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ee Exceso enantiomérico (%)
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S Sinister (sistema Cahn-Ingold-Prelog)
R Tiempo de retencion (min)

IR Infrarrojo
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EM Espectrometria de masas
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CAPITULO IV
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Las diaminas enantioméricamente puras conforman un importante grupo de compuestos en la

Resumen

preparacion de ligantes, organocatalizadores y farmacos. Por lo tanto, uno de los principales
objetivos de este proyecto fue desarrollar y optimizar estrategias estereoselectivas para la formacion
de diaminas quirales. Asimismo, el aminoacido (S)-prolina fungi® como compuesto base para
delimitar el conjunto de derivados a sintetizar. Asi pues, se prepararon aminoalcoholes quirales
analogos de (5)-prolinol como precursores inmediatos y después se obtuvieron los correspondientes

diazocompuestos, mediante las reacciones de sustitucion nucleofilica.

Este trabajo se dividid en dos partes, cada una contiene dos capitulos. La primera parte se
centra en la reaccion de sustitucion nucleofilica tipo Sx1 utilizando el (S)-prolinol con un fragmento
de carbinol terciario (o,a-difenilo) bajo condiciones fuertemente acidas (H2SO4 o CF3COzH), para
introducir el grupo azido empleando NaN3 como fuente de nucleofilo, y asi obtener la (pirrolidin-2-
il)-o,a-difenilmetanamina mediante hidrogenacion catalitica. Subsecuentemente, también se
obtuvieron diversos derivados funcionalizando el grupo amino exociclico (capitulo I); evaluando
¢éstos a su vez como organocatalizadores en versiones asimétricas de la reaccion de Mannich y la

adicion de Michael (capitulo II).

En la segunda parte, se describen reacciones de Grignard empleando (S)-prolinal con
diversos bromuros de arilmagnesio, generandose los respectivos pares de aminoalcoholes
diastereoméricos [(S,R)- y (S,S)-]. Posteriormente, se estudi6 la reaccion de sustitucion nucleofilica
con asistencia anquimérica (Snib) en cada diasteredmero de pirrolidin(aril)metanol, para obtener los
correspondientes derivados de diaminas vecinales (N-bencilpirrolidinas); previa activacion del
fragmento de carbinol secundario con cloruro de mesilo. Los aminoalcoholes diastereoméricos
fueron transformados a sus diazo-andlogos formando principalmente las correspondientes 1,2-
aminoazidas (Nuc- = N3-), aunque también se estudiaron otros aza-nucleofilos (Nuc = :NH2-Ph,
Boc-N--SOzpyrr, NH-SO2pTol); ademas de evaluar uno de éstos (H-Nuc = Boc-NH-SOzpyrr) en la
reaccion de Mitsunobu. Asimismo, se realizaron reacciones para la funcionalizacion del grupo
amino exociclico (capitulo III). Este segundo acervo de N-bencilpirrolidinas se evalué en la adicion

enantioselectiva de dietilzinc a aldehidos (capitulo IV).

X1V
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Enantiomerically pure diamines comprise an important group of compounds in the

Abstract

preparation of ligands, organocatalysts, and pharmaceuticals. Thus, one of the main objectives of
this project was the development and enhancement of stereoselective strategies in the formation of
chiral diamines. Hence, the amino acid (S)-proline functioned as the base compound to delimitate
the group of derivatives to synthesise. Then, some (S)-prolinol analogous chiral amino alcohols were
prepared as immediate precursors in order to obtain the corresponding diazo-compounds, this was

possible by carrying out the appropriate nucleophilic substitution reactions.

In general terms, this work was divided into two parts, each composed by two chapters. The
first part is centred in the nucleophilic substitution reaction of the Sn1 type utilising an analogue of
(8)-prolinol with a tertiary carbinol fragment (o,a-biphenyl) under extremely acidic condition
(H2SO4 or CF3CO:2H), and introducing the azido group by employing NaNs as the nucleophile
source, then obtaining in this manner the (pyrrolidin-2-yl)-a,a-diphenylmethanamine through
catalytic hydrogenation. Subsequently, diverse derivatives were formed by functionalising the
exocyclic amino group (chapter I); testing this assortment of compounds as potential organocatalyst

in asymmetric versions for the reaction of Mannich and the addition of Michael (chapter II).

In the second part, various Grignard reactions were carried out using (S)-prolinal with
different aryl magnesium bromides, generating the respective pairs of diastereomeric amino alcohols
[(S,R)— and (S,S)—]. The secondary carbinol fragment was then activated with mesyl chloride and
afterwards, it was possible to perform the nucleophilic substitution reaction with anchimeric
assistance (Snib) using each diastereomer of pyrrolidin(aryl)methanol, accomplishing the
corresponding N-benzylpyrrolidine vicinal diamines derivatives. The diastereomeric amino alcohols
were mainly transformed to the diazo-analogues by forming the respective 1,2-aminoazides (Nuc- =
Nj3), even though other aza nucleophiles (Nuc = :NH2-Ph, Boc-N--SOzpyrr, "NH-SO2pTol) were also
studied; besides one of these was evaluated in the Mitsunobu reaction (H-Nuc = Boc-NH-SOzpyrr).
In addition, the exocyclic amino group (chapter III) was functionalised in subsequent reactions
(chapter III). It is worthy to mention that this second collection of N-benzylpyrrolidine derivatives

was tested in the enantioselective reaction of diethyl zinc addition to aldehydes (chapter 1V).
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» Importancia de los compuestos 6pticamente activos.

Los compuestos Opticamente activos presentan las caracteristicas de la quimica de los
sistemas biologicos, donde muchas sustancias tales como azticares y aminoacidos son quirales.[!] De
esta gran variedad de compuestos naturales, en la mayoria de los casos solo existe uno de los dos
posibles enantidmeros. Asi, los organismos vivos pueden distinguir entre un enantiomero y su
imagen especular. Por ejemplo, la hormona (S5)-(-)-Tiroxina o levotroide (figura 1) se utiliza para
tratar deficiencias de la glandula tiroides mientras que su enantidmero (R)-(+) o dextroide se usa

para disminuir los niveles de colesterol en la sangre.!?!

| |
| o) o) |
H NH, H,N H
HO [ OH HO | OH
| o} o} |

(S)-(-)-Tiroxina (R)-(+)-Tiroxina
Levotroide Dextroide

Figura 1. Enantiomeros de la tiroxina.

Existen compuestos quirales, en los cuales so6lo un enantiomero da lugar a la actividad
bioldgica deseada mientras que el otro puede ser inerte o incluso producir efectos daiiinos, como es
el caso de la penicilamina (figura 2a) cuyo enantidomero (S)-(—) se utiliza para tratar el
envenenamiento con cobre mientras que el enantiomero (R)-(+) es toxico.3! La relevancia de la
pureza enantiomérica no se limita al 4drea farmacéutica; por ejemplo, el insecticida sintético
ASANA® (2b) es utilizado en la proteccion de cultivos mientras sus estereoisomeros presentan

actividad citotoxica en algunas plantas, por lo que sélo se comercializa el enantiomero puro.]

Cl
SH O O SH NC H o
7 (S
Sl ek ©/O\©/H§o
NH, NH, /"
a) b)

Figura 2. (a) Enantiomeros de la penicilamina. (b) insecticida ASANA®.
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De lo anterior se deduce el gran interés en la obtencion de compuestos enantiopuros con
valor agregado entre los que destacan los farmacos y los pesticidas.[5! Con este propdsito, se han
desarrollado diversas técnicas de separacion para obtener estos productos enantioméricamente
enriquecidos; tales como la resolucion cinética, la resolucion enzimatica o la cromatografia de fase
estacionaria quiral. Asimismo, se han obtenido los compuestos enantiopuros mediante estrategias de

sintesis asimétrica.l®]
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» Estrategias para la obtencion de compuestos enantiopuros.

En el parrafo anterior se mencionaron algunas técnicas para obtener compuestos
enantioenriquecidos; de las cuales, una gran variedad de metodologias han sido abordadas en el

grupo de investigacion del Dr. Eusebio Juaristi, citando ahora algunos ejemplos especificos:

+ Resolucion de acidos racémicos con aminas épticamente puras.

0 o] J\ 0
Ph~N§ HNTR PR PRy HNTSTPh PR
1 _ - { —_— 1
HN—//5) HN—(, HN—(s) J\
CO, *H;NTRPh CO,H CO, *HyNTPh

Figura 3. Obtencion de las sales like, (R,R) y (S,S), empleando (R)- y (S)-a-metilbencilamina.

Las 5-oxo-1-arilpirazolidinas son heterociclos interesantes debido a su potencial aplicacion
como antibioticos!”! o precursores de carbapenemas y diazepinonas. 8] Anteriormente, se reportd una
ruta sintética concisa para la obtencion del acido (+)-5-oxo-1-fenilpirazolidin-3-carboxilico a partir
de materias primas sencillas.[®l Se pudieron obtener ambos enantibmeros con alta pureza
enantiomérica mediante la formacion de sales diastereoméricas con (R)- o (S)-feniletilaminal'*]

(figura 3), corroborandose también la configuracion absoluta por difraccion de rayos X.

Otro ejemplo muy relevante del uso de feniletilamina enantiopura es la resolucion de la (£)-
B?-homoDopa protegida.l'!l E1 f-aminoacido final es obtenido en ambas configuraciones con alto ee,
mediante una ruta de sintesis de pocos pasos (figura 4). Cabe mencionar que este compuesto es

analogo a la L-Dopa, la cual se ha utilizado en el tratamiento del mal de Parkinson.

