ “Ph Ph” X “NMe,
OH HO PH O O Ph
O NH, NH, O
(S)-asparagina (R)-asparagina O}\/ \/g
amargo dulce Darvon Norvad

anestésico antitusigeno

Figura 2. Pares de enantiomeros con diferentes propiedades bioldgicas.
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Lo anterior se explica de la siguiente manera: los receptores bioldgicos poseen
caracteristicas estructurales que actuan de forma complementaria con uno de los
enantibmeros generando una respuesta bioldgica de la misma manera en la que una
Ilave debe complementarse con la cerradura para provocar su efecto. Otra forma de
esquematizar este reconocimiento es a través del modelo de 3 puntos: cuando el
receptor presenta dos centros de reconocimiento no puede distinguir los
enantiébmeros, en cambio, cuando el receptor tiene 3 0 mas centros de unién, si existe
diferenciacion (Figura 3).° Las interacciones entre receptor y sustrato pueden ser
puentes de hidrdgeno, interacciones dipolo-dipolo, Van der Waals y fuerzas de

polarizacion.

\\\“O W

FIGURA 3. Modelo de 3 puntos.

1.2 Importancia de la sintesis asimétrica

La amplia utilidad de moléculas sintéticas quirales en la industria
farmaceéutica y alimenticia ha hecho de la produccion enantioselectiva de compuestos,
una prominente area de investigacion. Un ejemplo de dicha relevancia, es el caso de
la talidomida y su introduccion al mercado en 1957 como farmaco en forma de
mezcla racémica (Figura 2). La talidomida fue administrada como agente sedante y
calmante de nauseas a mujeres en las primeras etapas del embarazo. Poco tiempo
después fue descubierto que el enantiomero (S) es un potente agente teratogenico,
provocando que miles de nifios nacieran con deformaciones congénitas.® Es pues de
vital importancia desarrollar metodologias eficientes para la obtencion de compuestos

enantiomericamente puros. Para el caso de farmacos o pesticidas, ambos
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enantiomeros deben estar disponibles para pruebas farmacoldgicas antes de

comercializarse.

La obtencion de compuestos dpticamente activos se puede clasificar en tres
grupos principales:

Resolucién, que consiste en la separacion de enantiomeros mediante la
formacion de derivados diastereoisoméricos utilizando un reactivo enantiopuro. La
resolucidn cinética se basa en la diferencia de velocidades con las que un enantiémero
de una mezcla racémica, puede reaccionar frente a un reactivo quiral; esta técnica

también puede ser realizada con enzimas.
Uso del acervo quiral, que se refiere al uso de compuestos quirales de origen
natural, que mediante transformaciones posteriores pueden dar lugar a compuestos

enantiopuros.

Sintesis asimétrica; en la que precursores proquirales se convierten en

productos quirales. Puede ser de tipo bioquimico (mediante enzimas) o quimico,
haciendo uso de auxiliares, reactivos o catalizadores quirales. La sintesis asimétrica
se define de acuerdo a Morrison y Mosher’ como “Una reaccién en la que un
segmento aquiral del sustrato se convierte, mediante un reactivo, en una unidad
quiral, de tal manera que los productos estereoisomericos se producen en cantidades

distintas”.

La primera sintesis asimétrica fue realizada por Fischer en 1890, al tratar L-
arabinosa con acido cianhidrico y llevar a cabo la formacion de una mezcla 2:1 de las
dos posibles cianohidrinas. En 1894 el mismo Fischer, hizo la observacion de que las

reacciones sobre sistemas asimétricos, proceden de manera asimétrica.®

Para que una sintesis asimétrica sea eficiente, se deben analizar los estados de

transicion que conducen al producto deseado. En la Figura 4 se puede observar el
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perfil energético para la reaccion del ataque nucleofilico a una cetona. Los estados de
transicion son enantioméricos y por lo tanto energéticamente iguales, dando como
resultado que ambos productos (R y S) tengan que vencer la misma energia de

activacion, lo que conduce a una mezcla racémica.’

1 ; 3 Estados de transicién enantioméricos { b

» ™® "o m

Coordenada de reaccion

FIGURA 4. Perfil energético para la reaccion simétrica del ataque nucleofilico a una cetona.

Por otro lado, cuando en el estado de transicion se incorpora un fragmento
quiral, como por ejemplo un catalizador C*, los estados son diastereoméricos y de
diferente energia, lo que conduce a favorecer la formacion del enantiomero con
menor energia de activacion (Figura 5). La selectividad que se observa en reacciones
que se apegan a este tipo de perfil energético, dependera de la diferencia en las

energias de activacion, AAGT, ya gue operan bajo control cinético.

Estados de transicién
\ i diastereosioméricos

5 W Y00 om

RZ

Coordenada de reacclon

FIGURA 5. Perfil energético para la reaccion asimétrica del ataque nucleofilico a una cetona.
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Otra razdn de la importancia de la sintesis asimétrica se da en términos de
rendimiento, es decir una sintesis que proporcione racematos es inherentemente
insatisfactoria, ya que su rendimiento quimico maximo sera menor o igual al 50%,
esto para el caso de una molécula con un centro quiral, por ejemplo considere una
molécula con 64 carbonos asimétricos y 7 enlaces dobles de configuracion
determinada. Una sintesis no estereoselectiva proporcionard una molécula con la
estereoquimica correcta por cada mol de sustancia (una de cada 10% moléculas).

Existen varias condiciones para que una sintesis asimétrica sea de utilidad:*

1) Deber ser muy selectiva (=85%).

2) La parte de la molécula que contiene el nuevo centro quiral, se
debe separar limpiamente del resto.

3) El agente quiral auxiliar se debe recuperar en un buen rendimiento
y sin racemizarse.

4) El reactivo quiral auxiliar debe ser facilmente accesible en alto
exceso enantiomerico.

5) La reaccidn se debe realizar con buen rendimiento quimico.

6) Es importante el balance agente auxiliar quiral a producto con
nuevo centro de quiralidad. Por esta razon el mejor agente auxiliar

quiral es un buen catalizador.
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2. ANTECEDENTES GENERALES.

En esta parte, se presenta una revision bibliografica de los conceptos sobre los
cuales versa la presente tesis, asi como algunos trabajos previos que dieron linea al
planteamiento de los objetivos. En general los tdpicos manejados fueron: a) el uso del

acervo de quiralidad para la sintesis de los diversos compuestos reportados; b) la

sintesis de un [(-aminodcido no natural como plantilla para el disefio de

organocatalizaores y c¢) la aplicacion de los compuestos sintetizados en

organocatalsis.

2.1 Acervo de quiralidad.

El acervo de quiralidad se refiere al uso en sintesis organica de productos
naturales accesibles y de bajo costo que contengan centros asimétricos definidos.
Estos sustratos pueden ser convertidos en diferentes derivados enantioméricamente
puros, mediante métodos sintéticos con retencion o inversion de la configuracion o

mediante transferencia de la quiralidad.**

Los requerimientos generales para que un compuesto sea utilizado como
acervo quiral son: que contenga un alto grado de pureza enantiomérica, que sea de
bajo costo y que posea diversos grupos funcionales que permitan su transformacién

en una amplia gama de derivados.™

En la Figura 6 se muestran diversos compuestos naturales que forman parte
del acervo de quiralidad y que han sido utilizados para la obtencién de diferentes
derivados quirales. Entre ellos destacan los carbohidratos, aminoacidos, terpenos y

alcaloides.®*°
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: OH

OH
acido (R,R)-tartarico acids (S)-lactico (+)-alcanfor (+)-a-pineno

Figura 6. Compuestos naturales que forman parte del acervo de quiralidad.

Un ejemplo del uso del acervo de quiralidad es la sintesis de las sultamas (+) y
(-) A, mostrada en el esquema 1, a partir del alcanfor (ambos enantiomeros). La
sintesis es escalable a kilogramos y los derivados (+) y (—) A son usados como
auxiliares quirales en reacciones de cicloadicion o adicion conjugada de dienos y
enolatos respectivamente, con alto rendimiento y enantioselectividad. Por ejemplo,
Oppolzer encontrd que las reacciones de adicion conjugada de reactivos de Grignard
u organocupratos proceden con alto grado de estereoinduccién. Para explicar el alto
grado de diastereoselectividad, se ha propuesto que la reaccion ocurre a través de la

formacion de un estado de transicion de un complejo bimetalico (Esquema 2).*

1.NaN;
2.NaOEt
3.LiAIH,
o LA
0 o _NH
(+) y (-)-alcanfor SO,CI O//S\\O

HYyEA

Esquema 1. Sintesis de sultamas (+) y (—)-A a partir de alcanfor.
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Figura 8. Adicion conjugada de reactivos de Grignard mediante Sultamas como auxiliares quirales

Otro ejemplo del uso del acervo de quiralidad es la sintesis del compuesto B,
un intermediario clave en la sintesis del tromboxano B, a partir del levoglucosan.
Los pasos claves de la sintesis son la formacién y apertura selectiva del epdxido
intermediario.*® Por otro lado, se muestra la sintesis del enalapril C, un farmaco
utilizado en el tratamiento de la hipertension e insuficiencia cardiaca, a partir de L-

alanina (Esquema 3).

(6]
1. TsCl % o)k:
2.0CHy 0 0 ~MgBr s
— == @
OH OH OTs OH O OH
levoglucosan MeO B

Ph

J\ COCl,  yN. O (S)yPro J\W Ph/\)J\CO Et
HNTC0pH ———= MNP 2S5 N —_— EtOOC/\

o COOH Hy/Raney Ni, COOH

L-alanina cristalizacion

enalapnl (o3

Esquema 3. Aplicaciones del acervo de quiralidad en compuestos con actividad bioldgica.

El uso del acervo de quiralidad, se mantiene hoy en dia, como una estrategia
conveniente y efectiva para la preparacion de derivados quirales enatiomericamente
puros que pueden ser utilizados en sintesis asimetrica como blogues de construccion,
ligantes, auxiliares y catalizadores. Por otro lado, entre los afios 1990 y 2004 al

menos 41 nuevos farmacos derivados de productos naturales fueron introducidos al
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mercado y de hecho la mayor parte del mercado farmacéutico esta formado por este

tipo de compuestos (Tabla 1).2

Tabla 1. Compuestos derivados de productos naturales introducidos al mercado.

Nombre Afio de Uso Tipo de NUmero Origen
generico introduccion compuesto de
Centros
quirales
Ertapenem 2002 Antibacterial Carbapenema 6 Hongo
Telitromicina 2001 Antibacterial Eritromicina 13 Bacterial
Caspofungina 2001 Antimicotico  Equinocandina 14 Hongo
Amrubicina 2002 Anticancer Antraciclina 5 Bacterial
Pimecrolimus 2002 Inmunosupresor  Ascomicina 14 Bacterial
Daptomicina 2003 Antibacterial Lipopeptido 13 Bacterial
Everolimus 2004 Inmunosupresor  Rapamicina 15 Bacterial
Mitomicina C 2002 Anticancer Benzoquinona 4 Bacterial

2.2 B-Aminoécidos y B-péptidos.

2.2.1 Generalidades de los B-aminoacidos.

El desarrollo de procedimientos sintéticos para la obtencion de B-aminoacidos
ha emergido como un importante campo de estudio en los ultimos afios, como
consecuencia de su actividad biolégica y sus aplicaciones quimicas,** Los B-
aminoacidos, aunque son menos abundantes que sus homologos o, estan presentes en
diversos productos naturales y peptidos, y por si solos pueden tener efectos bioldgicos
interesantes, tal es el caso de la cispentacina y sus derivados, que han sido probados

como potentes agentes antibacteriales.

Probablemente el B-aminoacido més abundante y de mayor importancia es la
B-alanina, el cual se ha encontrado en animales, plantas, hongos y bacterias, y es un

componente esencial del acido pantoténico, de la coenzima A y de la carnosina en
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tejidos musculares. Una de las razones de la abundancia de la B-alanina es su
flexibilidad conformacional que lo hace un bloque de construccién adecuado para la

formacion de hélices, giros y estructuras lineales (Figura 7).

o OH H O
N OH OH

p-alanina 4cido pantoténico carnosina

Figura 7. Compuestos naturales que contienen B-alanina.

De manera general, los B-aminoacidos se pueden clasificar como ciclicos o de
cadena abierta. Los P-aminoacidos de cadena abierta se pueden subdividir
dependiendo de la posicion del sustituyente en el esqueleto del acido 3-
aminopropionico. En particular, Seebach y colaboradores propusieron los términos
-, para las sustitucién en el carbono o; B°-, para la sustitucion en el carbono B; y

p%* para el caso de doble sustitucion (Figura 8).°

0 ) R O R O 0
HZN/\)kOH HzNAQ)kOH HQNMOH HZNMOH HzNAg)J\OH
R R R R
BZ

pe p2:3 322

Sustitucion a Sustitucion B Sustitucion o, p Sustitucion oo

Figura 8. Clasificacion de Seebach de los B-aminoécidos.

Por otro lado, los B-amino&cidos ciclicos pueden presentar el grupo amino y
carboxilico como sustituyentes de un anillo carbociclico o pueden incorporar el grupo
amino dentro del anillo herterociclico, como en el caso del (R,R)-trans-ACHC y del
(3S,4R)-trans-APC, respectivamente (Figura 9)."

NH, NH,
O’ (T
““COOH ““COOH

(R, R)-trans-ACHC (3S, 4R)-trans-APC

Figura 9. Ejemplos de p-aminoacidos ciclicos.
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2.2.2 Estructura e importancia biol6gica de los B-péptidos.

En contraste con los a-amino acidos proteogénicos que son componentes de
las enzimas que controlan el metabolismo y muchas funciones en los organismos
vivos y que por lo tanto son esenciales para la vida, varios B-aminoécidos se han
encontrado como constituyentes de productos naturales como péptidos, ciclopéptidos,
glicopéptidos, alcaloides y terpenoides. Por ejemplo, la biosintesis de compuestos
peptidicos que incorporan -aminoacidos se lleva a cabo en complejos enzimaticos
Ilamados péptido sintetasa no ribosomales, por organismos como bacterias y hongos.
Los B-aminoacidos también pueden ser incorporados en metabolitos secundarios que
sirven como herramientas para asegurar la supervivencia frente a otros organismos.
Es ademés notable la presencia de B-amino &cidos en compuestos con potente
actividad bioldgica y que son usados como modelos para el disefio de nuevos
farmacos. En la Figura 10 se muestran dos ejemplos de productos naturales que

contienen B-aminodcidos con actividad bioldgica.**°

PrO S OH H
i [ 0 }—O 2 I
MeO” 7 " B [ T | &
OMe NH ) |Mor \/l N »._r " \)L N '
/- s 2
Cl N A5 L OH o g A N e
1 /L o HNT o” 3°
Sz A A0 &
o o 0= NH
\ . ( M Na A\ OMe
A L el 0 N-s
o O L D)=
_OH | Kedarcina (antitumoral N keramamidas
HO -/ JO y antibiotico) R? {citotameco)

Figura 10. Productos naturales con actividad bioldgica que contienen B-aminoéacidos.

Los B-péptidos son compuestos formados a partir de B-aminoacidos como
blogues de construccion. A pesar de que los B-péptidos presentan una mayor cantidad
de conférmeros (mayor grado de libertad) en comparacion con el “mundo o, los -

péptidos son propensos a formar estructuras secundarias estables como hélices, giros
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B de enlace de hidrégeno de 10 atomos (anélogos a los giros By y Bu de los a-
péptidos) y laminas, incluso con cadenas tan cortas como cuatro residuos. Debido a la
mayor variedad constitucional (8%, B, p>®) y configuracional ((R), (S), like, unlike) de
sus bloques, los B-péptidos tienen mayor diversidad de estructuras secundarias, lo
cuél ha significado un reto para su elucidacion estructural, pero también representa
una ventaja desde el punto de vista del campo de “peptidomiméticos” al incrementar

el nimero de estructuras a imitar desde el punto de vista biolégico.***

La estructura secundaria que adoptan los [-péptidos depende de la
conformacion de los B-aminoacidos que los constituyen, lo cuél puede ser analizado
en términos de los &ngulos de torsion de la cadena: o, ¢, 6 y v (Figura 11). Por
ejemplo un B-aminoicido no sustituido es altamente flexible, sin embargo
sustituyentes en las posiciones C? o C?, asi como p-aminoécidos disustituidos en C,, y
Cp con configuracion relativa like favorecen una conformacion gauche en el enlace
Ca-Cp (angulo 6 = 60 °C) que promueve la formacion de hélices y giros. En cambio,
conformaciones tipo trans en el enlace C?-C* promueven estructuras extendidas, lo
cual se logra con B-aminoécidos disustituidos, pero con configuracion relativa

unlike. 18

A pesar del mayor nimero de posibilidades conformacionales, se han podido
predecir y disefiar estructuras secundarias peptidicas a partir de p-aminoacidos,
dentro de las cuéles podemos destacar: hélice 14, hélice 10/12, hélice 12, laminas
paralelas y anti paralelas, asi como giros f mediante la formacion de enlaces de

hidrogeno de 10 4tomos, entre otras.

La estructura secundaria hélice 14 ha sido de las mas estudiadas y puede ser
formada por B-péptidos cuyos residuos son Ginicamente p? o 3° amino écidos (Figura
12). Esta hélice es estabilizada por la formacién de puentes de hidrégeno de 14
atomos entre el protdn de una amida en el residuo i y el grupo carbonilo del siguiente

residuo i + 2. A diferencia de la hélice o, la hélice 14 tiene un radio mas amplio y
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como era de esperarse el numero de residuos por vuelta es menor. Los grupos
carbonilo y NH se proyectan hacia el N- y C- terminales respectivamente,
produciendo la formacion de un dipolo neto. En la Tabla 2 se muestran algunas
caracteristicas estructurales de la hélice 14.*

/ oHé6D v n
N ) ey N
P>
o )
0 (0] )
il | Residuo no sustituido
R” N7 ™" "NHR'  Altamente flexible
H
(0] Fl«" O
R“ N7 """"JM.A.NHR' Residuo [3°
H
11
| 2
A~ AN Res )
R” “N" " “NHR' esikduo |
I i~ 'S
H R{ "ﬂh 2
L o —
0o R O 7 W W
I| | Il 23 HE H.
Residuo [¥
R N T NHR' ) . )
H 2 Configuracion Favorecen conformacién i ,
R relativa like gauche Hélices y giros

L—/L-CONHR' Residuo [37 ciclico

ROCHN
BB A £ —_
o R O ~ 1 :‘ :'. { X
R‘"'L"N""I’""’*-""'L"'NHR’ Residuo %3 = > At A L
1 ) . r — - ‘ . ) $
H R2 Configuracion W s Sl

{ . R -

L R ) L A

:-\\‘N_‘I\/A\}\)\'T
. . *

Favorecen o
conformacion trans Estructuras extendidas

relativa unlike

Figura 11. Posibilidades estructurales de B-aminoacidos y sus posibles estructuas secundarias

como péptidos.
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N-terminal

N-H;, — C:O,‘+2

C-terminal

Figura 12. Heélice 14.

Tabla 2. Caracteristicas estructurales de la hélice 14.

;mnd)ewn ;‘”HWO;Z
DT G

° B-péptido a-péptido
hélice 14 a-hélice
Caracteristica Hélice-14 a-hélice
é () -134.3 -57
6(°) 60
v (°) -139.9 -47
o (°) 180.0 180.0
Radio (A) 2.7 2.2
Residuos/vuelta 3.0 3.6

Otra caracteristica importante de los B-péptidos, desde el punto de vista
bioldgico, es su estabilidad hacia enzimas proteoliticas en mamiferos, insectos,
plantas e incluso microorganismos. Esto, junto con su capacidad de formar
estructuras secundarias que pueden mimetizar superficies de proteinas e inhibir la

interaccion entre ellas, los hacen un campo muy atractivo en quimica medicinal.?
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Un elegante ejemplo del uso de B-péptidos como imitadores de estructuras
secundarias fue hecho por Seebach y colaboradores. En este trabajo se reporta que los
compuestos diméricos formados por p? y B aminoacidos de la misma configuracion
se pliegan formando un giro B estabilizado por un enlace de hidrégeno de 10 4&tomos
y que es superponible con el correspondiente giro formado por o-aminoécidos
Ilamado giro B;; de esta manera, se puede imitar la superficie para la interaccion con
receptores bioldgicos (Figura 13). De modo que, el grupo de Seebach sintetizd
diversos B-di-, tri- y tetrapéptidos que forman un giro, orientando los grupos
farmacaoforos en la misma manera que el fArmaco Sandostatina (un anédlogo peptidico
de la hormona Somatostatina). El PB-tetrdpeptido D exhibe mayor estabilidad
metabdlica y una remarcable afinidad (100 veces mayor a la Sandostatina) por uno de
los cinco receptores de la proteina G acoplada (hssts), cuya funcion es regular la
hormona de crecimiento y que se encuentra relacionada con diversos tipos de cancer
(Figura 14).%

[1-Péptido

SN 3G
T :
» ar Y ey el
: e 3

NH 6 :

R O
e A E T

Receptor

Figura 13. Giro estabilizado por un enlace de hidrogeno de 10 4&tomos, entre p*y p°

aminoacidos.
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Ph—
\[(\H (o] Somatostatina
(0]

' (o) ’
OH [i-tetrapéptido

Sandostatina D

Figura 14. El B-tetrapéptido D utilizado como mimético de la Somatostatina.

Otro ejemplo es la inhibicion de la interaccion de las proteinas p53 y Hdm2, la
cual tiene gran relevancia en enfermedades relacionadas con el cancer. El
reconocimiento de esta interaccion se da por los residuos Phel9, Trp23 y Leu26 de
una porcidn helicoidal de p53, por lo que se han disefiado B-péptidos para mimetizar
dicha proyeccion. Ya que hay tres residuos por vuelta en una hélice 14, los
aminoacidos p3-hPhe, B*hTrp y p3-hLeu fueron incorporados en las posiciones 3, 6y
9 del B-decapéptido E lo que logré inhibir esta interaccién con una ICsp de 94 uM
(Figura 15).%

NH, NH;
CO,H NH CO,H
HoN N N N N OH
H H H H .

Figura 15. El B-decapéptido E inhibe la interaccion p53-Hdm2

Iz
Iz
Iz
Iz
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Por otro lado, los B-aminoécidos aliciclicos y heterociclicos poseen actividad
bioldgica importante, ya sea por si solos o como parte esencial de farmacos. En
particular se pueden encontrar antibacteriales, antifungicos, antivirales y
antitumorales.”® Los [B-aminoacidos ciclicos mas conocidos por su actividad
antibidtica son la cispentacina (aislada de Bacilus cereus), el icofungipeno (activo
contra especies de Candida) y el compuesto BAY Y9373 (Figura 16).** Aunque los
B-aminoacidos en general no muestran actividad antitumoral, a menudo son
elementos de compuestos que poseen esta propiedad. Por ejemplo, derivados de B-
aminoacidos heterociclicos de 5 miembros como F han sido evaluados como

inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF-o).” 2>

N\ 7/

0
NH2 NH2 NH2
T < (X i
COOH COOH COOH 4 N%NHOMe
F N
H

Cispentacina Icofungipeno BAY Y9379

Figura 16. B-Aminoécidos aliciclicos y heterociclicos con actividad bioldgica.

2.2.3 Importancia de los B-aminoécidos en sintesis organica.

Desde el punto de vista sintético, los B-amino &cidos son precursores de
moléculas importantes, por ejemplo de B-lactamas cuya actividad antibiotica es
conocida. Ademas de su importancia bioldgica, las B-lactamas son compuestos de
interés debido a su reactividad quimica, ya que pueden usarse como sintones de
moléculas orgdnicas méas complejas, como por ejemplo, ao,B-diaminoacidos,

dipéptidos y pirrolidinas, entre otros.”

Los B-aminoacidos ciclicos también son importantes desde el punto de vista

sintético ya que son excelentes plataformas para la sintesis de compuestos
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heterociclicos, productos naturales o anéalogos, auxiliares quirales, precursores de
farmacos y bloques de construccion para la sintesis de péptidos con diversas

estructuras secundarias (Figura 17).28

Auxiliares y bloques de
construccion quirales

lactamas T Productos
p _—7 naturales
~NH5
. COOH
Heterociclos ‘/ . Precursores de
l farmacos
Péptidos

Figura 17. B-Aminodcidos ciclicos y su potencial en sintesis organica.

2.2.4 Sintesis asimétrica de B-amino&cidos.

Por todo lo anterior, podemos sefialar que la sintesis enantioselectiva de
diversas clases de B-aminoacidos es un area de investigacion muy importante hoy en
dia. Actualmente, podemos encontrar revisiones muy completas de la sintesis
asimetrica de estos compuestos, que incluyen practicamente todas las metodologias
existentes, 4 16:18.29

De manera general, la ruta sintética mas rapida para la preparacion de (-
aminoacidos es la homologacion de Arndt-Eistert a partir de a-aminoacidos
(Esquema 4, a). Por esta metodologia, se han logrado obtener diversos -aminoacidos
incluyendo los 21 derivados proteinogénicos. Cabe sefialar que esta metodologia solo
da acceso a los derivados B3.* La sintesis de B**-aminoacidos se ha llevado a cabo
usando como materias primas derivados B sustituidos y su posterior alquilacion®! o
mediante la metodologia de Davies a partir de enolatos de ésteres y el uso de
“amoniaco quiral”.* Para el caso de los p* amino&cidos, el uso de auxiliares quirales
ha sido exitoso. Por ejemplo mediante el auxiliar quiral DIOZ se ha logrado la

sintesis de esta clase de compuestos a partir de alquilaciones directas, reacciones tipo
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Mannich o via reordenamiento de Curtius (Esquema 4, b).** A continuacién se

presentaran de manera mas detallada algunos de los métodos mas conocidos, asi
como otros de reciente aparicion.

p? 5
R O
a b
) H2N/l\)J\OH )
Homologacién Reaccion de Reordenamiento R Metodologia de
Arndt-Eistert Kolbe de Curtius / Evans
(0] O
R R R
R A
OoM RO,C
PG—N)j(X PG—NJ\/ S 2 \)\002R - N O
H 0o H Ph
a-aminoacido A partir de la reduccion +  (PhO),PON; Ph
activado de a-aminoacidos
+ GP-N"T
B2,3 H
C) R (0] R 0
FmOC_N/l\l)J\OH Fmoc—N)\_/U\OH
H H H

Alquilaciéon Metodologia
de Davies
OR o o
X .
L|OM| R/ﬁ)\ OR R/\)J\OR
“““ Z oR +

Li
+ MeX Ph.» N__Ph

-

Esquema 4. Métodos generales de sintesis de 3-aminoacidos.

2.2.4.1 Sintesis de B-aminoéacidos usando el acervo de quiralidad.

Uno de los métodos mas empleados en la sintesis enantioselectiva de -
aminoacidos es a partir de sus homdlogos a, es decir haciendo uso del acervo quiral.
En este sentido, la homologacién de Arndt-Eistert ha resultado exitosa para la
elongacion de un metileno en una cadena de acido carboxilico, tomando ventaja de la
disponibilidad y la alta pureza enantiomérica de los a-aminoacidos (Esquema 4, a).

Este procedimiento tiene muchas aplicaciones en la sintesis de moléculas pequefias y
de productos naturales.*
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Seebach y colaboradores han utilizado este método en la sintesis de B*-
aminoacidos precursores de B-péptidos. Como se ilustra en el Esquema 5, los a-
aminodcidos son convertidos al anhidrido mixto y posteriormente, mediante un

reordenamiento de Wolf,** se convierte la diazocetona en el derivado del p-

aminoacido.***°
R R H uv R O
1. EtzN, CICO,Et

GP—N)}(OH - GP—”)\(gNz —_— GP—NJ\)]\OMe

H o 2.CH,Np 0 6 PhCO,Ag cat. H

Et;N/MeOH

GP =Boc

Cbz

Esquema 5. Homologacién de Arndt-Eistert

Ellmermer y colaboradores propusieron el uso de cantidades cataliticas de
trifluoroacetato de plata para la conversién de la diazocetona al p-aminoéster.®
Seebach reporté otro proceso modificado en el que se utiliz6 Fmoc como grupo
protector de los respectivos aminoacidos y cloroformiato de iso-butilo para la
formacion del anhidrido mixto. De este modo los B-aminoacidos se pudieron prepara

en una sintesis en fase sélida.*

Otra manera de obtener B-aminoacidos es mediante la reduccion de los
homdlogos a, esto con el objeto de evitar el uso de diazometano, que es peligroso.
Longobardo y colaboradores reportaron la sintesis de B-aminoécidos via la reduccion
de a-aminoacidos N-protegidos, seguida de la conversion del aminoalcohol
correspondiente al B-aminoyoduro y luego al nitrilo (Esquema 6). El paso clave de
esta transformacién consiste en generar el yoduro con alto rendimiento y sin

racemizacion empleando el complejo PDPI (yoduro de poliestiril difenilfosfina).*
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H O Reduccién H PDPl/imidazol H Et,N*CN- H
- - - — > PG-N ——» PG-N
= = A, CH2C|2 = CH Cl H
R R R A, CHyClp R
PG= Boc 88-96% 82-94% 80-95%
Cbz MeOH | HCI conc.

-+
HaN
G AN co,me
R
85-91%

Esquema 6. Obtencion de 3-aminoacidos a partir de la reduccion de sus homologos a.

La alquilacion del heterociclo perhidropirimidin-4-ona, derivado de la L-
asparagina,®’ ha sido utilizada exitosamente por Juaristi y colaboradores en la sintesis
asimétrica de p-aminoacidos.®® Varios electréfilos fueron adicionados a este
herterociclo con un control casi completo de la diastereoselectividad (> 95%),
obteniéndose el producto trans en buen rendimiento. Una reaccion de epimerizacion
condujo de manera mayoritaria al diasteredbmero cis, por lo que mediante las
hidrolisis correspondientes se logré la obtencion de los aminoacidos enantiopuros de
configuracion (R) 6 (S) (Esquema 7). La alta diastereoselectividad se debe al efecto
de tension alilica®® que orienta al grupo t-butilo a una posicién cuasi-axial.*® Esta

metodologia ha dado acceso a una amplia gama de 3-aminoacidos enantiopuros.**

0
1.LDA 1.HCI6N,A  HO
§_< N E+ §_< mE T’ i
. pbowex H2N
CO.H 1. LDA
(S)-asparagina o H*

o)
§_ 1.HCI6N, A HO c
2 Dowex H,N

(S)

Esquema 7. La alquilacion del heterociclo perhidropirimidin-4-ona, derivado de la L-asparagina para

la sintesis asimétrica de B-aminoacidos.
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2.2.4.2 Sintesis asimétrica de B-aminoécidos empleando auxiliares quirales.

El uso de auxiliares quirales en la sintesis de compuestos enantiomericamente
puros ha tenido muchas aplicaciones en una gran variedad de reacciones en las
Gltimas tres décadas.*? Una de las clases de auxiliares quirales mas utilizados en la
sintesis asimétrica de [B-aminoacidos son las oxazolidinonas, desarrolladas
inicialmente por el grupo de Evans.”® Cabe destacar que esta metodologia ha sido
utilizada para la sintesis de p%-aminoacidos, que a diferencia de los B*-aminoacidos

representan un mayor reto desde el punto de vista sintético.

En este sentido, diversos B?-aminoacidos han sido sintetizados mediante el
auxiliar quiral DIOZ (oxazolidinona modificada de Evans). De manera general, se
puede acceder a ellos de forma directa a través de una aminometilacion selectiva
mediante un enolato metélico (reaccion Mannich) en donde la cadena lateral del

aminoécido objetivo (RCH,CO) ha sido acoplada al auxiliar quiral (Esquema 8).%**

(@]
0 J_ o o 1. TiCl o 0
R ’ 4 ]
R 2. MeOCH,NHCbz/TiCl R
O)J\NH HO O)J\N)K/ haadl Ha o)LN)k[
Ph / Ph / Ph L
NHCbz

Ph /= Ph /— Ph /—

DIOZ diastereoselectividades 80-96%

Esquema 8. B?-aminoécidos han sido sintetizados mediante el auxiliar quiral DIOZ

Por otro lado, la sintesis de B-aminoacidos se puede lograr de manera
indirecta, empleando diversos auxiliares quirales tipo oxazolidinona, a través de la
formacion estereoselectiva de derivados de la correspondiente succinimida y su
posterior reordenamiento de Curtius (Esquema 4, b).** El paso clave del método
consiste en el reordenamiento regioselectivo de uno de los grupos carboxilicos. Por
ejemplo, Sibi report6 un protocolo para la obtencion estereoselectiva de los acidos
iturinico y 2-metil-3-aminopropandico (componentes esenciales de la iturina y de la

criptoficinia) mediante el uso de una oxazolidinona quiral.*® El reordenamiento de
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Curtius procedié con retencion de la configuracion y condujo a los productos
deseados con alto rendimiento. Como se observa en el Esquema 9, el reordenamiento

puede llevarse a cabo de manera ortogonal, obteniéndose B y 3% aminoacidos.

0O o
t
O)J\N)Wosu
— (0]
% __Ph
[

Ph
NaHMDS
RBr
i LiOH o i
o'B i TFA
oy OB N T x >
R O 2-2 R O R O
Curtiusl 81-97% de, 60-83% lCurtius
0
BocHN O'Bu
X NH,
R O R
78-83% 66-69%

Esquema 9. Reordenamiento de Curtius ortogonal para la sintesis de B-aminoacidos mediante el uso

de auxiliares quirales.

En el Esquema 10 se muestran algunos PB2-aminoacidos obtenidos
exitosamente mediante el uso del auxiliar quiral DIOZ.*

0 0] (0]
Fmoc—N/\)J\OH Cbz—NﬁOH Cbz—N/\)J\OH
j\ H (CH,),;NHBoc H o'Bu H (CHp),SMe
HN o  —
D —
Ph — o) o) o)
Ph ﬁ)L
Cbz—N OH - -
DIOZ z Cbz—N OH Fmoc—N OH

H o (CHy) H _ H N
BocHN.__NH N-Boc |
N

NHBoc Tr

Esquema 10 B*-Aminoacidos sintetizados a partir del auxiliar quiral DIOZ.

Juaristi y colaboradores reportaron la sintesis de ambos enantiomeros de las
hexahidrobenzooxazolidinonas (R,R)-G y (S,5)-G,*’ las cuéales han sido utilizadas
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exitosamente como auxiliares quirales en la preparacion de ambos enantiémeros de

diversos p%-aminoécidos, a través del reordenimiento de Curtius y mediante adicion

radicalaria (Esquema 11).%

Fmoc—N
H

wO
gss
N

H N
(S.5)-G -
o)
oss
um N
H
(R,R)-G

Fmoc—N

HoN

Fmoc—H/\g)J\OH

Esquema 11. Sintesis de diversos p>-aminoécidos de manera enantiopura a partir de las
hexahidrobenzooxazolidinonas (R,R)-G y (S,5)-G

2.2.4.3 Métodos miscelaneos.

Adicionalmente a los métodos sintéticos antes descritos, existen diversas

alternativas miscelaneas para la sintesis de p-aminoacidos, las cuales se han

recopilado en diferentes revisiones.****° Algunos de estos métodos son: resoluciones

quimicas™ o enzimaticas,® la adicién a iminas (en diversas variantes),> y la adicion

de “amoniaco quiral”, entre otras.
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2.3 Enlace peptidico y reactivos de acoplamiento.

2.3.1 Propiedades del enlace peptidico.

El grupo funcional amida es uno de los mas importantes a nivel biol6gico y
quimico y forma parte un gran nimero de moléculas de diferente complejidad. Por
ejemplo, una basqueda en la literatura revel6 que el grupo amida esta presente en mas
del 25% de los farmacos conocidos.” Las carboxamidas son moléculas neutras,
estables y presentan tanto grupos donadores como aceptores de enlaces de hidrégeno.
En este sentido, sus propiedades estdn gobernadas por la conjugacion del par de
electrones del nitrogeno con el enlace © del grupo carbonilo. Para que el traslape
orbital sea efectivo, el par libre de electrones debe estar localizado en un orbital p, por
lo que el atomo de nitrégeno debe tener una hibridacion sp? (teoria enlace-valencia),
lo que confiere a la union C-N, un caracter de enlace doble. Este efecto mesomérico
puede expresarse en dos formas candnicas de resonancia, como se muestra en la

Figura 18.

© o —
( O{\ O o)
"R e—» NCH
I I | o+
R R R
Formas candnicas de resonancia Distribucion electronica del enlace amida

del enlace amida

Figura 18. Traslape de orbitales y distribucidn electrénica del enlace amida

En resumen, las caracteristicas del grupo amida son:
e EIl par de electrones del nitrogeno se encuentra deslocalizado por la

conjugacion con el enlace m del grupo carbonilo.
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e El enlace es plano, incluyendo los grupos unidos al carbonilo y al
atomo de nitrogeno.

e La longitud del enlace C-N es en promedio de 127 pmy es més fuerte
de lo normal debido a su caracter de doble enlace. Esto también
provoca que no exista giro libre como se esperaria para un enlace
sencillo (energia de activacion 88 kJ/mol).

e Debido a su estabilizacidon por conjugacion y a tener un grupo saliente
pobre, el enlace amida es poco reactivo.

e EIl oxigeno, al ser méas electronegativo, presenta mayor densidad de

carga negativa.

Por otro lado, el grupo amida es muy importante en la naturaleza, ya que es
parte estructural clave de las proteinas, cuyo papel es crucial en practicamente todos
los procesos bioldgicos, como son la catalisis enzimatica, los mecanismos de
transporte/almacenamiento, la proteccion inmunoldgica e incluso los mecanismos de

replicacion del ADN.

Es por esto que la formacidn del enlace amida ha sido tema de estudio en los
ultimos afios y ha estimulado el desarrollo de nuevos reactivos de acoplamiento y un
gran nimero de revisiones bibliograficas.>* De manera general, los péptidos se
forman por la union de aminoacidos a través del enlace amida o peptidico. La mezcla
de dos aminoéacidos en solucion solo conduce a la formacion de la sal correspondiente
por medio de una reaccion acido-base; en otras palabras la formacion del enlace
amida se encuentra desfavorecida termodinamicamente. Es necesario, por lo tanto, la
activacion del grupo carboxilo de uno de los aminoécidos para que pueda ser atacado
por un segundo aminoacido en condiciones suaves. Este proceso en quimica de

péptidos es conocido como acoplamiento (Esquema 12).
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RCOOH + R'NH, === RCOO + R'NH3'=—= RCONHR" + H,0O

pKa = 4-5
Reactivo de )
acoplamiento R'NH;
RCOOH —— = RCOX — > RCONHR’
Activacion Aminolisis

Esquema 12. Estrategia para el acoplamiento de aminoéacidos.

En la naturaleza, la sintesis de proteinas involucra secuencias de reacciones de
acoplamiento entre aminoacidos o péptidos muy complejas para salvaguardar la
secuencia de aminoacidos que es Unica y bien definida en cada proteina. La barrera de
activacion es superada in vivo por un proceso de activacion selectivo catalizado por
enzimas, en donde el aminoacido deseado se transforma en un aminoéster
intermediario, el cual se transforma en el péptido deseado mediante la interaccidn con
diversas macromoléculas, incluyendo ARNm, ARNt, factores de activacion y

ribosomas.>®

A continuacion se muestran algunos métodos desarrollados para la formacion

del enlace amida (peptidico).

2.3.2 Reactivos de acoplamiento.

El mayor obstaculo en el acoplamiento de aminoacidos es la pérdida potencial
de la integridad quiral en el residuo donde se lleva a cabo la activacion del grupo
carboxilo. Por lo tanto, se deben tener en cuenta y entender los mecanismos por lo
cuales se pueden racemizar los productos, con el fin de evitarlos. Los dos
mecanismos reconocidos son: la enolizacion directa (Mecanismo A) y la formacién

de un intermediario tipo oxazolona (Mecanismo B) (Esquema 13). >**°

Una de las estrategias a utilizar para evitar la racemizacion en la activacion del
grupo carboxilo es la correcta eleccion del grupo N-protector; por ejemplo, los
carbamatos reducen la probabilidad de la formacién de oxazolonas. Los grupos
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electroatractores en los compuestos los hacen mas propensos a la enolizacion. Por
otro lado, la basicidad y la pureza de las aminas terciarias deben tomarse en cuenta
durante la reaccion.

H Q o H O . H O
R N Activacion R N Mecanismo A R N
T R on T e Base T 7 X
o H o HR O R
X = Grupo BH*
activante
(0]
Mecanismo B | Base . H
= N
N o) R
i 7 I/,,,R .R N
Ll g o
Oxazolona Q o
lBase R H
-
R oH R

R _ R
R-{Z)IO - 'R{/’:)IOH 'R_</’:)IO‘ 1 NH,R"

BH\ H
Nj\:R
.R_</
0~ ~o

Esquema 13. Mecanismos por los cuales se puede llevar a cabo la racemizacién de los

aminoécidos en la activacion del grupo carboxilo.

Por otro lado, algunas reacciones laterales estan asociadas con la etapa de
acoplamiento. Por ejemplo, la formacion de N-carboxianhidridos y la formacion de
dicetopiperazinas cuando al menos un dipéptido esta presente. Estas dos reacciones se
favorecen mediante la presencia de buenos grupos salientes en los grupos carboxilo
terminales (Esquema 14).>* Cabe mencionar que existen otros tipos de reacciones

laterales dependiendo de los reactivos de acoplamiento utilizados.
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Esquema 14. Formacién de N-carboxianhidridos y de dicetopiperazinas, en el proceso de

acoplamiento.

2.3.2.1 Carbodiimidas.

El uso de carbodiimidas en la sintesis de péptidos fue introducido en 1955 y
continua siendo uno de los métodos mas efectivos para la formacion del enlace
peptidico.”” Las carbodiimidas contienen dos atomos de nitrégeno, los cuéles son
débilmente alcalinos y susceptibles al ataque nucleofilico del carboxilo terminal de
uno de los amino&cidos para formar la O-acilisourea (Esquema 15, A). Aunque existe
la posibilidad de que las carbodiimidas reaccionen con aminas para la formacion de la

guanidina, esta reaccion es muy lenta.

Los derivados O-acilisourea de aminoacidos o péptidos son especies muy
reactivas, y pueden conducir al péptido objetivo de diferentes maneras. De forma
directa, llevan a cabo la reaccién de amindlisis para dar el péptido correspondiente
(Figura 33, B). Sin embargo, bajo exceso del &cido carboxilico, pueden sufrir un
segundo ataque del mismo &cido para dar el anhidrido simetrico, el cual puede
reaccionar con la amina para dar el péptido deseado (Esquema 15, C). Una
alternativa mas es la formacién de la oxazolona, que también conduce al péptido,
pero es menos reactiva y existe riesgo de racemizacion (Esquema 15, D). Una cuarta
posibilidad consiste en un reordenamiento para formar la N-acilurea, la cual es
indeseable al ser irreversible y consumir la materia prima sin la formacion del
péptido. Esta reaccion es lenta en solventes como diclorometano y cloroformo
(Esquema 15, E).
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Es importante sefialar que en todas las rutas se obtiene un derivado N,N’-
diciclohexilurea (DCU). La solubilidad de este producto dependerd de la
carbodiimida utilizada, por lo que se tiene que tomar en consideracion que tipo de
condiciones se van a llevar a cabo. Un ejemplo es que la DCU derivada del uso de
diciclohexilcarbodiimida precipita y solo se puede remover utilizando 4cido
triflouracético, que no es compatible con ciertos grupos protectores. Otras
carbodiimidas que han sido utilizadas son: diisopropilcarbodiimida (DIC), N-etil-N -
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) y N-ciclohexil-N-isopropilcarbodiimida
(CIC), entre otras. El uso del EDC es muy recomendado en sintesis en solucion, ya
que es soluble en agua al igual que su subproducto tipo urea y pueden ser removidos
durante los lavados.>

H COR
R'/NTN\R'
o)
N-acilurea

Pe
@)
R
A ?
R'COOH + R'—N=C=N-R' ——> R'—N=C-N-R'
Materia prima O-acilisourea

R1COOH \De\rlvado
Urea
R2NH
R1%O 2 F Derivado

Derivado Urea
] o Urea | o
Anhidrido R2NH Oxazolona
simétrico 2 R1JLN,R2 RZNH2
H
Péptido
objetivo

Esquema 15. Diversos mecanismos para la formacidon del enlace peptidico mediante el uso de

carbodiimidas.

Muchas de las reacciones laterales que se llevan a cabo usando carbodiimidas
como reactivos de acoplamiento, pueden evitarse mediante el uso de aditivos como el
1-hidroxibenzotriazol (HOBt), el 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), la N-
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hidroxisuccinimida (HOSu), entre otros. La principal funcion es modular las
condiciones del acoplamiento, interceptando el intermediario O-acilisourea mediante
la formacion de un derivado éster tipo RCOOXt, que a pesar de ser menos reactivo
incrementa la eficiencia de la reaccién de acoplamiento (Esquema 16). Este tipo de
aditivos suprimen la formacion de la N-acilurea y tienen un efecto positivo al
protonar la O-acilisourea previniendo la ciclacion intramolecular y una posterior

racemizacion.

Un efecto benéfico interesante en términos de rendimiento y racemizacion se
da con el aditivo HOAL.> La clave de la eficacia de este compuesto es la distancia
entre los &tomos de nitrogeno del benzotriazol y de la piridina que proveen un doble
efecto. Primero, la influencia electro-atractora de uno de los nitr6genos mejora la
capacidad del grupo saliente y por consecuencia aumenta su reactividad. Por otro
lado, el nitrogeno del fragmento de piridina forma un enlace de hidrégeno con la
amina acercandola al grupo carbonilo, lo que aumenta la reactividad y reduce la

pérdida de la integridad configuracional (Figura 19).

R'NH, Rcoc')y \H?Bt

(0] EEE—— N
, Ester
R N
“ RCOOXt
&O R'NH, R'NH, N:©
0 /
R~
NHR'
Péptido
objetivo

Esquema 16. Uso de aditivos como 1-hidroxibenzotriazol (HOBY), el 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOAT), la N-hidroxisuccinimida (HOSu), para modular la reactividad de las

carbodiimidas.
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|
RoNH
Figura 19. El nitrogeno del fragmento de piridina forma un enlace de hidrégeno con la amina

acercandola al grupo carbonilo, lo que aumenta la reactividad y reduce la pérdida de la integridad

configuracional.
2.3.2.2 Anhidridos.

Los anhidridos son especies que reaccionan rapidamente con una amplia
variedad de nucléofilos como alcoholes, tioles y por supuesto aminas. Esta estrategia
comprende el uso de anhidridos simétricos simples o anhidridos mixtos como
isoureas o derivados de &cidos fosfonicos.

Anhidridos simétricos.

Los anhidridos simétricos se forman por reaccion de dos moléculas del acido
carboxilico en presencia de un equivalente de diciclohexilcarbodiimida (DCC) (u
otras carbodimidas) siguiendo el mecanismo descrito en el Esquema 15 C. La fuerza
motriz de esta reaccion es la formacion de la urea como subproducto. Posteriormente,
el anhidrido reacciona con la amina de interés. En teoria, no se requiere ninguna base
adicional para generar el anion carboxilato in situ. La gran limitante de esta
metodologia es que so6lo la mitad del acido se acopla con eficacia y la otra mitad se
desperdicia. Esto podria ser un problema si la sintesis del acido carboxilico es

laboriosa.
Anhidridos Mixtos.

Una forma de evitar el desperdicio de un equivalente de acido carboxilico, es
mediante el uso de los métodos de formacién de anhidridos mixtos. En este proceso
un segundo grupo carbonilo se acopla de manera relativamente facil mediante el uso

de diversos cloroformiatos. La dificultad radica en conseguir regioselectividad en la
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adicion nucleofilica en el centro electréfilico adyacente al aminoéacido (marcado en
rojo) en vez del segundo grupo carbonilo (marcado en azul) (Esquema 17). Hay dos
formas de evitar la reaccion en el segundo centro electrofilico (azul); una es el uso de
anhidridos mixtos pivalicos donde la selectividad en la amindlisis se debe al
impedimento estérico del grupo t-Bu (Esquema 17 a).

Otra estrategia es diferenciar ambos centros reactivos por su reactividad
quimica. Por ejemplo, una excelente regioselectividad se observa mediante el uso de
anhidridos carbdnicos mixtos. En este caso, el centro electrofilico adyacente al
aminoacido (en rojo) es mas reactivo que el segundo carbonilico (en azul), al estar
menos estabilizado por resonancia (Esquema 17 b). Todas las etapas de la reaccién se
llevan a cabo a baja temperatura para evitar reacciones laterales y obviamente la
activacion no se puede llevar a cabo en presencia del N-nucledfilo, ya que puede

reaccionar con el cloroformiato.

OH ——> R

)]\ )H< %< RN, Rj)\NHR'

Diferencia de reactividad
por impedimento estérico

b) o

o} )J\ O O o}
RJ\OH uR» RA\O/&OR“ RNH, RJ\NHR'

Diferencia de reactividad
por naturaleza quimica

Esquema 17. Métodos de formacion de anhidridos mixtos. a) La diferencia de reactividad de
los grupos carbonilos se debe al impedimento estérico del grupo tbu. b) La diferencia de reactividad de

los grupos carbonilo es debido a su reactivdad quimica (estabilizacion por resonancia)

Hay evidencia de que la presencia de aminas terciarias en la reaccién no solo
sirve como “trampa” de protones sino que también son participes activos en la

reaccion. Asi, la N-metilmorfolina funciona como aceptor del grupo formiato al
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reaccionar con el correspondiente cloroformiato formando asi un cation
acilmorfolinio y posteriormente el anhidrido mixto (Esquema 18, mecanismo A). En
contraste, el uso de diisopropiletilamina (DIEA) no genera el anhidrido mixto cuando
se usa como base, lo que apoya firmemente la idea de un mecanismo mas elaborado
(Esquema 18).>® El éxito de las reacciones a través del anhidrido mixto depende de la
eleccion de las condiciones utilizadas para minimizar la epimerizacion de los

compuestos y la formacion de productos laterales.

R1O)LN)\WOH . RO__cl NWM R1OJKN)Y0TR2 R1OJKN)\WNHR3
H b I H H
o o] O O o]
NMM- HCI
Cloroformiato
A NH,R3
o]
R?0__Cl ©
—+ —_—
b ®
o) N R2o\”/N o

| ¢’

Esquema 18. Formacién del enlace peptidico mediante el método del anhidrido mixto y N-
Metilmorfolina

2.3.2.3 Cloruros de Acilo

La formacion de cloruros de acilo es uno de los métodos mas sencillos para
llevar a cabo la activacion del grupo carboxilico. De manera general, esta
metodologia involucra dos pasos: la conversién del grupo carboxilo en su
correspondiente cloruro de &cido y el acoplamiento. Los reactivos comunmente
utilizados para el primer paso son el cloruro de tionilo (SOCI,), el cloruro de oxalilo
(COCI),, el tricloruro de fésforo (PCl3), el oxicloruro de fosforo (POCI3) y el

pentacloruro de fésforo (PCls).>®

Los mecanismos para la formacion del cloruro de &cilo mediante cloruro de
tionilo y cloruro de oxalilo se muestran en la Esquema 19 a y b. Ambas reacciones
son promovidas por la adicién de DMF, cuyo papel en el ciclo catalitico también se

muestra (Esquema 19 c).
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Esquema 19. Activacion mediante la formacidn de cloruros de acilo. a) Formacion del cloruro de

R

acido mediante el uso de cloruro de tionilo. b) Formacion del cloruro de acido mediante el uso de
cloruro de oxalilo. ¢) EI DMF cataliza la formacion del cloruro de &cido mediante el ciclo catalitico

mostrado.

El enlace amida se forma haciendo reaccionar el cloruro de acilo con la amina
deseada. Los acoplamientos se realizan generalmente en disolventes inertes secos y
en presencia de una amina terciaria no nucleofilica (EtsN, iPro,NEt, o N-
metilmorfolina). La base adicional se requiere para neutralizar el HCI formado y

evitar la conversion de la amina en el clorhidrato inactivo.

La mayor desventaja de esta metodologia es la produccion de HCI, lo cual la
hace incompatible con grupos funcionales sensibles a condiciones acidas, como por
ejemplo el grupo protector Boc. Ademas, los cloruros de &cido tienden a racemizarse

a través de un intermediario ceteno.**
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Hoy en dia, en la quimica de péptidos se han desarrollado multiples
metodologias para la formacion del enlace peptidico. En el apartado anterior solo se
mostraron los métodos clasicos de acoplamiento. Existen diversas alternativas, las

cuales se encuentra compiladas en excelentes revisiones.
2.4 Organocatalisis.
2.4.1 Generalidades y ventajas de la Organocatalisis.

La organocatalisis ha emergido como una poderosa herramienta sintética,
complementaria a la catalisis via complejos metalicos y enzimas. Se define como “La
aceleracion de una reaccion quimica a través de la adicion de una cantidad
subestequiométrica de un compuesto organico, que no contiene un atomo
metalico”.®® Cuando dicho compuesto organico es capaz de realizar una
discriminacion parcial o total de los diferentes productos estereoisoméricos, se

conoce como organocatalisis asimétrica.

Entre las ventajas que ofrece la organocatalisis con respecto a otras

metodologias estan:™

e Los catalizadores son estables al oxigeno y a la humedad (de hecho
algunas reacciones se favorecen en presencia de agua).

e Los catalizadores son accesibles a partir de productos naturales o son
relativamente faciles de preparar.

e Son menos tdxicos comparados con los complejos metélicos. Debido a
esto, los catalizadores organicos son atractivos en la preparacion de
productos farmaceuticos 0 alimenticios.

e En general, sumanejo es simple (recuperacion y reciclaje).

A pesar de que la organocatalisis es un area relativamente nueva en el campo

de la quimica orgénica, se ha encontrado evidencia de que este tipo de catélisis

51



probablemente desempefid un papel determinante en la formacion de bloques de
construccion de tipo prebiotico, permitiendo la introduccion y propagacion de la
homoquiralidad en los organismos vivos. De acuerdo con esta teoria, aminoacidos
enantioméricamente enriquecidos como la L-Valina o la L-Isovalina (< 15% ee)
presentes en meteoritos carbonosos pudieron catalizar la dimerizacion alddlica del
gliceraldehido asi como la reaccién entre este Gltimo y el formaldehido, produciendo
diversos tipos de azlcares precursores de moléculas complejas como el ADN vy el
ARN.?

El uso de compuestos organicos de bajo peso molecular como catalizadores
fue resultado de entender y mimetizar los mecanismos y la selectividad de las
enzimas. En 1896, Emil Knoevenagel reporté que aminas primarias y secundarias
catalizan la condensancion alddlica de p-cetoésteres o malonatos con aldehidos y
cetonas. Aunque no formuld el ciclo catalitico, sugirio algunos de los intermediarios
que fueron confirmados tiempo después (Esquema 20). En 1910, Dakin descubrid
que aminoacidos primarios también catalizan la condensacion de Knoevenagel y
veinte afios después Kuhn y Hoffer hicieron la observaciéon de que aminas

secundarias promueven la autocondensacion aldélica asi como su versién cruzada.®

MeO,C~ “CO,Me PhCHO

y_* /Q\_HZO
O MeO,C~ >CO,Me @ <CO2Me

N M, cogme

O Ph
COzMe
o CO,Me T
COzMe 2Vie

Esquema 20. Condensacion de Knoevenagel.
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A principios de 1928, Wolfgang Langenbeck estudio la hidratacion catalitica
del crotonoaldehido en presencia de acetato de piperidina y sugirio un mecanismo
covalente tipo Kuhn- Knoevenagel. Fue quiza, el primer quimico en conceptualizar el
campo de la organocatélisis al acufar el término “Catalizador organico” (“Organische

Ka‘[alysatoren”).64

Otro trabajo pionero, fue el de Pracejus (1950), quién reporté la conversién de
la metilfenil cetena en su respectivo propionato, promovida por la O-acetilquinina,
con un exceso enantiomérico de 74%. Sin embargo, la reaccion que alerté a la
comunidad cientifica del potencial de la organocatalisis fue el proceso aldolico
intramolecular catalizado por la prolina, reportado simultaneamente por Hajos,
Parrish, Wiechert, Eder y Sauer a principios de los afos setenta, y que daba acceso a
intermediarios clave en la sintesis de productos naturales (Esquema 21a).%° A pesar de
que esta reaccion recibio interés desde el punto de vista sintético y de mecanismo,
solo algunas aplicaciones se reportaron de manera aislada, por ejemplo en la sintesis

de la Eritromicina propuesta por Woodward (Esquema 21b).%®

COOH
o)
DMF
20°C, 20 h OH

71%, 90% ee

--'-'COOH H
S.Ls
OB
K\Lh OB Gon CH3CN ) aud

25°C O  OH
70%, 36% ee

Esquema 21. a) Reaccion aldélica intramolecular organocatalizada por (S)-prolina. b) Sintesis de la

Eritromicina propuesta por Woodward, donde se utiliza la (R)-prolina en un paso de reaccién.
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Fue hasta el afio 2000 que el campo de la organocatalisis se puso en marcha
formalmente con dos publicaciones que aparecieron casi al mismo tiempo: La
primera reaccion aldodlica intermolecular catalizada por (S)-prolina via enamina de
Barbas, List y Lerner; y el uso de imidazolidinonas quirales para la reaccion de Diels-
Alder estereoselectiva por MacMillan (Esquema 22a y 22b).%" El trabajo de Barbas,
Lerner y List fue significativo porque demostré que el mecanismo de la reaccién de
Hajos-Parrish puede extenderse y aplicarse a transformaciones con una mayor
versatilidad (especificamente, la reaccion alddlica intermolecular). Ademas, este
trabajo mostr6 que las moléculas organicas pequefias pueden catalizar las mismas
reacciones quimicas que moléculas organicas mucho mas grandes (enzimas) mediante
mecanismos similares. Por otra parte, el trabajo de MacMillan conceptualizd a la
organocatalisis de manera importante: al mostrar los beneficios econdmicos,
ambientales y cientificos que tiene el campo y mediante la descripcién de una
estrategia general de activacion que podria ser aplicada a una amplia gama de

reacciones.

) EB—COOH

N
0 o) H O OH

)k n H)kR 30 mol% )J\/LR

DMSO
97%, 96% ee
” byt
s
Ph N
HCI
(o)
© + /\70 5 mol% ;
MeOH/H,O CHO
82%, endo/exo 94:6
94% ee

Esquema 22. a) Reaccion aldélica intermolecular catalizada por (S)-prolina. b) Reaccion de Diels-

Alder estereoselectiva catalizada por imidazolidinonas.

Desde entonces, la organocatalisis se ha convertido en un &rea importante en

el campo de la sintesis asimétrica, lo cual se ve reflejado en el numero de
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publicaciones referentes al tema a partir del afio 2000 (Figura 20). Efectivamente, la
Quimica es una ciencia en constante desarrollo y un ejemplo sobresaliente lo

constituye la organocatalisis.®

600
500 -
400 4

300 A

- A e

=
=

200 4

e =

100 4

1968 1972 1976 1980 1984 1988 1992 1996 2000 2004
Ao

Figura 20. Numero de publicaciones referentes a organocatalisis.
2.4.2 Mecanismos de activacion en organocatalisis.

Los mecanismos por los cuales las enzimas que no contienen metales en su
sitio activo aceleran dramaticamente las velocidades de reaccion han sido
profundamente estudiados en el campo de la quimica bioorganica. De igual manera,
los organocatalizadores pueden ser considerados como las versiones minimalistas de
las enzimas que no contienen atomo metalico, por lo que sus mecanismos y Sus
categorias son equiparables. Por ejemplo, la aldolasa tipo | cataliza la reaccion
aldélica mediante la formacion de un intermediario enamina,®® de la misma manera
que lo hace la prolina, que incluso ha sido referida como la “enzima mas simple”
(Figura 21).%
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Lys 2b1

ONH*a Hg H O
{Asp 102] J‘l
.e HN e OPO -”

Figura 21. Comparacién entre la catalisis llevada a cabo por la aldolasa tipo 1 y la (S)-prolina.

La aceleracion de las reacciones quimicas depende del tipo de interaccion que
lleven a cabo los sustratos con el catalizador. En este sentido, los procesos
organocataliticos se pueden clasificar como covalentes, por ejemplo mediante la
formacion de enaminas o iones iminio; o0 no covalentes, por ejemplo mediante la
interaccion de enlaces de hidrégeno o pares iénicos (Figura 22).”° Cuando un

organocatalizador posee ambas caracteristicas, se dice que es bifuncional o de doble

F‘Organocatélsis}—\
Catalisis Catalisis
Covalente No covalente

0 /
@COOH N Q
N /—?@K
N
/l\ Ph %
Amino organocatlizadores

Formacion de enaminas y iones
iminio

activacion.

OCOtBu

Activacion de grupos carbonilo o imino a través
de la formacion de enlaces de hidrégeno

Figura 22. Modos de activacion en organocatalisis.
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List clasifica a los organocatalizadores de acuerdo a sus propiedades
nucleofilicas o electrofilicas como acidos o bases de Lewis o de Brgnsted, y ha

propuesto ciclos cataliticos para cada caso (Figura 23)."

s\( B-S \] g\lf/, A-—S\

4 \
-]
Catilisis mediante " Catilisis mediante
buses de Lewis dcidos de Lewis
BHS _ASH
|
\ , '. |
B: A—H A PH
P:
Catalisis mediante Catalisis mediante
bases de Bronsted dcidos de Bromsted

Figura 23. Clasificacion de los organocatalizadores segun List.

a) Catalisis mediante base de Lewis: Se inicia el ciclo catalitico con la adicién
nucleofilica al sustrato. EI complejo resultante sufre la transformacién para
dar lugar al producto y regenerar el catalizador.

b) Catalisis mediante &cido de Lewis: Activan el sustrato formando el aducto A'-
S*. El complejo formado da lugar al producto con la recuperacion del
catalizador.

c) Catalisis mediante base de Brgnsted: Se inicia con la desprotonacion del
sustrato el cual reacciona para dar lugar al producto P protonado y regenerar
el catalizador en su forma de base libre.

d) Catalisis mediante acido de Brgnsted: Se inicia el ciclo catalitico con la
protonacion del sustrato. EI complejo resultante da lugar al producto P en

forma de base libre y el catalizador en su forma protonada.
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Con base en esta clasificacion y en el andlisis de diversas reacciones

organocataliticas, MacMillan propuso 5 modos generales de activacion en

organocatalisis. En la Tabla 3, se muestran los tipos de activacién y algunos ejemplos

de catalizadores y reacciones donde se han empleado.®

Tabla 3. Modos de activacion en organocatalisis

Ejemplos de Catalizador Mo_do d.?
sustratos activacion

Ejemplos de
reaciones

Catalisis via enamina

O
O A
R/\f +  Xx=Y EH Activacion HOMO
Z OH

N
H

R = sustituyente alifatico

Acoplamiento alddlico cruzado
entre 2 aldehidos.
a-alquilacién intramolecular.
Reaccién de Mannich.
Reaccién Michael.
a-Aminacion.

o arilo. a-Oxigenacion

X=CN,O,S. genacion.
_ A . . a-Halogenacion.

Y = Atomo generico organico. Sulfenilacié

Z = alquilo, H. a-Sulfenilacion.

Catélisis via

puente de hidrégeno

N A Activacion LUMO
RTR YN N

X=0,NR ‘R™°R”
R, R’, R” = Alquilo, arilo.

Reaccion de Strecker.
Reaccién de Mannich.
Cianosililacion de cetonas.
Reaccion de Biginelli.
ReaccionPictet-Spengler.
Aminacién Reductiva.

Catalisis via 16n Iminio

oL ./
H N
| Ph " I~ip,  Activacion LUMO
H

R = Alquilo, arilo.

R

Reaccioén conjugada Friedel-Crafts.
Diels-Alder con cetonas.

Reaccion exo selectiva Diels-Alder.
Reaccién Mukayama-Michael.
Aminacién conjugada.
Oxigenacion conjugada
Sulfenilacién conjugada.
Cloropopanacion.

Epoxidacién, aziridinacién.

Catalisis SOMO NN
(0]
Ph\jN)\t-Bu Activacion SOMO
HLH H
R
R = Alquilo, arilo.

a-Alilacion.
a-Enolacion.
a-Vinilacion.
a-Hetroarilacién.

Catalisis por contraion

Cl
R'X.. H t-Bu i Activacion LUMO
R X—R" n-CsHyq~ 3 ONTONT
o H H

N
X=0,NR { ;7
R, R’ R™, R""’= Alquilo, arilo. \ R™

Reaccién de Acil-Pictet-Spengler
Adicién de Oxocarbenios.

La catélisis covalente fue la primera en ser establecida y por lo tanto la mas

estudiada y aplicada. La mayoria de los organocatalizadores que funcionan como

bases de Lewis poseen atomos de N, S, O, C y P en sus estructuras. En las
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activaciones covalentes el catalizador puede activar tanto al nucledfilo mediante la
formacion de un intermediario enamina quiral, como al electréfilo mediante la

formacion de un i6n iminio quiral (Esquema 23).

Y
+ ®
(3. R o W v eme
+ P S
N R’ RZ g+ RVK/ARz
Catalisis via
ion Iminio
R R
+ = .
/\—ﬂ/)R 0 +H Eﬁ» +H* [f:>
— +
+ R2 | + Hzo )\/—‘E
1 +
H R JK/ -H R H RTTXX
R? R®
Catalisis via
Enamina

Esquema 23. Catélisis via idn imnio y via enamina.

En la catalisis via ién iminio, éste se forma a partir de la reaccién reversible
entre el amino catalizador con un sustrato carbonilico. La alta reactividad de esta
especie es utilizada para facilitar las condensaciones de Knovenagel, adiciones
nucleofilicas, reacciones de Diels-Alder enantioselectivas y alquilaciones de Friedel-

Cratfs, entre otras.”

La catélisis via enamina involucra la formacion de un intermediario enamina
en cantidades subestequiométrias mediante la desprotonacién de un ion iminio que
resulta de la condensacion de un compuesto carbonilico y una amina secundaria. La
enamina puede reaccionar con diversos electréfilos como por ejemplo aldehidos,
iminas o aceptores de Michael para dar lugar a reacciones de adicion y una
sustitucion nucleofilica en el caso de halogenuros de alquilo.”® La existencia de
enaminas ha sido determinada mediante espectrometria de masas (ESI-MS) y a través

de resonancia magnética nuclear.”
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Es importante sefialar que recientemente se han descubierto otros modos de
activacion covalentes como por ejemplo la activacion via dienamina, trienamina,” y

via catélsis SOMO (orbital molecular ocupado por un solo electrén).”

Una manera de comprender como los organocatalizadores aceleran una
transformacion quimica consiste en comparar su modo de accion con la activacion
que se observa en la catalisis con acidos de Lewis. Aqui, la activacién se lleva a cabo
mediante uniones reversibles del dcido de Lewis a los sistemas w, favoreciendo una
redistribucion de la densidad electrénica hacia la carga positiva del atomo metélico.
Esta nueva distrubucion disminuye la energia del orbital LUMO, incrementando la

acidez de los protones a que facilitan la formacion del enolato (Esquema 24a).

En el caso de los aminocatalizadores, su reaccion con un compuesto
carbonilico genera un i6n iminio intermediario que imita la distribucion electronica
de la activacion via acidos de Lewis, disminuyendo también la energia del oribital

LUMO y generando posteriormente la enamina (Esquema 24b).”

Como se menciono, la principal caracteristica de la catalisis via enamina es la
transformacion de un compuesto carbonilico en una especie mas nucleofilica o
electrofilica. Por ejemplo, las caracteristicas del equilibrio tautomérico y la energia
del orbital HOMO cambian, mientras que en el equilibrio ceto/enol la forma ceto esta
favorecida, la condensacion del aminocatalizador con el compuesto carbonilico
cambia el equilibrio hacia la enamina (sinton del enol). Ademas, el par de electrones
del &tomo de nitrogeno es mas alto en energia comparado con el par electrénico en el
oxigeno, incrementando la energia del orbital HOMO, haciéndolo mas reactivo

(Esquema 24c)."”
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Catalisis via
acidos de Lewis

M ® M _M
o) Acido de Ol/ . (o) —
Lewis -H
a) RJR — R1J\ R1J\ E*
R2 R2 +H* R?
Disminucion de Enolato

energia de LUMO

Catalisis via
enamina
b & -
) o \N/ N _H+ \N/
H | N
R1& R +H* R E*
R2 R? R?
Dismir’1ucién de Enamina
energia de LUMO
c) © OH I
| Equilibrio ceto/enol
—_ desplazado hacia la
R R forma ceto
\Cﬁ/ Sy ?‘Q
| Equilibrio desplazado R
o S . X
H H hacia la enamina HOMO
R

Esquema 24. Comparacién entre la catalisis via acidos de Lewis y via enamina.

Por ultimo, dependiendo del tipo de sustrato utilizado, un aminocatalizador
puede llevar a cabo diferentes tipo de funcionalizaciones. De manera general, se
pueden describir 4 tipos de funcionalizacién en compuestos carbonilicos, dos para
aldehidos y dos para aldehidos o,B-insaturados. Para el caso de aldehidos una a-
funcionalizacion nucleofilica o electrofilica puede llevarse a cabo (a través de
activaciones SOMO y HOMO respectivamente); mientras que para aldehidos a.,f3-
insaturados puede darse una adicion del nucléofilo en la posicion B o con electréfilos

en la posicion y (Esquema 25).
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Esquema 25. Tipo de funcionalizaciones llevadas a cabo por los aminocatalizaodores.

*E
E"o/ H o EW)J\H
R R
Por impedimento Catalizador
estérico direccional
a-funcionalizacién
RI
©) _ O
N” Nu Nu,, HL
L > [ _— 4 H
Oxidante R
R
O
NU-
u J)’J\H
R™ B-funcionalizacion
Nu
[l;R O
=z E E
L  —
Base X R
R

y-funcionalizacion

62



3. OBJETIVOS.

3.1 Objetivos generales.
Disefiar y sintetizar potenciales organocatalizadores quirales a partir de
productos naturales. Evaluar su actividad catalitica en la reaccion aldélica y Michael

asimétricas.

3.2 Objetivos particulares.

Parte 1. Disefar y sintetizar derivados de la (S)-prolina incorporando un (-
aminoacido derivado del o-(+)-pineno, de tal manera que contengan los grupos
funcionales requeridos para llevar a cabo una activacion de los sustratos en la

reaccion aldolica asimétrica.

Parte 2. Llevar a cabo una sintesis alterna a la reportada en la literatura de
compuestos que contiene un fragmento de tiohidantoina acoplados a la pirrolidina y
evaluar su potencial como organocatalizadores en la reaccion Michael asimétrica en

condiciones libres de disolvente.

Parte 3. Disefiar y sintetizar pseudopéptidos que contengan el segmento
hidrazinilo, a partir de o-aminoacidos como la (S)-prolina y (S)-fenilalanina.
Investigar si el incremento en la acidez del proton de amida adyacente al anillo de
pirrolidina potencialice el uso de este tipo de derivados como organocatalizadores en

la reaccion alddlica asimétrica.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Parte I. Sintesis de derivados de la (S)-prolina acoplados al a-(+)-pineno y su

aplicacion en la reaccién aldolica asimétrica.
4.1 Reaccion aldolica organocatalizada. Antecedentes.

La reaccion aldolica es una transformacion muy importante en quimica
organica, ya que genera un nuevo enlace C-C a partir de aldehidos o cetonas para dar
un B-hidroxialdehido o B-hidroxicetona. La versatilidad de esta reaccion ha sido
utilizada para la preparacion de bloques de construccidon quirales, la sintesis de
moléculas complejas y de precursores de farmacos (Esquema 26).” Por ejemplo, la

sintesis de la espongistatina comprende 10 reacciones aldélicas en total.”

A O (0] OH
e e UG
(0]

B )J\‘fHJJ\Rﬁ')J\/\R

H,O

Esquema 26. a) Reaccion alddlica. b) Condensacion aldélica.

En la naturaleza, la reaccion aldodlica se lleva a cabo mediante la enzima
aldolasa 1, en ausencia de metal, a través de catalisis por base de Lewis, y por la
enzima aldolasa Il que contiene un atomo de Zinc (Il) en su sitio activo, a través de

catalisis por acidos de Lewis.®

Inicialmente, casi todas las reacciones aldolicas enantioselectivas hacian uso
de auxiliares quirales y de complejos organometélicos quirales.2* Como se mencioné
antes, en el afio 2000, List, Lerner y Barbas demostraron que la (S)-prolina es un
catalizador eficiente para la reaccion aldolica intermolecular entre la acetona y una

variedad de aldehidos a través de un mecanismo via enamina.®”® En este caso, las
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cetonas acttan como una fuente de nucle6filos y los aldehidos como electrofilos; sin
embargo, existen ejemplos en los cuales tanto cetonas como aldehidos pueden actuar

como nucleofilos o electrofilos.®?