. 0
/5\ (S)
1. H,NRPh HoN OH
(0.5 equiv.) OH
(0]
e} CbzHN o~ 2.HCI1M OH
/\)I\ 1. LDA (2 equiv.) . NaOH = 74 p oBn 3 H, 1 Atm, Pd/C 96 % ee
CbzHN o~ BnoD/\I MeOH/H;0 W o
2.
(85 % rendto.) OBn (R)
BnO' J HN /\=)LOH
(53 % rendto.) 1. HyNTSJPh H

OH
(0.5 equiv.) \(:[
OH

94 % ee
Figura 4. Sintesis y resolucion de la B>-homoDopa.
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«» Sintesis asimétricas a partir de sustratos quirales.

En este campo se ha logrado la sintesis de P-aminodcidos mediante el uso de
hexahidrobenzoxazolidinonas enantiopuras (figura 5), partiendo de reacciones de N-acilacion para
posteriormente generar enolatos proquirales, los cuales se hacen reaccionar con electrofilos tales
como el bromoacetato de bencilo. Los productos resultantes sufren una transposicion de Curtius
dando lugar a precursores de aminoéacidos. Finalmente, la remocion tanto del auxiliar quiral como de

los grupos protectores genera >-aminoacidos con excesos enantioméricos superiores al 99%.[12]

. E¥ (0]

o Na’ \\ . U =0
0 1. n-BuLi 0 NaHMDS : )\)\ BrCH,CO,Bn

Lo 2t (g | AT s

' >= 2.0 o -78 °C $
i /”\)\ " 0 : E* °
(¢]] O

AcOEt

o) o) o)
HO 0 =0 =0
O Pd/C 10 %-p, Ha >\—NH LiOH- H20 "N 1. EtsN “N

d 0O ——— o
HN EtOH SRR (1) H,0 (1:1) 2. (PhO),P(O)N;
H,0, 3. BnOH o
2 i OH

S~ —homovalina

Pd/C 10 %-p, Hz‘

Figura 5. Ejemplo de obtencion de un B-aminoacido a partir del empleo de una hexahidrobenzoxazolidinona
enantiopura como auxiliar quiral.

También se han sintetizado B-aminoacidos a-alquil o a-arilsustituidos mediante el uso de
pirimidinonas obtenidas a partir de la (S)-asparagina.['3] Por ejemplo, la introduccion del grupo arilo
se lleva a cabo mediante un acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre la yodopirimidinona quiral y un
ariltrifluoroborato de potasio, generando el centro estereogénico mediante la hidrogenacion
catalitica diastereoselectiva de la arilpirimidinona resultante del acoplamiento (figura 6). El control
de la estereoquimica se logra por el grupo isopropilo del estereocentro de la yodopirimidinona

inicial.[13d]

<&
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&
O i 0
ArBF3K Hy, 1800 psi
HoN Pd(OAc HN 2Raney-l\‘l)i HCI 4 M HO
= >_< / Ar ——————— Ar
H,N K2003 N MeOH, 80 °C u 200 250 W HoN
1,4-dioxano/H,0 100 °C
COH 110 °C, Ny
Ph

diastereémero mayoritario

Figura 6. Obtencion de p-aminoacidos a-arilsustituidos empleando una pirimidinona quiral.

Cabe mencionar que la obtencion y el uso de aminodcidos como sustratos de partida en
sintesis asimétrica son importantes pues permiten obtener moléculas quirales atin mas complejas
como péptidos lineales o ciclicos los cuales poseen propiedades interesantes y gran variedad de

aplicaciones potenciales.!14]

+ Sintesis asimétricas via catalizadores quirales.

Se han sintetizado varias diaminas quirales las cuales han sido empleadas en catalisis
asimétrica, ya sea como organocatalizadores per se, o también ha sido posible su utilizacion como
ligantes quirales en complejos de coordinacion, siendo éstos los que a su vez fungen como
catalizadores. Un buen ejemplo de reaccidon organocatalitica lo constituye la a-aminacion
enantioselectiva de a-fenil-a-cianoacetato de etilo catalizada por una diamina quiral derivada de la a-

feniletilamina,[!'3] como se puede apreciar en la figura 7.

B

Ph”(R)NH HN'(R) Ph

CO,t-Bu
CN N-CO2tBu 50 %-mol NC_ N. _CO.tBu
+ 1 > \?R) Na 2
Ph CO,Et . -N tol/hex (1:1) Ph H
tBUO,C -78°C. 30 min CO,Et
) 84 % ee

Figura 7. Aminacién organocatalitica de a-fenil-a-cianoacetato de etilo.

Ademas, se han obtenido diaminas biciclicas cuya capacidad para coordinarse a un metal han
permitido su evaluacion como ligantes quirales en la reaccidon de adicion de dietilzinc a

benzaldehido (figura 8) obteniéndose los mejores resultados con un biciclo dimetilado.[16]
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Cat.*
50 %-mol Cat.* \
O 2.1 equiv. Et,Zn OH N-
—_— A
Ph” “H tol/hex Ph)(s)\/ AIPAN
0-5°C,15h Zn
88 % ee ~

98 % Rendto.
Figura 8. Adicion de dietilzinc a benzaldehido.

Asimismo, la pirrolidinilmetanamina formada a partir de la (S)-prolina y la (R)-
feniletanamina (figura 9) logr6é catalizar de forma enantioselectiva la reaccion de reduccion de
cetonas proquirales. Esto fue posible mediante la formacién previa de la diazaborolidina con

(CH3)2S:BH3 bajo condiciones de irradiacion en microondas.[!7]

(S) ( S)

OH
\ H
H HNR = (CH3)23 BH; \\\“ CH3 25:BHs ®
® tolueno tolueno
120 °C, 1 100 W -78°C, 12 h
15 min
] 96 % ee
0.5 equiv. Rendto. > 99 %

Figura 9. Reduccion de acetofenona catalizada por una diazaborolidina quiral.

En el contexto de estos tltimos ejemplos, se puede apreciar la importancia de la sintesis de
diaminas quirales puesto que esta clase de compuestos pueden ser empleados en diversas reacciones
cataliticas asimétricas. Esto ha motivado en gran medida el enfoque de este trabajo de tesis, el cual
va dirigido principalmente hacia la sintesis de diaminas vecinales derivadas de la (S)-prolina y su
evaluacion como catalizadores en varias reacciones asimétricas, contribuyendo a la linea de

investigacion de trabajos desarrollados en el grupo. 8]
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» Fragmento 1,2-diamino en productos naturales y farmacos.

Muchos productos naturales con propiedades bioldgicas interesantes poseen un fragmento de
1,2-diamino (figura 10). La biotina (vitamina H) es un cofactor esencial en las reacciones
catalizadas por la enzima biotina-carboxilasa y posee un fragmento 1,2-diamino en forma de urea.[!¥)
Asi también, el acido 2,3-diaminopropandico es un constituyente de las edeinas (antibidticos
peptidicos).[20] Podemos mencionar entre otros ejemplos: el acido quiscualicol?!] (neuroexcitador) y

la (S)-willardiinal??! (agonista de receptores de glutamato aislada de Acacia willardiana).

O O
O,
HO +
HsN

HN Vo) 0 J\@/\ J( Yo NJ\NH

*, @\\“\/\/COQH HoN * NHS \< COy '
R NH @ 0

S 2 (6]
Biotina Acido Acido L-quiscualico (S)-willardiina

2,3-diaminopropanoico

Figura 10. Ejemplos de compuestos con el fragmento 1,2-diamino presentes en la naturaleza

El fragmento 1,2-diamino también se puede encontrar en diversos compuestos que exhiben
un amplio espectro de aplicaciones farmacologicas tales como agentes antihipertensivos,
antiarritmicos, antidepresivos!?3] y antipsicoticos. En este ambito, las ortopramidas han constituido
un grupo importante de fArmacos (figura 11). Estas o-metoxibenzamidas sustituidas son antagonistas
del receptor de dopamina D> y presentan actividlad como neurolépticos, antieméticos y

antipsicoticos.[24]

/O /O HO
Br SOzNHz Cl
Cl
Remoxiprida Sulpirida Racloprida

Figura 11. Ejemplos de ortopramidas

Es importante destacar que varios complejos de coordinacién diamino-platino han sido
utilizados en la quimioterapia antitumoral (figura 12). Algunos de estos complejos han exhibido
mayor actividad a la par de una menor toxicidad en comparacion con el cisplatino inicialmente

utilizado en esta clase de tratamientos.[2°]
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X

Q 0 HQ OH

HaN. Cl NH NH [NH Cl

O~Rt-NH, C|—|‘>\t-NH2 CI=Rt-NH,

Pt
HN" ¢t O o cl cl NH Cl
(S)
cisplatin (@] /O
O

DWA 2114R

Figura 12. Complejos de platino en pruebas avanzadas para su uso clinico o actualmente empleados. En el

extremo derecho se puede apreciar un complejo derivado del aminoacido (S)-leucina.?>¢!

O
- s - s \
(SR (7 (R) e} >/
( 5 (R) ) ( 5 '(S) /([S% “““
NH ™

Ademas, estudios farmacologicos han develado la existencia de tres tipos principales de

receptores opioides, asignados como p, 6 y «.[26] Desde el descubrimiento de las propiedades

opioides del derivado de 1,2-diaminociclohexano U-50,488 como un agonista altamente selectivo

del receptor «, se han reportado muchos analogos estructurales cuya afinidad y selectividad por el

receptor k¥ han sido optimizadas (figura 13). Los agonistas k-opioides altamente selectivos

constituyen un acervo de analgésicos libres del riesgo potencial de abuso por adiccion y de los

efectos secundarios adversos de los p-agonistas tal como la morfina. 7]

cl ©) cl
o) Cl o) Cl
U-50,488 ICI-199,441

Figura 13. x-Agonistas.

Recientemente, Curreli et al. evaluaron diversas diaminas funcionalizadas (figura 14) como

inhibidores de la fusion del virus HIV-1.281 Estas logran interactuar con los receptores celulares

CD4 de los linfocitos, obstruyendo asi el ingreso del patdogeno a las células T, ya que dichos

receptores constituyen el sitio de union inicial del virus a la superficie celular.