El mecanismo aceptado para la reaccion aldolica organocatalizada por prolina
(Esquema 27) comienza con la formacion de la enamina (H), seguida por la adicién
nucleofilica al grupo carbonilo (1). ElI producto entonces es activado por el acido
carboxilico de la prolina mediante un puente de hidrogeno y por ultimo la hidrdlisis
del ion iminio (J) genera el producto aldolico (K) y la (S)-prolina. La presencia del
acido carboxilico de la (S)-prolina es muy importante ya que orienta al aldehido
entrante a través de un puente de hidrogeno asegurando que la reaccion proceda
mayoritariamente sobre una de las caras del anillo de pirrolidina, y en segundo lugar
disminuye la energia de activacion de la reaccion mediante la estabilizacion de la

carga a través de el puente de hidrégeno intramolecular.®®

R
K
OH O
0 o
[~ L
N °”N
H
R
N N
HO |\
o)
HO™ o Mo
"
.
/Q
R
\(\( o N+

\_& @/

R% \_/%f

»LH

Esquem 27. Ciclo catalitico de la reaccién ald6lica intermolecular catalizada por (S)-prolina.
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Los aminocatalizadores cominmente utilizados pueden dividirse de manera
general en dos clases, con respecto a su modo de induccion estereoquimica. La
primera clase bloguea una de las caras de la enamina debido a un efecto estérico y
favorece el acercamiento del electrdfilo desde la cara opuesta (“por atras”). La
segunda clase, ilustrada por la prolina, dirige al electr6filo mediante interacciones
electronicas, como puentes de hidrdgeno, para acercarse a una de las caras de la
enamina (“por enfrente”). En este sentido, la segunda clase de catalizadores son
Ilamados bifuncionales, esto significa que tanto el nucle6filo como el electrofilo son
activados simultaneamente por dos unidades cataliticas, lo que mejora

draméticamente la eficiencia de la reaccién y su selectividad (Esquema 28).”"%*

Organocatalizador por Organocatalizador
impedimento estérico direccional
(5Q L 5
B.. ~ /
. Z A
' ~o
R" ~ataque por R' "B ataque por
atras "enfrente"
i i
B., H' Bﬁ)
R' R'

Esquema 28. Tipo de aminocatalizadores con respecto a su modo de induccion

estereoquimica.

Aunque la explicacion de la induccién asimétrica de los organocatalizadores
que dirigen via impedimento estérico es generalmente aceptada; la segunda clase de
catalizadores ha sido recientemente objeto de debate. Como se menciond, una
propuesta es que el grupo acido del catalizador facilita el acercamiento del electrofilo
desde el lado superior o enfrente, mediante la activacion por enlaces de hidrogeno del
electr6filo.®® En el afio 2007, Seebach y colaboradores, introdujeron una
racionalizacion alternativa para las reacciones catalizadas por prolina, en la que un
intermediario tipo oxazolidinona juega un papel clave en el ciclo catalitico. Estos

intermediarios facilitan la formacion de la enamina y el posterior ataque del
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electréfilo. El producto estereoquimico mayoritario se explica por la formacion de la
oxazolidinona més estable, en lugar del producto cinético que se ve favorecido por

razones estereoelectrénicas (Esquema 29).%°

© H
0.0 E., -
H’; Me Oxazolidinona
(_"%—N' - = N menos estable
H H O
E” o
Adicion anti,
electronicamente favorecida
60 0 H Oxazolidinona
H x’] | N mais estable que conduce
J—N —_— E%l a la configuracion del
Me roducto aldélico
1&; H H oFPp

E observado

Adicion anti,
electronicamente desfavorecida

Esquema 29. Modelo de Seebach para la reaccion aldélica catalizada por prolina.

A pesar de su gran eficiencia y versatilidad en diferentes tipos de reacciones,
la prolina tiene sus propias limitaciones. El disefio de nuevos catalizadores se basa en
la derivatizacién de la prolina, por ejemplo mediante la introduccién de grupos
donadores de enlaces de hidrogeno para promover la capacidad de activacion dual o
aumentando la acidez de los protones acidos directores. Otra posibilidad es la
introduccién de diversos grupos funcionales para mejorar su solubilidad, o grupos
voluminosos para aumentar el impedimento estérico. En este sentido, varios
derivados pirrolidinilo quirales que contienen un amino terciario, piridilo, tetrazolilo,
difenil (sililoxi) metilo, sulfonamido, tiourea, y otras funcionalizaciones se han
disefiado, sintetizado, y han mostrado ser eficaces en la catalisis de transformaciones
asimétricas, con mejoras importantes en términos de la reactividad o

enantioselectividad de la prolina misma.
4.2 Organocatalisis mediada por péptidos. Antecedentes.

Los compuestos péptidicos ofrecen una excelente plataforma para el disefio de

nuevos organocatalizadores debido a sus caracteristicas tales como su naturaleza
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modular y diversidad estructural. Por ejemplo, péptidos compuestos de 2 a 50
residuos de aminoacidos pueden adoptar estructuras secundarias adecuadas para la
transferencia de la quiralidad. Por otra parte, la incorporacion de B-aminoécidos
aumenta el potencial en este campo, debido a su peculiar comportamiento

conformacional.®

Diversos catalizadores peptidicos pequefios han desempefiado un papel
destacado en la catalisis enantioselectiva desde hace algunos afios. Por ejemplo, en
los afios setenta Inoue desarroll catalizadores tipo dicetopiperazina efectivos para la
sintesis de cianohidrinas (Esquema 30). En 1996, Lipton demostrd que estos
catalizadores también son eficaces en la reaccién de Strecker enantioselectiva.’’ En
afios més recientes, han surgido diversos ejemplos de organocatalizadores peptidicos

en diversos tipos de reacciones.®

\EN\

o Ph\\\\\\KWNH \N>H

)J\ S HO, CN
H

Ph ~
HCN (2 equiv), tolueno, -20C

97% rend.
97% ee

Esquema 30. Organocatalizadores tipo dicetopiperazina para la sintesis de cianohidrinas

En diversos reportes de organocatalisis peptidica, se enfatiza la relevancia que
tiene el hecho de que el grupo amino y el grupo carboxilo estén orientados hacia la
misma direccion, con el fin de promover un efecto sinérgico en la catalisis. Este
efecto mimetiza a las enzimas, que en su estructura primaria presentan grupos
funcionales alejados que al cambiar su conformacion (estructura secundaria) se
acercan en el espacio, dando lugar a lo que se conoce como centro activo y en donde

los grupos funcionales involucrados, trabajan de forma sinérgica.
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Por ejemplo, en el afio 2009 el grupo de Wennemers desarroll6 una serie de
catalizadores tripeptidicos basados en el acoplamiento entre dos prolinas (una (S) y
otra (R)) con un aminoécido de cadena variable. Los resultados muestran un
rendimiento mayor del 99%, y un exceso enantiomérico del 95-99% en la reaccion de
Michael entre un aldehido y una nitroolefina (Esquema 31).% Otros ejemplos, donde
se observa la relevancia del acercamiento entre los grupos funcionales en la

organocatalisis peptidica se muestran en la figura 24.%°

1% mol Cat.TFA

o O Ph
1% mol NMM :
+ X N0z > . _NO
HLH Ph CH,Clp-IPA 9:1 HM ?
Et ta, 12h Et
3 equiv. 1 equiv. Rend: 80-95%, %ee 90-95
&

Cat: “, O

N HN
mn CONH
[ z
O

Esquema 31. Tripéptido como organocatalizador, la orientacién de los grupos funcionales es esencial

para promover la reaccion Michael.
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HN__ (CoOH)
\<- Hooc] 'BY
Rll\ Rl

Figura 24. Diversos organocatalizadores péptidicos bifuncionales.
4.3 Terpenos en sintesis asimétrica. Antecedentes.

Diversos terpenos naturales enantioméricamente puros han sido ampliamente

utilizados en transformaciones enantioselectivas. Quiza los reactivos quirales basados
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en terpenos mas conocidos son los compuestos organoborados desarrollados por
Brown (Dipinanilborano), Midland (Alpine-Borano®), y recientemente por
Krzeminski (B-metoxi-oxazaborolidina derivada del (—)-B-pineno), Singaram
(auxiliares quirales derivados del (—)-B-pineno) y Hall (alilboronatos derivados del

(-)-pinanediol) para la reduccién de cetonas y la alilboracién de aldehidos.™

Varios derivados de monoterpenos se han utilizado en sintesis asimétrica
como ligantes en la adicion enantioselectiva de dietil zinc a aldehidos, en
hidroboraciones asimétricas y reacciones aldolicas. Los mas utilizados son los
derivados del (+)-alcanfor, la (—)-fenchona, el (—)-borneol, el (+)-mentol, el B-pineno,
ambos enantiémeros del éxido de limoneno, asi como del a-(+) pineno (Figura 25).
Otro ejemplo lo constituye el sinton de Eliel preparado a partir de la (+)-pulegona,
que se ha utilizado exitosamente como auxiliar quiral en la preparacion de diversos
compuestos quirales. Ademas, nuevas bases de Schiff quirales y ligandos difosfina
con un nucleo de a-pineno se han sintetizado y utilizado como complejos metélicos
en la oxidacion asimeétrica de sulfuros, cianuracion de aldehidos y en reducciones

catalizadas por rodio.*

La & ox

(+) - Alcanfor  (-)-Fenchona (-)-Borneol )-Mentol o—(+)-Pineno

Figura 25. Diversos terpenos utilizados en sintesis asimétrica.

En particular, el a-(+)-pineno es un monoterpeno proveniente de dos rutas
metabolicas en las plantas: la via del mevalonato y la ruta del fosfato de
desoxixilulosa y es resultado de la combinacién de la DMAPP e IPP mediante la
enzima prenil transferasa.”® El potencial del a-(+)-pineno en sintesis asimétrica se
hizo evidente en 1961 cuando H. C. Brown realizd la primera hidroboracién
asimétrica del cis-2-buteno, con diisopinocamfenil borano (Ipc;BH) preparado a
partir de a-(+)-pineno y borano (Esquema 32).%
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Esquema 32. Hidroboracién asimétrica del cis-2-buteno con diisopinocamfenil borano (Ipc,BH)

preparado a partir de a-(+)-pineno.

A partir del conocimiento de esta reaccion, varios autores han desarrollado
diversos derivados del a-(+)-pineno (y compuestos relacionados a éste) como
catalizadores en sintesis asimétrica y que se han utilizado en reacciones de alilacion
de aldehidos con aliltriclorosilanos, adiciones de Heck, hidrogenaciones
enantioselectivas, reacciones de adicion de dietil zinc a benzaldehido,

ciclopropanaciones asimétricas, entre otras (Figura 26).

\  PPh

=

R
Reacciones de alilacion .
Adiciones de Heck

PPh,

:  PPh,
Hidrogenaciones
enantioselectivas

4

Ciclopropanacion
asimétrica
Adicion de dietil zinc
a benzaldehido

Figura 26. Diversos derivados del a-(+)-pineno y compuestos relacionados, utilizados en sintesis

asimétrica
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En el caso de la organocatalisis asimétrica, los compuestos basados en
monoterpenos constituyen excelentes materias primas para el disefio de nuevos
organocatalizadores. En particular, un gran nimero de derivados de la pirrolidina con
alcanfor han sido disefiados, sintetizados y probados como excelentes catalizadores
en diversas transformaciones asimétricas. Sin embargo, hay pocos reportes de

organocatalizadores basados en el ntcleo del pineno.”

4.4 Resultados y discusion. Disefio y sintesis de los derivados de la (S)-prolina

acoplados al a-(+)-pineno.

En esta parte del trabajo se dan a conocer las rutas sintéticas empleadas para la
preparacion de los potenciales organocatalizadores derivados del terpeno a-(+)-
pineno como un ejemplo del uso del acervo quiral, y se evallUa su actividad catalitica
en la condensacion alddlica asimétrica. Los compuestos reportados han sido
disefiados de tal manera que contienen los grupos funcionales requeridos para llevar a
cabo una activacion via enamina de los sustratos, mientras que el esqueleto rigido del
fragmento terpenoide puede promover la estereoinduccién deseada para generar los

productos alddlicos con alta selectividad (Esquema 32).

72



Esquema 32. Sintesis general de derivados de la (S)-prolina acoplados al a.-(+)-pineno.

La lactama (+)-2 se sintetizé de acuerdo al método reportado en la literatura,
mediante la adicion selectiva de clorosulfonil isocianato al (+)-a-pineno 1,% con un
rendimiento del 70%, siento éste un ejemplo del uso del acervo de quiralidad.
Posteriormente, se llevo a cabo la N-proteccion de (+)-2 con Boc,O y la apertura de la
lactama protegida resultante con LiOH/H,O en THF a temperatura ambiente para

obtener el B-amino &cido N-protegido (—)-4 (Esquema 33).

Por otro lado, la lactama (+)-2 se someti0 a una apertura en metanol
conteniendo HCI al 10% bajo radiacion de microondas a 110 watts y 80 °C, para dar
lugar al B-aminoéster (—)-5 (Esquema 33). Los compuestos (—)-4 y (-)-5 sirven como
materias primas para la sintesis de todos los compuestos reportados en este trabajo.
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Esquema 33. Sintesis del B-aminoéster (—)-5y el B-amino acido N-protegido (—)-4 a partir del o-

(+)-pineno

Uno de los defectos de los terpenos, en su uso como acervo de quiralidad, es
su baja funcionalidad. En el presente trabajo, la conversion del (+)-a-pineno en un B-
aminoacido permite realizar una amplia variedad de transformaciones sobre el nucleo
del terpeno. Por otro lado, los B-aminoacidos restringidos conformacionalmente y sus
derivados muestran interesantes propiedades bioldgicas y quimicas por lo que su
preparacion se ha convertido en un importante reto en sintesis organica. Esta clase de
compuestos se pueden emplear como blogques de construccion en la sintesis de
péptidos naturales que presentan una fuerte tendencia a adoptar conformaciones
especificas que dan lugar a estructuras secundarias particulares, tales como hélices y
giros de diversos tipos. En la mayoria de los casos, la restriccion de estos
aminoacidos es inducida por la presencia de anillo de tamafio medio o con

sustituyentes voluminosos en la posicion a o  como caracteristica estructural.

Una vez obtenido el B-amino acido (—)-4 derivado del (+)-a-pineno, se
procedié a acoplarlo con diferentes aminas para obtener las B-amino amidas N-
protegidas 6a-e. (Esquema 34). Para el caso de 6a-c se utilizaron aminas
estéricamente impedidas, mientras que para los compuestos 6d-e se utilizaron

derivados de a-amino acidos. Para todos los acoplamientos se decidié utilizar el
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método del anhidrido mixto usando cloroformiato de isobutilo como agente activante,
en un proceso “one pot”. Los rendimientos alcanzados van desde el 50 hasta el 72%,

que es lo reportado por lo general para este tipo de reacciones.

?OC Boc
HoN—R |
+NH 2
NMM, iBBCI wNH
> H
u,, ~OH THF, CH,Cl, v, N
4 |]/ -10°Ca TA. . 'n/ R
o) a-e o)
: Rend. Bn Rend.
~ )
6a, R= /\Ph 70% 6d,R= OMe 65%
o}
6b, R= -~ “Naph 72% 0%
z 6e,R=
5 |
= 65%
6c,R /\K A &,
Esquema 34.

Para el acoplamiento del compuesto (+)-6d, se sintetizo el clorhidrato del éster
de la fenilalanina con cloruro de trimetilsilano como se reporta en la literatura.®’ La
estructura de (+)-6d se confirmé por analisis de difraccion de rayos-X de monocristal,
lo cual da evidencia de la formacion de un enlace de hidrégeno intramolecular entre

los dos grupos amida presentes en la molécula (Figura 27).
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Figura 27. Estructura de rayos-X del compuesto (+)-6d, en la que se observa la formacion de

un enlace de hidrégeno entre el grupo amida y el carbamato.

Con el fin de confirmar la presencia del enlace de hidrogeno intramolecular en
(+)-6d en solucidn, se llevé a cabo un experimento de adicion de DMSO-dg mediante
resonancia magnética nuclear de 'H, en el cual se observa el cambio de
desplazamiento quimico de los protones de amida en funcion de la adicion gradual de
una base de Lewis (en este caso DMSO-ds) en un medio aprotico.?® Se observé que el
desplazamiento quimico del NH del carbamato permanece esencialmente constante
en diferentes mezclas de CDCl3-DMSO-ds (pequefio desplazamiento quimico de 6.24
a 6-37 ppm, Figura 28 resaltado en azul), lo cual es indicativo de un enlace de
hidrogeno molecular fuerte. En contraste, el grupo amida del fragmento de
fenilalanina, no participa en ningun tipo de enlace de hidrogeno intramolecular, como
lo sugiere el cambio notable de desplazamiento quimico hacia frecuencias altas
conforme se incrementa la concentracion de DMSO-ds (de 6.13 a 7.53 ppm, Figura

28, en rojo).
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Figura 60. RMN de 'H, Titulacion con DMSO-dg (+)-6d en CDCl; (500 MHz): a) CDCl;~DMSO-dg,

10:0; b) CDCl;-DMSO-dg, 9.8:0.2; ¢) CDCl;-DMSO-ds, 9.6:0.4; d) CDCl;-DMSO-ds, 9.2:0.8; €)
CDCl;-DMSO-dg, 9.0:1.0.

Para la obtencién del compuesto 6e se desarrollé una sintesis efeciente de las
prolinaminas N-monoprotegidas. La (S)-prolina protegida como derivado N-Cbz (S)-
7a se sometid a una reaccion de reduccién en condiciones suaves con NaBH, y
BF3;OEt, en THF anhidro a 0 °C con el fin de generar el BH3 in situ que da lugar al
amino alcohol (S)-8a, con un rendimiento del 75%. El aminoalcohol (S)-8a fue
transformado en la azida (S)-9a bajo condiciones de Mitsunobu con &cido
hidrazoico® (DIAD, PPh; en benceno), con un rendimiento del 70%. Finalmente,
siguiendo el protocolo de reduccion de Staudinger se obtuvo la prolinamina N-
monoprotegida con Cbz (S)-10a con un rendimiento del 82% (Esquema 35a). Los
mismos pasos de reaccion se aplicaron usando como materia prima la (S)-prolina N-
Boc (S)-7b para acceder exitosamente a la prolinamina N-monoprotegida con Boc
(S)-10b. En este caso, la reaccion de reduccién pudo llevarse a cabo con Pd sobre
carbono e hidrégeno para evitar la purificacion de los subproductos inherentes a la

reaccién de Staudinger (Esquema 35b).
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Esquema 35. Sintesis de las prolinaminas N-monoprotegidas.

A continuacién, se llevé a cabo la remocion del grupo protector Boc para los
compuestos 6a-d con TFA en CH,Cl, (v/v) a temperatura ambiente, para obtener las
amino amidas 1la-d en excelentes rendimientos (Esquema 36). Una vez obtenidos
los compuestos 11a-d se procedio a acoplarlos con la (S)-prolina N-protegida. En
primera estancia se realizo el acoplamiento por la via del anhidrido mixto empleando
las condiciones presentadas en el Esquema 34; sin embargo, debido al impedimento
estérico del grupo metilo geminal y de las cadenas incorporadas en el esqueleto del
pineno, la reaccion no procede eficientemente. Se decidio entonces llevar a cabo la
activacion del &cido carboxilico de la (S)-prolina-N-Cbz mediante su transformacion
al cloruro de acido empleando cloruro de oxalilo y DMF como catalizador. (Esquema
37).
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Esquema 36. Sintesis de los compuestos 13a-d a paritr de las aminoamidas 6a-d.

DMF 1% mol
O
EHO Cloruro de oxalilo _ E\/_<
N OH CH2Cl3 ann, N Cl
| 0-25°C |
Cbz oh Cbz

(S)-Prolina N-Cbz

Esquema 37. Formacién del cloruro de acido de la (S)-prolina N-protegida con Chz.

Una vez preparado el cloruro de acido de la (S)-prolina N-Cbz se llevo a cabo
su reaccion de acoplamiento en medio basico con las aminas 6a-d, como se presenta
en el Esquema 36 para dar como resultado los compuestos 12a-d con rendimientos de
moderados a buenos, a pesar del medio fuertemente &cido generado que puede

provocar reordenamientos en el anillo del pineno.'®

En esta serie de acoplamientos, se puede observar que los rendimientos en los
casos de (—)-12a, 12b y 12d son satisfactorios (entre 65 y 75%). Efectivamente, el
impedimento estérico juega un papel importante en los rendimientos de cada una de

las reacciones de acoplamiento realizadas; por ejemplo, del compuesto (—)-12a al (-)-
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12b el rendimiento disminuye un poco debido al aumento del volumen del fragmento
aromatico (de un fenilo a un naftilo) en la cadena lateral del B-aminoacido. Mas
notable es el caso de (—)-12c en el cual, la presencia de un grupo muy voluminoso

como es el fragmento del terbutilo hace que el rendimiento disminuya hasta 30%.

Posteriormente, se realizaron las reacciones de desproteccion de los
compuestos (—)-12a-d con Pd/C (10%), obteniéndose los derivados 13a-b con

rendimientos de moderados a excelentes (Esquema 36).

Finalmente, con el objetivo de obtener derivados peptidicos bifuncionales, se
llevd a cabo el acoplamiento entre el compuesto (—)-5 y la (S)-prolina-N-Cbz para
obtener el a,B-dipeptido (—)-14 mediante la metodologia del cloruro de &cido con un
rendimiento del 78%. Este resultado es superior a los observados anteriormente,
debido a que la materia prima presenta menor impedimento estérico, lo que hace que
la introduccion del grupo (S)-prolina-N-Chz sea més facil. Posteriormente, se realizo
una hidrolisis del o,B-dipéptido (-)-14 en medio basico bajo, radiacion de
microondas durante 40 minutos a 75 watts. Al término de la reaccion, solo fue
necesario una extraccion acido-base para obtener el compuesto (-)-15 con un
rendimiento del 95%. Por Gltimo, una hidrogénolisis con Pd/C remueve el grupo
protector para dar lugar al compuesto (—)-16 con un excelente rendimiento del 95%

(Esquema 38).
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w N H2 ’?l w NH Cbz
e . e
‘, > ‘y, OMe
]/ CH,Cly, EtsN 14 n/
78% 0

MW, 70 °C
NaOH/MeOH
75 watts, a0 €0

40 min, 95%

\ Cb
oNH Hy, Pd/C oNH z
-
., OH MeOH OH

“ 1atm (
(-)-16 (|) (-)-15 |O

95%

Esquema 38. Sintesis del o,3-dipéptido (—)-16 a partir del aminoéster 5.

Para la obtencion del tripéptido o,,a-(—)-18 a partir del compuesto (—)-12d,
se llevd a cabo la hidrdlisis bajo radiacion de microondas y la posterior
desproteccion con Pd/C (Esquema 8). Por otro lado, la desproteccion del compuesto
(—)-6e condujo al derivado (+)-19 monoprotegido (Esquema 39)

) . 3N
WNH Cbz NH Cbz «NH
' H NaOH/MeOH N H Hy, Pd/C N H 0]
., N__COOMe N_ _COOH w N
‘Y 75 watts 1Y MeOH Y oA
>12d & §n 95% 17 o Bn 80% ()18 o Bn
A s e,
//// \ \\\\ 'Tj M eo H /I/l \ \\\\
- )6eo bz 95% (+)-19 O

Esquema 39. Sintesis del tripéptido o,,0-(—)-18 a partir del compuesto (—)-12d.
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Una vez sintetizados todos los compuestos propuestos, se evaluaron sus

caracteristicas potenciales en organocatalisis de la siguiente manera:

13-a-d: Presentan amidas voluminosas en el grupo carbonilo del f-
aminoacido original. Se anticipa que el impedimento estérico sea capaz de inducir
discriminacion enantiofacial en la reaccion aldolica asimétrica. ElI fragmento de

pirrolidina llevaria a cabo la activacion via enamina de las cetonas (Figura 29)

O\l"‘\\QCZ Formacion de la enamina
H

«N
“‘ \H {3 Puente de H intramolecular

r {—— Impedimento
estérico
)-13b

Figura 29.

Los compuestos (—)-16 y (—)-18 presentan un grupo carboxilico en la cadena
lateral del PB-aminodcido. Como se mencion0, diversos reportes enfatizan la
relevancia de que el grupo amino y el grupo carboxilo estén orientados hacia la
misma direccién con el fin de promover un efecto sinérgico en la catalisis. Se espera

que este tipo de compuestos puedan llevar a cabo una activacion dual (Figura 30).

(e
H

Formacion de la enamina

O

\\‘\\\“

e o
/,

‘0, =

HN

4
O-—I

O

(-)-18

o

OH {—= Grupo acido

"

Figura 30.
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El derivado (+)-19 incorpora una unidad de (S)-prolinamina en el grupo
carbonilo del B-aminoédcido en forma de amida. Se espera que el fragmento de
pirrolidina sea capaz de formar una enamina altamente reactiva con la cetona,
mientras que el grupo amida adyacente (libre de enlace hidrogeno intramolecular)
active al aldehido. Adicionalmente, se prevé que el enlace de hidrégeno
intramolecular incremente la acidez de la amida libre y aumente su capacidad de

“anclar” al electrofilo (Figura 31).

Boc Puente de hidrégeno

| % intramolecular
N

o \7|
0]

'//,,(
0

HN ‘
(+)-19 H N¢= Formacién de la enamina
Incremento
de la acidez
Figura 31.

4.5 Resultados y discusion. Evaluacion de derivados de la (S)-prolina acoplados

al a-(+)-pineno como organocatalizadores en la reacciona aldolica asimétrica.

Los compuestos (+)-13a (cuyo rendimiento global es mas alto) y (-)-16 (que
involucra menor cantidad de pasos para su preparacion) se tomaron como base para
las pruebas de organocatalisis. Estos dos compuestos se consideran representativos de
los siete derivados sintetizados. En particular, fue factible optimizar las condiciones
de reaccion antes de realizar las pruebas con los cinco organocatalizadores restantes

que se obtuvieron en menor cantidad.
Las condiciones iniciales en la reaccion aldolica entre ciclohexanona y p-

nitrobenzaldehido fueron a temperatura ambiente, en ausencia de disolvente y por un

tiempo de 48 h. La reaccion fue monitoreada por CCF.
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En los resultados de los ensayos 1, 2'y 3 de la Tabla 4 se evalu6 la cantidad de
catalizador requerido. Con el catalizador (+)-13a, se aprecia que los mejores
rendimientos, diastereoselectividades y excesos enantioméricos se obtienen con 10 y
20 % de catalizador, por lo que esta fue la cantidad de catalizador empleada para la
optimizacion de las condiciones de reaccién. En la mayoria de los casos, la
diastereoselectividad favorece el producto anti (a menos que se indique lo contrario)

y el enantibmero mayoritario es el (2S,1°R).

En los ensayos 4, 5y 6 (20% mol de catalizador) se evaluo el efecto de
disolventes polares como el DMSO y en presencia de H,O. La reaccion no se
completo para el caso del DMSO (ensayo 4, Tabla 4) proporcionando apenas un 35 %
de rendimiento, con nula diastereoselectividad y 40% de ee. El ensayo 5 de la Tabla 4
presenta los resultados de la reaccién en presencia de agua, cuyo efecto es crear una
cavidad hidrofobica que facilita la proximidad requerida entre el catalizador y los
sustratos. Cabe sefialar que se ha reportado que la adicién de agua en los procesos
organocataliticos induce un aumento de la velocidad de reaccion y la selectividad.'®*
En efecto, se observo un incremento notable en el rendimiento de la reaccion (95%),
aunque desafortunadamente adn sin diastereoselectividad y con menor exceso
enantiomérico (20%). En el ensayo 6, se uso el acido benzoico (PhCOOH) como
aditivo (en la misma proporcion estequiométrica que el catalizador). De la misma
manera, esta reportado que la presencia de acidos de Brgnsted tiene un efecto
benéfico en organocatalisis.'® El resultado fue que después de 48 h, la presencia del
aditivo &cido acelero la reaccion, alcanzando un excelente rendimiento del 99%, con

una diastereoselectividad del 40%, pero un pobre ee del 10%.
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Tabla 4.

Q o)
H (+)-13a _
+ >
OzN t. a. NO

Ensayo® | % molcat. Disolvente Aditivo Tiempo % Rend.” rd % ee’
(h) (syn/anti)®
1 10 - - 48 85 40/60 40
2 20 - e 48 85 40/60 40
3 30 e e 48 80 40/60 35
4 20 DMSO ---—-- 48 35 50/50 40
5 20 HO - 48 95 33/67 20
6 20 - PhCOOH 48 99 30/70 10
7 10 MeCN - 48 76 30/70 23
8 10 EtOH - 48 15 36/64 25
9 10 HO - 48 99 22/78 20
10 10 CH.,Cl,  ----- 48 60 36/64 24
11 10 THF - 48 42 44/56 13

2 Condiciones de reaccion: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de 'H; ¢ Determinado por HPLC con columna quiral, para el

diasteredmero mayoritario (anti)

Depues, se analizo el potencial como organocatalizador del compuesto (—)-16,
el cual presenta un grupo acido que puediera inducir un aumento de la velocidad de la
reaccién alddlica y en la selectividad de la misma. De esta manera, se realiz6 el
ensayo 1 de la Tabla 5, observando que el rendimiento es comparable con los
obtenidos anteriormente; sin embargo, la diastereoselectividad y el exceso
enantiomérico disminuyen. Debido a esto, se decidio realizar los experimentos en
diversas condiciones manteniendo constante al DMSO como disolvente, con agua y

TFA como aditivos. Los resultados se presentan en los ensayos (2-5) de la Tabla 5. El
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empleo de DMSO como disolvente se llevo a cabo con el objetivo de incrementar la
homogeneidad del sistema; sin embargo, en todos los casos el rendimiento disminuyo
considerablemente aunque con un ligero aumento en la diastereosectividad (ensayos 2

y 3) y s6lo un aumento moderado en el ee (ensayo 2, Tabla 5).

En general, el empleo del DMSO como disolvente no mejord los resultados
deseados en la reaccion aldolica. ElI mejor resultado fue en condiciones libres de
disolvente, donde se observa que en 48 h se obtiene un rendimiento del 85%, sin
diastereoselectividad y con un pequefio exceso enantiomérico del 15% (Ensayo 1,
Tabla 5). Posteriormente, se decidié analizar el efecto de la temperatura en este
sistema (ensayos 1 y 6), con el fin de mejorar la selectividad de la reaccion en
condiciones sin disolvente. El ensayo 6 se llevo a cabo a 0 °C y como era de
esperarse la velocidad de reaccion disminuyd, por lo que fue necesario incrementar el
tiempo de reaccion a 72 h. El rendimiento aument6 hasta un 98%, la
diastereoselectividad acrecent6 ligeramente a un 37/63 y el ee se incrementd a 18%;

es decir, se observé un ligero incremento en la selectividad del sistema.

De la misma manera, los ensayos 7 y 8 (Tabla 5) fueron realizados en
condiciones sin disolvente con los catalizadores (+)-13d y (—)-18, con el fin de
evaluar si el grupo carboxilico del residuo de fenilalanina del tripéptido presente en el
catalizador tenian algun efecto en la catalisis de la reaccion aldodlica. Los resultados
se muestran en la Tabla 5, donde se observa que el rendimiento quimico aumento en
presencia del catalizador (—)-18, lo cual sugiere que el grupo carboxilico promueve la
activacion de la reaccion, alcanzandose un rendimiento del 90% contra 73% del
compuesto (+)-13d; sin embargo, la diastereoselectividad y el exceso enantiomericos

fueron menores.
En los ensayos 9 y 10 de la Tabla 5, se evalud el catalizador (+)-19 en

condiciones neat a 24 h de reaccion o con DMSO como disolvente a 48 h. Los

mejores resultados se encontraron en las condiciones del ensayo 9 (sin disolvente), en
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24 h se obtuvo un rendimiento del 92%, una diastereoselectividad 60/40 y un ee del
20%.

Tabla 5.
O OH
ﬁ é Cat. 10 mol % . ij)\@
O,N NO,
Ensayo® | Catalizador Disolvente  Aditivo  Tiempo % rd %
(h) Rend.” (syn/anti)® ee®
1 (--16 - e 48 85 50/50 15
2 (-)-16 DMSO - 72 44 60/40 30
3 (-)-16 DMSO H,O 72 70 56/44 14
4 (-)-16 DMSO TFA 72 55 50/50 14
5 (-)-16 DMSO  H,O/TFA 72 28 50/50 2
6* (-)-16 - - 72 98 37/63 18
7 (+)-13d - e 48 73 30/70 20
8 (-)-18 - e 48 90 40/60 15
9 (+)-19 - - 24 92 60/40 20
10 (+)-19 DMSO - 48 50 36/64 25

2 Condiciones de reaccion: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diastereémero anti. * Reaccion llevada a cabo a 0° C.

o o o *

Figura 32. Catalizadores utilizados en los ensayos de la tabla 5.

El hecho de que las reacciones procedan mejor en condiciones libres de

disolvente, representa una ventaja desde el punto de vista de la “quimica verde”.**f
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Con el fin de hacer la organocatalisis mas sustentable, se han desarrollado algunas
estrategias como por ejemplo, evitar el uso de disolventes toxicos y volatiles,
reemplazandolos con liquidos i6nicos 0 medio acuosos, o el uso de catalizadores
heterogéneos anclados a resinas. En particular, se ha puesto mucha atencién en los
procesos organocataliticos sin disolventes, debido a sus beneficios como un menor
costo, disminucién del consumo de energia y la reduccién de tiempos de reaccion. %
El factor “E”, es una medida de que tan “verde” es una reaccion y se define como la
relacion del peso de los residuos sobre el peso de producto. Para la sintesis de muchos
productos farmacéuticos, el factor “E” tiene que ser considerado. Una de las mejores
maneras de reducir del factor E de las reacciones y su impacto negativo en el medio

ambiente, es llevar a cabo las reacciones en condiciones libres de disolvente.'®

Hasta este punto, solo tenemos compuestos capaces de acelerar la reaccion
alddlica, pero sin un efecto significativo en la discriminacion enantiofacial de la
misma. Por lo tanto, se evaluaron los catalizadores con impedimento estérico ((+)-
13a, (+)-13d), con un grupo carboxilico a diferentes distancias ((—)-16 y (—)-18) y
uno que presenta un grupo amida libre adyacente al fragmento de pirrolidina (—)-19.
Se encontrd que el impedimento estérico de la (R)-feniletilamina en el derivado (+)-
13a proporciona los mejores resultados en la reaccién alddlica, desde el punto de

vista de induccion asimétrica, en condiciones libre de disolvente.

Con base en el resultado del ensayo 6 de la Tabla 5, se concluyd que bajar la
temperatura del sistema es la opcién mas viable para mejorar los resultados. Se
realizaron los ensayos 1-7 con todos los organocatalizadores en donde el tiempo de

reaccion se increment6 de 48 a 72 h en condiciones sin disolvente a —15 °C.
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Tabla 6.

O OH
/©)L é Cat. 10 mol % ij)\@

s_|?5d|(s:olvente NO,
Ensayo® | Catalizador Tiempo % rd % ee
(h) Rend” (syn/anti)®  (anti)

1 (+)-13a 72 98 30/70 47
2 (-)-13b 72 88 25/75 40
3 (-)-13c 72 91 25/75 40
4 (+)-13d 72 91 18/82 Rac
5 (-)-16 72 90 55/45 Rac
6 (-)-18 72 76 19/81 Rac
7 (+)-19 72 93 36/64 Rac

% Condiciones de reaccion: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de ‘H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el
diasteredmero mayoritario (anti).

Cat.:

OO O OO o 3

\\]
NH

j/© ,,,,,,,,,, |r\|)< )‘ ,,,,, |r \/COOMe
13a 13b 13¢c 13d

Q o La

\l

COOH /u \\
/“ “COOH |]/ \/ |( N

Figura 33. Catalizadores utilizados en los ensayos de la tabla 6.

Los ensayos de la Tabla 6 son claros: al disminuir la temperatura los
rendimientos se mantienen aceptables, mayores al 76%, y en general la
diastereoselectividad aumenta en favor del diasteredmero anti; sin embargo, los
excesos enantioméricos siguen siendo moderados. Para el ensayo 1 se obtuvo un 47%

de exceso enantiomérico con un excelente rendimiento del 98% y una
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diastereoselectividad aceptable de 7:3. Asi pues, se ha aumentado el % ee en siete
puntos porcentuales, en comparacion con el experimento presentado en el ensayo 1
de la Tabla 4.