OH

N~ N

N\S N\S

H O ] H O .
jon s PO A P
Cl o HN Cl O HN

Figura 14. Diaminas evaluadas como ihibidores de la fusion del virus HIV-1 con los receptores celulares

CD4 de los linfocitos.
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> Diaminas vecinales utilizadas en sintesis asimétrica.

Las diaminas vecinales enantiopuras y sus derivados han sido ampliamente utilizados como
agentes resolutores de mezclas racémicas de aldehidos quirales!?! y como auxiliares quirales en

alquilaciones estereoselectivas via la formacion de imidazolidinonas N-aciladas.[30]

Por otro lado, estos compuestos también se han empleado como ligantes quirales en
complejos de coordinacion utilizados para controlar la estereoquimica de numerosas reacciones.
Haciendo énfasis en esta tltima aplicacion, se ilustran algunos ejemplos de complejos metalicos

utilizados en catalisis asimétrica.

Ikariya y colB! reportaron la hidrogenacion de cetonas catalizada por complejos
organometalicos Cp*Ru-1,2-diamino, logrando la reaccion asimétrica promovida por una diamina
derivada de (S)-prolina (figura 15).

1 %-mol Cat.*
Q 1 %-mol KOH ?H \@?
[N
IPA, 30 °C
6-18 h HoN

95 % ee
98 % Rendto.

P4
I“\u

Figura 15. Hidrogenacion enantioselectiva de la 3-metil-1-fenibutan-1-ona catalizada por el complejo
organometalico Cp*Ru—(S)-(1-etilpirrolidin-2-il)metanamina.

Kobayashi, Mukaiyama et al.[3?! desarrollaron la reaccion aldolica asimétrica, entre éteres de
sililenol y aldehidos, mediante el uso de cantidades estequiométricas de complejos 1,2-diamino—
estafio(Il). Posteriormente encontraron que la adicidon lenta de los sustratos permitia disminuir el
monto de catalizador a 20%-mol, evitando ademas la disminucioén del ee producida por la catalisis

aquiral del subproducto Me3Si-OTH, el cual se generd por transmetalacion (figura 16).
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/ \Srl' H
0 Ti6 OTf Q
P O  OSiMe,
Ph H
+ EtS : Ph
Me3SiO 93 % ee
— syn:anti = 94:6
EtS 91% Rendto.

EtS
+ Me3SiOTf

Figura 16. Ciclo catalitico de la reaccion aldolica asimétrica catalizada por un acido de Lewis quiral

Asami y colaboradores!33! estudiaron la reaccion de desprotonacion enantioselectiva de
meso-epoOxidos, usando sélo una cantidad catalitica de una base de litio quiral mas una cantidad
estequiométrica (o mayor) de una base aquiral. Por ejemplo, obtuvieron el (S)-2-ciclohexen-1-o0l con
94% de ee a partir del 6xido de ciclohexeno, mediante el uso de 0.2 equivalentes de un amiduro de

litio quiral voluminoso (figura 17) y en presencia de 1.8 equivalentes de LDA.

20 %-mol Cat.* (S)

OO LDA (1.8 equiv.) _ @\ Cat.* =
THF, 0°C, 18 h OH Li- |:>

Figura 17. Desprotonacion enantioselectiva de un meso-epoxido catalizada por un amiduro de litio quiral.

?'I

N

Tum

Por ultimo, cabe mencionar la reaccion de reduccion asimétrica de cetoésteres quirales
desarrollada por Mukaiyama y colaboradores,[34! la cual también es catalizada por un complejo de
coordinacion 1,2-diamino—estafio(II) generado a partir de cloruro de estafio(Il) y una diamina
derivada del aminoacido (S)-prolina (figura 18). Aunque la cantidad de diamina usada en esta
reaccion corresponde a mas de un equivalente con respecto al sustrato, la diamina fue recuperada

facilmente mediante extraccion acida.

10
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S
o-ST A
0 a OH
O\/O\ . Al 1.5 equiv. . £ O\/O\
Ph - Ph(S)
CH,Cl,
0] -100 °C, 20 min 0]

89 % ee
69 % rendto.

Figura 18. Ejemplo de reduccion asimétrica de un a-cetoéster.

» Organocatalisis asimétrica promovida por aminas secundarias.

El término organocatalisis fue introducido por Ostwald (1900) para diferenciar moléculas
organicas pequeias —que fungen como catalizadores— de los dos grupos de compuestos que

comunmente se empleaban en catalisis: las enzimas y los catalizadores inorganicos. 33!

En 1971, Hajos y Parrish (Hoffmann-La Roche) y Eder, Sauer y Wiechert (Schering)
independientemente reportaron la reaccion alddlica intramolecular catalizada por (S)-prolina, cuyo
producto fue obtenido en 99% de rendimiento y 93% de exceso enantiomérico.3% Cabe mencionar
que la enediona resultante de la deshidratacion acida del producto alddlico enantioenriquecido es un

importante precursor de esteroides (figura 19).

(6]
S)-prolina
% mol TSOH
_>i

DMF t.a. CGH(;

20 h

93% ee Analogo de la cetona de
100 % rendto. Wieland-Miescher Progesterona

Figura 19. Obtencion de un precursor de esteroide por medio de la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert.

A pesar del gran potencial de este descubrimiento pionero en organocatalisis asimétrica, al
final del siglo pasado parecia que las transformaciones catalizadas por metales de transicion
dominaban el reto de desarrollar metodologias que facilitaran el acceso a compuestos de interés
biologico.33] Sin embargo, en el afio 2000 List, Lerner y Barbas III[*7] demostraron que el
aminodcido (S)-prolina —una molécula organica pequefia— también catalizaba la reaccion aldolica

cruzada entre la acetona y diferentes aldehidos de forma enantioselectiva (figura 20).
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(S)-prolina fe) OH

)(j)\ + Q 30 %-mol 96% ee
H DMSO . t 4. ? 97% Rendto.
Figura 20. Ejemplo de condensacion aldolica intermolecular catalizada por (S)-prolina.

La reaccion de condensacion alddlica organocatalizada por la (S)-prolina ha sido
ampliamente estudiada.l?® Ademas, también se ha evaluado este aminoacido de forma bastante
intensiva en otras reacciones de formacion de enlaces C—C y de a-funcionalizacion de compuestos
carbonilicos,?°! tales como: las reacciones asimétricas de Mannich[% y de a-aminacion.[*!] Dada la
gran diversidad de reacciones en las cuales es posible emplear la (S)-prolina como
organocatalizador, cabe destacar que se han identificado pocos métodos de activacion;[? por
ejemplo, las reacciones mencionadas anteriormente siguen el principio mecanistico de catalisis via

enamina, el cual suele ser visto como el mas comun (figura 21).

0
0 O—-{ ZH O
z N o) Y.

Donde ﬁ es un doble enlace electrofilico.

Si, Z: 0 y Y:CH-R, Y=Z: aldehido Reaccién Aldélical®8]
Si, Z: N-R y Y:CH-R, Y=Z:imina Reaccion Mannich[40]
Si,Z:N-Boc y Y:N-Boc, Y=Z: azodicarboxilato o —Aminaciénl4']

Si,Z:N-Ph y Y:0, Y=Z: nitrosobenceno  a — Aminoxilacién[43]

Figura 21. Esquema general de reacciones cuya estereoinduccion va acorde con un intermediario de enamina
en el ciclo catalitico.

La prolina, aparte de ser un aminoacido abundante y accesible en ambas formas
enantioméricas, posee caracteristicas funcionales que le confieren gran versatilidad como
organocatalizador (figura 21). Por un lado, el fragmento de 4cido carboxilico le permite formar
enlaces de hidrogeno con un heteroatomo del electrofilo (usualmente no enolizable) y por otro el
fragmento de amina secundaria es fundamental, pues favorece la formacion de una enamina
nucleofilica con un aldehido o cetona enolizable.!*!] El esquema 1 exhibe grosso modo el desarrollo
de ligantes con una eficiente actividad organocatalitica, desde compuestos sencillos y bastante
asequibles como los aminodcidos, hasta moléculas con un mayor grado de complejidad y

versatilidad.
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Como se puede apreciar en el diagrama anterior, uno de los principales objetivos de la
organocatdlisis también ha consistido en el desarrollo y optimizacion de estrategias de sintesis de
moléculas cuyas caracteristicas estructurales les confieran potencial actividad como
organocatalizadores. Bajo esta directriz, el presente trabajo de tesis doctoral se encuentra enfocado a
la sintesis de diaminas vecinales quirales, (pirrolidin-2-il)-o,a-difenil y a-fenilmetanaminas,
mediante reacciones de sustitucion nucleofilica empleando anélogos de (S)-prolinol como

precursores inmediatos.

Especificamente, para el (S)-prolinol con un fragmento de carbinol terciario (a,0-difenilo) se
optimiz¢ la reaccion de azidacion previamente desarrollada en el grupo de investigacion del Dr.
Juaristi.l!”-18 Por otro lado, también se estudidé la implementacion de la reaccién de sustitucion
nucleofilica con asistencia anquimérica (Snxib) como alternativa para obtener diaminas vecinales, a
partir de aminoalcoholes diastereoméricos con un fragmento de carbinol secundario. La conversion
de aminoalcoholes a diaminas en la mayoria de los casos fue via la formacién de la aminoazida
correspondiente aunque también se estudiaron otros nucleéfilos. Ademas se realizaron reacciones
para la funcionalizacion del grupo amino exociclico, el cual es comin denominador de los

compuestos obtenidos en este trabajo.