En los ensayos 2 y 3 (Tabla 6) se probaron los organocatalizadores (—)-13b y
(—)-13c, los cuales presentan buenos rendimientos de 88 y 91%, respectivamente, y
diastereoselectividades 25/75 en favor de la adicion anti, y un exceso enantiomérico
del 40%. Asi mismo, los ensayos 4-7 (Tabla 6) presentan buenos rendimientos y
diastereoselectividades, en especial los ensayos 4 y 6 (donde la presencia del grupo
carboxilico en el organocatalizador influye de manera importante en el rendimiento
de la reaccién). Sin embargo, no hay enantiodiscriminacion, dando como resultado
productos racémicos. Cabe decir que los derivados con grupos voluminosos (ensayos
1-3, Tabla 6), fueron los mas efectivos desde el punto de vista estereoselectivo.

Con base en los resultados obtenidos y con el fin de aumentar la
enantioselectivdad de la reaccién, se decidié bajar la temperatura hasta -23 °C en
condiciones sin disolvente, con los catalizadores (+)-13a, (-)-13b y (-)-13c (Tabla
7). De manera general con los derivados (+)-13a y (—)-13b se obtuvieron los mejores
resultados, sobre todo en estereoselectividad. La disminucion de la temperatura
permitio obtener una notable mejoria en el rendimiento (88%), la diastereoselectivdad
(15/85 en favor del producto anti) y un exceso enatiomérico del 80%, con el
catalizador (—)-13b.

90



Tabla 7.

0 0 O OH
ﬁH é Cat. 10mol % ij)\@

O,N + S_ig3c1iéolvente NO,

Ensayo® | Catalizador Tiempo % Rend” rd %ee (anti)"
(h) (syn/anti)°

1 (+)-13a 72 87 15/85 78 (2S.1'R)

2 (-)-13b 72 88 15/85 80 (2S,1°R)

3 (-)-13¢ 72 93 28/72 20 (25,3°R)

# Condiciones de reaccién: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); > Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero mayoritario (anti).

Cat.:

\\NH \|/© /‘\\ \l/“ NH
13a 13b 13c |r \|)<

Figura 34. Catalizadores utilizados en los ensayos de la tabla 7.

La Tabla 7 refleja que el catalizador con la mayor eficiencia a esta
temperatura (—23 °C) es (—)-13b que da el producto de adicidn anti con configuracion
(S,R). Se observa como el incremento en el efecto estérico al pasar del compuestos
(+)-13a al (—)-13b tiene un efecto benéfico, por lo que se puede pensar que en el
estado de transicion, el sustituyente naftilo bloquea de una manera eficiente una de
las caras de la prolina, dando como resultado el 80% de ee; es decir, 90% del
enantiomero (2S,1°R) y solo 10% del enantiomero (2R,1°S). Sin embargo, si esto
fuera cierto, el compuesto 13c que presenta un grupo tertbutilo mas voluminoso,
tendria que tener un mayor grado de enantioselectividad, pero como se oberva en la
Tabla 7 (ensayo 3), este no es el caso. Por lo que se puede concluir que la cadena

lateral aromatica en los compuestos 13a y 13b tiene un efecto positivo en el sentido
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de que puede interectuar con el anillo del aldehido (apilamiento m-m) y dirigir la

estereoquimica de la reaccion (Esquema 40).

O \\\\\\ D

\\\NH
(0] (@]
y |r
+ Sin disolvente
O2N -23°C

88 % rend.
15:85 syn/anti
80% ee

Esquema 40. Reaccion aldolica organocatalizada por el compuesto (—)-13b.

4.6 Conclusiones.

Se sintetizaron y caracterizaron siete derivados quirales de la (S)-prolina
acoplados al a-(+)-pineno, que fueron evaluados como potenciales
organocatalizadores. Se llevd a cabo la optimizacién de las condiciones para la
catalisis de la reaccion alddlica asimétrica, alcanzando buenos rendimientos y un
buen exceso enantiomérico en condiciones libres de disolvente (Esquema 40). En las
pruebas de organocatalisis las mejores condiciones de temperatura para llevar a cabo
la reaccion alddlica fueron a —23 °C, siendo el organocatalizador (—)-13b el que

presenta la mayor eficiencia en la reaccién alddlica asimétrica (Esquema 40).

La reaccion de acoplamiento entre (S)-prolina-N-Cbz 7a 'y los derivados del -
aminoéacido derivado del (+)-a-pineno 1 no procede eficazmente a través del método
del anhidrido mixto, asi que se prefirid utilizar el cloruro de acido de la (S)-prolina

para llevar a cabo dicha transformacion (Esquema 36).

Las reacciones efectuadas bajo radiacion de microondas (Esquemas 38 y 39)
presentaron un ahorro considerable de tiempo ya que en 1 hora se realiz6 la hidrolisis
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de los compuestos (+)-13d y (-)-15 asi como la apertura de la lactama (+)-2 en

condiciones acidas.

Parte I1. Sintesis de derivados de la (S)-prolinamina acoplados a la tiohidantoina

y su aplicacion en la reaccion de Michael asimétrica.

5.1 Reaccion Michael organocatalizada. Antecedentes.

La adicién de Michael se considera una de las herramientas mas poderosas
para la formacion de enlaces C-C y ofrece un acceso eficiente a diversos compuestos
como por ejemplo y-nitrocetonas, las cuales son valiosos blogues de construccion en
sintesis organica debido a la versatilidad de la funcionalidad nitro que puede ser
transformado en aminas, 6xidos de nitrilo, cetonas, acidos carboxilicos, etc. En 1980,
Seebach y colaboradores reportaron la reaccion de enaminas aquirales con [3-
nitroestireno con buenos rendimientos y excelentes diastereoselectividades.'® List,
Barbas y Enders reportaron la primera adicion asimétrica de Michael
organocatalizada empleando cetonas y B-nitroestireno con prolina como catalizador

(Esquema 41).*%

R!' R? T.A R!' R?
R', RZ=H Rend = 79-93%
R!, R2= -(CH,)s- ee =7-57%

Esquema 41. Reaccion Michael organocatalizada por (S)-prolina.

A partir de estos resultados iniciales, se han hecho esfuerzos notables para el
desarrollo de sistemas cataliticos mas eficientes en la reaccion de Michael asimétrica.
De manera general, la reaccion de Michael puede ser organocatalizada por aminas
quirales mediante la activacion del donador de Michael (via enamina) o por la

activacion del aceptor de Michael (via ién iminio) (Figura 35).

93



Donadores de Michael (via enamina) Aceptores de Michel (olefinas conjugadas)

o) o o)
U M NO2  Hpo,s.__SO,Ph
EtO OEt HTY) J T
Ph

Figura 35.

Ademas de la (S)-prolina, diferentes derivados de la misma han sido probados
exitosamente como organocatalizadores en la adicion de Michael; por ejemplo,
derivados acoplados a aminas terciarias, grupos piridilo, pirrolidinilo, tetrazol,
sulfonamida, tioureas, entre otros.’®” En el 2005 Jgrgensen y Hayashi reportaron
independientemente el uso de un derivado de la (S)-prolina con un grupo
difenil(sililoxi)metil como un excelente organocatalizador en diversas reacciones,

incluyendo la adicién Michael de aldehidos a nitroestirenos (Figura 36).*

CF;

[ \/ i S
E||:l?_l-|\N OTMS H EB_\ J\

7
N DN_NR H

/N\h‘ S

H N
H

Figura 36. Diferentes derivados de la (S)-prolina que han sido utilizados como

organocatalizadores en la reaccion Michael asimétrica.

La importancia de la adicion de Michael organocatalizada se ilustra con la
sintesis de compuestos de valor farmacéutico, como por ejemplo el Oseltamivir
(Tamiflu) un inhibidor de la neuranimidasa usado en el tratamiento de la influenza
tipo A y B. El primer paso en la sintesis involucra la adicion de Michael entre el
alcoxialdehido y un nitroalqueno organocatalizada por difenilprolinol silil éter, con
un excelente rendimiento y selectividad. Pasos posteriores de reaccion “one pot” dan
acceso al farmaco deseado. Otro ejemplo importante, es la sintesis del compuesto
ABT-341, un farmaco utilizado como terapia contra la diabetes tipo 2. De la misma
manera, el paso inicial es una adicion de Michael organocatalizada entre el

acetaldehido y un nitroalqueno con excelente enantioselectividad. Otra sintesis
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reportada es la del compuesto Sch 50971, usado en el tratamiento de enfermedades
como Alzheimer, en donde la reaccién del propianaldehido con el correspondiente

nitroalqueno, catalizada con un derivado de (S)-prolina con sulfonamida, es el paso

clave (Esquema 42).'%

Ph
o O.....gph
oQLH N OT™s

20% mol, CICH,CO,H

. ((o@/coza
—_—

2 reacciones AcHN
"one pot"

Tolueno, T. A.

NH,
(-)-Oseltamivir

o~ -CO2tBu
2

Ph B o
F ~_NO, Dmuéph
N  OTMms H
H F
Fi©/\/ 10% mol I

B ————
F NO,

1,4-dioxano F
o 0°CaT. A F F ABT-341

)]\ 5h L
H ee =97%

X -NO: EE ? TN TN
TrN\/j/\/ N HN-S— B N
— I

N \=/
20% mol 0 OHC N02 —> 7
\)(i iPrOH/CH,Cl, ”
H 0°C d.r.=20:1
24 h o = 99% Sch 50971

Esquema 42. Aplicaciones de la reaccién Michael organocatalizada en la sintesis de

compuestos con actividad bioldgica.

5.2 Resultados y discusion. Disefio y sintesis de derivados de la (S)-prolinamina

acoplados al grupo tiohidantoina.

En esta parte del trabajo, se dan a conocer las rutas sintéticas empleadas para

la preparacion de los potenciales organocatalizadores derivados de la (S)-prolinamina
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acoplados a tiohidantoinas y se evalla su actividad catalitica en la adicion de Michael

asimeétrica.

Con el fin de sintetizar los compuestos bifuncionales que pudieran ser
utilizados como organocatalizadores en la reaccion de adicion de Michael, decidimos
emplear el bloque de (S)-prolinamina-N-Boc protegida, sintetizado en este trabajo
(Esquema 4), y llevar a cabo diversas transformaciones sobre este nicleo. En primera
instancia, nuestro objetivo era la sintesis de diversas prolinaminas acopladas a un

fragmento de tiourea derivada de a-aminoacidos (Esquema 43).
R R

)\ )\ Grupo quiral

H,N® "COOH —— SCN~ "COOMe

voluminoso
EE S
N HN—<4 R
0 T HN—(
m EE . o d \¢ COOMe
N oH — ’Tj NH, ormacion de
H Boc enamina Enlaces de
Hidrégeno

Esquema 43. Sintesis planeada en primera instancia para la obtencion de organocatalizadores

bifuncionales.

En este sentido, diferentes derivados de isotiocianatos fueron sintetizados a
partir de sus correspondientes a-aminoécidos. En primer lugar, se obtuvieron los
clorhidratos de los esteres metilicos 21a-f (Esquema 44). Para los casos de la
glicina, (S)-fenilalanina y (S)-leucina se utiliz6 TMSCI y MeOH,*” mientras que para
la (S)-valina y la (2S,3S)-isoleucina se necesitd hacer uso de SOCI, con MeOH bajo
reflujo para lograr la esterificacion. Posteriormente, se llevd a cabo la conversion a
los correspondientes isotiocianatos 22a-f, mediante el uso de tiofosgeno en

condiciones béasicas con buenos rendimientos (Esquema 44).
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HZNJ\ TMSCI . CSCly, Et;N P

COOH ——— » HCIHH,N™ "COOMe ——= —» gcN” “COOMe

20a-c MeOH 212 91% CHaCl 22a 80%
24h 21b 87% %hC ata. 22b 60%
21c cuant. 22c¢ 90%
21d 90% 22d 75%
16a R=B ;
16 R = Hn g:llfgcg;nt. 22e 90%
16¢ R = sBu ° 221 89%
16d R = iPr
/ MeOH
16e R =/Bu SOCl, re?li)'o
16f R =iPr (R) J
12h
R
HZNJ\COOH
20d-f

Esquema 44. Sintesis de los isotiocianatos 22a-f derivados de a.-amimoacidos.

Una vez sintetizadas las materias primas, se realizé el acoplamiento entre los
isotiocianatos 22a-f con la (S)-prolinamina-N-Boc protegida 10b. Para nuestra
sorpresa, los datos espectroscopicos de los productos obtenidos no concordaban con
las tioureas esperadas. En primer lugar, la espectroscopia de ES-MS de alta
resolucion indicaba en todos los casos un i6n molecular con peso menor a lo
esperado, asi como la presencia de una insaturacion mas; mientras que en RMN de
'H, la sefial correspondiente al éster metilico no se observaba, lo que nos llevé a
proponer una ciclacion intramolecular. Sin embargo, se necesitaron mas estudios para
confirmar la estructura del producto obtenido. En este sentido existian dos
posibilidades, el ataque intramolecular del azufre al éster para formar la isotiourea o
el ataque del nitrogeno al éster para la formacion de la tiohidantoina. Todos los

productos se obtuvieron con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 45).
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Producto de ciclacion

EE s-0

[R )R\ ’}‘ HN—<\Nf 23a 86%
. EE S Boc ‘R 23b 60%

N NHy + SCN” “coome —°" N HN— R — 0 23c 60%

W | e X Ok R

(S)-10b 22a-f 12h COOMe N NJ% """ R 23f 70%

|
Compuesto no aislado Boc S)\NH
Esquema 45.

En este contexto, en 1950, Edman reportd la sintesis de tiohidantoinas a

partir de fenilisotiocianatos y diversos aminoacidos, reaccion que se conoce hoy en

dia como degradacion de Edman, la cual ha sido utilizada para el andlisis de

secuencias de aminoécidos en péptidos.*® Edman menciona que bajo ciertas

condiciones se genera el intermediario isotiourea que lleva a cabo un rearreglo y da la

correspondiente tiohidantoina. El hecho de que las isotioureas sean compuestos

labiles

a condiciones de temperatura e hidrolisis, fue importante para elucidar la

naturaleza de nuestro producto y que la isotiourea pudiera ser un intermediario en

nuestra

sintesis (Esquema 46).

R S R
NCS
N pH 8.0 I N
+  H,N Péptido ——= HN~ N Péptido
0 H o

S O HN-Peptido ﬁpépt‘df/\
N S N " o,
N NH <A— /L “’“R S O
4, H+ N ’ N //\ iy R
Tiohidantoina Isotiourea H

Esquema 46. Degradacién de Edman.
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Es importante sefialar que recientemene Kokotos y colaboradores reportaron
reacciones entre isotiocianatos y prolinamina bajo condiciones basicas en fase
heterogénea, con la diferencia de que se aisla una tiourea como producto de reaccion.
Posteriormente, bajo condiciones fuertemente &cidas, Kokotos y colaboradores
llevaron a cabo la sintesis de las tiohidantoinas (Esquema 47).*** Debido a las
condiciones tan diferentes comparadas con las nuestras, existia la incertidumbre de la
naturaleza de nuestro producto (isotiourea o tiohidantoina) y de su mecanismo de
formacion. De hecho, en los afios 2001 y 2003, se reportaron dos trabajos donde se
discute la formacion de dichos productos en la reaccion entre tioureas sustituidas y

cloruro de cloroacetilo.**?

R 1. CSCly, CH,Cl,

y NJﬁ(OMe NaHCOs; - [E S 6N HCI/MeOH E>_\ o
i o) 2 [B_\ N HN_Z( A AcOH N N\)//
. HN C
N Boc J}(OMG 100°c, 3 h S’(N wR
H

| NH,
Boc O

Esquema 47. Sintesis de diversas tiohidantoinas reportadas por Kokotos y colaboradores.

La principal caracteristica que permite diferenciar las isotioureas y las
tiohidantoinas es uno de los desplazamientos quimicos en RMN de **C (los productos
no son diferenciables por espectroscopia de masas al ser isomeros constitucionales).
Para el caso de las isotioureas se observaria una sefial en aproximadamente 166 ppm
debido al carbono de imina presente, mientras que para el caso de las tiohidantoinas
se espera una sefial en aproximadamente 184 ppm debido al carbono sp? unido al
azufre. En todos los espectros de los productos obtenidos 23a-e se observo la sefial
correspondiente a la tiohidantoina, valores que concuerdan con los productos en
comun descritos por Kokotos. En caso de que el mecanismo fuera a través de la
formacion de la isotiourea como intermediario, en algin momento de la reaccion se
deberia observar el desplazamiento en 166 ppm; sin embargo, al monitorear la
reaccién entre la prolinamina (S)-10b y el isoticianato derivado de la (S)-valina 22d a

diferentes tiempos, nunca se observé dicha sefial (Figura 37)
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HN—<\ T E% nguR

S

166 ppm 184 ppm

Figura 37. Diferencias en dezplazamiento quimico

en RMN de 3C entre las isotioureas y las tiohidantoinas.

De esta manera, uno de los intermediarios debia ser la tiourea, lo que se
confirmd mediante el analisis por espectrometria de masas (MS-TOF) de la reaccion
entre la prolinamina (S)-10b y el isoticianato derivado de la (S)-valina 22d bajo
condiciones basicas (Figura 38). Efectivamente, después de 30 minutos de reaccion,
se observo el i6n molecular correpondiente a la tiourea y después de 3 horas ésta se
habia consumido y se observd el ion molecular del producto de ciclacion. Por otra
parte, este experimento también confirmo la importancia de la base en el medio de
reaccién, ya que al llevar a cabo la reaccion sin Et;N, al cabo de 3 horas se observo
una mezcla de tiourea y tiohidantoina (Figura 39). Es importante sefialar, que aun asi,
después de 24 horas todo el intermediario tiourea se habia consumido (Esquema 48).

EtsN
3h

(—_ P
N N%
I m
BOCS%\N (
H
\/l\/ 23d

N SCN~ "COOMe

Boc E%
10b 22d sin base )L
COOMe  +
3h N. BOC }\

B
oc 23d

Esquema 48.
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Figura 38. Experimento de MS-TOF de la reaccion entre (S)-10b y 22d en presencia de base. Después

de 30 minutos de reaccion, se observé el ion molecular correpondiente a la tiourea y después de 3

horas esta se habia consumido y se observé el ion molecular del producto de ciclacion.
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Figura 39. Experimento de MS-TOF de la reaccidn entre (S)-10b y 22d en ausencia de base. Después

de 3 horas se observa la mezcla de los productos tiourea y tiohidantoina.
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Con base en la evidencia anterior, se propone la formacion directa de la
tiohidantoina mediante un ataque del nitrégeno de la tiourea al éster metilico,
promovido por EtzN. Esto se puede explicar mediante la teoria de &cidos-bases duros
y blandos de Pearson (Teoria HSAB).'** El nitrégeno de la tiourea es considerado un
nucléofilo duro, por lo que serda mas favorable su ataque al grupo carbonilo, un
electrofilo duro, mas que el ataque del azufre, que es un nucledfilo blando (Esquema
49). En este sentido, existen reportes que confirman este mecanismo. Por ejemplo, al
tratar diversos derivados del compuesto L con isotiocianatos se obtiene la
tiohindatoina correspondiente mediante el ataque intramolecular del nitrégeno
(nucléofilo duro) al éster metilico. En este trabajo, también se reporta una forma de
114

llegar a las isotioureas cambiando el orden de adicidn de los reactivos
50)

(Esquema

R EB_\—DO Come o
SCN)\H/OMG b \ Nq E%
CH,Cl, Boc S, — N N
o) N ( Boc AL D
H OCS H

Esquema 49. Mecanimos propuestos para la formacion de tiohidantoinas a partir isotiocianatos y N-
Boc-prolinamina

3 R2

R*-NH, ) OR® R

o R 5 -

+ ~ R°-NCS (0] N~ \R1
) — | RO NR' [T H) N

I 0 N

R4
RsoMNcN\R1 R S
L

Esquema 50. Sintesis “one pot” de tiohidantoinas. Se propone el ataque del nitrogeno al éster metilico

para su formacion.
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La naturaleza de la amina que se acopla a los isotiocianatos derivados de o-
aminodcidos es importante, como se observa en las siguientes reacciones. Cuando se
utilizaron aminas secundarias en la reaccion con el isoticianato derivado de la (S)-
valina 22d en condiciones basicas, el producto obtenido fue la tiourea (productos 23g
y 23h, Esquema 51). El nitrégeno no logra atacar al éster metilico ya que en el
producto quedaria como catién cuaternario; sin embargo, cuando la reaccion se llevé
a cabo con bencilamina, el producto obtenido fue la tiohidantoina 23i (Esquema 51),

lo cual se confirmé por analisis de difraccion de rayos X de monocristal (Figura 38).

YT ns °

H + Et3N R. )K Jg
N "
P{

SCN”“coome ———= | COOMe — >
PN H,Cl,
H 22d 80-90%

23g,h

S
EtsN
P
Ph" NH, \/l\/ — - Fn N//<NH

J’_
SCN” >COOMe CH,Cl,

22d 90 % o
23i -

Y

i

Esquema 51. La reaccion entre aminas secundarias y el isotiocianato 22d conduce a la formacién de

las respectivas tioureas, mientras que el uso de aminas primarias conduce a la tiohidantoinas.

Figura 38. Estructura de Rayos-X de 23i.
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Finalmente, los productos 23a-e fueron desprotegidos mediante el uso de

acido trifluoroacético para dar los productos 24a-e (Esquema 52).

JE— .

CH,Cl,

Ol D
N N,g TFA H N_g
Boc iy iy

23a-f 24a79% R = Bn

24b 73% R = H

24¢ 88% R = iBu
24d 81% R = iPr
24e 77% R = sBu
24f 80% R = iPr (R)

Esquema 52. Desproteccion de los derivados 23a-f.

Una vez sintetizados los compuestos 24a-f, se llevd a cabo su evaluacion
como organocatalizadores en la reaccion de adicion de Michael. Cabe sefialar que los
derivados 24a y 24b fueron sintetizados por el grupo de Kokotos y probados como
organocatalizadores en solucion, por lo que se decidié buscar las condiciones ideales

para llevar a cabo la reaccion en ausencia de disolvente.

5.3 Resultados y discusion. Evaluacion de los derivados de la (S)-prolinamina
acoplados al grupo tiohidantoina como organocatalizadores en la reaccion de

adicién Michael en ausencia de disolvente.

Inicialmente, se investigo la capacidad catalitica de los derivados 24a-f en la
reaccion de adicion Michael entre la ciclohexanona y el B-nitroestireno en
condiciones libres de disolvente, a temperatura ambiente y con 10 mol % de
catalizador. Después de 48 h, los derivados 24b y 24d catalizaron la reaccion con
buenos rendimientos y estereoselectividad (en la mayoria de los casos, la
diastereoselectividad favorece el producto syn y la enantioselevitivdad al producto
(2S,3R), a menos que se indique lo contrario). A pesar de que el compuesto 24a
mostré una buena selectividad, similar a sus diversos analogos, el rendimiento del

producto Michael fue bajo (Ensayo 1, Tabla 8). Con el compuesto 24d como
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organocatalizador el desempefio de la reaccién fue mejor en términos de rendimiento
y selectividad, con una diastereoselectividad syn/anti de 90:10, y un exceso
enantiomérico de 83% en favor del enantiomero (2S,3R), (Tabla 8, ensayo 4). Como
se puede ver en el ensayo 6 de la Tabla 8, el cambio de configuracion en el segundo
centro estereogénico del catalizador no tiene un efecto notable en el desempefio de la

reaccion.

Tabla 8.

o -
10 mol % z P
> NO isomero
ij + pr N0z ém 27 anti
T A >

Ensayo | Cat. t(h) Rend. (%)b rd (syn/anti)* ee (%)"|
1 24a 48 55 89:11 86
2 24b 48 80 97:3 74
3 24c 48 50 90:10 90
4 24d 48 95 90:10 83
5 24e 48 60 90:10 80
6 24f 48 86 88:12 80

# Condiciones de reaccién: cetona (5 mmol), trans--nitroestireno (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero mayoritario (syn), enantiomero mayoritorio (2S,3R).

Con el fin de contrastar la eficacia del sistema organocatalitico en presencia o
ausencia de disolvente, se evaluo la reaccion de adicion de Michael catalizada por
24d con una variedad de disolventes. Los resultados del efecto del disolvente se
muestran en la Tabla 9 y revelan que, en general, todos los disolventes utilizados
tienen un impacto negativo en el desempefio de la reaccion. Por ejemplo, las
reacciones en disolventes polares como i-PrOH, DMSO, DMF y CH3CN condujeron
al producto tipo Michael con bajo rendimiento y menor estereoselectividad después
de 72 h. Ademas, cabe destacar que se obtiene como producto principal el

enantiomero opuesto (2R,3S), (Tabla 9, ensayos 1-4); esto se puede explicar en
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términos de la capacidad de estos disolventes para aceptar enlaces de hidrégeno,
evitando asi la interaccion entre el grupo nitro del B-nitroestireno y el protén &cido de
la fragmento de tiohidantoina. En disolventes menos polares como el THF y el 1,4-
dioxano la enantioselectividad fue pobre (Tabla 9, ensayos 5-6). Por Gltimo, el uso de
H,O vy tolueno como disolventes condujo al producto Michael con un rendimiento
bajo y moderada diastereo- y enantioselectividad (Tabla 0, ensayos 7-8). Cabe
destacar, que el grupo de Kokotos encontr6é buenos resultados en la adicion Michael

con tolueno como disolvente, haciendo uso de aditivos y en presencia de agua.™*

Tabla 9.
0 24d Ph

(@]
10 mol % <
NO Isbmero
ij * SN0 ij:/v 27 anti

Ensayo | Disolvente t(h) Rend (%)° rd (syn/anti)® ee (%)
1 IPrOH 72 36 65:35 74°
2 DMSO 72 26 63:37 73°
3 DMF 72 26 74:26 80°
4 CH;CN 72 25 63:37 76°
5 THF 72 42 88:12 14
6 1,4-Dioxano 72 19 90:10 30
7 Tolueno 72 40 95:5 68
8 H,O 72 23 71:29 70

# Condiciones de reaccién: cetona (5 mmol), trans--nitroestireno (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado;
¢ Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el
diasteredmero mayoritario (syn), enantiomero mayoritorio (2S,3R). El enantiémero (2R,3S) fue

obtenido como producto mayoritario.

Con base en estos resultados, se procedidé a llevar a cabo experimentos
adicionales bajo condiciones libres de disolvente, y evaluar el efecto de aditivos
acidos en la reaccion. Esta bien documentado que la presencia de acidos de Bronsted

tiene un efecto positivo en los procesos organocataliticos; en particular se sabe que
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tienen un papel fundamental en la reaccion de adicion Michael organocatalizada.™™

Al utilizar 10 mol % de diferentes aditivos acidos en la reaccion (Tabla 10),
efectivamente, en todos los casos se obtuvo el producto Michael con mejores
diastereoselectividades y rendimientos. Con base en este analisis, se encontrd que el
acido salicilico proporcioné los mejores resultados en términos de rendimiento y

estereoselectividad, por lo que se eligid para realizar pruebas complementarias.

Tabla 10.
(0] 24d 10 mol %
aditivo 10 mol% <
Isbmero
N x_NO, > NO, + .
Ph” X~ neat anti
T. A
Ensayo Aditivos t(h) Rend (%)® rd (syn/anti)® ee (%)
1 0-HO-CgH,COOH 17 99 95:5 85
2 0-HO-CgH4NO, 17 97 92:8 78
3 p-Cl-C¢H,COOH 17 98 93:7 82
4 CegHsCOOH 17 99 85:15 82

% Condiciones de reaccién: Cetona (5 mmol), trans-B-nitroestireno (0.5 mmol); ® Rendimiento
aislado; ¢ Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para

el diastereémero mayoritario (syn), enantiomero mayoritorio (2S,3R).

Con estos resultados, se decidio examinar el efecto de la cantidad del
catalizador 24d y de la temperatura de reaccién. Como puede verse en la Tabla 11, no
se encontr6 un efecto significativo al variar la cantidad de catalizador (5 a 20 mol %).
De hecho, se obtuvieron resultados similares con solo 5 mol %, lo cual es bueno
desde el punto de vista de balance agente de induccion quiral-producto (Tabla 11,
ensayo 1). Cuando la reaccion se llevo a cabo a —5.5 °C se observd una notable
mejoria en la enantioselectividad del producto, sin comprometer la velocidad de la

reaccion (Tabla 11, ensayo 4).
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Tabla 11.

Ph
o 24d o

0-HO-CgH,COOH NO Isdbmero
NO = 2+ :
ij * N2 neat it/\/ anti

Ensayo | 18d (mol %) t(h) T(°C) Rend. (%)° rd (syn/anti)* ee (%)°
1 5 17 t.a. 99 95:5 82
2 10 17 t.a. 99 90:10 82
3 20 17 t.a. 99 85:15 84
4 5 17 -5.5 99 95:5 92

# Condiciones de reaccién: cetona (5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero mayoritario (syn), enantiomero mayoritorio (2S,3R).

Después de la optimizacion de las condiciones de reaccion, se determind el
alcance y las limitaciones de la adiciébn Michael asimétrica utilizando una amplia
variedad de nitroolefinas y cetonas, catalizadas por el derivado 24d en condiciones
libres de solvente (Tabla 12).

Tabla 12.
0 24d 5 mol % O Ry
R )S ) R3/\/N02 o-Ho-Ce:::tOOH 5mol % _ RHKE/E\/N%
R -5.5°C R,
Ensayo | Ri:-R; Rs Rend. (%)® rd (syn/anti)® ee (%)
1 -(CH3)s- 2-MeOCgH4 99 98:2 97
2 | -(CHy)s  2-BrCeHq 95 95:5 92
3 -(CH3)s- 2-CICgH4 98 99:1 99
4 -(CH3)s-  4-MeCgH,4 83 96:4 97
5 | -(CHy)s  4-FCeHq 98 98:2 92
6 -(CH3)s- 4-BnOC¢H4 95 98:2 92
7 | <(CHp)a- 4-MeOCgH, 65 90:10 63
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8 | -(CHy)s- 4-CICeH4 99 98:2 77
9 | -(CHy)s- Ph 80 82:18
10° | -(CH,)s- Ph 82 81:19 64

@ Condiciones de reaccién: cetona (5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de ‘H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero mayoritario (syn), enantiomero mayoritorio (2S,3R). 10 mol % de 24d a t. a.

De manera general, la reaccion de adicion Michael organocatalizada por 24d
procede eficientemente con diversos nitroestirenos aromaticos. La introduccion de
grupos electrodonadores o aceptores en la posicion orto no afecta el rendimiento ni la
selectividad de la reaccién (Tabla 12, ensayos 1-3). En los ensayos 5, 6 y 8 se observa
que la incorporacién de un sustituyente electroatractor en la posicion para del grupo
aromatico activa al aceptor de Michael, conduciendo a mejores rendimientos con
excelente diastereoselectividad y buena enantioselectividad. En cambio, sustituyentes
donadores de densidad electronica conducen a rendimientos que van de moderados a
buenos con buenas selectividades (Ensayos 4 y 7). Al usar ciclopentanona y
cicloheptanona se tuvieron que modificar las condiciones de reaccidén por su baja
reactividad (Tabla 12, ensayos 9 y 10). A temperatura ambiente y con 10 mol % del
catalizador 24d se obtuvieron buenos rendimientos y moderadas selectividades del

producto Michael.

Actualmente, existe una gran controversia acerca del mecanismo de la
reaccion de adicion Michael organocatalizada. La formacion de la enamina es el
primer paso en todos los mecanismos planteados y varias propuestas han sido hechas
acerca de la naturaleza del estado de transicién que explique la estereoquimica de los
productos observados,'® siendo la regla topoldgica de Seebach la mas aceptada.'’
Sin embargo, estudios cinéticos y de RMN han llevado a la conclusion de que el
mecanismo es mas complejo de lo anticipado para catalizadores tipo Jargensen-
Hayashi, donde nuevos intermediarios han sido detectados en el ciclo catalitico.
Ademas, se ha observado que el paso determinante de la reaccion no es la formacion

del enlace C-C sino una protonacion selectiva.'*>*® En contraste, un estudio reciente
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de Wennemers, sugiere que para el caso de catalizadores bifuncionales el paso

determinate de la reaccion es, efectivamente, la formacion del enlace C-C.**°

En este trabajo de tesis, se decidio llevar a cabo un seguimiento de la reaccion
de adicién Michael entre la ciclohexanona y el B-nitroestireno organocatalizada por
24d, con el objeto de elucidar los intermediarios involucrados en el mecanismo de

reaccion.

La existencia del intermediario enamina M en la adicién Michael catalizada
por 24d se confirmod por ESI-MS. Bajo las condiciones de reaccion utilizadas en este
trabajo, se detect6 la enamina M + H (m/z = 322.19 ) después de la agitacion de la
mezcla del organocatalizador y ciclohexanona por 10 minutos (Figura 39). Después
se afiadio la cantidad correspondiente de B-nitroestireno y la mezcla se inyecto al
cabo de 20 minutos. El intermedio N se detecté rapidamente por ESI-MS (m/z =
471.24) (Figura 75). Este intermediario es producto del ataque nucleofilico de la
enamina M al receptor de Michael, posiblemente mediante la activacion de un enlace
de hidrégeno del fragmento de tiohidantoina (estado de transicién, Figura 40). El
ultimo paso del ciclo catalitico involucra la hidrolisis del intermediario N, con la
formacion del producto Michael + H (m/z = 248.12) y la regeneracién del catalizador
24d (m/z = 242.13) (Esquema 15).
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Figura 39. Experimento de MS-TOF. Deteccion de la enamina al cabo de 10 min.
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Ph
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H,0

Producto Michael + H (m/z = 248.12)

Esquema 52. Ciclo catalitico para la reaccion Michael organocatlizada por 24d.

5.4 Conclusiones.

Se llevo a cabo una sintesis alternativa a la reportada en la literatura, de los
derivados de (S)-prolina acoplados a un fragmento de tiohidantoina (24a-f). Las
caracteristicas sobresalientes de la metodologia desarrollada en este trabajo, incluyen

la disponibilidad de los materiales de partida, condiciones de reaccion suaves y

buenos rendimientos de los productos deseados. La metodologia fue reproducible con

diferentes a.-aminoécidos
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Se encontré que el derivado 24d es el organocatalizador més eficiente en la
reaccion de Michael asimétrica en condiciones libres de disolvente. Su actividad
catalitica fue mejorada mediante el uso de una cantidad equimolar de acido salicilico.
La reaccion llevada a cabo a —5.5 °C proporciond el producto Michael con alta
diastereo- y enantioselectividad, sin comprometer la velocidad de la reaccién. De
manera general, la reaccion de Michael catalizada por 24d mantiene su eficiencia con

diferentes tipos de nitroestirenos.

Parte Ill. Sintesis de péptidos hidrazinilo a partir de a-aminoacidos y su

aplicacion en la reaccién alddlica asimétrica.

6.1 Péptidos pequefios como organocatalizadores en la reaccién aldolica

asimétirca. Antecedentes.

Como se menciond, los compuestos peptidicos ofrecen una excelente
plataforma para el disefio de nuevos organocatalizadores debido a caracteristicas tales
como su naturaleza modular y diversidad estructural. En particular, péptidos
pequefios han sido utilizados con éxito en la reaccion aldolica asimétrica. En este
sentido, Reymond y colaboradores reportaron a los prolinil-péptidos N-terminales
como la clase superior entre varios catalizadores peptidicos para la reaccion aldolica,
observandose altas conversiones e induccidnes asimétricas moderadas (Esquema
53)_120

Q 0 O OH
)J\ +H Catalizador 40% mol
NO, DMSO, N-MM, 18 h, T. A. NO,
Cat. Rend. (%) ee (%)
H-Pro-Gly-OH 99 46
H-Pro-Glu-Leu-Phe-OH | 96 66

Esquema 53. Prolinil-péptidos como organocatalizadores en la reaccion aldélica.
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En una publicacion reciente, Martin y List mostraron que los péptidos con el
residuo de (S)-prolina N-terminal pueden ser buenos catalizadores en la reaccion
alddlica asimétrica. En particular, se demostré que diversos di y tri-péptidos catalizan
la reaccion alddlica con resultados similares o superiores a los obtenidos con la (S)-

prolina (Esquema 54).'%

o) o) O OH
P ! )J\©\ Catalizador 30% mol %
DMSO, 18 h, T. A.
NO, NO,
Cat. Rend. (%) ee (%)
H-Pro-OH 68 76
H-Pro-Ser-OH | 87 77

Esquema 54. El dipéptido (S)-Pro-(S)-Ser presenta resultados superiores como organocatalizador en la

reaccion alddlica comparado con la (S)-prolina.