En esencia, considerando el conjunto de antecedentes previamente expuestos, los

compuestos sintetizados fueron evaluados como ligantes en la catélisis de tres reacciones:
a) Reaccion organocatalitica asimétrica de Michael. (Organocatalisis)

b) Reaccion organocatalitica asimétrica de Mannich. (Organocatalisis)

c) Adicion enantioselectiva de dietilzinc a aldehidos. (Complejos de coordinacion)
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PARTE 1

CAPITULO I

Sintesis, Caracterizacion y Funcionalizacion de Diaminas Quirales
Derivadas de (S)-Prolina con el Fragmento gem-Bifenilo






CAPITULO I: Reaccion de Azidacion

1.1 Reaccion de Azidacion de 1,1-Diaril-2-Aminoalcoholes.

Los 1,2-aminoalcoholes con sustituyentes voluminosos, tales como los o,a-diarilprolinoles,
constituyen estructuras de gran importancia en sintesis asimétrica. Ejemplos notables de la utilidad
de esta familia de compuestos son los catalizadores de oxazaborolidinal!l y los organocatalizadores.
Este tltimo grupo incluye aminoalcoholes como moléculas bifuncionales per se,[?! aunque también a
los respectivos éteres de sililo.3] Cabe mencionar que la estereoinduccion generada por la catalisis
de este tipo de alcoholes y aminoalcoholes quirales se debe en gran parte a los grupos arilo

geminales caracteristicos.[!

Por otro lado, la obtencién de andlogos nitrogenados ha despertado bastante interés. Para
realizar la sustitucion del grupo hidroxilo por un nucledfilo “N3 en este tipo especifico de
aminoalcoholes terciarios, es necesario emplear medios de reaccion fuertemente acidos, puesto que
¢stos permiten la formacion del carbocation requerido en la reaccion con el anion azido. Sin
embargo, estrategias utiles con alcoholes primarios y secundarios —tales como la reaccion de
Mitsunobu y las reacciones tipo Sn2 llevadas a cabo sobre mesilatos— son de escasa o nula utilidad

para introducir nucleéfilos a carbinoles terciarios. [°!

O O = GFO
N —_— N L — N

: OH CHCl3 Ns : H  NH, OH
: 0°C - 25°C :
: 2 3 : 4 5

S

Tolueno, 120 °

------------------------------------------------------------------------ H3B:S(CHg),, exceso
(o]
u, 100 W, 15 min

OH H3B:S(CHa)o

99 % Rendto. ~ Tolueno
o -
B e ©/\ —78°C > t.a.

Figura 22. Sintesis —via una reaccion de azidacion— de la diamina 4, precursora de un catalizador de
diazaborolidina.

Anteriormente, en el grupo de investigacion también se estudid la diamina analoga al (S)-
difenil(pirrolidin-2-il)metanol 5 (figura 22), que se sintetiz6 via la formacion de una aminoazida 3 a

partir del (S)-(1-bencilpirrolidin-2-il)difenilmetanol 2 como precursor inmediato y en un medio

24

<*



CAPITULO I: Reaccion de Azidacion

fuertemente 4cido [H2SOuqac), 57%)]. La (S)-difenil(pirrolidin-2-il)metanamina 4 fue obtenida al
reducir el grupo azido y llevar a cabo la reaccion de desbencilacion mediante hidrogenacion
catalitica.[®] Después se probo la diamina 4 en la reaccion de reduccion asimétrica de compuestos

carbonilicos, catalizada por una diazaborolidina, obteniéndose buenos excesos enantioméricos.!”!

De forma similar, Uraguchi, Ooi y colaboradores!® obtuvieron varias diaminas en buenos
rendimientos a partir de la reaccion de azidacion de diarilamino alcoholes derivados de la L-valina,

la L-isoleucina y la L-terleucina (figura 23), empleando TFA o en combinacion con TfOH (20%).

Os_OH Ar. Ar Ar
o ArOH NaNs ArjiN3 PAIC, H, ArjiNHz
—_— > >
R” NH, RZ NHyrcr  CFaCOM RZ ONH, /cOH MeOH R” “NH,
R = Pr (val),
SBu (lle), 40-90 % Rendto.
Bu (Tle)

Figura 23. Reaccion de azidacion de aminoalcoholes derivados de aminoacidos utilizando 4cido
trifluoroacético.

Recientemente, Asami y colaboradores!®! reportaron una metodologia similar para sintetizar
la aminoazida 3 (figura 22). Esta consiste en emplear una mezcla de H>SO4 y CF3COH en un medio

bifasico (CHCI3-H20), sometiendo la reaccion a reflujo por 6 h.

Ademas, Lee y colaboradores(!?! lograron obtener una serie de aminoazidas mediante
condiciones de reaccion mucho mas suaves; partiendo también de aminoalcoholes derivados de
aminodcidos, tanto amino-libres como N-protegidos, y utilizando un medio bifasico de acido

sulfarico-tolueno (figura 24).

Ph OH Ph N
Ph NaN; Ph 3
GP =Ts, COCF3;, CBz GP —_— I Gp 60-80 % Rendto.
B H,SO. -
R H Tozluen4o R H

Figura 24. Reaccion de azidacion de aminoalcoholes N-protegidos en tolueno.

Debido al creciente interés que se ha desplegado sobre esta reaccion y en particular en la

obtencion de analogos de la aminoazida 3,[-'1] se establecieron los siguientes objetivos.
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1.2 Objetivos.

[. Optimizar la ruta sintética desarrollada en el grupo para obtener la N-bencilaminoazida (.S)-3

y las diaminas (S5)-8 y (5)-4.

() = — 9 .
N e N N N N
H OH OH N NH, H  NH,
(S)-1 (S)-2 (S)-3 (S)-8 (S)-4

II. Evaluar la diamina (S)-8 en reacciones de funcionalizacion del grupo amino primario, para

obtener la amida (5)-9 y la tiourea (5)-10.

Ko — Fo—- Ia
@H““Hfjg o CKO%.

(S)-10 (S)-8 (S)-9

III. Estudiar la reaccion de desbencilacion de los derivados (S5)-9 y (S5)-10.

OO — OO

H
©) HN. HN

R=Bz (S)-9
R = (C=S)NHPh (S)-10
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IV. Evaluar el aminoalcohol N-desbencilado (S)-5 como materia prima para obtener la

aminoazida (S5)-17, en la reaccion de azidacidon mediante el uso de acido trifluoroacético.

NaN3
CF3COZH
(S)-5 (S)-17

V. Sintetizar el triazol (S)-31 a partir de la aminoazida (S)-17.

o — dfo

N

(S)17 (S)-31

VI. Llevar a cabo la reaccion de proteccion de la aminoazida (S)-17 con Boc20 para obtener,

mediante hidrogenacion catalitica, la diamina N-Boc protegida (5)-19 analoga a (.5)-8.

C C .
Y T Y TR

(S)17 (S)-18 (S)-19
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VII. Evaluar la diamina (S)-19 en reacciones de funcionalizacion del grupo amino primario, para

obtener, previa desproteccion, la sulfonamida (S)-25, las amidas (S)-26 y (5)-27, y los
derivados alquilados (S)-28 y (5)-29.
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1.3 Resultados y Discusion.

El trabajo en esta seccion de la tesis consistid béasicamente en la sintesis de dos
aminoalcoholes con un fragmento gem-bifenilo a partir de la (S)-prolina. Cada uno de estos
prolinoles es precursor de una determinada diamina, (S)-8 y (5)-19, y a su vez ambas fueron
estudiadas en la obtencion de diversos derivados. Uno de los principales propositos de este estudio
fue determinar cudl sustituyente en el nitrogeno pirrolidinico (Bn, Boc) permitiria tanto la
introduccion de un nuevo fragmento en el grupo amino primario como una facil remocion del grupo

protector en el fragmento de pirrolidina (figura 25).

e ® o |
i Tos  (S)25! &P
e Eé;i? N O :> N O :> N O i -Boc (S)19:
. : N : &p NHp :-Bn (S)8 :

©Bn  (S)}28] H N P N-Rgp NHp B PO
| -Et (S)-29: R T Ho,
.................... 6P R :

1 -Bn -Bz (S)-9 :

:-Bn -(C=S)Ph (S)-10:

:-Boc -Tos (S)-20:

:-Boc -Bz (S)-21:

:-Boc  -Ac (S)-22:

:-Boc  -Bn (S)-23:

iBoc Bt L...8k24

H R gp N3
(S)_1 g-ﬁ'. .......... : :"G"P' """""" :
‘H(S)5: :Boc (S)18:
‘Bn (S)2: “Bn (S)3

Figura 25. Analisis retrosintético para la formacion de diaminas fincionalizadas.

1.3.1 Sintesis de derivados de la (5)-(1-bencilpirrolidin-2-il)difenilmetanamina, (S5)-8.

La diamina (S5)-8 fue preparada a partir de la técnica desarrollada en el grupo con algunas
modificaciones (figura 26). En esencia, la formacion del éster metilico de prolina N-bencilado, (5)-7,
permanece sin cambios. Previa destilacion, se hizo reaccionar al éster (S)-7 con exceso de bromuro
de fenilmagnesio en THF, dando lugar al aminoalcohol (S)-2 como un solido cristalino
generalmente en rendimiento cuantitativo. Es importante mencionar que al preparar el reactivo de
Grignard es mejor utilizar bromobenceno recién destilado para evitar reacciones secundarias.!!?]

Después de recristalizar varias veces, el aminoalcohol (S5)-2 fue sometido a la reaccion de azidacion.
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En este paso, después de algunos ensayos se encontrd que se optimizaban las condiciones de
reaccion al emplear acido sulfurico al 70% y temperaturas entre 10—15 °C; ya que dicho monto de
acido a una temperatura ligeramente mayor que la empleada inicialmente (0 °C) mejord la
homogeneidad de la emulsion; evitando asi que los sulfatos de alquil amonio generados se
aglomeraran y precipitaran, lo cual dificulta enormemente la reaccion con el acido hidrazoico
formado in situ. Una vez obtenida la aminoazida (S)-3, se puede obtener directamente la diamina
(5)-4 mediante hidrogenacion catalitica con Pd(OH)2 a 120 psi de presion de hidrogeno y calentando
a 60 °C. Ademas, la diamina (S)-8 fue obtenida reduciendo el grupo azido en (S)-3 con hidruro de
litio y aluminio a reflujo en THF, obteniéndose dicho compuesto en buen rendimiento como un

s6lido blanco cristalino, acorde con lo reportado anteriormente.!”]

&(O ! &(O "
—_— —_—
. ' A
Cl Hy* OMe OMe OH
/ (S)6 ©)(3)-7 ©) (S)-2

o ]

P ® ® ®
(S)-1 vi v
L) =—— L) — P,
N N N
NH, N3 H  NH,
©/‘ (S)-8 ©) (S)-3 (S)-4

Figura 26. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) MeOH, 4 equiv. SOCL (adicion a 0 °C), reflyjo, 3 h,
99%; (i) 1.1 equiv. BnBr, 2.2 equiv. EsN, CHxChL, 25 °C, 24 h, 90%; (i) 4 equiv. PhMgBr, THF, t. a., 12 h,
99%; (iv) H2SO4a) 70%, CHCL, 5 equiv. NaN3, 10 °C, 15 h; (v) 120 psi Hz, 20%-p Pd(OH)./C, MeOH, 60
°C, 99%; (vi) 4 equiv. LiAlH4, THF, reflujo, 4 h, 95%.

Una vez obtenida la diamina (5)-8, se procedi6 a evaluarla como materia prima de partida
para obtener diversos derivados. Sin embargo, debido al ambiente tan estéricamente impedido del
nitrogeno de benzhidrilamina, este compuesto presentd nula reactividad con halogenuros de alquilo
y cloruro de p-toluensulfonilo, tanto a temperatura ambiente como con calentamiento. Por otro lado,
las reacciones llevadas a cabo en presencia de reactivos con dobles enlaces carbono-heteroatomo si
permitieron la funcionalizacion del nitrogeno exociclico (figura 27). Entonces, al hacer reaccionar
(5)-8 con cloruro de benzoilo se obtuvo la amida (S5)-9; y al llevar a cabo la reaccion con el reactivo

de Edman, se logr6 la obtencion de la tiourea (5)-10.
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~ Yo 5o
cRo T 0%

Figura 27. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.2 equiv. BzClL 1.3 equiv. Et:N, 0.5 equiv. DMAP,
THF, t. a., 72 h, 78%; (i) 1.6 equiv. Ph-N=C=S, THF, t. a., 72 h, 92%.

Posteriormente también se llevaron a cabo reacciones de desbencilacion con los dos
derivados bifuncionales, utilizando las mismas condiciones empleadas para desbencilar y reducir
(8)-3; esto es, 20%-p Pd(OH)2/C mas un equivalente de 4cido acético en MeOH bajo presion de
hidrégeno (figura 29). Sin embargo, no se obtuvieron los productos de desproteccion deseados, sino
la amida (S)-9 dio lugar a la amidina ciclica (S)-11 por pérdida de agua (figura 28) y la tiourea (S)-
10 dio lugar a la tiourea ciclica (S)-12 con pérdida de anilina (figura 29). Esto se debe a un ataque
intramolecular del nitrogeno pirrolidinico libre hacia el carbono electrofilico, ya sea de carbonilo o
tiocarbonilo. La obtencion de los derivados ciclicos (S)-11 y (S)-12 fue corroborada por medio de

cristalografia de rayos X.

Figura 28. Propuesta de mecanismo para la reaccion de ciclizacion y estructura de rayos X correspondiente a
la amidina resultante, (S)-11 (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).
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En la estructura de rayos X correspondiente a la tiourea (5)-10 (figura 29) se puede apreciar
la proximidad entre el nitrogeno pirrolidinico (N-1) y el tiocarbonilo (C-8) que posteriormente

resulta en la formacion de la tiourea ciclica (S)-12.

Figura 29. Propuesta de mecanismo para la obtencion de la tiourea ciclica (S)-12 y estructura de rayos X
correspondiente a las tioureas (S)-10 y (5)-12 (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).

Debido al interés por sintetizar compuestos con el nitrogeno pirrolidinico libre para
evaluarlos como organocatalizadores, esta estrategia resulta no ser idonea para la obtencion de los

derivados con las caracteristicas estructurales deseadas.

1.3.2 Sintesis de derivados del (S)-2-(aminodifenilmetil)pirrolidin-1-carboxilato de #-butilo, (5)-19.

Se ensayo una ruta alterna que permitiera tanto la funcionalizacion como la facil remocion
del grupo protector. Teniendo como prioridad este ultimo punto, se considero al grupo Boc como el
ideal para llevar a cabo esta estrategia. Entonces, partiendo nuevamente de la (S)-prolina, (S)-1,
primero se protegié con cloroformiato de etilo en una solucion de hidréxido de sodio 1 M para dar
lugar al acido N-etoxicarbonil protegido, (S)-13. El &cido (S5)-13 se esterifico en MeOH a reflujo con
una cantidad catalitica de H2SOa4. Posteriormente, se llevo a cabo la reaccion de Grignard con el
éster (5)-14 dando lugar al alcohol (S)-15. Después de este paso se remueve el grupo etoxicarbonilo
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en (S)-15 siguiendo la metodologia descrita por Bhaskar Kanth y Periasamyl!3] via la formacion de
un carbamato ciclico, (S)-16. Una vez obtenido el a,a-difenil-(S)-prolinol (S)-5, éste se hace
reaccionar con azida de sodio y acido trifluoroacético a temperatura ambiente,[!!] obteniéndose la

aminoazida (S)-17 en muy buen rendimiento (figura 30).

0 i o ii 0 iii
N > N - N —> N
H  OH A OH A O~ PN
o) 0" o 0" "0
(S)-1 /l (S)-13 ) (S)-14 ) (S)-15

*hé

(S)17 (S)-5

Figura 30. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 2.2 equiv. NaOH 1 M, 1.1 equiv. EtO(CO)C], t. a., 24
h, 99%; (i) H2SO4 cat., MeOH, 65 °C, 3 h, 90%; (ii) 3 equiv. PhMgBr, THF, t. a., 3 h, 81%; (iv) (v) 5 equiv.
KOH, MeOH, 65 °C, 5 h, 83% (S)-5; (vi) 65 equiv. TFA, 7 equiv. NaNs, t. a., 20 h, 96%.

Este compuesto fue recristalizado de una solucion saturada en hexano, lograndose obtener
una muestra de monocristal para la coleccion de datos en el difractometro de rayos X (figura 31).

Cabe mencionar que la elipsoide que describia C(4) fue dividida en dos posiciones debido a la

presencia de desorden en la organizacion de las moléculas de azida en la red cristalina.

Figura 31. Estructura de rayos X correspondiente a la azida (S)-17 con elipsoides al 30% de probabilidad.
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La azida (S5)-17 se protegid con Boc20 para dar lugar a la aminoazida N-Boc protegida, (S)-
18, que es mas estable que el compuesto de partida y se puede almacenar por periodos prolongados
(> 1 afio). Consecutivamente se redujo el grupo azido con hidrogenacion catalitica (Pd/C, 10%-p) a

1 atm de presion de hidrogeno, obteniéndose la amina (S)-19 en 77% de rendimiento (figura 32).

o - GEO - ofo

N N Ny N NH,
H
O\ﬁ\o O#o

(S)17 )V (S)-18 )V (S)-19

Figura 32. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.0 equiv. EtsN, 1.0 equiv. Boc2O, CH2ChL, 0 °C—t. a.,
12 h, 95%; (i) 1 atm Ha, Pd/C 10%-p, EtOH, t. a., 48 h, 77%.

Una vez mas se realizo una reaccion tipo Schotten-Bauman ahora entre la amina (S5)-19 y el
cloruro de p-toluensulfonilo, la cual result6 infructuosa para introducir el fragmento de sulfonamida
en el grupo amino disponible. Sin embargo, empleando un agente tosilante mas fuerte, se logro
obtener la sulfonamida (S)-20. La reaccion consistio en la formacion previa de una sal, el triflato de
1-(p-toluensulfonil)-3-metilimidazolio a partir del 1-tosil-1H-imidazol y triflato de metilo, para

posteriormente hacer reaccionar este reactivo con la amina (S)-19 en THF anhidro (figura 33).014]

(®) :
Ol\\S’CI 035~ : oQ\S«N\//

%o — %

(S)-20 (S)-19

Figura 33. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.0 equiv. p-CH3-CsHs-SO2CL 2.26 equiv. imidazol,
CHxCh, 0 °C — t. a.,, 3.5 h, 90%; (i) 1 equiv. CF3SO3CH3, THF, 0 °C, 30 min; (i) 1.2 equiv. de triflato de
1-(p-toluensulfonil)-3-metilimidazolio, THF, 0 °C — t. a., 48 h, 51%.
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C or G

N O I N ) - N
NH, HN HN
<o D<o & <o )
)V (S)-19 )V R = Ph, (S)-21 )V R = Ph, (S)-23
R = Me, (S)-22 R = Me, (S)-24

Figura 34. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.3 equiv. EtN, 0.5 equivv. DMAP, 1.2 equiv.
CICO)R, THF, t. a., 3 dias; (S)-21, 97%; (S)-22, 80%; (i) 4 equiv. AICk, 12 equiv. LiAIHs, THF, 0 °C — t.
a., 18 h; (5)-23, 50%; (S)-24, 64%.

La amina (S5)-19 también se hizo reaccionar con cloruro de benzoilo y cloruro de acetilo,
dando lugar a las amidas (S)-21 y (5)-22 respectivamente (figura 34), que ademds fueron

compuestos cristalinos lo que nuevamente permiti6 el andlisis mediante difraccion de rayos X de

monocristal, las estructuras resultantes se pueden apreciar en la figura 35.