En otros ejemplos, a-dipéptidos y o-tripéptidos que contienen (S)-prolina han
sido capaces de mejorar las propiedades cataliticas de la (S)-prolina. Tal es el caso del
a-dipéptido (S)-prolina-(S)-fenilalanina que se ha utilizado para catalizar la reaccion
enantioselectiva de 4-nitro-benzaldehido con acetona, utilizando DMSO-NMM-PEG
400 como disolvente para mejorar la solubilidad de catalizador. En este caso el
producto aldélico se obtuvo con un rendimiento alto y un exceso enantiomérico del
73%.12 Li y colaboradores reportaron el uso del mismo dipéptido en la reaccion
aldolica entre 4-piridincarbaldehido y ciclohexanona en agua, obteniendo el producto
anti-p-hidroxi-carbonilo con un buen rendimiento y 73% ee.'® Por otro lado, Sung et
al. llevaron a cabo la reaccion aldolica enantioselectiva entre ciclohexanona y 4-nitro-
benzaldehido y estudiaron el efecto de disolventes, aditivos y de la temperatura en el

sistema catalitico.'®*

Gong, et al. prepararon una serie de péptidos pequefios lineales (de dos a tres
residuos de aminoacidos) y los evalud como catalizadores en la reaccion de

hidroxiacetona con aldehidos en mezclas de THF y H,O. Resultd que los mejores
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catalizadores eran péptidos con residuos lipofilicos como la fenilalanina. En
particular, el tripéptido (S)-prolina-(S)-fenilalanina-(S)-fenilalanina proporciono el
producto alddlico con buenos rendimientos y estereoselectividades.'® En la literatura

se encuentran otros trabajos de la reaccion aldolica asimétrica catalizada por péptidos
(Esquema 55).12 86

h h

H
WHHNQLH OMe
(@] O H o _\ph o
0,
H +)H 20% mol _
OH THF/H,O
R T.A.., 4 dias

R | Rend. (%) ee (%)

NO; 82 82
CN 88 84
CF3 82 86

Esquema 55. Prolini-tripéptido como organocatalizador en la reaccion alddlica con diferentes

sustrados.

6.2 Modificaciones estructurales a péptidos. Antecedentes.

La sintesis de péptidos no naturales que imitan estructuras secundarias,
Ilamados peptidomiméticos, ha recibido mucha atencion en los ultimos afos. Su
rapido desarrollo es impulsado por el hecho de que este tipo de compuestos tienen la
capacidad de unirse a los blancos naturales de la misma forma que las secuencias de
péptidos naturales de los cuales se derivan; efecto que induce o inhibe la misma
respuesta biologica. Esto convierte a los peptidomiméticos en objetivos interesantes
para el descubrimiento de nuevos farmacos.
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Entre las estrategias de sintesis de peptidomiméticos, la modificacion del

esqueleto base del péptido es una de las metodologias méas relevantes para la

construccién de estructuras secundarias; esto involucra el intercambio isostérico o

isoelectrénico de unidades en los bloques de construccidn (por ejemplo, peptoides,

azapeptidos, oxazolidin-2-onas, pirrolidinonas, entro otros) o la introduccion de

fragmentos adicionales (por ejemplo, B-péptidos, o-aminoxi péptidos, péptidos

hidrazino, y-péptidos, oligocarbamatos, oligoureas, entre otros.).””” Como ya se

menciond en la introduccion, los B-péptidos son probablemente las estructuras méas

estudiadas en el campo de los peptidomiméticos (Esquema 56).

Oxazolidin-2-onas

H ﬁ\;
fou e

250
st

Pirrolinonas

1,,2-diamino-
etanos

Lo\

|
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Péptidos
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Peptoides

Y

Azapéptidos

NS VRN B

Hidrazino

péptidos
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L
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R o Ie)
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Esquema 56. Modificaciones estructurales a péptidos.

En este sentido el remplazo o la adicién de atomos de nitrégeno en el

esqueleto de los péptidos, ha llevado a la sintesis de compuestos con actividad

bioldgica importante. Por ejemplo, los azapéptidos se obtienen por la sustitucion del
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carbono o por un atomo de nitrégeno de uno o mas aminodcidos en la secuencia del
péptido. La insercién de un residuo aza en la cadena principal provoca efectos
profundos en las caracteristicas estructurales y en las propiedades fisicas del péptido,
debido a la introduccion de la estructura de semicarbazida. En particular, los
fragmentos de diacil hidrazina y urea restringen los angulos diedros ¢ y ¥,
respectivamente, de la cadena peptidica.

La sintesis de azapéptidos implica una combinacién de la quimica de
hidrazinas y la sintesis de péptidos, con el fin de sustituir un atomo de nitrégeno en el
carbono de uno 0 mas amino&cidos en la secuencia. En este sentido, varias estrategias
se han desarrollado y se pueden encontrar en diversas revisiones.'?® La sintesis de los
azapéptidos es un desafio en sintesis organica ya que requiere de la diferenciacion
selectiva de los nitrdgenos para introducir cada sustituyente, es decir, el de la cadena
lateral del eventual aza-amino&cido y la columna vertebral con el grupo carbonilo.
Por ejemplo, este Gltimo normalmente ha sido introducido con el uso de un
equivalente de fosgeno para activar ya sea la hidrazina o el extremo N-terminal del
péptido. Una vez que el aza-aminoacido ha sido afiadido a la secuencia del péptido, se
requiere del acoplamiento eficaz para unir el siguiente residuo de amino&cido, debido
a la reducida nucleofilicidad del residuo semicarbazida. Una vez que el residuo de
acido aza-amino esta incrustado en la secuencia, se pueden utilizar los protocolos de
sintesis de péptidos mas convencionales para completar la construccién del

azapeptido final (Esquema 57).
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Esquema 57. Estrategias de sintesis de azapéptidos.

La sustitucion de uno o mas a-aminoacidos por unidades de B-aminoéacidos es
una técnica bien conocida en la busqueda de péptidos farmacoldgicamente activos.
En adiciéon a esto, el reemplazo del carbono a y/o B del B-aminoacido por un
hetero4tomo, constituyen otra extension del concepto de p-péptido.'® Por ejemplo, la
sustitucién del 4tomo de carbono B de un B-péptido por nitrégeno da lugar a f?
azapéptidos, también conocidos como péptidos hidrazino. Este tipo de compuestos
son de gran interés, debido a la posibilidad de un enlace de hidrdgeno adicional en el

nitrégeno sp* (Esquema 58).

w R 4 R, R 4 R 4 R, R

N\QJ\H/NWN\@)\H/OR . R,N\NJ\H/N\N&(N\NJ\WOR
o O o R O R (@] R (@]
p?-Péptido p?-3-aza-Péptido

Esquema 58. Modifiacacion estructural de B-aminoacidos.
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La sustitucion del &tomo de C-B por un dtomo de nitrégeno se puede lograr
mediante la incorporacion de una o mas unidades de &cido a-hidrazino (H,NB-NaH-
CH(R)-COOH) en un péptido. En este sentido, se han publicado diversas
preparaciones de &cidos oa-hidrazinos, las cuales incluyen (i) la transposicion de
Hofmann de &cidos hidantoicos O, la hidrogenacion de &cidos diacilo hidrazino P, la
aminacion de a-aminoécidos quirales con N-alcoxi-carbonil-3-feniloxaziridinas Q, la
hidrogenacion asimétrica de N-acilhidrazonas derivadas de o-cetodcidos R y la
sintesis a partir de a-bromo acidos S. Recientemente, Katritzky y colaboradores
reportaron un método general eficiente para la preparacion de hibridos de péptidos a-
hidrazino por tratamiento de N-(GP-oa-aminoacil) benzotriazolides con acidos a-

hidrazina (Esquema 59).1%

HN N o N
\”/ é OH ym : OH

o R'O R p
(o] \IiOCI (|3P
Hz,Pd/C HN___COOH
: O H O
H (0] R’
H,N _N
Acoplamiento R' R

H, -
R H
H,N 0 R NH2H,
T NoH,/ o
N
0

a-Hg B
"
. o \I)kc’H
VN (e} R R
Q OH s

Esquema 59. Estrategias de sintesis de péptidos hidrazino.

En la figura 83, se muestran algunos péptidos hidrazino con actividad
bioldgica. Por ejemplo, la vitamina B6, un antagonista de la linatina y el antibidtico
negamicina, son péptidos de origen natural que contienen una porcion de acido o-
hydrazino. El azépeptido aza-MK-677 es un analogo de la hormona de crecimiento

secretagoga MK-677 (Esquema 60)."****°
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Esquema 60. Péptidos hidrazino con actividad bioldgica.

A pesar de que diversos compuestos peptidicos han sido utilizados
exitosamente en diferentes reacciones organocatalizadas, existen pocos reportes de su
modificacion estructural para mejorar sus propiedades cataliticas. En este sentido,
nuestro grupo ha explorado diversos dipéptidos como organocatalizadores en la
reaccion aldodlica asimétrica, en condiciones libres de disolvente. La transformacion
de dichos dipéptidos a sus respectivos tiodipéptidos permitio una actividad catalitica
superior debido al aumento de la acidez del NH de tioamida respecto a las amidas

(Esquema 61)."*

o S
m Ph m Ph
N N 4(

H

HN — HN
H COOMe

COOMe
Actividad catalitica
superior en la reaccion
alddlica asimétrica

Esquema 61. La transformacion de dipéptidos a sus respectivos tiodipéptidos permitio una

actividad catalitica superior en la reaccion aldoélica asimétrica.

En esta parte del trabajo, se dan a conocer las rutas sintéticas empleadas para
la preparacion de diversos pseudopéptidos, en donde en enlace amida es remplazado

por un fragmento hidrazinilo. Se prevé que el aumento en la acidez del NH,
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incremente la eficacia catalitica de este tipo de compuestos en la reaccién aldélica

asimétrica en comparacion con los a-dipéptidos (Esquema 62).

O o O, ™

N HN N HN=N
H COOMe H

=
(@)
O
N

O

Incremento de la
acidez

Esquema 62. Se prevé que el cambio del grupo amida al grupo hidrazinilo permita una

activada catalitica superior en la reaccion aldélica asimétrica.

6.3 Resultados y discusion. Disefio y sintesis de derivados pseudopeptidos

hidrazinilo.

En primer lugar, se llevo a cabo la sintesis de la hidrazona 25, a partir de
metilhidrazina y acetofenona bajo reflujo con &cido p-toluensulfénico. Debido a su

inestabilidad, el producto crudo se utilizo sin purificar en la siguiente reaccion

(Esquema 63).
o] N
)J\ N IllH reflujo NH
Ph —NH —=
? TSOH NS
99% Ph

25

Esquema 63. Sintesis de la hidrazona 25.

Posteriormente, se acopld la hidrazona 25 con el a-aminoacido N-protegido
(S)-fenilalanina mediante el uso de cloroformiato de isobutilo como reactivo de
acoplamiento. El producto de acoplamiento 26 se obtuvo con buen rendimiento.
Después, se realizo la ruptura del fragmento de hidrazina con HCI 2N bajo radiacion
de microondas (1 hora) para obtener la hidrazida 27. Cabe sefialar que esta reaccion
se optimizd en relacién a la reportada en la literatura en términos de tiempo de

reaccion (Esquema 64).1%
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Esquema 64. Sintesis de la hidrazida 27 derivada del (S)-fenilalanina.

Una vez sintetizada la N-metil hidrazida 27 derivada del a-aminoacido (S)-
fenilalanina, el siguiente paso consistio en la reaccion de acoplamiento con la (S)-
prolina N-protegida. Para ello, se previé la baja nucleofilicidad de las hidrazidas, por
lo que se decidio usar diferentes condiciones y reactivos de acoplamiento. En primer
lugar, se llevo a cabo la reaccion entre 27 y la (S)-prolina N-Boc 7b utilizando HOBt
y EDC, como reactivos de acoplamiento en CH3Cl3. Desafortunadamente, después 24
horas no habia procedido la reaccion. Con el fin de mejorar la eficiencia del
acoplamiento, se utilizaron las mismas condiciones bajo radiacion de microondas (60
°C, 40 watts), sin embargo no se observé ninguna mejora en el rendimiento (Esquema
65).

Ph HOBt
| EDC (@] /Ph
[ >—coon N NMM B
I H CHCI ! N—Cbz
Boc 27 O 3 Boc j(\H
7b Trazas
Ph
| HOBt 0 _Ph
OCOOH N. EDC m I
| H o ) N[ N-Cbz
Boc 27 DMF Boc 5 H
7b mw 60 °C Trazas
40W
Esquema 65.
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Debido a estos resultados, se decidio preparar el cloruro de &cido de la (S)-
prolina. Con este objeto se cambié el grupo protector a Fmoc, debido a la
incompatilidad del Boc al medio &cido. La (S)-prolina N-Fmoc se hizo reaccionar con
cloruro de oxalilo para obtener el cloruro de &cido de manera efectiva. Sin embargo,
tampoco reaccioné con la hidrazida 27, lo que muestra su pobre nucleofilicidad

(Esquema 66).
Ph
Cbz—NJ/\n/N NH,
Cloruro de 0 H O 27 0 Ph
EB—COOH oxalilo m EtsN m | f
N N Cl > TN HN-N_ A~
CH2C|2 | —
Fmoc Fmoc CH,Cl Fmoc \([)]/\H cbz
Esquema 66.

Con base en los resultados obtenidos, es claro que los reactivos de
acoplamiento “clasicos” no permitieron activar lo suficiente al acido carboxilico de la
prolina para que sea atacado por el grupo hidrazida. Actualmente, el desarrollo de
nuevos procedimientos y de reactivos de acoplamiento es un &rea en constante
crecimiento. Un ejemplo lo constituye el anhidrido del 4cido propanofosfénico T3P®,
como reactivo de acoplamiento de péptidos utilizado desde 1980™ y que ha sido
utilizado en una amplia gama de reacciones, incluyendo condensaciones,
transformacion de grupos funcionales, preparacion de heterociclos, reordenamientos

y catalisis.***

El T3P® es un agente excepcional para la formacion del enlace peptidico.
Dentro de sus ventajas se puede sefialar que es facil de utilizar y que permite un
eficaz acceso a péptidos en términos de rendimiento. Durante el acoplamiento de
péptidos mediante T3P® se observa una minima epimerizacién sin la necesidad de
usar aditivos (que generalmente son utilizados para disminuir la pérdida de la
integridad quiral durante la activacion del carboxilo). Esto es importante tomando en

cuenta que aditivos clasicos como HOBt son potencialmente explosivos. Por otro
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lado, el T3P® puede considerarse un reactivo “verde” en el sentido de que no es
toxico, no es hipoalergénico, y sus subproductos no son dafiinos, ademas de ser
completamente solubles en agua y por lo tanto faciles de remover. En la Tabla 13, se
comparan diversos parametros entre diferentes reactivos de acoplamiento; se puede

observar que el T3P® es un reactivo muy conveniente (Tabla 13).*®

Tabla 13. Caracteristicas de diversos agentes de acomplamiento.

Reactivo Purificacion Rend. Epimerizacion Toxicidad Precio/gramo
T3P® Fécil Alto Baja Baja Medio
EDC Facil Medio Media Alta Medio
TBTU/HBTU Dificil Alto Baja Media Medio
BOP Dificil Alto Baja Muy alta Alto
DCC/HOBt | Muy dificil Medio Media Alta Bajo
DCC Muy dificil  Bajo Alta Alta Bajo

El T3P® es un anhidrido ciclico de seis miembros con atomos de fésforo y
oxigeno alternativamente enlazados el uno al otro. Debido a la naturaleza de sus
enlaces -P-O-P, el T3P® exhibe una alta reactividad frente a una amplia gama de
nucleofilos. EI mecanismo para la reaccion de acoplamiento es de la siguiente
manera: el idn carboxilato generado en presencia de una base como la trietilamina o
la diisopropiletilamina ataca a un atomo de fosforo del T3P® y forma un anhidrido
mixto de alta energia que es atacado por la amina para dar como resultado el péptido

deseado y &cido fosforico (Esquema 67).
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Esquema 67. Mecanismo de activacion para el acoplamiento de aminoacidos mediante el uso
de T3P®.

El T3P® convierte el oxigeno del grupo carboxilico en un excelente grupo
saliente. Esta estrategia se lleva a cabo en el metabolismo celular para impulsar
reacciones quimicas termodinamicamente desfavorecidas. Los procesos de
acoplamiento a nivel bioldgico son tan frecuentes que deben implicar el uso de
compuestos que puedan experimentar reacciones con cambio de energia libre
negativos. Dentro de los compuestos de “alta energia” mas importantes encontramos
los que contienen grupos fosfatos, como el fosfoenolpiruvato (PEP), la
fosfatocreatina (CP) y la trifosfato de adenosina (ATP), que es tal vez el agente mas
importante en el metabolismo celular. La explicacion de las altas energias libres de
las reacciones de estos compuestos radica en las propiedades tanto de sus reactantes
como de sus productos, como por ejemplo la estabilizacion por resonancia de los
productos fosfato al hidrolizarse. En la traduccion celular, los aminoacidos se unen a
los tRNA mediante un enlace covalente entre el carboxilato del aminoacido y un
grupo hidroxilo de la ribosa. Todos estos pasos se llevan cabo mediante la activacion
con ATP.** Asi pues, podemos sefialar que el uso de T3P como agente de
acoplamiento mimetiza los procesos llevados a cabo a nivel bioldgico, generando un

excelente grupo saliente y favoreciendo la reaccion de acoplamiento (Esquema 68).
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Esquema 68. En la traduccion celular, los aminoacidos se unen a los tRNA mediante un
enlace covalente entre el carboxilato del aminoacido y un grupo hidroxilo de la ribosa. Todos estos

pasos se llevan cabo mediante la activacion con ATP.

Con estos antecedentes, se decidié llevar a cabo los acoplamientos entre la
hidrazina 27 y la (S)-Prolina N-Boc 7b en presencia de T3P® y piridina. La reaccion
procedié con un rendimiento de 60% para el compuesto 28, lo cual es muy
satisfactorio tomando en cuenta que las condiciones utilizadas anteriormente solo

produjeron trazas del producto (Esquema 69).
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Esquema 69.
Posteriormente, se llevd a cabo la desproteccion del compuesto 28 mediante el
uso de TFA/DCM con buen rendimiento, para obtener el compuesto 29. (Esquema
70).

0O
oy oy
N TFA

HN—N N  HN-N -
| — - > —
Boc I N=Cbz “ch,ci, H rﬁ Cbz
28 29, 95%
Esquema 70.

6.4 Resultados y discusion. Evaluacion del pseudopéptido hidrazinilo dervidado

de la (S)-prolinay (S)-fenilalanina en la reaccion aldolica asimétrica.

Una vez sintetizado el derivado hidrazinilo 29, se evalu6 su potencial como
organocatalizador en la reaccién alddlica asimétrica. En primera instancia se realiz
un andlisis del poder catalitico de 29 en la reaccion entre la ciclohexanona y p-
nitrobenzaldehido en condiciones libres de disolvente, a temperatura ambiente. Como
se puede ver en la Tabla 14, la cantidad de catalizador utilizado tiene un efecto en el
rendimiento y la enantioselectividad del proceso catalitico. Haciendo uso de 5 mol %
del compuesto 29 se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del 90% y con
una alta diastereo-y enantioselectividad (97:3 rd y 90% de ee (Tabla 14, ensayo 2) en

favor del diasteredmero anti y el enantiomero (2S,1°R).

Un incremento en la cantidad del catalizador de 5 a 10 mol % proporcioné el
producto aldolico con una mejor estereoselectividad (96% de ee y 95:5 de r.d.) y
rendimiento (Tabla 14, ensayo 1) al cabo de 17 h. Por otro lado, aunque la

disminucion de la concentracion del catalizador a 2.5 y 1 mol % conservé buenos
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resultados en términos de estereoselectividad, los rendimientos se abatieron a 70 y 46
%, respectivamente (Tabla 14, ensayos 3 y 4). Asi pues, se decidio hacer uso de 10
mol % de organocatalizador en pruebas posteriores, al ser la cantidad de catalizador

que dio los mejores resultados.

Tabla 14.

—> isébmero
17h syn
NO,
Ensayo® | Mol % Rend.” rd (anti/syn)® ee (%)°
1 10 95 95:5 96
2 5 90 97:3 90
3 2.5 70 96:4 n.d
4 1 46 95:5 86

% Condiciones de reaccién: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de 'H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero anti, enantidmero mayoritario (2S,1°R).

A continuacion, se evalué la reaccion aldolica asimétrica entre la
ciclohexanona y el p-nitrobenzaldehido catalizada por 29 (10 mol %) en una variedad
de disolventes. Esto con el objeto de contrastar la eficacia del sistema
organocatalitico en ausencia o presencia de disolvente. En los resultados que se
muestran en la Tabla 15 se puede observar que en general, las reacciones llevadas a
cabo en disolventes de distinta polaridad (DMSO, iPrOH, CH3CN, tolueno y CH,CI,)
conservan su eficacia en términos de estereoselectividad; sin embargo, los
rendimientos en todos los casos se abaten. En vista de estos resultados, se concluye
que las condiciones libres de disolvente son las ideales para llevar a cabo ensayos

posteriores.
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Tabla 15.

isbmero
syn

@*iﬁ

Ensayo® | Solvente Rend.” rd (anti/syn)° ee (%)°
1 DMSO 40 87:13 94
2 i-PrOH 10 95:5 88
3 MeCN 33 93.7 n.d.
4 Tolueno 48 90:10 94
5 CH,Cl, 10 93:7 80

2 Condiciones de reaccién: cetona (1.0 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ¢
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero anti, enantiémero mayoritario (2S,1°R).

Como se ha mencionado, la presencia de agua y/o de acidos de Bronsted
tienen generalmente un efecto benéfico en los procesos organocataliticos, en especial
en la reaccion aldélica asimétrica.’® Es por ello, que se decidi6 evaluar el efecto del
agua y diversos acidos en el sistema catalitico con 29 (10 mol %) en condiciones

libres de disolvente.

En todos los casos, se mantuvo la estereoselectividad. Por ejemplo, el
producto anti se obtuvo con una relacion diastereomérica de 97:3 y un 98% de ee
haciendo uso de orto-nitrofenol como aditivo (Tabla 16, entrada 5). Sin embargo, por
lo general, los diversos aditivos examinados no ofrecieron una mejora sustancial en la
reaccién alddlica asimétrica y de hecho se observé un decaimiento en los
rendimientos. (Tabla 16). La reaccién llevada a cabo en presencia de agua (con el
objeto de incrementar las interacciones hidrofobicas entre sustratos y catalizador), dio
un rendimiento del 74% con una selectividad similar al sistema sin aditivos (Tabla

16, ensayo 1).
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Tabla 16.

mo _Ph
HN- Nm/-\N Cbz
O OH
10 mol % .
g , isomero
/©)J\ ij t.a. 17h z syn
O,N NO,
Ensayo? Aditivo Rend.” rd (anti/syn)°® ee (%)°
1 H,0 (1.1 eq) 72 97:3 92
2 AcOH 63 90:10 93
3 PhCOOH 85 94:6 96
4 0-HO-C¢H,COOH 57 94:6 90
5 0-HO-CsH4NO> 95 97:3 98
6 p-CI-C¢H,COOH 42 94.6 96

# Condiciones de reaccion: cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ©
Determinado mediante RMN de *H; ¢ Determinado mediante HPLC con columna quiral para el

diasteredmero anti.

Se propone que el estado de transicion para la formacion de los productos anti
predominantes en la reaccién alddlica catalizada por 29 puede ser similar a los
reportados previamente, donde dipéptidos, tiodipéptidos o prolinamidas han sido
utilizados exitosamente en organocatélisis."*" El hidrégeno de la amida es de vital
importancia, ya que orienta al aldehido a través de un puente de hidrégeno
asegurando que la reaccién proceda mayoritariamente en una de las caras del anillo
de pirrolidina. En el caso del derivado 29, la acidez de la amida adyacente al
fragmento de pirrolidina es mayor comparandola con el dipéptido (S)-prolina (S)-
fenilalanina, por lo que su eficacia para “anclar” el aldehido es mayor. Ademas, en
condiciones libres de disolvente, las interacciones no covalentes, como por ejemplo el
apilamiento n-n entre los anillos aromaticos del catalizador y de los aldehidos se
mejora, produciendo un estado de transicion mas rigido que induce mayor

estereoselectividad (Figura 13).
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NO,

Figura 13. Estado de transicion propuestos para la reaccion aldolica organocatalizada por 28.

Una manera de evaluar la eficiencia del organocatalizador 28, es
comparandolo con el a-dipéptido T y el a-tiodipéptido U (sintetizados y evaluados
como organocatalizadores en la reaccion alddlica en nuestro grupo). Por ejemplo, los
derivados T y U catalizan la reaccion aldolica entre la ciclohexanona y p-
nitrobenzaldehido con un 80 y 81% de rendimiento respectivamente, usando como
reactor un molino de esferas de alta velocidad. EI aumento en la acidez del proton de
tioamida en U provoca un aumento significativo en la estereoselectividad, pasando de
un relacion diastereomérica de 89:11 a 93:7 (en favor del isémero anti) y de un
exceso enantiomérico de 82 a 96% (enantiomero 2S,1°R) comparandolo con T. En
este sentido, el derivado 29, cataliza la reaccion aldolica en condiciones libres de
disolvente bajo agitacion magnética con un rendimiento del 99%, una
diastereoselectividad de 95:5 en favor del isdbmero anti, y un exceso enantiomérico
del 96%. Aunque hay diferencias en las condiciones de reaccion, es notable el grado
de estereoinduccion logrado por el catalizador 29 debido a la mayor acidez del proton
del grupo hidrazinilo. Por lo que se preveé que el uso de molino de esferas de alta
velocidad puede ser una opcion viable para mejorar las condiciones reportadas en este

trabajo.
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Tabla 17.

0 S 0 Ph
QVLNL,(OMG WN%OMG ENN—AJF\/N_%
H gt O H oy O " & R
Cat |Rend. (%) rd ee (%)
T? 80 89:11 82
u? 81 93:7 96
29 99 95:5 98

#Condiciones llevadas a cabo en molino de esferas de alta velocidad a —20°C , cetona (0.22
mmol), aldehido (0.20 mmol), 4 h.

6.5 Conclusiones.

Se llevdé a cabo el disefio de un derivado hidrazinilo como potencial
organocatalizador. Aunque existen reportes de metodologias para la sintesis de
péptidos con modificaciones estructurales en su esqueleto, la sintesis de
pseudopéptidos hidrazinilo estd poco documentada. En este trabajo se reporta una
sintesis efectiva de este tipo de compuestos haciendo uso de T3P® como reactivo de
acoplamiento. El procedimiento es capaz de activar grupos carboxilos de manera que
puedan ser atacados por hidrazidas, grupos pobremenete nucleofilicos. Reactivos
“clasicos” como el HOBt fueron incapaces de promover la reaccion. La reaccion es
limpia y con alto rendimiento, de manera que se sintetizo exitosamente el derivado
29.

Por otra parte, el compuesto hidrazinilo 29, es un excelente organocatalizador
en la reaccion alddlica asimétrica. Sus caracteristicas estructurales para ello son, (1)
el fragmento de pirrolidina es capaz de llevar a cabo una activacion via enamina; (2)
el grupo hidrazinilo, cuyo alta acidez promueve la formacion de enlaces de

hidrogeno; y (3) las cadenas aromaticas del fragmento de (S)-fenilalanina y Cbz, que
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permiten una mayor solubilidad del catalizador en los sustratos en condiciones neat, y

probablemente la formacidn de interacciones no covalentes de tipo hidrofobico.
7. Conclusiones generales.

En el presente trabajo, se llevo a cabo el disefio y la sintesis de diversos
derivados de la (S)-prolina cuya aplicacion como organocatalizadores en la reaccion
aldolica y Michael fue evaluada. Todos los derivados reportados se sintetizaron a
partir de productos naturales (acervo de quiralidad).

En la primera parte de esta tesis, se sintetizaron y caracterizaron siete
derivados quirales derivados de la (S)-prolina acoplados al o-(+)-pineno mediante
diversas rutas sintéticas. En general se optimizaron las reacciones de acoplamiento
para la formacion de dipéptidos y tripéptidos altamente impedidos. Por ejemplo, la
reaccion de acoplamiento entre la (S)-prolina-N-Cbz y el B-aminodcido derivado del
(+)-a-pineno se optimizé mediante el uso del cloruro de &cido de la (S)-prolina. Por
otro lado, se llevo a cabo una sintesis eficaz de (S)-prolinaminas N-monoprotegidas,

bloques de construccion importantes en sintesis asimétrica.
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GP

En las pruebas de organocatalisis, las mejores condiciones para llevar a cabo
la reaccion aldolica fueron a -23 °C en ausencia de disolvente, siendo el

organocatalizador (—)-13b el que presenta la mayor eficiencia en la reaccion alddlica

A

asimétrica (rd syn/anti 15:85, ee 80%).

O\\l“\“ N
H
«NH
I 0
0 0 “i”
(0]
H >
+ Neat, -23°C
OoN
88 % rend.
15:85 syn/anti
80% ee

En la segunda parte de esta tesis, se llevd a cabo una sintesis alternativa a la
reportada en la literatura, de varios derivados de la (S)-prolina acoplados a un
fragmento de tiohidantoina 24a-f. Las caracteristicas sobresalientes de la metodologia
desarrollada en este trabajo incluyen la disponibilidad de los materiales de partida, las
condiciones suaves de reaccién y los buenos rendimientos de los productos deseados.
La metodologia fue reproducible con diferentes o-aminoacidos. El derivado 24d
resultdé ser el mejor catalizador en la reaccion Michael asimétrica con buenos
resultados en términos de rendimiento y estereoselectividad con diversas nitroolefinas

y cetonas.
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Por Gltimo, se sintetiz6 el dipéptido hidrazinilo 29, haciendo uso de T3P®
como reactivo de acoplamiento. EI compuesto se evalué como organocatalizador en
la reaccion alddlica asimétrica, proporcionando buenos rendimientos, alta

diastereoselectividad y excelente enantioselectividad.
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ta. 17h : syn
02N 99% N02

rd 95/5 syn:anti
ee. 96%
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8. Parte experimental.

El material utilizado: barras de agitacibn magnética, céanulas, matraces,
embudos de adicién, tapones y columnas de vidrio fueron secados en la estufa a
150°C antes de utilizarse. La cromatografia en placa fina se realiz6 en cromatofolios
Merck de silica gel 60 Fjs4, utilizando luz UV y vapores de yodo como reveladores.
La purificacion mediante cromatografia en columna se realiz6 con silica gel Merck de
230-400 mesh (tamafio de particula) y disolventes de grado técnico. Todos los
disolventes para las reacciones fueron grado analitico, solo aquellos empleados en las
reacciones anhidras fueron destilados antes de su uso bajo atmosfera de N»; el CH,Cl,
con P,Os, el THF y el éter etilico con Na’ y benzofenona como indicador de

humedad.

Los espectros de RMN *H y *C fueron obtenidos en un equipo JEOL-ECA
500 a 500.15 y 125.76 MHz respectivamente, se indica la temperatura en aquellos en
que los se determinaron calentando la muestra. Se utilizaron CDCl3, D,O y DMSO-ds
como disolventes en la determinacion de los espectros. Los desplazamientos quimicos
estan expresados en ppm con respecto a la referencia interna de tetrametilsilano
(TMS). Para indicar la multiplicidad de las sefales, se utilizan las abreviaturas, (s)
simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuddruple, (m) multiple, (a) y ancha combinaciones de

las anteriores.

Los anélisis de masas se realizaron en un Espectrémeto de Masa HP 5989A
acoplado a un cromatogrado de gasas 5890 Serie Il. Los espectrometros de masas de
alta resolucion (EMAR) fueron obtenidos en un equipop HPLC 1100 acoplado a
MSDTOF Agilent Series HR-MSTOF modelo 1969 A.

En las reacciones alddlicas y michael, la determinacién de la relacion
diastereomérica se obtuvo por medio del espectro de RMN *H del crudo de reaccion
integrando las sefiales del proton base del grupo hidroxilo para la pareja de
diasteredmeros anti y syn, para el caso de la reaccién aldolica y del proton base del

grupo fenilo para el caso de la reaccion de Michael. Para el caso de los %ee, se
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purifico los producto aldélico y Michael por cromatografia en columna (CC), una vez
obtenido el productos, se inyectaron en un equipo HPLC Waters 600 provisto con
detector UV-Vis, a través de una columna quiral Chiralpak AD-H a un flujo y una
fase Hexano-IPA correspondientes para cada caso. Los excesos enantioméricos

fueron determinados en funcion de las areas obtenidas en el cromatograma.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Electrothermal utilizando
un tubo capilar abierto y no estan corregidos. Las rotaciones opticas, fueron obtenidas
en un polarimetro Perkin Elmer modelo 241, utilizando celdas de 0.1 dm., de
longitud, para la determinacion se empled la linea D del Sodio (589 nm), la
temperatura del compartimiento de la celda se reporta en cada una de las lecturas
realizadas junto con la concentracion de la muestra en g/100 ml, asi como el
disolvente en el que se realizo la determinacion. El (+) a-pineno, los reactivos, las

aminas utilizadas fueron comprados a Aldrich.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo Varian FT-IR Serie 640-IR
y las condiciones de obtencion de los espectros se detallan en cada caso.

Las reacciones activadas en microondas se realizaron en un equipo CEM
“Discover” de 175 watts de potencia maxima. Para las reacciones a baja temperatura

se utilizo un recirculador con enfriamiento Lauda.

Los andlisis elementales se realizaron en un analizador elemental CHNS-O

Thermo Finningan mod. Flash 112.

Los andlisis cristalograficos de rayos X se efectuaron en un difractometro
Enraf-Nonius Kappa CCD.
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Parte 1.
(1S,2S,5R,7S)-2,8,8-Trimetil-3-azatriciclo[5.1.1.0>°Jnonan-4-ona, (+)-2.
Se siguié la metodologia reportada en la literatura y sus
IIIIINH - ;s = Ve - H 96
l\ propiedades fisicas y quimicas concuerdan con la misma.
IR
(0]

(+)-2

En un matraz redondo provisto de barra magnética para agitacion,

se colocd un embudo de adicion y se purgo con N». Se adicionaron
59 (36.73 mmol) de (+)-1, en éter anhidro (50mL). Por otro lado, en un embudo de
adicion se colocaron via canula 10 mL de éter anhidro y 3.19 mL de CSlI, se gote0 la
disolucién de CSI al matraz con (+)-1 a 0 °C. Despues, se mantuvo la mezcla de
reaccién bajo agitacion durante 1h a temperatura ambiente. Posteriormente, se
afiadieron 100 mL de una solucién 1 M de Na,SOs, se dejo bajo agitacion vigorosa
durante una hora mas y a continuacion se agregaron 60 mL de una solucién 3.5 M de
KOH. La solucion llegé a un pH = 8, a partir de ese momento se dejé 12 h bajo
agitacion. Se extrajo con éter (3 x 30 mL), se juntaron las fases organicas y se
concentraron en el rotavapor. Finalmente, se recristaliz6 de Hexano-AcOEt (9:1).
Para dar 4.87 g (27.16 mmol) cristales blancos con un rendimiento del 70 %.
Experimental [«]Z, +95.1 (c 1, MeOH). Literatura: [«]Z, +96.5 (c 1, MeOH).*®"

(1S,2S,5R,7S)-2,8,8-Trimetil-4-oxo-3-azatriciclo[5.1.1.0>°]Jnonano-3-carboxilato
de terButilo, (-)-3.

Se siguié la metodologia reportada en la literatura®™" y las

Boc
,{1 propiedades quimicas Yy fisicas del producto obtenido concuerdan
""'l\\o con las esperadas.

03 A una disolucion de (+)-2 (4.0 g, 22.31 mmol), en 30 mL de
CH3CN a 0°C, se afadieron 10.23 g (44.62 mmol) de Boc,0, 0.286 g (2.3 mmol) de
DMAP y 30 mL de CH3CN. La reaccion se mantuvo a 0 °C por 30 minutos y se dejo

que alcanzara la temperatura ambiente, continuando la agitacion durante 24 horas.
Finalmente, se evapord el crudo de reaccién y se purifico por CC en hexano-AcOEt
9:1, obteniéndose 7.18 g (90% de rendimiento) de un solido parafinado de color
blanco. Experimental [a]3, —5.0 (¢ 0.2, MeOH). Literatura: [a]3, —5.1 (¢ 0.2,
MeOH).%"
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Acido-(1S,2S,3R,5S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]heptano-3 carboxilico, (-)-4.