S)-21 (5)-22

Figura 35. Estructuras de rayos X de los productos de acilacion de la amina (S)-19 (elipsoides al 30% de
probabilidad). Un carbono del fragmento de pirrolidina en la amida (S)-21 nuevamente es refinado en dos
posiciones por el desorden comuin en estos heterociclos saturados.

Asimismo, fue posible reducir las amidas (S)-21 y (S)-22 a las correspondientes aminas
alquiladas (5)-23 y (5)-24 mediante el empleo de AlH3, el cual es generado a partir de tricloruro de

aluminio anhidro mas un exceso de LiAlH4 en THF a temperatura ambiente (figura 34).015]

35



CAPITULO I: Resultados y Discusion

Se utilizo la técnica general de remocion del grupo Boc en acido trifluoroacético para lograr

la desproteccion de los nuevos derivados. La reaccidon con CF3;CO:H diluido, donde éste es

adicionado lentamente a baja temperatura a una solucion del compuesto a desproteger, funcion6

bastante bien para la mayoria de los derivados (Tabla 1). Sin embargo, para la sulfonamida (5)-20

las mejores condiciones de desproteccion consistieron en el empleo de 4cido férmico y agitacion a

temperatura ambiente.

Tabla 1. Desproteccion de los compuestos (S)-19 a (5)-24 y rendimiento de los productos correspondientes

(5)-4, (S)-25-(95)-29.

H+
N HN- N HN-
J=o0 * HOR
-
Compuesto de Partida Producto Condiciones Rendimiento (%)
O CF3CO:H 1 mL/g
(5)-19 (5)-4 CH:Ch 99
N O t.a., 18 h
NH,
(S)-20 (5)-25 HCO:H 4 mL/g 85
Nl o - t.a.,18-20h
6
O CF;CO2H 1 mL/g
(S)-21 N O (S)-26 CHzClzh 96*
t. a., 18
)
O CF;CO2H 1 mL/g
(S)-22 o O (S)-27 tCHzlcglzh 99
. a.,
T
O CF;CO2H 5.9 mL/g
($)-23 N O (5)-28 CH2Ch 83
H HN : t.a.,4h
O CF;CO-H 5 mL/g
(S)-24 O (S)-29 CH2ChL 80
N
N t.a.,4h

* Rendimientos determinados con base en la respectiva sal de trifluoroacetato.
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Es importante indicar que las amidas desprotegidas (S5)-26 y (5)-27 solo pudieron ser
obtenidas y preservadas como sales de trifluoroacetato, puesto que la amida libre (S5)-26 se cicla (a
pH > 6) dando lugar a la amidina (S)-11. Del mismo modo, la amida (S)-27 también forma
facilmente su correspondiente amidina, (S)-30, cuya estructura de rayos X se muestra en la figura
36. El proceso de ciclizacion es retardado, mas no completamente detenido, aun cuando los
productos fueron extraidos a pH 5-6, mientras que valores de pH mayores que 7 aceleran la
ciclizacion. La facilidad con la que se formaron dichas amidinas confirm6 que las reacciones de
ciclizacion estan mas relacionadas con la naturaleza intrinseca de esta clase de aminoamidas
(marcado por el fragmento gem-bifenilo) especificamente con el efecto Thorpe-Ingold. Dicho efecto
consiste en una compresion del angulo interno () entre dos fragmentos geminales, cada uno con
grupos funcionales que pueden reaccionar entre si, debido a la presencia de sustituyentes mas
demandantes en términos estéricos, lo cual da como resultado la aproximacion de las dos unidades

reactivas y finalmente favorece la reaccion de ciclizacion.!©]

Figura 36. Estructura de rayos X correspondiente a la amidina (S)-30 (elipsoides térmicas al 30% de
probabilidad) formada a partir de la ciclizacion de (S)-22 debido al efecto Thorpe-Ingold.

1.3.3 Sintesis del triazol quiral (S)-31.

La sintesis de triazoles se ensay6 tanto con la aminoazida (S)-17 como con la azida N-Boc
protegida (S)-18. Puesto que la azida N-Boc protegida (S5)-18 da lugar al correspondiente triazol en

muy bajo rendimiento y, a su vez, el producto resultante es bastante dificil de desproteger, nos
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enfocamos en la reaccion con la aminoazida libre (S)-17 (figura 37). Entonces, la reaccion click
entre el compuesto (S5)-17 y el fenilacetileno se llevd a cabo utilizando CuSO4-5H20 como
catalizador, en una solucion MeOH:H20O (9:1) y agitando a temperatura ambiente por mas de 15
horas; de acuerdo con la técnica descrita por Ko$mrlj y colaboradores.!!”] Aunque el triazol (S)-31 se
obtuvo en rendimiento relativamente bajo (45%), se termind ahorrando el paso de desproteccion
obteniéndose directamente el compuesto de interés para su posterior evaluacion como

organocatalizador.

Figura 37. 1.0 equiv. Ph-C=CH, 4%-mol CuSO45H.0, MeOH- H:O, t. a., 18 h, 45%.
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1.4 Conclusiones.

a) Se optimizd la sintesis de la azida (5)-3 mediante el empleo de una mayor concentracion de
acido sulftrico (70%-v); asi como también, se consiguid obtener directamente la diamina (5)-4

a partir de la azida (5)-3.

= Gfo— Fo- (oo
H  OH ©/I OH ©) N3 ©) NH, H  NH,

(S)-1 (S)-2 (S)-3 (S)-8 (S)-4

| A

b) La diamina (S5)-8 fue evaluada como sustrato de partida en la obtencion de algunos derivados

bifuncionales, lo que dio las pautas para prever la reactividad de los compuestos de interés.

G G :
@Hagj—»

c¢) También se implanté una ruta alterna para acceder a la azida (S)-17 a partir del alcohol (5)-5. A
su vez, esta azida sirvid como materia prima para obtener la diamina N-Boc protegida (S5)-19, la

cual fue un material de partida idoneo para la obtencion de los derivados de interés.

t
Q\(O __>_'> - N O — N O — N O
H OH H  OH H  N; o/go N3 o/go NH,

(S)-1 (S)-5 (S)-17 /f\ (S)-18 /}\ (S)-19
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d) Se establecieron condiciones especificas para sintetizar cada uno de los derivados deseados.

(S)-25

N NH N HN- N HN- (S)-26 -Bz
<o o R H TR (S)-27 ‘Ac
Q Q (S)-28 -Bn
M (o0 M= (S)-29 Et

e) Se confirmd que los precursores de las ammnoamidas (5)-26 y (S5)-27 tienden a formar las
amidinas ciclicas (S)-11 y (5)-30, independientemente del grupo protector en el nitrogeno
pirrolidinico. Esto se debe al efecto gem-difenilo, el cual fue atenuado mediante la

manipulacion de (S)-26 y (5)-27 como sales de trifluoroacetato.

N
HN 0 =N
g -
R
R =Ph, (S)-21 R =Ph, (S)-11
R = Me, (S)-22 R = Me, (S)-30

f) Se sintetizd el triazol (S)-31 directamente de la azida (S)-17, empleando 4%-mol de
CuS0O4-5H20 como catalizador.

) )

N N
H N H
N
N
(S)-17 (S)-31
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1.5 Seccion Experimental.

1.5.1 Aspectos generales.

El material empleado para llevar a cabo reacciones en condiciones anhidras (material de
vidrio, cdnulas, barras de agitacion, etc.) fue secado en la estufa a 120 °C durante varias horas, y

conservado bajo atmosfera inerte para su posterior uso.

El tetrahidrofurano (THF) utilizado en reacciones anhidras fue secado primero mediante
destilacion con hidruro de litio y aluminio, y posteriormente sobre sodio metdlico, empleando
benzofenona como indicador para el THF (coloracion violeta intenso). El tolueno fue deshidratado
destilando sobre sodio metalico bajo atmosfera inerte. En el caso del cloruro de metileno (CH2Cl),
éste se secod por agitacion con pentoxido de fosforo y posterior destilacion en atmosfera inerte. El

volumen necesario para cada reaccion fue destilado bajo flujo de argdn previo a su uso. [18]

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia de capa fina, empleando gel de silice
(cromatofolios Merck 60 F2s4) como fase estacionaria y cdmara de yodo, ninhidrina, sulfato cérico
amoniacal y radiaciéon ultravioleta (254 nm) como reveladores, segun sea la naturaleza del
compuesto.[!°] La purificacion de la mayoria de los compuestos se llevo a cabo mediante columna
cromatografica flash, utilizando gel de silice Merck de malla 230-400 mesh y disolvente grado

técnico bidestilado.

Las rotaciones Opticas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer Modelo 241,
utilizando una celda de 0.1 dm de longitud. Para la medicion se utilizo la linea D del sodio (589
nm), a la temperatura del compartimiento de muestra del aparato (20 a 25 °C). Las rotaciones
especificas se reportaron junto con la concentracion de muestraen g/100 mL, asi como el disolvente
empleado. Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Melt-Temp “Electrothermal” sin

correccion.

Los espectros de RMN 'H y 13C, asi como los espectros de dos dimensiones fueron obtenidos
en los espectrometros JEOL GSX-270 (270 MHz), Bruker Advance 300 (300 MHz), JEOL Eclipse
400 (400 MHz) y JEOL ECA-500 (500 MHz). Generalmente se utilizo tetrametilsilano (TMS) como
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referencia interna y los desplazamientos quimicos () se reportan en partes por millon (ppm). Las
constantes de acoplamiento (J) estan reportadas en hercios (Hz). Para indicar la multiplicidad de las
sefnales en RMN 'H, se utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (¢) cuadruple, (m)
multiple y (a) sefial ancha; reportando en los dos ultimos casos, el intervalo en el que aparecen
dichas sefiales. Asimismo, se indica la temperatura en aquellos espectros donde fue necesario

emplear calentamiento durante su acumulacion. Los disolventes deuterados empleados fueron
CDClz y DMSO-ds.

Los espectros de Infrarrojo fueron realizados en un espectrémetro Varian modelo 640 (ATR)
o en un aparato Perkin-Elmer FTIR spectrum-GX. Los analisis de espectrometria de masas se
realizaron en un espectrémetro de masas HP 5989A acoplado a un cromatografo de gases 5890 Serie
II, asi como en un equipo Thermo-Finnigan modelo DSQ acoplado a un cromatégrafo de gases
modelo TraceUltra ambos a 20 eV. Los espectros de masas de alta resolucion fueron obtenidos en
un equipo HPLC 1100 acoplado a MSDTOF Agilent Series HR-MSTOF modelo 1069 A. Los
analisis elementales se realizaron por el método de combustion en un analizador Thermo Finnigan
CHNS/O modelo 1112.

El andlisis cristalografico de rayos-X se realizd en un difractometros Enraf-Nonius Kappa
CCD. Para la solucion y el refinamiento se utilizaron los programas SHELX-97,[20] WinGX,[?!] y
para obtener las figuras se empled el software Diamond 2.1.[22] La mayoria de las estructuras
obtenidas (coordenadas atomicas) fueron depositadas en la base de datos del Centro de Datos

Cristalograficos de Cambridge (http://www.ccdc.cam.ac.uk/)

1.5.2 Procedimientos.

Clorhidrato del metil éster de la (S)-prolina, (S)-6. Una solucion de (.5)-

o prolina (28.64 g, 0.25 mol) en MeOH (500 mL) se anadi6é en un matraz de

cr H2+ OCH fondo redondo seco. A esta solucion se le adicionaron lentamente 4.16 equiv.
3

(S)-6 de SOCL (76 mL, 1.04 mol) a 0 °C. Cuando la adicion se completd, la

mezcla se reflujé por 2.5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se

evaporo el disolvente bajo presion reducida. El clorhidrato resultante (S)-6 se obtuvo en 99% de
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rendimiento (42 g, 0.25 mol) como un aceite con un tenue color amarillo, el cual fue utilizado en la
etapa de alquilacion sin purificacion previa. [« =-34 (¢ = 3.66, MeOH) {lit.,[>] [o];=—33.9 (c =
3.55,MeOH)}; ou (D20, 270 MHz): 2.35-2.52 (m, 3H); 2.71-2.78 (m, 1H); 3.64-3.88 (m, 3H); 4.16
(s, 3H). oc (D20, 68 MHz): 23.8, 28.6, 47.0, 54.4, 60.2, 170.9. Los datos espectroscopicos

corresponden a los reportados en la literatura. 23]

Ester metilico de la N-bencil-(S)-prolina, (S)-7. En un matraz de fondo

N © redondo provisto con agitacion magnética y embudo de adicion, se prepard

©} OCHs bajo atmosfera inerte una solucion de (5)-6 (41.2g, 0.25 mol) en CH2Cl: seco.

Esta solucion fue enfriada a 0 °C y posteriormente se adicionaron lentamente

(S)-7

2.2 equivalentes de EtsN (77 mL, 55.9 g, 0.55 mol) dando lugar a una mezcla
blanquecina muy espesa. Después, 1.12 equivalentes de bromuro de bencilo (33.2 mL, 47.74 g, 0.28
mol) fueron adicionados a dicha mezcla, para posteriormente dejar que ésta alcanzara la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada durante 17 horas y después se extrajo con CH2CLh (3 x
400 mL). La fase organica se seco6 con Na2SO4 anhidro, para después filtrar y concentrar en el
rotavapor. El residuo crudo se purificd por destilacion bajo presion reducida (120 °C, 0.5-1 mmHg),
obteniéndose 49.6 g (0.23 mol, 91% rendto.) del éster N-bencilado, (S)-7, como un aceite incoloro.
Ry 0.7 (Hex:EtOAc, 7:3), |a]}; =—65 (¢ = 3.0, CH2Ch) {Aldrich, 97% ee, [a]; =-62 (puro)}; du
(CDCl3,300 MHz): 1.71-1.79 (m, 1H); 1.88-2.0 (m, 2H); 2.06-2.17 (m, 1H); 2.39 (dd, 1H, J =17,
17 Hz); 3.0-3.08 (m, 1H); 3.25 (dd, 1H, J = 6.4, 6.4 Hz); 3.57 (d, 1H, J = 12.8 Hz); 3.64 (s, 3H);
3.89 (d, 1H, J = 12.8 Hz); 7.24-7.35 (m, 5H); 6c (CDCls, 75 MHz): 23.4, 29.8, 52.1, 53.7, 59.2,
65.7,127.5,128.6,129.7, 138.5, 174.9. Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados

en la literatura.[23b]

(S)-(1-Bencilpirrolidin-2-il)difenilmetanol, (S)-2. Se agregaron 11.64 g

O (0.48 mol) de Mg en un matraz de fondo redondo (500 mL) y tres entradas

N O provisto con agitacion magnética, embudo de adicion y dos trampas con aceite
OH

©) mineral para el desprendimiento de vapores. Una vez sellado con septa y
(S)-2

parafilm, el matraz se purgd con corriente de argon para posteriormente afiadir
100 mL de THF anhidro via canula. Lentamente se adicionaron 50.3 mL (75.2 g, 0.48 mol) de

bromobenceno recién destiladol!2b] a través del embudo de adicion y se agito la mezcla durante 90
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min. En este paso se debid tener precaucion, ya que si el sistema de reaccion se sobrecalentaba y
presurizaba, el matraz tenia que ser enfriado rapidamente en un bafio de hielo. Después de formarse
el bromuro de fenilmagnesio, se disolvieron 35 g (0.16 mol) del éster de prolina (S)-7 en THF y la
solucion resultante se adiciono lentamente al reactivo de Grignard, agitdndose la mezcla de reaccion
durante 6 h. Transcurrido este lapso de tiempo, se anadi6 solucién saturada de NH4Clac) en frio para
posteriormente trasvasar el contenido del matraza un embudo de separacion donde se aparta la fase
acuosa y el THF remanente. Puesto que la primera separacion acuosa termind con una cantidad
considerable de Mg(OH): suspendido —lo cual dificulta la extraccion—, se filtr6 en embudo Biichner
sobre un lecho de celita y el solido restante fue lavado con AcOEFEt caliente. En ambas fases se
evapor6 el THF por separado, extrayendo cada residuo con cantidades adecuadas de acetato de etilo
y salmuera. Las fases organicas en conjunto se secaron con Na>SO4 y se concentraron en rotavapor.
El crudo fue purificado en columna cromatografica (gel de silice) utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. El producto deseado (5)-2 fue obtenido como un sélido blanco
en rendimiento casi cuantitativo. Para eliminar posibles restos de bifenilo, el solido fue
recristalizado varias veces de hexano:AcOEt (8:2) obteniéndose el aminoalcohol (S)-2 en 56% de

rendimiento aislado (30.5 g, 0.089 mol). Rr0.6 (Hex:EtOAc, 9:1), p. f. 121 °C, [«]} =+88 (¢ = 1.0,

CHCl); ou (CDCl3, 400 MHz): 1.54-1.69 (m, 2H, CH2CH>CH>»), 1.75 (ddd, 1H, J=17.2, 8.1, 4.3
Hz, CH.CH>"CH), 1.94 (ddd, 1H, J=18.1, 13.1,9.0 Hz, CH.CH>*CH), 2.36 (ddd, 1H, J=9.5, 9.3,
7.0 Hz, CH2CH>N), 2.90 (ddd, 1H, J = 9.5, 5.9, 2.9 Hz, CH2CH2N), 3.01 (d, 1H, J = 12.6 Hz,
N-CH>Ph), 3.22 (d, 1H, J=12.6 Hz, N-CH>Ph), 3.96 (dd, 1H,J=9.3, 4.7 Hz, CH.CH>"CH-), 4.83
(a, 1H, —-OH), 7.0-7.11 (m, 3H, ArH), 7.11-7.33 (m, 8H, ArH), 7.58, 7.72 (d, 2H c/u, J= 7.5 Hz,
ArH); dc (CDCl3, 100 MHz): 24.11 (CH2CH2CH>), 29.77 (CH2CH2"CH), 55.49 (CH2CH:2N), 60.55
(N—CH2Ph), 70.61 (N*CHCHz), 77.89 [-C(Ph2)-OH], ArC: 125.53, 125.59, 126.18, 126.34, 126.8,
128.03, 128.07, 128.13, 128.54, 139.63 (C-ipso), 146.64 (C-ipso), 148.02 (C-ipso). Los

desplazamientos quimicos concuerdan con los reportados en la literatura. 24

O (8)-2-(Azidodifenilmetil)-1-bencilpirrolidina, (S)-3. En un matraz redondo
N O vidrio una solucion de 0.88 g del aminoalcohol (5)-2 (2.6 mmol) en 40 mL de

N3
©/‘ )3 CHCl. Este matraz posteriormente fue equipado con un agitador magnético,