Se siguid el procedimiento reportado en la literatura, y las
propiedades quimicas y fisicas del producto concuerdan con la
literatura.*®"

En un matraz redondo provisto de barra magnética para agitacion,
se disolvieron 6.55 g (22.06 mmol) de la lactama (—)-3 en 180 mL de THF. Por otro
lado, en un matraz Erlenmeyer se disolvieron 3.93 g de LiOH en 65.58 mL de H,O.
Posteriormente se afiadié la disolucion de LiOH a la disolucién de la lactama (—)-3 y
se dejo en agitacion durante 48 horas. Se evaporo la mezcla de reaccion y se le afiadid
5 mL de H,0, se acidulé con HCI (1N) hasta pH = 3.5 y se extrajo de AcOEt (3x15
mL). Se secd con Na,SO, para obtener 5.90 g (90% de rendimiento) de una espuma
amarilla.

Experimental [a]2, —7.2 (c 0.4, MeOH). Literatura: [a]Z, —7.5 (c 0.4, MeOH).*"

(1S,25,3R,5S)-metil  2-amino-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato,
(—)-5.

En un matraz para calentamiento en microondas, se disolvieron

«NH
“ ? 0.2 g (1.11 mmol) de la lactama (+)-2 en 15 mL de una
,,,,, o)

f disolucion al 10% v/v de HCI (conc.) en metanol. La mezcla de

reaccion se calentd a reflujo bajo irradiacion de microondas (100

Watts, 80 °C, 1.5 h). El disolvente se evapord y el residuo se resuspendié en la
minima cantidad de H,O. El crudo se basifico con una solucion saturada de NaHCO3
y se extrajo con CH.Cl, (3 x 10 mL). Se juntaron las fases organicas y se
concentraron. El producto se purifico por CC utilizando hexano:AcOEt (7:3) como
fase movil para obtener 0.180 g (75% de rendimiento) de un aceite ambar sus
propiedades concuerdan con la de la literatura. Experimental [a]3, —15.7 (¢ 0.3,
MeOH). Literatura: []2, —16.2 (¢ 0.3, MeOH).*®"

Procedimiento general 1: Reaccion de acoplamiento; Compuestos 6a-e (Parte 1).
Compuesto 20 (Parte 3).
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En un matraz de dos bocas provisto de barra magnética para agitacion se
colocaron 1 equivalente del compuesto (—)-4, 1 equivalente de EtsN en 20 mL de
THF anhidro. La mezcla se enfrio a -10 °C bajo atmdsfera de N,. Posteriormente, se
adicion6 muy lentamente 1.1 equivalentes de cloroformiato de isobutilo disuelto en
10 mL de THF anhidro. La mezcla resultante se dejo en agitacion 2 horas a -10 °C y
se le adicion0 gota a gota la amina correspondiente (1.05 equivalentes) 6a-e con 1.1
equivalentes de N-MM disueltos en CH,Cl, anhidro. Se dejé que alcanzara
temperatura ambiente y agité por 48 h. El disolvente se evapord y al residuo se le
adiciond 30 mL de H,O y se extrajo con 30 mL de AcOEt. Posteriormente, se lavo la
fase organica con 30 mL de HCI (1N), 30 mL de solucion saturada de NaHCO3, 30
mL de salmuera 'y 30 mL de H,O. La fase organica se seco y se evapord. Finalmente,

el producto fue purificado por CC utilizando Hexano- AcOEt 7:3.

(1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-((R)-1-pheniletilcarbamoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-il
carbamato de terButilo, (+)-6a.

[ EI;OC \ Se siguié el procedimiento general de acoplamiento
wNH utilizando 1.13 g (3.81 mmol) del compuesto (-)-4, asi
,,,///o como los correspondientes equivalentes de los demas
reactivos, obteniéndose 1.06 g (2.54 mmol) de un solido

N " blanco que corresponde a un rendimiento del 70%. p.f.: 118-

\ (+)-6a j 120 °C. R¢ 0.33 (Hexano-AcOEt 9:1), [«]5. +70 (c 1,
MeOH).

IR (FT, ATR): 3510, 3361, 3056, 2978, 1695, 1640, 1516, 1365, 1274, 1065, 761 cm’
1

'H RMN (500.16 MHz, CDCls): 8= 1.02 (s, 3H, CH3), 1.24 (a, 1H, CH), 1.26 (s, 3H,
CH3), 1.34 (s, 9H, tBu), 1.51 (d, J= 7 Hz, 3H) CHs, 1.55 (s, 3H, CH3), 1.96-2.20 (m,
4H), 2.6-2.72 (m, 2H), 5.16 (dc, J;=J,= 7 Hz, 1H, CH), 5.98 (d, J= 7.5 Hz, 1H, NH),
6.27 (s, 1H, NH), 7.25 (m, 1H, Har), 7.33 (M, 4H,HaR).

BC RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 21.3, 23.6, 27.1, 28.5, 28.8, 29.4, 31.1, 38.4,
40.2, 48.3, 49.1, 50.8, 57.6, 78.2, 126.2, 127.4, 128.7, 142.7, 154.6, 173.5.
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MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: CyHs7N,Os: 401.2799; encontrado:
401.2804.

(1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-((R)-1-(naftalen-2-yl)etilcarbamoil)biciclo[3.1.1]
heptan-2-ilcarbamato de Terbutilo, (+)-6b.

[ Boc \ Se siguieron las condiciones del procedimiento de
\\\\J{IH acoplamiento, empleando 0.576 g (1.28 mmol) del
o ,,,,, Iéo compuesto (—)-4, obteniéndose 0.417 g de una espuma
HN blanca que corresponde a un rendimiento del 72%, Rg:
0.5 (Hexano:AcOEt 7:3), [a]3, +58 (¢ 1, MeOH).
\ (+)-6b j
IR (FT, ATR): 3310, 2974, 2927, 1714, 1690, 1496,

1364, 1249, 1162, 1060, 777 cm™.

'"H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.96 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H, CHs), 1.31 (a, 1H,
CH), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 9H, 'Bu), 1.70 (d, J=6.4 Hz, 3H, CHs), 1.97-2.06 (m,
2H), 2.18-2.26 (m, 2H), 2.63 (dd, J;=J,= 9.0 Hz 1H), 2.69 (a, 1H), 5.90 (dc, J;=7.1
Hz, J,= 6.8 Hz, 1H, CH), 6.01 (d, J= 7.2 Hz, 1H, NH), 6.60 (s, 1H, NH), 7.43-7.54
(m, 4H, Hag), 7.80 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Hag), 7.85 (d, J= 8.1 Hz, 1H) 8.06 (d, J= 8.3
Hz, 1H, Hag).

C RMN (125.76 MHz, CDCl3): 6= 20.1, 23.5, 26.8, 28.6, 28.9, 29.5, 31.4, 38.4,
40.3, 45.4, 48.2, 50.8, 57.6, 78.3, 122.7, 123.8, 125.1, 126.1, 126.7, 128.7, 128.8,
131.1, 134.0, 137.3, 154.6, 173.3.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C,gH39N203: 451.2955; encontrado:
451.2967.

(1S,2S,3R,5S)-3-((R)-3,3-dimetilbutan-2-ilcarbamoil)-2,6,6 trimetil biciclo [3.1.1]

heptan-2-il carbamato de terButilo (-)-6c.

4 Boc ~\ Se sigui6 el procedimiento general de acoplamiento empleando
~““NH 0.460 g (1.55 mmol) del compuesto (—)-4, obteniéndose 0.384
""" (O g (1.0 mmol) de un so6lido blanco que corresponde a un

HN\|)< rendimiento del 65%, p.f.: 64-66 °C; Rs: 0.5 (Hexano-AcOEt
\. ()-6c J 73) [a]2.-12(c 1, MeOH).
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IR (FT, ATR): 3353, 3220, 2973, 2872, 1697, 1636, 1513, 1366, 1253, 1167, 1064
cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & = 0.91 (s, 9H, tBu), 1.03 (s, 3H, CH3), 1.07 (d, J= 6.9,
3H, CHg), 1.26 (m, 4H, CH3y CH traslapados), 1.33 (s, 9H, t-Bu), 1.61 (s, 3H, CHy),
1.93-2.20 (m, 4H), 2.66 (m, 2H), 3.95 (m, 1H, CH), 5.52 (d, J=9.7 Hz, 1H, NH), 6.28
(s, 1H, NH).

C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 16.4, 23.7, 26.2, 26.9, 28.5, 28.8, 29.4, 30.8,
34.3, 38.5, 40.2, 49.2, 50.7, 53.1, 57.3, 78.1, 154.5, 173.2.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: CyHsiN,Os: 381.3112; encontrado:

381.3113.

(S)-2-((1S,2S,3R,5S)-2-((terbutoxicarbonil)amino)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]

heptane-3-carboxamido)-3-fenil propanoato de metilo, (+)-6d.

/ I|30c \ Se siguid el procedimiento general de acoplamiento
«NH utilizando 0.562 g (1.67 mmol) del compuesto (-)-4,
,,,I/o obteniéndose 0.498g (1.08 mmol) de un sdlido

blanco; con un rendimiento del 65%, p.f. = 118 °C,

HN
I\Q Ri= 0.33 (Hexano-AcOEt 9:1), [a]p** +53 (c 1,
+)6d o0 CHCly).

(
N / IR (FT, ATR): 3332, 2954, 2928, 1743, 1714, 1658,
1497, 1443, 1365, 1251, 1211, 1173, 1060. 752 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCls): & = 0.99 (s, 3H, CHs), 1.26 (m, 4H), 1.39 (s, 9H, t-Bu),
1.46 (s, 3H), 1.93-2.0 (m, 2H), 2.11 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.68 (m, 2H), 3.1 (dd, J;=
5.2, J,= 14.0, 1H), 3.23 (dd, , J1= 5.6, J,= 13.9, 1H), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.93 (m, 1H,
CH), 6.17 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH), 6.25 (s, 1H, NH), 7.20-7.30 (m, 5H, Har).
3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 23.6, 26.6, 28.6, 28.8, 29.3, 31.1, 37.6, 38.5,
40.2, 48.1, 50.8, 52.4, 52.6, 53.6, 54.7, 57.5, 78.4, 127.4, 128.7, 129.6, 135.5, 154.5,
172.0, 174.0.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: CisH3gN»Os: 459.2853; encontrado:
459.2853.
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(S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-2-((terbutoxicarbonil)amino)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]

heptano-3-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo, (-)-6e.

[ IIBOC \ Se siguio el procedimiento general de acoplamiento,
NH utilizando 0.736 g (2.48 mmol) del compuesto (-)-4,
” 0 obteniendose 0.472 g (0.91 mmol) de una espuma
[/ D blanca, con un rendimiento del 50%, Ry= 0.32

AN N | (Hexeno-AcOE 7:3) [ulo™ - 42 (¢ 0.56, CHLCI).
K (-)-6e Cy IR (FT, ATR): 3225, 2941, 1695, 1499, 1412, 1249,

1167, 1103, 1061, 1020 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 1.03 (s, 3H, CH3), 1.16 (d, J= 10 Hz,
1H, CH), 1.24, (s, 3H, CHs), 1.30 (s, 9H, t-Bu), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.71- 2.11 (m, 8H),
2.60 (t, J = 5.75 Hz, 1H), 3.30-3.37 (a, 4H), 3.72 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.88 (m, 1H),
5.07 (d, J= 1.7 Hz, 2H), 6.9 (s, 1H, NH), 7.30-7.35 (m, 5H, Hagr), 8.0 (s, 1H, NH).

B3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & = 23.3, 23.5, 26.9, 28.6, 28.8, 29.5,
29.7, 31.9, 38.4, 41.8, 46.0, 46.1, 46.9, 51.7, 57.6, 66.5, 70.5, 77.8, 127.8, 128.1,
128.8, 137.7, 154.1, 154.9, 175.3.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: CxHisN3Os: 514.3275; encontrado:
514.3277.

Acido-(S)-1-((benciloxi)carbonil)pirrolidin-2-carboxilico, (S)-7.

Se siguio el procedimiento utilizado por Juaristi y colaboradores
para su preparacion. En un matraz de dos bocas, a una disolucion de
59 (20.05 mmol) de (S)- prolina en 30 mL de NaOH 3N, se
colocaron 2 embudos de adicion uno cargado con 30 mL de
solucién de NaOH 3N y otro con 6.8 mL (47.63) de Chz-Cl, se adicioné el contenido

(Ilbz (S)-7

de los dos embudos de tal manera que la velocidad de adicion de la disolucion de
NaOH fue mayor que la velocidad de adicion del Cbz. Se dej6 bajo agitacion
vigorosa durante 48 h, la mezcla de reaccidn se extrajo con éter etilico (3 x 10 mL) y
posteriormente se llevé a pH = 3 y se reextrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Finalmente

se evaporo el disolvente, obteniéndose 9.7g (38.91 mmol) de un sélido blanco con un
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rendimiento del 90% (3 x 30 mL). Las propiedades del producto obtenido concuerdan

con los datos de la literatura [o]o>* = —60.4, rendimiento 87%.

(S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo, (S)-(8).
A una mezcla heterogénea de NaBH, (3.71 mmol) en THF (15 mL),
Q’\OH se agregd 548 mg de (S)-7 (2.32 mmol), a 0 °C. La mezcla
Cbz (S)-8 | resultante se agitd por 1 hora (desprendimiento de H;) antes de
agregar 4.64 mmol de BF3;OEt,. Después de 4 horas bajo agitacion,
se le agregaron poco a poco 3 mL de agua, asi como NaOH en forma de pellets hasta
que se dej6 de burbujear, y se continué la agitacion por 30 min., a temperatura
ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se disolvié en 30 mL de AcOEt. Se
lavé con 15 mL HCI (1 N). La fase orgénica se separo, se secd y se concentrd en el
rotavapor. El crudo se purifico por CC (Hexano.AcOEt 3:1), obteniendose 380 mg
(1.62 mmol) de un aceite incoloro que representa un 70% de rendimiento.
Experimental: [a]p?* = —42.7 (c 0.5, CHsCI)., Literatura: [o]p** = —40.2 (c 0.56,

CHsCl), rendimiento: 74%."%®

(S)-2-(azidometil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo, (S)-9.

Una solucidn de HN3 en benceno se preparé a partir de NaN3 y H,SOy,
Q/\Ng y su concentracion se determind por titulacion con NaOH (0.1 N) y

Cbz (519 fenolftaleina como indicador. ™

A una disolucion 0.13 M de (S)-8 (0.235 g, 1 mmol) en benceno y enfriada a 0 °C, se
afiadié 1.1 mmol (0.288 g) de PhsP, seguido de la solucion (valorada) gota a gota de
HN3 (1.1 mmol) y el DIAD 1.1 mmol (di isopropil azo dicarboxilato). La solucion
resultante se agito por 50 min a temperatura ambiente. El benceno fue evaporado y el
producto se purificé por CC (Hexano-AcOEt 3:1), obteniéndose 0.182 g (0.7 mmol)
de un aceite incoloro con un rendimiento del 70%. Experimental: [o]p*= —44.7 (c
0.5, CH3CI). Literatura: [a]p?* = —46.57 (c 0.56, CH5CI).*°
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(S)-2-(aminometil) pirrolidin-1-carboxilato de bencilo, (S)-10.
Se prepard una disolucion (1 M) de (S)-9 (4.03 mmol) en 4 mL de
THF y se afiadi6é 4.03 mmol (1.05 g) de PPhz y 6.04 mmol (0.108 mL)

de H,0. La solucion se dejé bajo agitacion durante 12 h a temperatura

ambiente, el crudo de reaccion, fue concentrado y purificado por CC
(MeOH:CH,CI,). Obteniendose 0.773 g (82% de rendimiento) de un aceite
ligeramente amarillo. Rend.= 40%. Experimental: [a]p** = -40.9 (c 0.5, CHCl5).**

Procedimiento general 2: Remocion del grupo Boc. Compuestos 11 (a-d).

Las amido-amidas 6a-d (1 equivalente) se trataron con acido trifluoro acético
(0.4 mL/mmol) en CH,CI, a temperatura ambiente por 12h. La mezcla resultante fue
concentrada y el crudo de reaccudn se disolvio en 15 mL deCH,ClI,. Se lavé con con
NaHCOj3 (3 X 10 mL). La fase organica se separd, se secd con Na,SO, y se concentro
al vacio.
Los compuestos numerados como: (+)-11a, (-)11b, (-)-11c, (+)-11d se obtuvieron
siguiendo el procedimiento general 2. De igual manera, los compuestos 24a-f se

obtuvieron por la misma metodologia (Parte 2)

(1S,2S,3R,5S)-2-amino-2,6,6-trimetil-N-((R)-1-feniletil)biciclo[3.1.1]heptane-3-

carboxamida, (+)-11a.

4 ~\ Se obtuvieron 0.329 g (1.09 mmol) de un aceite amarillo que

“‘“NHZ corresponde a un rendimiento de 96%, Ry= 0.60 (CH,Cl,),
ffff I//O [a]o2* = +47 (c 1, MeOH)

(+)_11aHNTPh IR (FT, ATR): 3737, 3362, 3301, 3217, 3030, 2980, 2916,
\_ J 1175, 1645, 1556, 1453, 1383, 1264, 1128, 890 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & = 1.00 (s, 3H, CHs), 1.18 (d, J=10.4 Hz, 1H, CH),
1.22 (s, 3H, CHs), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.49 (d, J = 5 Hz, 3H, CH3), 1.69 (a, 2H, NH,),
1.73 (dd, J = 5.65, 11.1 Hz, 1H) 1.89-2.01 (m, 2H), 2.16-2.25 (m, 2H), 2.73 (dd, J =
6.9, 10 Hz, 1H), 5.13 (dc, J;=J,= 7Hz, 1H, CH), 6.4 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH), 7.22-
7.37 (m, 5H, Hag).
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3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 22.0, 23.7, 28.1, 28.3, 30.1, 31.3, 39.3, 39.9,
48.0,49.1, 55.2,55.7, 126.2, 127.4, 128.8, 143.7, 173.8.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C19H29N,0: 301.2274; encontrado: 301.2269.

(1S,2S,3R,5S)-2-Amino-2,6,6-trimetil-N-((R)-1-(naftalen-2-
iletil)bicyclo[3.1.1]heptanil-3-carboxamida, (-)-11b.

4 N, ~\ Se obtuvieron 0.396 g (1.12 mmol) de un aceite
amarillo, con un rendimiento del 95%; Ry= 0.60
”"'(O OO (CH,Cl,-MeOH 9:1), [a]o** = —16 (c 1, MeOH).

HN IR (FT, ATR): 3249, 3053, 2924, 2250, 2165, 2039,
\_(11b _J 1647,1597, 1536, 1509, 1199, 1775, 1127, 829 cm".

'H RMN (500 MHz, CDCls): & = 0.91 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 0.96 (s, 3H), 1.21 (s, 3H),
1.27 (s, 3H), 1.64 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.72 (t, J= 5.4 Hz, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.12-2.18
(m, 2H), 2.89 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 4.49 (a, 2H), 5.83 (dc, J1=J,= 6.9 Hz, 1H), 6.99 (d,
J=17.0, 1H), 7.43-7.54 (m, 4H), 7.77 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.12
(d, J= 8.4 Hz, 1H)

3C RMN (125.76MHz,CDCl3): & = 21.1, 23.4, 28.0, 28.1, 29.5, 30.9, 39.2, 39.9,
45.0, 45.6, 53.6 57.4, 122.8, 123.3, 125.6, 126.1, 126.7, 128.3, 129.0, 130.7, 134.0,
138.7, 173.7.

MS-TOF: m/z [M + H]® calculado para: Ci3H3zN,O: 351.2431; encontrado:
351.2436.

(1S,2S,3R,5S)-2-Amino-N-((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]

heptanil-3-carboxamida, (-)-11c.
NH Se obtuvieron 0.357g (1.26 mmol) de un aceite amarillo;
aw 2
rendimiento: 93%; R= 0.60 (CH,Cl,-MeOH 9:1), [a]p** = -37

,,,,//O
. Nr/ (c 1, MeOH).
()-11c IR (FT, ATR): 3440, 3316, 2959, 2869, 1639, 1547, 1474,

1377, 1201, 1129, 1068, 932 cm™.
'H RMN (500 MHz, CDCls): § = 0.58 (m, 1H), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 1.01 (s, 3H, CHs),
1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 1.23 (s, 3H, CHs), 1.30 (s, 3H, CH3), 1.81 (dd, J,=J,=
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5.6, 1H), 1.90-1.94 (m, 1H), 2.02-2.04 (m, 1H), 2.14-2.24 (m, 2H), 2.33 (s, 2H, NH,),
2.73 (dd, J=7.3, 10.15, 1H), 3.78-3.87 (m, 1H), 6.02 (d, J= 9.3 Hz, 1H, NH).

C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 23.7, 26.1, 26.5, 28.1, 28.5, 30.7, 31.2, 33.9,
39.3, 40.0, 48.2, 53.2, 55.2, 55.6, 173.8.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C17H33N>O: 281.2587; encontrado: 281.2584.

(S)-2-((1S,2S,3R,5S)-2-Amino-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptane-3-

carboxamido)-3-fenilpropanoato de metilo, (+)-11d.

4 WNH, N\ Se obtuvieron 0.306 g (0.85 g) de un aceite amarillo;
,,,//o rendimiento: 95%; R¢= 0.40 (CH,Cl,-MeOH 9:1), [o]p**
H',L/ = +30 (c 1, MeOH).
I\O IR (FT, ATR): 3277, 3070, 3030, 2916, 2869, 1737,
\(-)-110'\0 O ™ ) 1637, 1552, 1454, 1379, 1217, 1036, 983, 929, 848, 821
cm™.

'"H RMN (500 MHz, CDCl5): & = 0.96 (s, 3H, CHa), 1.11 (s, 3H, CHs), 1.14 (d, J=
10.4 Hz, 1H, CH), 1.20 (s, 3H, CHs), 1.34 (a, 2H, NH,), 1.70 (dd, J;=J,= 5.5 Hz, 1H),
1.85-1.95 (m, 2H), 2.10-2.20 (m, 2H), 2.69 (dd, J;= 6.8 Hz, J,= 10.1 Hz, 1H), 2.98
(dd, J;= 8.0 Hz, 13.8 Hz, 1H) 3.23 (dd, J;= 5.2 Hz, J,= 13.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H,
OMe), 4.99 (m, 1H), 6.37 (d, J= 8.3 Hz, 1H, NH) 7.1-7.29 (m, 5H, Hag).

3C RMN (125.76 MHz,CDCls): & = 23.7, 28.0, 28.2, 30.0, 30.9, 38.2, 39.3, 39.9,
48.1,52.5,53.1, 54.7, 55.8, 127.4, 128.7, 129.4, 136.2, 172.7, 174.5.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C,iH3iN»Os: 359.232919; encontrado:
359.232912.

Procedimiento general 3: reaccion de acoplamiento; compuestos 12 a-d y (-)-14.

El cloruro de oxalilo, (1.2 equivalentes) se agregé a una disolucion en
agitacion de (S)-7 y DMF (1%) en CH.Cl, anhidro a 0 °C, observandose un
desprendimiento de gas (HCI). Terminada la adicion se dejo llegar a temperatura
ambiente, monitoreandose mediante cromatografia en placa. Después de 2h, el
disolvente se removid y se seco el producto en la bomba de vacio. Posteriormente el

crudo se disolvio en CH,Cl, anhidro y se le agregd muy lentamente a una disolucion
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de los compuestos 11a-d y (-)-5 (1 eq), con EtsN (2.0 eq) en CH,CI, anhidro a —20
°C. La mezcla de reaccion se dejo a temperatura ambiente bajo agitacién por 48 h. Al
crudo de reaccién se le agreg6 agua (10 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 X 15 mL). La
fase organica se lavé con una solucion de HCI (1IN) (2 X 15 mL), con solucion
saturada de NaHCO3 (2 X 15 mL) y finalmente con solucién acuosa saturada de NaCl
(2 X 15 mL). La fase orgénica se concentrd. Los productos 12a-d y (-)-14 fueron
purificados por CC (CH,Cl,: AcOEt, (9:1).

(5)-2-(((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-(((R)-1-feniletil)carbamoil)biciclo[3.1.1]

heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-12a.

4 O\ Se siguio el procedimiento general 3, obteniéndose 0.143 ¢
O >N (0.27 mmol) de una espuma blanca; rendimiento: 65%; R =
/u\“\\NH Cbz| (37 (CH,Cl,-AcOEt 9:1); [a]o® = -8 (c 0.5, CHCly).
O ,,,,, Iéo IR (FT, ATR): 3286, 3064, 3031, 2956, 2925, 2871, 2233,
(-)-12a HN___Ph 2214, 2183, 2163, 2111, 1708, 1645, 1518, 1407, 1355, 1118
1\ T J em.
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & = 1.05 (s, 3H, CHs), 1.11 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 1.21 (s, 3H, CHs), 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.63-1.65
(m, 1H, CH), 1.72-1.81 (m, 2H), 1.88-1.92 (m, 3H), 2.01-2.05 (m, 2H), 2.73 (dd,
J1=J,= 5.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J;=J,= 9.3 Hz, 1H, CH), 3.36-3.38 (m, 1H), 3.47-3.49
(m, 1H), 3.86 (dd, J;= 3.3 Hz, J,= 8.5 Hz 1H), 4.87 (m, 2H), 5.00 (dc, J;=J,= 7.2 Hz
1H), 7.16-7.30 (m, 10H, Hag), 8.39 (s, 1H, NH), 8.43 (d, J= 5.8 Hz, 1H, NH).
3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg 120°C): & = 22.0, 23.4, 23.8, 26.3, 29.5, 30.1,
30.9, 32.3, 38.5, 45.6, 47.1, 48.6, 51.4, 58.6, 61.8, 66.4, 126.6, 127.1, 127.6, 127.8
128.6, 137.6, 144.2, 154.6, 170.3, 174.4. (Hay una sefial traslapada con DMSO).

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CsH42N3O4: 532.3169; encontrado:
532.3166.
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(S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-(((R)-1-(naftalen-2-il)etil)carbamoil)biciclo
[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-12b.

/ O \ Se sigui6 el procedimiento general 3,
o%]\‘\\\ '\{

obteniéndose 0.312 g (0.54 mmol) de una espuma

WNH  Cbz amarilla; rendimiento: 65%; Rf= 0.48 (CHCl,-
“ ACOEt 9:1: [a]o? = —9.6 (¢ 0.52, CHCls).

e OO IR (FT, ATR): 3282, 2974, 2362, 2162, 1983,

HN 1846, 1704, 1642, 1519, 1446, 1407, 1356, 1119,
\ o / 990 cm™.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 1.03 (s, 3H, CH3), 1.11 (d, J = 10.6 Hz,
1H), 1.20 (s, 3H, CHs), 1.37 (5, 3H, CHs), 1.53 (d, J = 6.80 Hz, 3H, CH3), 1.73-1.91
(m, 5H), 2.05 (m, 3H), 2.72 (dd, J;=J,= 5.65 Hz, 1H, CH), 3.05 (dd, J;= 9.3 J,= 8.4
Hz, 1H), 3.34-3.39 (m, 1H), 3.46 (ancha, 1H), 3.85-3.87 (m, 1H), 4.80-4.84 (m, 2H),
5.68-5.73 (M, 1H), 7.16-7.23 (M, 5H, Har), 7.42-7.51 (m, 3H, Hag), 7.56 (d, J = 6.95
Hz, 1H, Hag), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Hag), 7.86 (d, J = 7.90 Hz, 1H, Hag), 8.07 (d, J
=8.35 Hz, 1H, Hagr), 8.58 (ancha, 2H, 2NH).
13C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg): 8= 21.3, 23.3, 23.8, 26.2, 29.6, 30.2, 30.7, 32.4,
38.5, 41.0, 45.2, 47.1, 51.4, 58.6, 61.6, 66.3, 123.3, 124.0, 125.7, 126.0, 126.6, 127.5,
127.8, 128.0, 128.5, 129.0, 131.2, 134.2, 137.6, 139.6, 154.6, 170.1, 174.5. (Sefiales
traslapadas con DMSO).

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CssHasN3O4 582.3326; encontrado:
532.3320.

(S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-3-(((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)carbamoil)-2,6,6-
trimetilbiciclo [3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo,
(-)-12c.

[ \ Se siguio el procedimiento general 3, obteniéndose 0.130 g

o N (0.25 mmol) de un aceite amarillo; rendimiento: 30%; R¢ =

\\«NH Cbz 1 0.34 (CH,Cl,-AcOEL 9:1), [o]p?* = —20 (¢ 0.5, CHCl5).
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IR (FT, ATR): 3304, 2965, 2361, 2341, 2167, 2036, 1980, 1708, 1645, 1516, 1444,
1406, 1357, 1243, 1176, 1122, 1092, 746, 697 cm™.

'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 0.83 (s, 9H, t-Bu), 0.96 (d, J=6.8 Hz,
3H, CHa), 1.06 (s, 3H, CHs), 1.11 (d, J = 9.85 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H, CH3), 1.44 (s,
3H. CH3), 1.73-1.89 (m, 5H), 1.96-2.02 (m, 3H), 2.78 (t, J = 5.45 Hz, 1H), 3.04 (t, J
= 9.1 Hz, 1H), 3.37-3.51 (m, 2H), 3.71-3.75 (m, 1H), 3.94 (dd, J = 3.15, 8.6, 1H),
5.01-5.05 (m, 2H), 7.25-7.31 (m, 5H, Hag), 7.70 (d, J = 8.95 1H, NH), 8.52 (s, 1H,
NH).

B3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & = 16.0, 23.4, 23.8, 26.2, 26.7, 26.8,
29.6, 30.1, 30.9, 32.3, 34.2, 38.5, 45.6, 45.7, 47.2, 51.2, 51.3, 52.9, 53.0, 58.5, 62.0,
62.1, 66.4, 66.5, 127.6, 128.0, 128.6, 137.6, 154.6, 170.4, 174.6. (Sefiales traslapadas
con DMSO).

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CssHssN3O4: 512.3482; encontrado:
512.3480.

(2S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-3-((1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)carbamoil)-2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo,
/ \ (-)-12d.
o) N Se siguio el procedimiento general 3, obteniéndose 0.355
\Cbz g (0.61 mmol) de un aceite amarillo; rendimiento: 75%;

+NH
o R¢= 0.33 (CH,Cl,-AcOEt 9:1, [a]p?* = -20 (c 1, MeOH).

HN/I/ IR (FT, ATR): 3272, 3059, 3029, 2972, 2948, 2358,
I\© 0257, 2125, 1744, 1702, 1652, 1518, 1442, 1407, 1356,
\_(12d°0" S0 2/ 1246, 1209, 1177, 1116, 1089, 1051, 1026, 1007, 820,
739, 698, 620 cm™.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8 = 1.03 (s, 3H, CH3), 1.08 (d, J = 10.25 Hz,
1H), 1.21 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.75-1.86 (m, 5H), 1.96-2.01 (m, 3H), 2.72
(s, 2H), 2.86 (s, 1H), 3.02-3.08 (m, 1H), 3.38-3.41 (m, 1H), 3.46-3.50 (M, 1H), 3.58

(s, 3H), 3.94-3.96 (M, 1H), 4.61 (dd, J= 7.4, 14.6 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 7.13-7.29 (m,
10H, Hag), 7.93 (s, 1H, NH), 8.45 (s, 1H, NH).
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3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 23.3, 23.8, 26.0, 29.5, 30.0, 30.8, 31.3, 32.1,
37.3, 38.4, 45.0, 45.1, 47.2, 51.4, 52.1, 54.2, 58.6, 61.9, 66.6, 126.9, 127.6, 127.9,
128.6, 129.4, 137.3, 137.5, 154.7, 170.3, 172.0, 175.5.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C34HsN30s: 590.3224; encontrado: 590.3227

(5)-2-(((1S,2S,3R,5S)-3-(metoxicarbonil)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-

il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-14.

4 O\ Se siguié la metodologia descrita por el procedimiento general

O N 3, obteniéndose 0.833 g (1.87 mmol) de una espuma amarilla;

\\\\\NH Cba  rendimiento: 78%; R¢= 0.35 (CH,Clo-AcOEt 9:1); [a]o2* —60 (c
,,,,, _0 0.5, CHCly).
l/

\(—)-14 O Y, IR (FT, ATR): 3380, 2949, 2362, 2163, 1707, 1680, 1521,
1404, 1355, 1198, 1176, 1114, 697 cm™

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 1.00 (s, 3H, CHs), 1.11 (d, J =12.6 Hz, 1H),

1.22 (s, 3H, CHs), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.78-2.11 (m, 7H), 2.56 (t, J= 5.65 Hz, 1H, CH),

3.05 (t, J = 9.15 Hz, 1H, CH), 3.18 (s, 1H, CH), 3.41 (t, J = 1.05, 2H, CH,), 3.58 (s,

3H, CHs), 4.07 (dd, J = 3.35, 8.9 Hz, 1H, CH), 5.05 (s, 2H, CH5), 6.99 (s, 1H, NH),

7.25-7.31 (M, 5H, Hag).

3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg): & = 23.5, 23.9, 26.9, 29.1, 29.6, 30.6, 29.5, 31.1,

38.6, 46.0, 47.3, 52.2, 52.3, 59.0, 61.8, 66.7, 127.8, 128.1, 128.7, 137.4, 154.9, 170.8,

175.4.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CisH3sN,Os: 443.2540; encontrado:

443.2540.

Procedimiento general 4: Remocién del grupo Cbz; obtencion de los compuestos
13 a-d, (-)-16, (-)-18, (+)-19.

A una disolucion de los compuestos 12a-d, (-)-15, (-)-17 y (-)-6e en
metanol, se le agregé 10% p/p de catalizador Pd/C (10% p/p) y se dej6 bajo agitacién
en atmosfera de H, (1 atm.). Después de transcurridas 48 horas, la mezcla de
reaccién fue filtrada y lavada con metanol. Se evapord el disolvente y los productos
se purificaron por CC (CH,Cl,: MeOH 9:1).
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(S)-N-((1S,2S,3R,55)-2,6,6-Trimetil-3-(((R)-1-
feniletil)carbamoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-il) pirrolidinil-2-carboxamida, (+)-13a.

[ O \ Se obtuvieron 0.306 g (0.768 mmol) de una espuma amarilla;
Oﬁ“‘“ N rendimiento: 90%; R; = 0.35 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p®* =
wNH H +14 (c 0.48, CHCls).
,,,,, Iéo IR (FT, ATR): 3265, 2928, 2869, 2356, 2343, 2164, 2031,
HN 1970, 1638, 1509, 1446, 1241, 756, 698 cm™.
\ (13 /' "HRMN (500 MHz, CDCls): = 1.04 (s, 3H, CHs), 1.08 (d, J

=10.45 Hz 1H, CH), 1.24 (s, 3H, CHs), 1.48 (d, J = 7.00 Hz, 3H, CH3), 1.51-1.64 (m,
2H,), 1.62-1-68 (m, 2H), 1.72 (s, 3H, CH3), 1.81-1.89 (m, 1H), 1.94-2.01 (m, 2H),
2.11-2.16 (m, 1H), 2.27-2.31 (m, 1H, CH), 2.72-2.82 (m, 4H), 3.20-3.23 (m, 1H),
5.09 (dq, J;=J,= 7.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H, Hag) 7.28-
7.31 (M, 4H, Har), 8.45 (s, 1H, NH).

BC RMN (125.76 MHz, CDCls): 6 = 22.3, 23.6, 25.7, 26.8, 28.5, 29.3, 30.5, 30.6,
38.5, 40.1, 47.0, 48.3, 49.7, 50.6, 58.4, 61.3, 126.4, 127.1, 128.4, 143.9, 172.91,
174.48.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CisH3sN3O2: 398.2802; encontrado:
398.2803.

(S)-N-((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-Trimetil-3-(((R)-1-(naftalen-2-
il)etil)carbamoil)biciclo[3.1.1] heptan-2-il) pirrolidinil-2-carboxamida, (—)-13b.

[ \ Se obtuvieron 0.139 g (0.310 mmol) de una espuma
O\\]Q blanca; rendimiento: 65%; R = 0.38 (CH,Cl,-MeOH

/‘NNH H 9:1): [a]o? = ~0.14 (c 0.50, CHCly).

0 ,,,,, |40 IR (FT, sin disolvente): 3254, 3052, 2985, 2929, 2868,
HN 2357, 2162, 2035, 1638, 1509, 1374, 1241, 1119, 1028,
\_(-13b /799,777, 749 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 8= 0.99 (s, 3H CH3), 1.12 (m, 1H), 1.23 (s, 3H, CH3),
154 (s, 3H, CH3), 1.67 (d, J= 3.25 Hz, 3H, CH3), 1.82-1.88 (m, 1H), 1.94-1.96 (m,
1H), 2.00-2.05 (m, 1H), 2.12-2.16 (m, 4H), 2.25-2.30 (M, 1H), 2.73-2.83 (M, 4H),
3.38-3.40 (m, 1H), 5.91 (dd, Jy= 7Hz, Jo= 13Hz, 1H,), 6.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH),
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7.41-751 (m, 4H, Hag), 7.75-7.84 (m, 2H, Hag), 8.11-8.13 (m, 1H, Hagr), 8.73 (s,
1H, NH). (No se observo el proton correspondiente a la amina).

3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 20.9, 23.5, 25.8, 26.6, 28.7, 29.5, 30.8, 31.1,
38.5,40.2, 45.6, 47.1, 48.1, 50.6, 58.6, 61.3, 122.9, 123.5, 125.2, 126.0, 126.5, 128.3,
128.9, 130.9, 133.9, 138.7. 173.1, 174.0.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CagH3sN3O: 448.2958; encontrado:
448.2962.

(S)-N-((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-((R)-2,3,3-
trimetilbutanoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-il)pirrolidinil-2-carboxamida, (-)-13c.

Se obtuvieron 0.040 g (0.105 mmol) de una espuma blanca;

4 O@\ rendimiento: 40%; Ri= 0.33 (CH.Cl-MeOH 9:1); [o]p®* =

N
Uh b | —44(c045 CHCl).
. IR (FT, ATR): 3735, 3621, 2999, 2896, 2779, 2356, 1982,
Yy, 2
HNl/ 1715, 1647, 1506, 1366, 1163, 1038, 1026, 718.

O3 P 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 0.86 (s, 9H,
'‘Bu), 0.99 (m, 3H, CHs), 1.06 (a, 3H, CHs), 1.13-1.18 (m,

1H), 1.23 (a, 4H, CHs), 1.52 (d, J = 7.8 Hz, 3H, CH3), 1.55-1.65 (m, 3H), 1.79-1.99

(m, 3H), 2.04-2.07 (m, 1H), 2.73 (dd, J,= 5.10, J,= 10.8 Hz, 1H), 2.84-2.87 (m, 2H),

3.02-3.06 (m, 2H), 3.33-3.40 (m, 1H), 3.72-3.80 (m, 1H), 7.59 (s, 1H, NH), 8.65 (s,

1H, NH).

3C RMN (125.76 MHz, CDCls3): 6 = 16.1, 23.5, 25.7, 26.5, 26.8, 29.5, 29.9, 31.8,

31.6,34.3, 34.5, 38.6, 46.4, 46.9, 51.4, 53.0, 58.5, 62.2, 173.7, 173.8.

MS-TOF: m/z [M + H]* calculado para CaHsN3Oz: 378.3115; encontrado:

378.3117.
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(S)-3-fenil-2-((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-2-((S)-pirrolidina-2-

carboxamido)biciclo [3.1.1]heptane-3-carboxamido)propanoato de metilo, (+)-

d.
\ Se obtuvieron 0.160 g (0.35 mmol) de una espuma
O@ blanca; rendimiento: 92%; R; = 0.5 (CH,Cl,-MeOH
NHH 9:1): [a]o? = +17 (c 0.5, CHCI,).
:/,,/O IR (FT, ATR): 3186, 3029, 2932, 2441, 2166, 1982,
HI\II/ 1743, 1660, 1650, 1524, 1443, 1378, 1247, 1212, 1177,
1114, 1082, 1031, 993, 747, 700, 591 cm™
(’HM\O O / 'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 1.03 (s, 3H, CH3), 1.11
(d, J = 10.6 Hz, 1H), 1.24 (s, 3H, CHs), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.69-1.81 (m, 2H), 1.97-
2.10 (m, 4H), 2.16-2.25 (m, 2H), 2.70 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 9.15 Hz , 1H),
3.04-3.08 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.07-4.13 (m, 1H),
4.81-4.85 (m, 1H), 6.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.14-7.26 (m, 5H, Hagr), 8.73 (s, 1H,
NH). (No se observé el proton correspondiente a la amina).
3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 23.5, 25.1, 26.2, 28.8, 29.9, 30.5, 32.0, 37.8,
38.5, 46.2, 46.6, 50.4, 52.7, 53.9, 59.7, 60.1, 127.2, 128.7, 128.8, 129.5, 136.1, 168.0,
172.0, 174.9.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CosH3sN3O4 456.2857; encontrado:
456.2857.

13
/

Acido-(1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-2-((S)-pirrolidinil-2-

carboxamido)biciclo[3.1.1] heptane-3-carboxiilico, (-)-16.

Se obtuvieron 0.294 g (1 mmol) de una espuma color rosa

4 N
O\\‘/Q palido; Rendimiento: 95%; Ri= 0.33 (CH.Cl,-MeOH 9:1);

WNH H | [0]o™ =-32(c 0.56, CHCI5).
,,,//o IR (FT, ATR): 2925, 2913, 2357, 2232, 2166, 1677, 1591,
\ 16 OH 1504, 1378, 1270, 953, 934, 822, 730 cm™,
'H RMN (500 MHz, DMSO-d°): & = 1.02 (s, 3H, CHj), 1.09
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(d, J =10.1 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H, CHj3), 1.57 (s, 3H, CHj3), 1.59 (m, sefial traslapada,
1H), 1.69 (m, 1H), 1.84-1.89 (m, 2H), 2.03-2.10 (m, 3H), 2.71-2.98 (m, 4H), 3.47 (s,
2H), 8.51 (s, 1H). (Sefales traslapadas con H,0).

3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg): 6 = 23.6, 25.9, 27.1, 29.3, 29.7, 30.8, 31.1, 38.5,
46.6, 47.0, 52.1, 52.2, 58.7, 61.7, 173.02. (No se obervé el carbono correspondiente al
grupo carboxilo).

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C16H,7N,03: 295.2016; encontrado: 295.2019

Acido (S)-3-fenil-2-((1S,2S,3R,55)-2,6,6-trimetil-2-((S)-pirrolidinil-2-
carboxamido)biciclo [3.1.1]heptane-3-carboxamido)propanoico, (-)-18.

/ D \ Se obtuvieron 0.113 g (0.25 mmol) Espuma blanca;
O\\] \\\\\ N rendimiento: 80%: Ry = 0.15 (CH,Cl,-MeOH 8:2); [a]o2*

H
\\«NH — 14 (c 0.6 CHCly),
,,,,, 0 IR (FT, ATR): 3256, 2918, 2850, 2161, 1978, 1681,

HN 1681, 1557, 1412, 1207, 1184, 1134, 1044, 924, 842,
-)-18
\() I\@ 723, 699, 651, 620, 581 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 5 = 0.98 (s, 3H, CH3), 1.23
(ancha 5H), 1.44-1.56 (m, 4H), 1.92-2.26 (m, 7H), 2.49 (s, 1H), 2.91 (ancha, 2H),
3.13-3.48 (M, 3H), 4.23 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 7.08-7.42 (m, 5H, Hag), 8.83 (s, 1H,
NH).

BC RMN (125.76 MHz, CDCls3): 6 = 23.41, 25.95, 28.84, 29.78, 32.01, 37.84, 38.47,
40.28, 45.92, 46.96, 50.32, 55.53, 55.81, 59.47, 60.03, 126.79, 128.32, 129.62,
129.72, 137.39, 166.88, 174.68, 175.80

MS-TOF: m/z [M + H]® calculado para CasHzsN3O4: 442.2700; encontrado:
442.2704.

((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-3-(((S)-pirrolidin-2-ilmetil)carbamoil)biciclo[3.1.1]
heptan-2-il)carbamato de terButilo, (+)-19.

Se obtuvieron 0.120 g (0.32 mmol) de una espuma amarilla;
. rendimiento: 95%; R = 0.33 (CH.Cl,-MeOH 1:1); [a]p** = +40 (c

D 0.5, CHCIy).
WS N
H

//// /
[/

(#19 MN<
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IR (FT, ATR): 3589, 3385, 3320, 3093, 2998, 2361, 2165, 2040, 1716, 1633, 1495,
1444, 1367, 1249, 1161, 1024 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): & = 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 1.02 (s, 3H, CHs), 1.26 (m,
4H), 1.35 (s, 9H, t-Bu), 1.56 (s, 3H, CH3), 1.64-1.70 (m, 1H), 1.75-1.81 (m, 1H),
1.85-1.89 (m, 1H), 1.94-2.02 (m, 2H), 2.12-2.20 (m, 2H), 2.28-2.33 (m, 1H), 2.61-
2.64 (m, 1H), 2-72-2.76 (m, 1H), 2.80-2.99 (m, 3H), 3.31-3.32 (m, 1H), 3.51-3.52 (m,
1H), 6.4 (s, 1H), 6.65 (s, 1H).

3C RMN (125.76 MHz, CDCls): & = 23.6, 26.0, 26.9, 28.5, 28.9, 29.1, 29.3, 31.3,
38.5,40.2,43.9, 46.4, 47.9,51.1, 57.5,57.7, 78.3, 154.7, 174.5.

MS-TOF: m/z [M + H]® calculado para Cz1H3sN3Oz: 380.2907; encontrado:
380.2908.

Procedimiento general 5. Preparacion por hidrdlisis del a,p-di péptido (-)-15 y
del a,p,a- tripéptido (-)-17.

A una solucién de los compuestos (-)-14 y (-)-12d (1 equivalente) en metanol
(1 mmol en 15 mL) se le agregaron 2.5 equivalentes de NaOH y se dejé bajo
agitacion durante 10 min. La mezcla se calentd a reflujo bajo irradiacion de
microondas (90 watts, 80 °C, 50 min). La mezcla se concentrd en el rotavapor. El
crudo se disolvio en agua, se llevé a pH= 2 con una solucion de HCI 1N, y se extrajo
con CH.CI; (3 X 15 mL). La fase organica separada fue secada con Na,SO, y se

concentro.

2-(((1S,2S,3R,55)-3-(((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)carbamoil)-2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pyrrolidina-1-carboxilato de bencilo,
(—)-17.

o D Se obtuvieron 0.180 g (0.31 mmol) de una espuma
N N blanca que corresponde a un rendimiento del 95%, R; =
\““NH Coz 0.3 (CH,Cl,-MeOH, 9:1). [a]o? = —29 (c 0.5, CHCI5).
fo IR (FT, ATR) 3299, 3254, 3064, 3031, 2930, 2360,
17 HNI\@ 2224, 2184, 2161, 2017, 1979, 1647, 1603, 1521, 1498,
HO” ™0

156



1442, 1409, 1357, 1263, 1243, 1181, 1117, 1090, 988, 738, 697, 615, 563 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C) & = 1.01 (s, 3H, CHs), 1.09 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 1.19 (s, 3H, CHg), 1.24 (a, 1H), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.80-1.88 (m, 5H), 1.98-2.05
(m, 3H), 2.47 (s, 2H), 2.71-2.75 (m, 1H), 3.08-3.18 (m, 1H), 3.39-3.51 (m, 2H), 3.93-
3.98 (m, 1H), 4.33 (a, 1H), 4.96 (m, 2H), 7.04-7.31 (m, 10H, Hawom), 7.74 (s, 1H,
NH), 8.58 (s, 1H, NH).

3C RMN (125.76 MHz, CDCls) § = 23.5, 23.9, 26.1, 29.6, 30.1, 30.9, 32.4, 34.2,
384,442,457, 47.2,51.3, 55.9, 58.7, 61.9, 66.5, 126.1, 127.7, 128.1, 128.7, 130.1,
137.7, 139.4, 156.5, 170.3, 174.1 (174.4), 175.0. (Dos sefiales de carbono
traslapados)

MS-TOF m/z [M + H]" calculado para Ca3H42N3O¢: 576.3068; encontrado: 576.3068.

Acido-(1S,2S,3R,5S)-2-(1-((Benziloxi)carbonil)pirrolidin-2-carboxamido)-2,6,6-
trimetil- biciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilico (-)-15.

( \ Se obtuvieron 0.320 g (0.74 mmol) de una espuma blanca que
0 corresponde a un rendimiento del 95. Rf = 0.5 (CH,Cl,-

N
/u“\«NH boe MeOH, 8:2). [a]o2 = -90, (c 0.56, CHCIs).
e ,,,, A IR (FT, sin disolvente) 2972, 2924, 2359, 1659, 1521, 1416,

\_¥5__on /1385 1117, 1029, 986, 955, 919, 743 cm™.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C) & = 1.00 (s, 3H CHs), 1.12 (d, J = 9.80 Hz,
1H), 1.20 (s, 3H, CH3). 1.24 (s, 1H), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.76- 1.86 (m, 4H), 1.90-1.97
(m, 2H), 2.06-2.13 (m, 2H), 2.77 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.37-
3.41 (m, 1H), 3.45-3.51 (m, 1H), 4.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 7.24-7.32 (m,
5H, Harom.), 9.03 (s, 1H).
BC RMN (125.76 MHz, CDCI3) & = 23.5, 23.8, 26.9, 29.6, 30.1, 31.0, 32.6, 38.4,
440, 47.3, 51.7, 58.4, 61.8, 66.6, 127.7, 127.9, 128.6, 137.8, 154.8, 170.3, 179.1.
(Una serial de carbono traslapada con DMSO).
MS-TOF m/z [M + H]" calculado para C24H33N,0s: 429.2383; encontrado: 429.2384
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Método general 6: Reaccién aldolica enantioselectiva; evaluacion de los

catalizadores.

Procedimiento neat (en ausencia de disolvente).

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesé 10% mol
del organocatalizador y se le afiadieron 5 equivalentes de ciclohexanona. La mezcla
resultante se dejé bajo agitacion por 30 min para favorecer la formacion de la
enamina. Una vez transcurridos 30 min, se le agregd 1 equivalente del p-nitro
benzaldehido y se dej6 bajo agitacion durante el tiempo indicado marcado en las
tablas 2-5. En el caso de las reacciones a baja temperatura, la mezcla catalizador-

ciclohexanona se enfrio antes de la adicion del p-nitro benzaldehido.

Procedimiento para las reacciones en presencia de aditivos.

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesé 10% mol
del organocatalizador y del aditivo. A esta mezcla se afiadio 5 equivalentes de
ciclohexanona, se dejo bajo agitacion por 30 min para favorecer la formacion de la
enamina. Posteriormente, se agreg6 1 equivalente del p-nitro benzaldehido y se dejé
bajo agitacion durante el tiempo que marcan las tablas 2-5. En el caso de las
reacciones a baja temperatura, la mezcla catalizador-ciclohexanona se enfrio antes la

adicion del p-nitro benzaldehido.

Procedimiento para reacciones en disolvente.

En un vial seco y provisto de agitacion magnética, se pesd 10% mol del
organocatalizador, se afiadid 5 equivalentes de ciclohexanona, y el disolvente a
utilizar. La mezcla resultante se agitdé por 30 min para favorecer la formacion de la
enamina. Posteriormente se le agregd 1 equivalente de p-nitro benzaldehido y se
continuo la agitacion durante el tiempo que marcan las tablas 2-5. En el caso de las
reacciones a baja temperatura, la mezcla catalizador-ciclohexanona se enfrio antes de

la adicion del p-nitro benzaldehido.
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Parte 2.

Procedimiento general 7: formacion de isotiocianatos derivados de a-
aminoacidos.

En un matraz provisto de barra de agitacion y con embudo de adicion, se
colocaron 0.32 mL (1.1 eq., 4.37 mmol) de Tiofosgeno disueltos en 5 ml de
diclorometano y la mezcla resultante se enfrié a 0°C (para evitar cualquier riesgo de
inhalacion de tiofosgeno, se debe manejar en una campana de extraccion con el vidrio
abajo, con mascar y guantes). Por otro lado, 0.5 g (1 eq. 3.98 mmol) del clorhidrato
del ester metilico del a-aminoédcido respectivo (21a-f) y 1.21 ml (2.2 eq, 8.75 mmol)
de Et3N se disolvieron en 10 mL de diclorometano. La mezlca resultante se transfirio
al embudo de adicion y se adiciné lentamente a la solucion de tiofosgeno a 0°C por
20 min. Después, la reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 6 h.
Finalizado este tiempo, se adicionaron 10 ml de diclorometanO y 10 ml de agua
destilada, se separaron las fases y se junto la fase organica, se seco y se concentro
antes de purificar por cromatografia de columna (hexano:EtOAc (8:2)), para obtener
los derviados 22a-f. Los productos isotiocianatos de diversos derivados de o-
aminoacidos estan reportados en la literatura y su datos espectroscopicos concuerdan
con los obtenidos en este trabajo, cabe mencionar que de debido a la inestabilidad de

los productos, su espectroscopia de masas no da el i6n molecular esperado.

(S)-2-1Isotiocianato-3-fenilpropanoato de metilo, 22a

( oh Y Se siguid el procedimiento general 7 de formacion de

/E isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la (S)-

SCN COOMe Fenilalanina, obteniéndose un aceite amarillo con un
22a rendimiento del 80%. [a]o? = — 77.1 (¢ 0.7, CHCly).

IR (FT, ATR): 3030, 2952, 2853, 2236, 2063, 1746, 1496,

1435, 1337, 1271, 1212, 1175, 1122, 1077, 1020, 980, 932, 827, 74 6, 698, 562 cm
1

'H, RMN (500 MHz, CDCls): 5= 3.12 (dd, J= 8.4, 13.80 Hz, 1H), 3.25 (dd, J= 4.6,
13.80 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.48 (dd, J= 4.75, 8.4 Hz, 1H), 7.21-7.36 (m, 5H).

159



3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 39.8, 53.3, 60.9, 127.8, 128.9, 129.4, 135.1,
138.0, 168.5.

2-Isotiocianatoacetate de metilo, 22b
Se siguid el procedimiento general 7 de formacion de

SCN” >COOMe
22b

isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la glicina,

obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento del 60%.

IR (FT, ATR): 2954, 2924, 2848, 2358, 2064, 1745, 1437, 1419, 1354, 1330, 1280,
1208, 1180, 985, 888, 854, 716, 680, 565 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl5): 8= 3.80 (s, 3H), 4.23 (s, 2H)

3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 46.4, 53.3, 138.3, 166.8.

(S)-2-1sotiocianato-4-metilpentanoato de metilo, 22¢
( Y Se siguid el procedimiento general 7 de formacién de

isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la (S)-
SCN” “COOMe Leucina, obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento
22¢ del 90%. [a]p?* = —5.3 (c 1.5, CHCIs).

IR (FT, ATR): 2970, 2950, 2603, 2497, 1746, 1475, 1444,

1397.
'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.92 (d, J= 6.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J= 6.3 Hz, 3H)

1.64-1.69 (m, 1H), 1.77-1.85 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.22 (dd, J;= 4.4 Hz, J,= 9.5 Hz ,
1H)
13C RMN (125.76 MHz, CDCl3): 5= 22.2, 22.8, 25.1, 42.2, 53.2, 58.0, 136.8, 169.4.

(S)-2-1sotiocianato-3-metilbutanoato de metilo, 22d

Se siguié el procedimiento general 7 de formacion de

\/L/ isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la (S)-

SCN™~ "COOMe

o Valina, obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento

del 90%. [a]p?* =+ 15.5 (c 0.45, CHCIs).
IR (FT, ATR): 2967, 2875, 2207, 2063, 1747, 1462, 1435, 1392, 1373, 1331, 1312,
1258, 1206, 1180, 1146, 1062, 1014, 994, 956, 830, 777, 729, 576 cm™.
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'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.96 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 1.0 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 2.31
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.16 (d, J= 4.3 Hz, 1H).
3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 17.2, 19.7, 32.7, 53.1, 65.5, 136.9, 168.7.

(2S,3S)-2-Isotiocianato-3-metilpentanoato de metilo, 22e
( Y Se siguié el procedimiento general 7 de formacion de

isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la (S)-
SCN COOMe Isoleucina, obteniéndose un aceite amarillo con un
2%e rendimiento del 75%. [o]p** = — 16 (c 0.50, CHCls).

) ’ IR (FT, ATR): 2978, 2946, 2603, 2497, 1746, 1475, 1444,
1397, 1172, 1036, 851, 807 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.88 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3H),
1.21-1.31 (m, 1H), 1.39-1.46 (m, 1H), 2.01-2.08 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.18 (d, J=
7.40 Hz, 1H).

3C RMN (125.76 MHz, CDCl5): 8= 11.4, 16.4, 24.6, 39.1, 53.0, 64.9, 136.7, 168.8.

(R)-2-Isotiocianato-3-metilbutanoateo de metilo, 22f
Se siguié el procedimiento general 7 de formacion de

<

isotiocianatos a partir del clorihidrato del ester de la (R)-
SCN;COOMG Valina, obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento
del 89%. [a]p?* = — 16 (c 0.50, CHCIs).

IR (FT, ATR): 2967, 2875, 2207, 2063, 1747, 1462, 1435, 1392, 1373, 1331, 1312,

1258, 1206, 1180, 1146, 1062, 994, 830, 777,576 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.96 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.0 (d, J= 6.9 Hz, 3H) 2.31
(M, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.16 (d, J= 4.3 Hz, 1H).

BC RMN (125.76 MHz, CDCls): 6= 17.1,19.7, 32.7,53.1, 65.5, 136.9, 168.7.

Procedmiento general 8: Sintesis de tiohidantoinas 23a-f y 23i y de las tioureas
239y 23h.

En una matraz redondo provisto de barra de agitacién se colocaron 0.191g
(1eq., 0.953 mmol) de la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-10b disuelta en
10 mL de diclorometano. Posteriormente, se adicionaron 0.13 mL (1 eq., 0.953
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mmol) de Et;N y enseguida se adiciono el correspondiente isotiocianato derivado de
a-amino acido (22a-f) disuelto en 5 mL de diclorometano, a temperatura ambiente.
La reaccion se dejo en agitacion por 12 h. A continuacién se adicionaron 10 ml de
HCI 1N y 10 ml adicionales de diclorometano, se extrajo y se separaron las fases. Se
lava la fase acuosa con otros 20 mL de diclorometano y se juntaron los extractos
organicos, que se secaron Yy concentraron antes de purificar el producto en
cromatografia flash con una mezcla de disolventes hexano:EtoAC (9:1) para obtener
las derivados 23a-f. Para el caso de los derivados 23g, 23h (tioureas) y 23i, se llevo a
cabo el mismo procedimiento utilizando pirrolidina, dietilamina y bencil amina

respectivamente, y 22d como isotiocianato.

(S)-2-(((S)-4-bencil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-carboxilato
de t-butilo, 23a

) Se siguio el método general de sintesis 8, usando como

EB—\ O sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-
E:OC ///T‘g, 10b y 22a, obteniéndose espuma amarilla con wun

S 'lﬁl' Fl’h rendimiento del 86%. [a]po®* = + 24 (¢ 0.50, CHCl5).

L 23a J IR (FT, ATR): 2971, 2884, 2167, 1972, 1742, 1665, 1496,

1394, 1342, 1244, 1154, 1109, 967, 860, 748, 699, 626 cm™.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 1.37 (1.38) (s, 9H), 1.41-1.79 (m, 4H),

3.00-3.26 (m, 4H), 3.46-3.50 (m, 1H), 3.66-3.73 (m, 1H), 3.98-4.14 (m, 1H), 4.38-

4.41 (m, 1H), 7.14-7.23 (m, 5H), 9.83 (a, 1H).

C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 23.1, 28.0, 28.8, 36.5, 43.1, 46.3,

54.7,59.9, 79.1, 127.2, 128.5, 129.9, 135.6, 154.3, 174.4, 183.9.

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CyHsN30sS: 390.184590; encontrado:
390.184815.

(S)-2-((5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-carboxilato de t-butilo,
( \ 23b
Se siguid el método general de sintesis 8, usando como

EE O
N N’ﬁ sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-
Boc ///\
s” N
H
23b

(. J/
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10b y 22b, obteniéndose una espuma roja con rendimiento del 60%. [o]p** = — 7.2 (c
0.55, CHCls).

IR (FT, ATR): 3236, 2971, 2162, 2028, 1976, 1744, 1665, 1507, 1393, 1364, 1338,
1304, 1252, 1155, 1109, 1052, 923, 860, 817, 771, 718, 691, 615, 576 cm™.

'H, RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 1.37 (s, 9H), 1.67- 1.91 (m, 4H), 3.20-
3.30 (m, 2H), 3.62 (dd, J= 6.2, 13.4 Hz, 1H), 3.83 (dd, J= 7.7, 13.3 Hz, 1H), 3.96 (d,
J=4.20, 2H), 4.21-4.25 (m, 1H), 9.57 (a, 1H).

3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 23.1, 28.4, 28.8, 43.5, 46.2, 48.7,
54.8, 79.0, 154.4, 173.0, 185.0.

MS-TOF: m/z [M + H]" caled para Ci3HzN30sS: 300.137640; encontrado:
300.138130.

(S)-2-(((S)-4-1sobutil-5-0xo0-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-

carboxilato de t-butilo, 23c

( Y Se siguio el método general de sintesis 8, usando como

[>—\ o sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-

EOC //EK/ 10b y 22c, obteniéndose un rendimientos del 60%. [a]p**
s”°N )\ = _ 20 (c 0.55, CHCI,).

L 23c ) LR. (FT, ATR): 2960, 1746, 1690, 1667, 1505, 1392,

1157, 1109.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 0.89 (d, J= 5.6 Hz, 6H), 1.38 (s, 9H),

1.48-1.94 (m, 7H), 3.25 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.23 (a,

1H), 9.83 (a, 1H)

3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 22.3, 23.2, 24.5, 28.3, 28.8, 43.5,

46.2, 54.9, 58.0, 79.0, 154.4, 175.6, 183.9 (Dos sefiales de carbono traslapdos con

DMSO).

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para C17H3oN3S: 356.2002; encontrado: 356.1995
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(S)-2-(((S)-4-1sopropil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de t-butilo, 23d

( ) Se sigui6 el método general de sintesis 9, usando como
EB—\ O sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-
EOC ///'j’g’( 10b y 22d, obteniéndose una espuma blanca con
S ” rendimiento del 87%. [a]p?* = + 18.2 (¢ 0.55, CHCls).
23d IR (FT, ATR): 3205, 2967, 2877, 2361, 2161, 1742,
1689, 1664, 1506, 1392, 1347, 1284, 1245, 1155, 1109,
1027, 955, 927, 859, 818, 770, 887, 610, 579 cm™.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 0.85 (0.86) (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.95
(0.96) (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H), 1.64-1.79 (m, 3H), 1.82-1.91 (m, 1H), 2.05-
2.12 (m, 1H), 3.23-3.27 (m, 2H), 3.60-3.67 (m, 1H), 3.78-3.89 (m, 1H), 3.94 (dd, J=
4.15, 13.60 Hz, 1H), 4.18-4.26 (m, 1H), 9.82 (a, 1H).
BC RMN (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 17.1, 18.5, 23.1, 28.4, 28.9, 30.6,
43.2,46.3,54.9,64.5,79.1, 154.3, 174.6, 184.4.
MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CigH2sN303S: 342.18459; encontrado:
342.184803.

. J

(S)-2-(((S)-4-((S)-sec-Butil)-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pyrrolidin-1-
carboxilato de t-butilo, 23e
( Y Se siguié el método general de sintesis 8, usando como

El\>_\N O \ sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-
éocsy/\N\\\\\ & | 10by 22e, obteniéndose un rendimientos del 50%. [a]p*

23e M =—16 (c 0.56, CHCI5).
IR (FT, ATR): 2968, 1743, 1667, 1505, 1395, 1156, 1110.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 0.76-0.91 (m, 6H), 1.25 (m, 1H), 1.39 (s,
9H), 1.46 (m, 1H), 1.73 (m, 3H), 1.85 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.77-4.11
(m, 2H), 4.21 (m, 1H), 9.79 (a, 1H).
3C RMN (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 11.8, 13.9, 15.1, 23.1, 25.1, 28.7,
37.2,43.1,46.3,55.1, 63.3, 79.3, 154.6, 174.8, 184.4.
MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para C17H39N303S: 356.2002; encontrado: 356.2000.
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(S)-2-(((R)-4-1sopropil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-il)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de t-butilo, 23f

( Y Se siguié el método general de sintesis 8, usando como
Eh>_\N o sustratos la prolinamina N-monoprotegida con Boc (S)-
, . -
Boc ///\ 10b y 22f, obteniéndose una espuma blanca rendimiento
S N

del 70%. [o]p** = + 20 (c 0.50, CHCls).

(.

LLR. (FT, ATR): 2960, 1746, 1690, 1667, 1505, 1392, 1157, 1109.

'"H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): &= 0.89 (d, J= 5.6 Hz, 6H), 1.38 (s, 9H),
1.48-1.94 (m, 7H), 3.25 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.23 (m,
1H), 9,83 (a, 1H)

3C RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): &= 22.3, 23.2, 24.5, 28.3, 28.8, 43.5,
46.2,54.9, 58.0, 79.0, 154.4, 175.6, 183.9

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para C17H3oN3S: 356.2002; encontrado: 356.1995

(S)-methyl 2-(3,3-diethylthioureido)-3-methylbutanoate 23g

Se siguid el método general de sintesis 8, usando como

S L . - .
L )J\\/'\/ sustratos la dietil amina y 22d, obteniéndose un aceite
N~ "N~ ~CcooMm : .
P °| amarrillo con rendimiento del 90%. [a]o?* = +9 (¢ 1.0,
239
CHCly).

IR (FT, ATR): 3410, 2965, 2932, 2872, 1731, 1524, 1354, 1261, 1201, 1155, 1094,
1076, 1002.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 0.93 (d, J= 6.9, 3H), 0.97 (d, J= 6.9, 3H),
1.23 (t, J= 7.0 Hz, 6H), 2.25-2.30 (m, 1H), 3.6 (q, J= 6.7, 4H), 3.72 (s, 3H), 5.19 (dd,
J=4.55, 7.95 Hz, 1H), 5.88 (d, J= 7.6 Hz, 1H).

BC RMN (125.76 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 8= 12.7, 18.5, 18.7, 31.6, 45.5, 52.2,
62.3, 173.5, 180.4

MS-TOF: C11H23N,0,S m/z [M + H]" calcd for 247.147475; encontrado: 247.147835

165



(S)-3-Metil-2-(pirrolidin-1-carbotioamido)butanoato de metilo, 23h

s Se siguid el método general de sintesis 8, usando como
)L\/L/ sustratos la pirrolidina y 22d, obteniéndose un aceite

C/\l N~ ~COOMe
H amarillo con rendimiento del 90%. [o]o* = + 24 (c 0.50,

23h

CHCIy).
IR (FT, ATR): 3348, 2962, 2872, 1729, 1531, 1413, 1347, 1194, 997.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 6= 0.90 (d, J= 6.9, 3H), 0.93 (d, J= 6.9,
3H), 1.94 (a, 4H), 2.18-2.21 (m, 1H), 3.2-3.6 (a, 4H, traslapada con la la sefial en
3.68), 3.68 (s, 3H), 5.07-5.1 (m, 1H), 5.6 (d, J= 7.9 Hz, 1H).
BC RMN (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 18.5, 18.6, 25.4, 31.5, 47.0, 52.2,
52.6,173.3, 178.7
MS-TOF: C11H,:N,0,S m/z [M + H]" calcd for 245.131826; encontrado:245.132278

(S)-3-Bencil-5-isopropil-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 23i

Se siguid el método general de sintesis 8, usando como sustratos

S
ph/\N//< la bencilamina y 22d, obteniéndose un solido blanco con un
NH
o)\é rendimientos del 90%. [o]p®* = — 1 (c 0.5, CHCly).

23i © | IR (FT, ATR): 3182, 2969, 1753, 1510, 1433, 1350, 1300, 1241,
1164, 946, 694 cm™,
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): &= 0.84 (d, J= 5.85 Hz, 3H), 1.03 (d, J=
6.75 Hz, 3H), 2.23-2.27 (m, 1H), 3.98 (s, 1H), 4.95-4.98 (m, 2H), 7.26-7.44 (m, 5H
ar), 8.74 (s, 1H).
3C RMN (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 6= 16.3, 19.0, 30.9, 44.5, 64.3, 127.9,
128.5, 128.7, 135.7, 173.9, 184.1.
MS-TOF: C13H17N,0S m/z [M + H]" calcd for 249.105611; encontrado: 249.105899
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(S)-5-Bencil-3-((S)-pirrolidin-2-il metil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24a

( ) Sesiguio el método general 2 de remocidn del grupo Boc,

Eh>_\N O a partir del sustrato 23a, se obtuvo una espuma amarilla
H ?/\’g, con un rendimiento del 79%. [a]o®* = —19 (c 0.50,
STNT
242 H Ph| CHCIs).

El producto se purificd por cromatografia en columna
CH,CI,: MeOH (9:1).

IR (FT, ATR): 2927, 2876, 2359, 2162, 1980, 1734, 1496, 1431, 1338, 1239, 1154,
1086, 964, 919, 841, 746, 699, 667, 613, 588, 572 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 1.23-1.34 (m, 1H), 1.59-1.79 (m, 3H), 2.56-2.66 (m,
1H), 2.72-2.93 (m, 2H), 3.25 (dd, J= 3.7, 13.95 Hz, 1H), 3.41-3.44 (m, 1H), 3.61-3.79
(m, 2H), 4.39-4.52 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 7.19-7.31 (m, 5H).

B3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 25.1 (25.2), 29.5 (29.6), 37.5 (37.6), 45.1, 46.0
(46.1), 57.1 (57.2), 60.7 (61.0), 127.6, 128.9, 129.3 (129.4), 135.2, 174.1 (174.7),
183.8 (184.2).

MS-TOF: m/z [M + H]" calecd para CisHyN3OS: 290.132161; encontrado:
290.132731.

(S)-3-(Pirrolidin-2-ilmetil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24b

( Y Se siguid el método general 2 de remocion del grupo Boc, a
EB—\ O partir del sustrato 23b, se obtuvo una espuma roja con un
N N . I
H é[\‘g rendimiento del 73%. EI producto se purific6 por
ST°N
H

cromatografia en columna CH,Cl,: MeOH (9:1).

24b
~ 2 IR (FT, ATR): 2922, 2852, 2361, 1742, 1674, 1629, 1511,

1456, 1403, 1336, 1259, 1199, 1165, 1126, 1057, 959, 833, 798, 721, 692, 570 cm™.
'H RMN (500 MHz, CD;0D): 8= 1.46-1.54 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 4H), 1.98-2.05
(m, 1H), 2.95-3.0 (m, 1H), 3.17-3.22 (m, 1H), 3.78-3.84 (m, 1H), 3.90-3.98 (m, 2H),
5.95 (s, 2H).

BC RMN (125.76 MHz, CD3;0D): 8= 22.9, 27.7, 41.8, 45.3, 58.9, 173.6, 184.3.
(Sefal traslapada con MeOH)
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MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CgH14sN3OS 200.085211; encontrado:
200.085509.

(S)-5-1sobutil-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24c

( ) Se sigui6 el método general 2 de remocién del grupo

El\>_\N O Boc, a partir del sustrato 23c, se obtuvo una espuma

H S%\;ﬁl"” amarilla con un rendimiento del 90%. [o]o® = —20 (c
” H )\ 0.50, CHCly).

N 2 El producto se purifico por cromatografia en columna
CH,Cl,: MeOH (9:1).

IR (FT, ATR): 2983, 2952, 2620, 2606, 2501, 2245, 2210, 2178, 2162, 2096, 2043,
1979, 1483, 1398, 1775, 1039 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8= 0.95 (m, 6H), 1.44-1.49 (m, 1H), 1.53-1.58 (m, 1H),
1.71-1.79 (m, 2H), 1.80-1.86 (m, 2H), 1.90-1.96 (m, 1H), 2.85-.2.92 (m, 1H), 3.03-
3.10 (m, 1H), 3.59-3.64 (m, 1H), 3.77-3.82 (m, 1H), 3.89-3.92 (m, 1H), 4.21 (2dd, J=
4.25,9.55, Hz, 1H), 4.48 (a, 2H)

BC RMN (125.76 MHz, CDCly): 8= 21.6, 23.1, 25.2, 29.7, 40.4, 44.9, 45.1, 46.2,
57.4,58.2,175.2, 184.2

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CiHzN3OS — 256.147810; encontrado:
256.147334.

(S)-5-1sopropil-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24d

( Y Se siguid el método general 2 de remocidn del grupo Boc,

EB—\ O a partir del sustrato 23d, se obtuvo una espuma blanca
N N«ﬁ
H
S%\N &

con un rendimiento del 81%. [a]p** = —14 (c 0.50,
( CHCIy).

24d .

. ) El producto se purifico por cromatografia en columna

CHCl;:MeOH (9:1).

IR (FT, ATR): 3533, 3244, 3104, 2962, 2940, 2874, 2822, 2358, 1724, 1680, 1532,

1467, 1436, 1410, 1356, 1320, 1262, 1157, 1113, 1068, 1024, 1000, 976, 905, 830,

725, 669, 603 cm™.
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'H RMN (500 MHz, CDCly): 5= 0.87 (0.88) (2d, J= 6.9 HZ, 3H), 1.03 (1.04) (2d, J=
6.9 Hz, 3H), 1.41-1.49 (m, 1H), 1.68-1.91 (m, 3H), 2.21-2.28 (m, 1H), 2.82-2.88 (m,
1H), 3.00-3.06 (m, 1H), 3.46-3.63 (m, 1H), 3.68-3.82 (m, 2H), 4.04 (4.12) (2d, J= 4
Hz, 1H), 4.49 (a, 2H).

13C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 16.4 (16.5), 18.0 (19.0), 25.4 (25.5), 29.9 (30.7),
45.1 (45.2), 46.3 (46.4), 50.5, 57.3 (57.6), 64.9 (65.0), 174.4 (175.0), 184.3 (184.8).
MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CiiHxN3OS: 242.132161; encontrado:
242.131696.

(S)-5-((S)-sec-Butil)-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24e
( ) Se siguio el método general 2 de remocion del grupo Boc

EB—\ O \ (Método general 2), a partir del sustrato 23e, se obtuvo una
?/\ ~| aceite ligeramente amarillo con un rendimiento del 80%.
s S

El producto se purificd por cromatografia en columna

N /' CH,Cly: MeOH (9:1). [a]p®* = — 16 (c 0.50, CHCl5).

IR (FT, ATR): 3706, 3680, 3664, 2972, 2938, 2922, 2865, 1745, 1669, 1510, 1346,
1199, 1777, 1132, 1055, 1033, 1014 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 0.84 (d, J= 0.83 Hz, 3H), 0.95 (m, 3H), 1.44-1.49
(m, 1H), 1.53-1.58 (m, 1H), 1.71-1.79 (m, 2H), 1.80-1.86 (m, 2H), 1.90-1.96 (m, 1H),
2.85-.2.92 (m, 1H), 3.03-3.10 (m, 1H), 3.59-3.64 (m, 1H), 3.77-3.82 (m, 1H), 3.89-
3.92 (m, 1H), 4.21 (m, Hz, 1H), 4.48 (a, 2H)

3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 11.7, 13.6, 23.6, 25.9, 28.1, 37.1, 41.5, 45.4,
59.3, 63.9, 174.55, 183.7.

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CioH,N3OS — 256.147810; encontrado:
256.147213.

169



(R)-5-1sopropil-3-((S)-pirrolidin-2-ilmetil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona, 24f

( Y Sesiguio el método general 2 de remocidn del grupo Boc,

Eh>_\N O a partir del sustrato 23f, se obtuvo una aceite ligeramente
H . amarillo con un rendimiento del 80%. [a]p** = —8 (c
S
ar N 0.50, CHCls).
\ /. El producto se purificd por cromatografia en columna

CH,CI,: MeOH (9:1).

IR (FT, ATR): 3304, 2964, 2935, 2878, 2190, 2040, 1978, 1737, 1504, 1430, 1346,
1243, 1156, 1101 cm™,

'H, NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 0.90 (d, J= 6.90 Hz, 3H), 1.05 (d, J= 6.90 Hz, 3H),
1.43-1.50 (m, 1H), 1.71-1.90 (m, 3H), 2.20-2.25 (m, 1H), 2.85-2.88 (m, 1H), 3.02-
3.07 (m, 1H). 3.56- 3.61 (m, 1H), 3.71- 3.90 (m 2H), 4.07 (dd, J= 3.85, 25 Hz, 1H),
4.69 (a, 2H)

BC, NMR (125.76 MHz, CDCls): 8= 16.4, 18.9, 25.3, 29.7, 30.8, 45.1, 46.3, 57.3,
64.8, 174.5, 184.6.

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para C11H2oN3OS: 342.184590; found: 342.18426.

Método general 9: Reaccion Michael enantioselectiva; evaluacion de los

catalizadores.

Procedimiento neat (en ausencia de disolvente).

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se peso el % mol
requerido del organocatalizador y se le afiadieron 2.5 equivalentes de ciclohexanona.
La mezcla resultante se dejé bajo agitacion por 15 min para favorecer la formacion de
la enamina. Una vez transcurrido ese tiempo, se le agrego 1 equivalente del (E)-
Nitroestireno y se dejo bajo agitacion durante el tiempo indicado marcado en las
tablas correspondientes. En el caso de las reacciones a baja temperatura, la mezcla
catalizador-ciclohexanona se enfrio antes de la adicion del (E)-Nitroestireno

Procedimiento para las reacciones en presencia de aditivos.
En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesé el % mol

requerido del organocatalizador y del aditivo. A esta mezcla se afadid 2.5
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equivalentes de ciclohexanona, se dejo bajo agitacion por 15 min para favorecer la
formacion de la enamina. Posteriormente, se agregé 1 equivalente del (E)-
Nitroestireno y se dejo bajo agitacion durante el tiempo que marcan las tablas
correspondientes. En el caso de las reacciones a baja temperatura, la mezcla

catalizador-ciclohexanona se enfrio antes la adicion del (E)-Nitroestireno

Procedimiento para reacciones en disolvente.

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesé el % mol
correspondiente del organocatalizador y se afiadio 1.5 equivalentes de ciclohexanona,
y 1 mL del disolvente a utilizar. La mezcla resultante se agitd por 15 min para
favorecer la formacion de la enamina. Posteriormente se le agreg6 1 equivalente de
(E)-Nitroestireno y se continto la agitacion durante el tiempo que marcan las tablas

correspondientes.

Parte 3
(E)-1-Metil-2-(1-feniletiliden)hidrazina, 25

N En un matraz redondo provisto de barra de agitacion se colocaron 4.86

NH . L
N g. de acetofenona (42.78 mmol, 1 equiv.) y se disolvieron en 100 ml de
NS
Bh EtOH. Posteriormente, fueron afadidos 0.41 g metilhidrazina (2,14
25

mmoles, 0.05 equiv.) y 3.90g de &cido p-toluenosulfénico (64.17 mmol,
1.5 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé con reflujo durante la noche a 80 ° C.
Después de ese tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con 200 ml de
EtOAc y se lavo dos veces con solucidn saturada de NaHCO3. Después de secar sobre
NaSO, vy la filtrar, el disolvente se evaporo al vacio para obtener 6.21 g (41,90
mmoles, 98%) de un aceite de color amarillo. Debido a su alta inestabilidad, el

producto crudo se utilizo6 sin ninguna purificacién en la siguiente reaccion.
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(S,E)-(1-(1-metil-2-(1-feniletilidene)hidrazinil)-1-oxo-3-fenilprop-2-il)carbamato
de bencilo, 26

Ph Se siguid el procedimiento general 1 de acoplamiento,
J;(,L utilizando como materias primas los compuestos 25 y la
Cbz—N N% ) _ g . :
H o Ph| (S)-Fenilalanina, obteniéndose un aceite ligeramente
26

amarillo con un 58 % de rendimiento. [a]p>* = + 99 (c 1.0,

CHCly).

IR (FT, ATR): 3300, 3060, 3027, 2361, 2341, 1716, 1645, 1525, 1496, 1444, 1387,
1369, 1300, 1247, 1212, 1068, 1042, 1026, 751, 693 cm™.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 2.17 (s, 3H), 2.95 (dd J;= 6.9 Hz, J,= 13.4 Hz, 1H)
3.1 (dd J;= 6.1 Hz, J,= 13.6 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 5.0-5.20 (m, 3H), 5.72 (d, J= 8.3
Hz, 1H), 7.05- 7.55 (m, 15 Ha).

3C RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 17.0, 36.3, 38.5, 52.8, 66.7, 126.7, 127.1, 127.3,
128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 128.7, 129.6, 131.2, 136.6, 155.7, 169.5, 172.2. (Sefales
de carbono aromaticos traslapdas entre ellas).

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CasH2sN303: 430.212518; encontrado:
430.212143.

(S)-(1-(1-metilhidrazinil)-1-oxo-3-fenilprop-2-il) carbamato de bencilo, 27

Ph A una solucién de 26 (0,88 g, 2,05 mmol) en THF/EtOH
J;(,L (24/6 ml), se le afadieron 10 ml de HCI 2 N y se agitd
Cbz—N \NH2 i i ., . B
H o durante 1h bajo radiacion de microondas a 60°C. Después

27

de ese tiempo, se lavd con solucién saturada de NaHCO;
hasta que la solucion alcanz6 un pH de 8-9. La mezcla se concentré bajo presion
reducida y después se extrajo con EtOAc (2x 100 ml), se sec6 sobre NaSO4, se filtrd,
y se concentrd en en el rotavapor. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia
en columna (Hexano/EtOAc 3:1—1:1) para aislar el compuesto 21 como una espuma
blanco (0,637 g, 95%). [a]o>* = + 69 (c 1.0, CHCl5).

IR (FT, ATR): 3345, 3311, 3062, 3028, 2960, 1693, 1656, 1604, 1537, 1496, 1455,
1440, 1394, 1302, 1259, 1231, 1215, 1143, 1082, 1044, 1016, 950, 749, 695 cm™.
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'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8= 2.93-3.02 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 3.30 (s, 1H), 5.05
(m, 2H), 5.58 (m, 1H), 7.20-7.33 (m, 10H ar). (No se obervé sefiales correspondientes
a la amina primaria).

BC RMN (125.76 MHz, CDCls): 8= 38.6, 40.1, 51.4, 66.7, 126.8, 128.0, 128.1,
128.3, 128.5, 129.6, 136.6, 136.9, 155.8, 173.6.

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CigH2N3Os: 328.165568; encontrado:
328.165328.

(5)-2-(2-((R)-2-(((benciloxy)carbonil)amino)-3-fenilpropanoil)-2-
metilhidrazincarbonil)pirrolidin-1-carboxilato de t-butilo, 28.

En un matraz provisto de barra de agitacion

Y Ph
m e magnética, se colocaron 1.91 mmol de (S)-Prolina N-
N HN-N_ _~ _ ] ]
Boc T\Aﬁ‘CbZ Boc protegida disuelta en 5 mL de EtOAc. Después,
O
28 se afiadieron 1.1 equivalentes de la hidrazida 27,

seguido de 4 equivalentes de piridina. La solucion se enfrié a -10°C y se afiadieron
2.3 ml (2 equivalentes) de solucién de T3P® (50 % wt en EtOAC). La reaccion se
dejo en agitacion por 2 horas a 0°C, y posteriormente se dejo alcanzar la temperatura
ambiente y se dejo en agitacion por 12 horas. Después de ese tiempo, la solucion se
lavo con agua y solucion de HCI 1N. Las fases acuosas se extrajeron con acetatdo de
etilo (2 x 10 mL). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron bajo presion reducida. El crudo de reaccién se purifico por
cromatografia en columna usando hexano:acetato (7:3) de etilo como eluyente para
obtener el compuestos 22 (0.588 g, 61%), como una espuma blanca. [a]p?* = — 38 (c
0.50, CHCly).

IR (FT, ATR): 3278, 2978, 2936, 2163, 2149, 2021, 1979, 1620, 1526, 1497, 1455,
1392, 1387, 1250, 1160, 1123, 1047, 740, 698, 582.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C) 6= 1.34 (s, 9H), 1.74-1.77 (a, 1H), 1.81-1.87
(@, 2H), 2.07-2.13 (a, 1H), 2.73-2.78 (m, 1H), 3.0 (m, 4H, sefal parcialmente
traslapada con H,0), 3.30-3.36 (m, 2H), 4.17 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.87 (m, 2H),
6.50 (a, 1H), 7.10-7.27 (m, 10H ar), 10.07 (a, 1H).
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3C RMN (125.76 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 8= 24.0, 28.7, 30.4, 37.8 , 47.15, 52.4
59.2, 66.0, 79.6, 126.6 (126.8), 127.7 (127.9). 128.3, 128.5, 128.8, 129.6 (129.8),
137.6, 137.9, 154.2, 155.7, 172.5, 173.3.

MS-TOF: m/z [M + H]" calcd para CygH37N4Og: 525.270761; encontrado:
525.271182

((R)-1-(1-Metil-2-((S)-pirrolidin-2-carbonil)hidrazinil)-1-oxo-3-fenilpropano-2-
il)carbamato de bencilo, 29

Se siguid el método general 2 de remocion del grupo

O Ph
EHN [L Boc, a partir del sustrato 28, se obtuvo una espuma
H

29 o

:g i \
=

Q

N

blanca con un rendimiento del 95%. [o]o** = +8 (c
0.25, CHCls).

IR (FT, ATR): 2947, 2185, 2021, 1979, 1667, 1497, 1455, 1392, 1338, 1252, 1201,
1048, 750, 698.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8= 1.73 (a, 2H), 1.89-1.93 (m, 1H), 2.12-2.18 (m, 1H),
2.85-3.11 (m, 6H), 3.95 (a, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.99 (m, 2H), 5.71 (m, 1H), 7.15-7.29
(m, 10H ar). (No se obervaron las sefiales correspondientes a NH)

3C RMN (125.76 MHz, CDCl5): 8= 25.8, 30.4, 35.6, 38.6, 47.1, 51.5, 59.7, 66.8,
126.9, 127.8, 128.1, 128.5, 129.4, 136.3, 155.9, 173.1.

MS-TOF: m/z [M + H]" caled para Cj3HxN4O4: 425.218332; encontrado:
425.218563
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ANEXO.

Cromatogramas y espectros de RMN de *H y **C seleccionados.
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil)ciclohexanona.
Auto-Scaled Chromatogram

) 60 3
1 W
4 @«
0.5
0401
2
< 0%
0.201
: 2
010 L
0,00 o —
T L A M TS S 2 L O L S
000 ."trﬁ 41’)0 600 800 000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 200 2800 3000
Nrnos
Peak Results
RT Area Heght 5 % Area
1| 15558 707937 2oe10| 449
| 21 18554 | 15054550 u:’rx,?'[ 9551

p.f.i = 129-130°C !

p.f. =127-129°C

[a]ii= -17.3 (C=2, CHCl5)?

[a]5 -17.7 (C=2, CHCly)

'H RMN= (500 MHz, CDCls): 1.22(m,1H), 1.54-1.78 (m,4H), 2.07 (m, 1H), 2.35-
2.48 (m,2H), 2.68 (ddd, J;= 4.4, J,=J;=11 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J;= 4.4, J,=J3= 11 Hz,
1H), 4.62 (dd, J;= 10.05, J,= 12.45 Hz, 1H), 4.93 (dd, J;= 4.5, J,=12.45 Hz, 1H), 7.15
(m, 2H), 7.23-7.32 (m,3H).

B3C RMN= (126.76 MHz, CDCls) 8= 25.1, 28.6, 33.3, 42.8, 44.0, 52.6, 79.0, 127.9,
128.2,129.0, 137.8, 212.1

IR(FT-ART neat)= 2927, 2930, 1695, 1548, 1384, 1130, 695

MS-TOF: [M*+H]" = calcd para C14H1gNO3: 248.1281, encontrado: 248.1287.
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(S)-2-((R)-1-(2-metoxifenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

'
™
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2 00
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0 50 ~ S g
. @ 3 S
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000+ 1 ‘
o0 1 1] 1000 1500 X o (K X0 LA 20
B PR

= _Peak Reguits
| "I Araa gt |\ Asss

1] 1367 W78 2ws| ow

—————————— —— ]
2| 558 60287 5| 0m

3 {21050 QEOH x| o

p.f'=97-100°C?

p.f.= 64-66 °C

[a]ii= -42.0 (C=1, CHCl5)"

[«]5° -48 (C=1, CHCl,)

'H RMN= (500 MHz, CDCly): 1.18 (m,1H), 1.52-1.79 (m,4H), 2.05 (m,1H), 2.33-
2.48 (m, 2H), 2.96-2.98 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.94 (dt, J; = 5.0, J, = 9.30, 1H), 4.78-
4.86 (M, 2H), 6.86 (t, 2Ha;), 7.07 (dd, Ji= 1.45, J,= 7.35 MHz 1Ha,), 7.23(m, 1Ha,).
3C RMN= (125.76 MHz, CDCls) 8= 25.3, 28.7, 33.4, 41.5, 42.8, 50.7, 55.5, 77.7,
111.1,121.0, 125.4, 129.0, 131.1, 157.3, 212.7

IR (FT-ART neat)= 2943, 2923, 2859, 1693, 1549, 1493, 1379, 1247, 1172, 1027,
750.

MS-TOF: [M*+H]"= calcd para C15H20NO,: 278.1386, encontrado: 278.1387.
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(S)-2-((R)-1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

v
M VO—

"o,

20

p.f.i = 81-82 °C°

p.f. =84-85°C

[a]ii= -52.9 (C=1.6, CHCl5)®

[«]5® -58.0 (C=1, CHCly)

1H RMN = (500 MHz, CDCI3): 1.31-1.41 (m,1H), 1.57-1.85 (m,4H), 2.08 (m, 1H),
2.36-2.50 (m,2H), 2.90 (a, 1H), 4.29 (a,1H), 4.88 (m, 2H), 7.10-7.32 (m, 3H), 7.57

(m, 1H).

13C RMN (126.76 MHz, CDCI3) : 25.4, 28.6, 33.1, 42.9, 52.1, 77.2, 128.0, 129.2,
133.7,137.3, 211.6.

MS-TOF: [M*+H]"= calcd para C14H17NOsBr: 326.0368, encontrado: 326.0388.
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(S)-2-((R)-1-(2-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

23552~

e 1 A

—17 447

Peak Resulits
Alva Mgt | S Ava |

[a]ii= -49.2 (C=0.5, CHCls)’

[a]5° -56 (C=1, CHCI,)

'H RMN = (500 MHz, CDCls): 1.31 (m,2H), 1.55-1.81 (m,3H), 2.08 (m, 1H), 2.37-
2.48 (m,2H), 2.90 (a, 1H), 4.27 (a,1H), 4.89 (m, 2H), 7.21 (m, 3H), 7.37 (m, 1H).
3C RMN= (126.76 MHz, CDCls) : 25.4, 28.6, 33.1, 41.1, 42.9, 51.7, 77.2, 127.4,
128.9, 129.5, 130.4, 134.6, 135.5, 211.7.

IR(FT-ATR neat)= 2942, 2860, 1693, 1551, 1378, 759, 690

MS-TOF: [M*+H]" Calcd para C14H;7NO3Cl: 282.0891, encontrado: 282.0889.
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-(p-tolil)etil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

26 580~

23 586

X W 15 20N 0 L ¥ o 20 X
Wodes

Peak Results

T Awa Mooyt | NA
. *

p.f.ii = 128-129 °C®

p.f. =129-131 °C

[a]ii= -23.1 (C=1.5, CHCl5)®

[e]Z -23.0 (C=0.9, CHClI5)

'H RMN = (500 MHz, CDCls): 1.21 (m,1H), 1.53-1.78 (m,4H), 2.06 (m,1H), 2.30 (s,
3H), 2.38 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.65 (ddd, J; =4.6, J,=J;= 11 Hz, 1H), 3.70 (ddd, J;=
4.5,J,=J3= 9.9 Hz, 1H), 4.59 (dd, J; = 9.9, J, = 12.3 Hz, 1H), 4.91 (dd, J,= 4.5, J,=
12.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J= 8 Hz, 2H,,), 7.11 (d, J=8, 2H).

C RMN (125.76 MHz, CDCls) 6= 21.2, 25.1, 28.6, 33.3, 42.8, 43.6, 52.6, 79.1,
128.1, 129.7, 134.6, 137.5, 212.

IR (FT-ART neat) = 2949, 1697, 1552, 1387, 1131, 819.

MS-TOF: [M*+H]"= calcd para C15H20NOs: 262.1437, encontrado: 262.1437.
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(S)-2-((R)-1-(4-fluorofenil)-2-nitroethil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram
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rrt 60 04
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p.f.it = 88-89 °C°

p.f.=70-72°C

[a]ii= -34 (C=0.5, CHClI3)"®

[a]5® -17.8 (C=1, CHCly)

'H RMN = (500 MHz, CDCl5): 1.23 (m,1H), 1.55-1.80 (m, 4H), 2.07 (m, 1H), 2.37
(m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.76 (ddd, J; = 4.5, J,=J3= 9.8 Hz, 1H), 4.58
(dd, J; = 10.2, J; = 12.4 Hz, 1H), 4.92 (dd, J;= 4.4, J,= 12.4 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H),
7.13 (m, 2H).

BC RMN (125.76 MHz, CDCl3) =25.11, 28.6, 33.2, 42.8, 43.3, 52.6, 78.9, 116.0
(d, J=21.1 Hz), 129.8 (d, J= 7.7 Hz), 133.5, 162.2 (d, J= 247.0 Hz), 211.8

IR (FT-ART neat) = 2955, 2933, 1697, 1552, 1512, 1384, 1240, 832.

MS-TOF: [M*+H]"= calcd para C14H17FNO3: 266.1186 encontrado: 266.1186.
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(S)-2-((R)-1-(4-(benciloxi)fenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

37 475~

p.f.i = 167-168 °C?

p.f. = 165-168 °C

[a]ii= -18 (C=1.1, CHCl5)?

[«]2° -16.34 (C=1, CHCl,)

'H RMN= (500 MHz, CDCly): 1.23 (m,1H), 1.55-1.77 (m, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.76
(m,2H), 2.07 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.46 (M, 1H), 2.64 (m, 1H), 3.70 (ddd, J; = 4.6,
J>=J3= 9.9 Hz, 1H), 4.58 (dd, J; = 9.85, J, = 12.3 Hz, 1H), 4.90 (dd, J;= 4.6, J,=12.3
Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 6.9 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.32-7.42 (m,
5H).

3C RMN= (125.76 MHz, CDCls) 5= 25.11, 28.6, 33.2, 42.8, 43.3, 70.01, 79.1,
115.2,127.6, 128.1, 128.7, 129.3, 129.9, 136.9, 158.4, 212.2

IR (FT-ART neat) = 3030, 2957, 2933, 1696, 1549, 1385, 1130, 694.

MS-TOF: [M*+Na]"= calcd para C2H23NO4Na: 376.1519, encontrado: 376.1512.
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(S)-2-((R)-1-(4-metoxifenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

H \
0164 L'\_l
1 L=1
i b d
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3| 28087 | 130595 | 43| 1626

4 33012 | 705301 | 1800
p.f.i = 153-154 °C°®
p.f. = 133-136 °C
[a]ii= -27.6 (C=1.5, CHCI3)*"
[a]F -14.7 (C=0.9, CHCl,)
'H RMN = (500 MHz, CDCls): 1.21 (m,1H), 1.41 (m, 1H) 1.52-1.75 (m, 3H), 2.07
(m,1H), 2.37 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.65 (ddd, J; = 4.8, J,=J3= 10.95 Hz, 1H), 3.69
(ddd, J;= 4.6, J, = J3= 9.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.57 (dd, J; = 10, J, = 12.3 Hz, 1H),
4.89 (dd, J1: 4.6, J2: 12.3 HZ, 1H, 6.83 (\]AB: 8.7 HZ, ZHAr), 7.06 (JAB:8.6 HZ, 2H)
3C RMN (125.76 MHz, CDCls) 6= 25.09, 28.6, 33.2, 42.8, 43.3, 52.7, 55.3, 79.2,
114.4,129.2, 129.6, 159.1, 212.2
IR (FT-ART neat) = 2954, 2931, 1697, 1613, 1552, 1515, 1391, 1255, 1026, 830.
MS-TOF: [M*+Na]"= calcd para C15H19NO4Na: 300.1203, encontrado: 300.1203.
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(S)-2-((R)-1-(4-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

18.085

AL

12972

00 500 10.00 1500

Peak Results

R Ares | Hegrt Ares

1 12072 &26M8 A80Y 1.2

2 18085 6538880 274506

p.f.=111-112 °C*

p.f.= 96-97 °C

[a]ii= -20.8 (C=0.9, CHCI3)"®

[]3® -20.9 (C=1, CHCls)

'H RMN= (500 MHz, CDCl5): 1.20 (m,1H), 1.55-1.70 (m,2H), 1.79 (m, 1H), 2.06
(m,1H), 2.31-2.39 (m, 2H) (ddd, 2.45 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.75 (ddd, J,= 4.45, J, =
J3=9.9 Hz, 1H), 4.59 (dd, J;= 10, J,= 12.7 Hz, 1H), 4.94 (dd, J;= 4.6, J,=12.7 Hz,
1H), 7.10 (d, 2H), 7.29 (d, J= 8.3, 2H)

B3C RMN= (126.76 MHz, CDCl3) = 25.1, 28.5, 33.3, 42.8, 43.4, 52.5, 78.7, 129.2,
129.6, 133.7, 136.3, 211.6

IR (FT-ART neat) = 2935, 2874, 1695, 1553, 1386, 825.

MS-TOF: [M*+H]"= calcd para C14H;17NOsCl: 282.089147, encontrado: 282.0890.
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NO,

(S)-2-((R)-hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona.

Auto-Scaled Chromatogram

1369
- 20,839
32684

- 16.899

19,859
22139

104 sm 200 2500 X1 00 )% 00 40 00
Mnutes

Peak Resuits
5% Amn | Mgt | % Ares |

p.f. =90-100 °C

'H RMN= (500 MHz, CDCls) $=1.75-1.15 (m, 4H), 1.85-1.80 (m, 1H), 2.17-2.04 (m,
1H), 2.66-2.29 (m, 3H), 4.08 (m, 1H), 4.89 (dd, J= 2.8, 8.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.8
Hz, 2Ha), 8.21 (d, J=8.8 Hz, 2Ha,).™

3C RMN= (126.76 MHz, CDCI3) 8= 24.6, 27.6, 30.7, 426, 57.1, 73.9, 123.4, 127.8,
147.4,148.4,214.8

MS-TOF: [M*+Na]"= calcd para C13H15NOsNa: 272.0893 encontrado: 272.0890.
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Tablas de estructura de rayos X de (S)-2-((1S,2S,3R,5S)-2((terbutoxicarbonil)amino)-

2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptane-3-carboxamido)-3-fenil propanoato de metilo, 6d.

Tablal. Datos del cristal y del refinamiento de estructura de 6d.

Cadigo de identificacién
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de celda

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Dimensiones del cristal

Theta range for data collection

EJ158

C26 Hzg N2 Os

458.58

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P21

a=7325A a=90°.
b=12.081 A
c=15.469 A y=90°.
1367.1 A3

2

1.104 Mg/m3

0.072 mm-1

494

0.24 x 0.15 x 0.1 mm3

4.28 10 27.16°.

B=92.96°.
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Intervalo de indices -9<=h<=7, -15<=k<=14, -19<=I<=19

Reflexiones colectadas 13405

Reflexiones independientes 5459 [R(int) = 0.0826]
Correccion por absorcion Semi-empirical from equivalents
Meétodo de Refinamiento Full-matrix least-squares on F2
Datos/ restricciones / pardmetros 5459 /79 /305

Goodness-of-fit on F2 1.017

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0793, wR2 = 0.1783

R indices (all data) R1=0.1617, wR2 = 0.2198
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Table 2. Coordenadas atémicas ( x 104) para (S)-2-((1S,2S,3R,5S)-2-

((terbutoxicarbonil)amino)-

2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptane-3-carboxamido)-3-fenil propanoato de metilo, 6d.

X y z U(eq)
C(11) 2347(6) 6316(4) 6075(3) 50(1)
C(15) -2257(11) 4253(6) 6122(6) 123(3)
C(@) 2460(6) 7291(4) 6688(3) 49(1)
N(2) 1629(6) 5935(4) 7803(3) 63(1)
O(5) 1357(7) 4400(3) 8543(3) 100(2)
C(14) -29(7) 4675(4) 5109(3) 59(1)
C(9) 2063(8) 9721(4) 7315(4) 74(2)
C(6) 4439(7) 7722(5) 6798(3) 68(1)
C(7) 3142(7) 8981(4) 7948(3) 60(1)
C(5) 4805(7) 8323(5) 7652(4) 68(1)
C(8) 3649(9) 9709(5) 8748(4) 89(2)
C(13) 2713(7) 5151(4) 4277(3) 59(1)
C(12) 1049(7) 5615(4) 4694(3) 54(1)
C(4) 4465(7) 7480(5) 8359(4) 75(2)
C(22) -563(6) 7379(5) 7405(4) 71(2)
C(2) 1487(6) 7100(4) 7557(3) 52(1)
C(3) 2433(7) 7819(4) 8246(3) 57(1)
C(10) 962(8) 5494(4) 8527(3) 71(2)
C(31) 3850(6) 6043(4) 3874(3) 61(1)
C(32) 5284(7) 6534(5) 4343(4) 77(1)
C(33) 6300(8) 7370(5) 3976(5) 94(2)
C(34) 5882(9) 7695(5) 3156(5) 98(2)
C(35) 4490(9) 7216(5) 2671(5) 97(2)
C(36) 3473(7) 6404(5) 3036(3) 77(1)
C(41) 699(14) 3712(7) 9238(6) 129(2)
C(43) -1378(13) 3718(7) 9179(5) 129(2)
N(1) 1430(5) 6502(3) 5314(2) 49(1)
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O(4)
O(1)
0(2)
0@3)
C(42)
C(44)

-1177(5)

78(5)

3022(5)

151(6)
1504(14)
1370(13)

5078(3)
3735(3)
5412(3)
5984(3)
2595(7)
4108(7)

5661(3)
4895(2)
6236(2)
9061(3)
9025(5)
10134(5)

81(1)
70(1)
68(1)
91(1)
129(2)
129(2)

219



Table 3. Longitudes de enlace [A] para (S)-2-((1S,2S,3R,5S)-2-

((terbutoxicarbonil)amino)-

2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptane-3-carboxamido)-3-fenil propanoato de metilo, 6d.

C(11)-0(2)
C(11)-N(1)
C(11)-C(1)
C(15)-0(4)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
N(2)-C(10)
N(2)-C(2)
0(5)-C(10)
0(5)-C(41)
C(14)-0(1)
C(14)-0(4)
C(14)-C(12)
C(9)-C(7)
C(6)-C(5)
C(7)-C(5)
C(7)-C(8)
C(7)-C(3)
C(5)-C(4)
C(13)-C(31)
C(13)-C(12)
C(12)-N(1)
C(4)-C(3)
C(22)-C(2)
C(2)-C(3)
C(10)-0(3)
C(31)-C(32)
C(31)-C(36)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)

1.219(5)
1.343(6)
1.512(6)
1.478(7)
1.542(7)
1.572(6)
1.354(6)
1.460(6)
1.353(7)
1.460(8)
1.187(6)
1.322(6)
1.542(7)
1.517(7)
1.519(7)
1.543(7)
1.548(7)
1.574(7)
1.524(8)
1.515(7)
1.516(7)
1.456(6)
1.545(7)
1.545(7)
1.515(7)
1.198(6)
1.381(6)
1.382(6)
1.392(7)
1.348(8)
1.363(8)
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C(35)-C(36)
C(41)-C(42)
C(41)-C(43)
C(41)-C(44)

1.371(7)

1.516(12)
1.519(12)
1.524(13)
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Tablas de estructura de rayos X de (S)-3-Bencil-5-isopropil-2-tioxoimidazolidin-4-

ona, 23i

Tablal. Datos del cristal y del refinamiento de estructura de 23i.

Caodigo de identificacién
Férmula empirica

Peso Molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo Espacial
Parametros de celda

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Dimensiones del cristal

Theta range for data collection
Intervalo de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

EJ176
CisHisN,OS

248.34

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P 21/c

a=5.106 A a= 90°.
b=11.376 A b= 94.79°.
c=22.364 A g = 90°.
1294.5 A3

4

1.274 Mg/m3

0.236 mm-1

528

0.2 x 0.15 x 0.1 mm3

3.28 to 27.70°.

-6<=h<=6, -14<=k<=14, -28<=[|<=22
7542

2881 [R(int) = 0.1340]
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Correccidn por absorcion Semi-empirical from equivalents

Método de Refinamiento Full-matrix least-squares on F2
Datos/ restricciones / pardmetros 2881/30/158
Goodness-of-fit on F2 1.060

Final R indices [1>2sigma(l)] R1=0.0789, wR2 = 0.2027

R indices (all data) R1=0.1016, wR2 = 0.2253
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Table 2. Coordenadas atémicas ( x 104) para (S)-3-Bencil-5-isopropil-2-

tioxoimidazolidin-4-ona, 23i.

X y z U(eq)
S(6) 9115(1) 9317(1) 9062(1) 43(1)
N(4) 5145(4) 10811(2) 8733(1) 35(1)
0O(14) 1934(4) 12241(2) 8682(1) 56(1)
N(1) 6951(5) 11081(2) 9647(1) 40(1)
C(8) 6408(5) 10622(2) 7684(1) 36(1)
C(7) 4539(5) 10284(3) 8145(1) 40(1)
C(3) 3685(5) 11714(3) 8957(1) 38(1)
C(5) 7072(5) 10424(2) 9159(1) 33(1)
C(2) 4721(5) 11888(2) 9604(1) 38(1)
C(15) 5361(5) 13169(3) 9765(1) 43(1)
C(13) 7228(6) 11773(3) 7619(2) 49(1)
C(9) 7280(6) 9772(3) 7307(1) 49(1)
C(17) 7178(7) 13728(3) 9344(2) 62(1)
C(10) 8956(7) 10054(4) 6877(2) 62(1)
C(16) 6431(9) 13262(4) 10413(2) 76(1)
C(12) 8918(7) 12052(3) 7185(2) 60(1)
C(11) 9787(7) 11197(4) 6823(2) 62(1)
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Table 3. Longitudes de enlace [A] para (S)-3-Bencil-5-isopropil-2-tioxoimidazolidin-

4-ona, 23i.

S(6)-C(5) 1.661(3)
N(4)-C(5) 1.383(3)
N(4)-C(3) 1.387(3)
N(4)-C(7) 1.455(3)
0(14)-C(3) 1.202(3)
N(1)-C(5) 1.329(3)
N(1)-C(2) 1.460(3)
C(8)-C(9) 1.381(4)
C(8)-C(13) 1.385(4)
C(8)-C(7) 1.512(4)
C(3)-C(2) 1.511(4)
C(2)-C(15) 1.530(4)
C(15)-C(16) 1.508(5)
C(15)-C(17) 1.516(5)
C(13)-C(12) 1.389(5)
C(9)-C(10) 1.377(5)
C(10)-C(11) 1.377(6)
C(12)-C(11) 1.363(6)
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Table 4. Angulos de enlace [°] para para (S)-3-Bencil-5-isopropil-2-

tioxoimidazolidin-4-ona, 23i.

C(5)-N(4)-C(3)
C(3)-N(4)-C(7)
C(3)-N(4)-C(7)
C(3)-N(D)-C(2)
C(9)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-C(7)
C(13)-C(8)-C(7)
N(4)-C(7)-C(8)
0(14)-C(3)-N(4)
0(14)-C(3)-C(2)
N(4)-C(3)-C(2)
N(1)-C(5)-N(4)
N(1)-C(5)-S(6)
N(4)-C(5)-S(6)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(15)
C(3)-C(2)-C(15)
C(16)-C(15)-C(17)
C(16)-C(15)-C(2)
C(17)-C(15)-C(2)
C(8)-C(13)-C(12)
C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(11)-C(10)

111.1(2)
125.2(2)
123.4(2)
112.9(2)
118.8(3)
119.4(3)
121.7(3)
114.4(2)
125.7(3)
127.6(3)
106.7(2)
107.9(2)
127.4(2)
124.7(2)
101.02)
115.7(2)
113.7(2)
112.1(3)
110.3(3)
112.5(2)
120.0(3)
120.9(3)
119.7(3)
120.3(3)
120.2(3)
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