(250 mL), con tres entradas y de doble fondo, se adicion6 con embudo de

dos embudos de adicion para liquidos y un embudo de adicion para solidos
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(tornillo sinfin). Asimismo, las olivas del matraz se conectaron a un sistema de recirculacion (RM6
LAUDA Brinkmann) y la solucion se enfrio a 7 °C. Una vez estabilizada la temperatura, se
afadieron paulatinamente 39 mL de H2SO4:H20 7:3 v/v (Cisos ~13 M), vigilando que la agitacion
fuera vigorosa para evitar la formacion de precipitados. Posteriormente se cargaron 1.67 g de NaNs
(25.6 mmol, 10 equiv.) en el embudo de adicién para sélidos, después se selld el sistema de reaccion
con tapones septa y parafilm; y subsecuentemente, se fue adicionando la azida de sodio de forma
intermitente en un lapso de dos horas. La emulsion se mantuvo entre 7-10 °C y se agito
vigorosamente durante un periodo de 15 h, la temperatura resulté muy importante para evitar que el
acido hidrazoico escape del medio de reaccion. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se
enfrio a 0 °C y para poder retirar los tapones, se despresuriz6 el sistema con una trampa de aceite
mineral. Después se adicionaron 120 mL de NH4OHc) concentrado al embudo de adicion
correspondiente, goteando este hidroxido con extrema precaucion. El contenido del matraz se vertio
sobre una mezcla de hielo-agua (~200 mL), se termind de neutralizar el acido con hidroxido de
amonio a discrecion y después se extrajo con CH2CL (3x150 mL) y agua destilada (2x150 mL). El
volumen total de fase organica se secd con Na2SO4 anhidro y se concentrd en el rotavapor. El crudo
resultante fue secado a presion reducida y purificado en columna de gel de silice, empleando como
fase movil unamezcla de hexano:AcOEt (98:2). El producto puro (5)-3 fue obtenido como un aceite

ligeramente amarillo en 99% de rendimiento (0.935 g). Rr0.85 (Hex:EtOAc, 95:5), [af; =37 (¢ =

1.0, CHCL); oun (CDCl3, 270 MHz): 1.24-1.33 (m, 1H, CH2CH>CHz), 1.40-1.61 (m, 1H,
CH2CH>CH»), 1.85(ddd, 1H,J=9.7,7.4, 4.0 Hz, CH.CH>"CH), 1.97-2.14 (m, 1H, CH2CH>"CH),
2.29(td, 1H,J=9.7,6.2 Hz, CH2CH:N), 2.80 (ddd, 1H, J=9.4, 6.7, 2.5 Hz, CH2CH:N), 3.34 (d,
1H, J =12.9 Hz, N-CH:Ph), 3.83 (d, 1H, J = 12.9 Hz, N-CH>Ph), 4.06 (dd, 1H, J=3.5, 9.4 Hz,
CH2CH2*CH-), 7.06-7.6 (m, 15H, ArH); éc (CDClz, 68 MHz): 23.93 (CH2CH2CH»), 30.09
(CH2CH2"CH), 54.95 (CH2CH:2N), 61.96 (N-CH2Ph), 70.48 (N*CHCH>»), 76.54 [-C(Ph2)—Ns], ArC:
126.54,127.29,127.39,127.87,128.00, 128.10, 128.37, 128.48, 140.24 (C-ipso), 141.81 (C-ipso),
142.08 (C-ipso). Los desplazamientos quimicos son congruentes con los reportados en la

literatura.[7-°]
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(8)-Difenil(pirrolidin-2-il)metanamina, (S)-4. En un vaso de cuarzo para

O reactor de hidrogenacion se adicionaron 0.94 g (2.54 mmol) de la azida (.5)-3
N O disuelta en 60 mL de MeOH acidificado con 0.29 mL de AcOH (0.3 g, 5.1
Y NH
: (S)_: mmol). Bajo atmoésfera de argdn, seguidamente se anadid 20%-peso de

Pd(OH)2 1% /C (0.187 g) a la solucion, y luego se coloco al recipiente dentro
del reactor a presion con agitacion mecanica, el cual fue sellado con bastante precaucion para evitar
posteriores fugas. Seguidamente, se purgd el sistema dos veces con presion de hidrogeno; y en
ultimo lugar, el reactor se dejo cargado con una presion de 120 psi, calentando a 60 °C durante 24-
28 h. Transcurrido este periodo, el sistema fue templado automaticamente a temperatura ambiente
para poder despresurizar el contenedor y retirar el vaso de cuarzo. El catalizador de paladio se
removio filtrando la suspension a vacio en un lecho de celita comprimida sobre un embudo con
placa de vidrio poroso, lavando la pasta repetidas veces con una soluciéon de NH4OH(c) en MeOH.
La solucion metandlica filtrada se concentr6 en el rotavapor y el crudo fue secado a vacio. Una vez
anhidro, éste fue soportado sobre una pequena cantidad de gel de silice para después purificarlo en
columna cromatografica, empleando como eluyente una mezcla CH2Ch:MeOH:NH4OH conc)
(90:9:1), obteniendo la correspondiente diamina (S)-4 como un aceite ligeramente amarillo (0.58 g)
en 91% de rendimiento. Ry 0.3 (CH2CL:MeOH, 90:10), [« =+45 (¢ = 1.01, CHCL); én (CDCls,
500 MHz): 1.51-1.59 (m, 1H, CH2CH>CH>»), 1.62-1.78 (m, 3H, CH2CH>*CH), 1.95 (a, 3H, -NH- +
-NH2), 2.87 (tdd, 1H, J = 8.5, 6.7, 1.1 Hz, CH2CH2N), 2.96 (ddd, 1H, J =9.2, 6.7, 4.2 Hz,
CH2CH:N), 4.19 (t, 1H, J = 7.4 Hz, CH2CH2"CH-), 7.11-7.19 (m, 2H, ArH), 7.23-7.29 (m, 4H,
ArH), 7.43-7.48 (m, 4H, ArH); éc (CDCl3, 500 MHz): 25.96 (CH2.CH2CH>»), 26.87 (CH2CH2"CH),
47.06 (CH2CH2N), 62.97 [-C(Ph2)-N3], 64.85 (N*CHCH>»), ArC: 125.94, 126.26, 126.53, 126.68,
128.01, 147.16 (C-ipso), 148.57 (C-ipso). Los desplazamientos quimicos son congruentes con los

reportados en la literatura.[7-10]

(S)-(1-Bencilpirrolidin-2-il)difenilmetanamina, (5)-8. 2.0 g de (5)-3 (5.43

O mmol) fueron adicionados a un matraz de fondo redondo (150 ml) con tres
N NH entradas y provisto con barra magnética, ambos previamente secados en
2
©) estufa. Inmediatamente, el matraz se selld con septa, se le adaptd una trampa
(S)-8

de aceite mineral para el desprendimiento de vapores y se purgd con corriente

de argon. Posteriormente se adicionaron 80 mL de THF anhidro via canula; y a través de flujo
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positivo de argon, se equip6 al sistema con un condensador y un embudo de adicion para solidos
(tornillo sinfin), en el cual se afiadieron 1.03 g de LiAlH4 (27.1 mmol). El flujo de argén se mantuvo
reducido y el sistema se enfri6 a 0 °C en un bafio de hielo; después, se adicion6 el LiAlH4 de forma
pausada. Posteriormente, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas y una vez
transcurrido este periodo, se dejé templar el matraz a temperatura ambiente para volverlo a colocar
en un bafio de hielo. Una vez frio, la mezcla de reaccion se vertid sobre hielo humedo triturado
(~150 g) contenido en un matraz Erlenmeyer de 500 mL, dejando que el exceso de LiAlH4 reaccione
con el agua conforme el hielo se derrite. La emulsion alcalina resultante se filtr6 en embudo
Biichner sobre un lecho de celita y el material gelatinoso remanente fue lavado repetidas veces con
AcOEt caliente. Se evapor6 la mayor parte del THF existente en el filtrado, extrayendo la mezcla
bifasica resultante con acetato de etilo y salmuera. La fase organica se secd con NaxSOs, se filtré y
concentré en rotavapor, y el condensado resultante se sec6 a vacio. El crudo fue purificado en
columna cromatografica (gel de silice) utilizando gradiente hexano:AcOEt (95:5—80:20) como
eluyente. El producto deseado (S)-8 fue obtenido como un solido cristalino con un rendimiento del
95% (5.16 mmol, 1.77 g). p. f. 143 °C, [«]; = +240 (¢ = 1.0, CHCL); éu (CDCl3, 400 MHz): 1.4-
1.59 (m, 2H, CH2CH>*CH), 1.63-1.72 (m, 1H, CH.CH>*CH), 2.05 (dtd, 1H, J = 13.3, 10.3, 8.4 Hz,
CH2CH2CH2),2.11-2.21 (m, 3H, CH2CH2N + -NH>), 2.74-2.79 (m, 1H, CH2CH2N), 2.78 (d, 1H, J =
12.5 Hz, NCH2Ph), 2.85 (d, 1H, J=12.5 Hz, NCH>Ph), 3.77 (dd, 1H, J = 9.9, 3.4 Hz, CH.CH>*CH),
6.92-7.01 (m, 3H, ArH), 7.03-7.15 (m, 6H, ArH), 7.17-7.24 (m, 2H, ArH), 7.43-7.49 (m, 4H, ArH);
dc (CDCl3, 100 MHz): 24.89 (CH2-CH2-CHz-), 30.13 (CH2CH2"CH), 55.8 (CH2CH2N), 61.57
(NCH2Ph), 64.05 [C(Ph2)NHPh], 71.42 (N*CHCH>), ArC: 125.89, 126.15, 126.45, 126.76, 127.07,
127.78,127.85,128.01, 128.46, 140.37 (NCH2Ph, C-ipso), 147.78,147.82 [-C(CeHs)2NH-, C-ipso].

Los desplazamientos quimicos son congruentes con los reportados en la literatura.[7-%]

Procedimiento general 1 para la reaccion de acilacion tipo Schotten-Baumann. En un matraz de
fondo redondo se anadi6 la cantidad requerida de una determinada diamina, 0.5 equivalentes de
DMAP y una barra de agitacion magnética; posteriormente el matraz se selld6 con un tapon de hule y
parafilm para después acondicionarlo con atmdsfera de nitrogeno. La diamina fue disuelta al anadir
THF anhidro, luego enfriando la solucion a 0 °C. Subsecuentemente, 1.3 equivalentes de EtsN y 1.2
equivalentes del cloruro de acilo fueron adicionados de forma simultanea, dejandose la mezcla de

reaccion en agitacion durante 3 dias a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la reaccion fue
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concentraday el crudo se extrajo dos veces con salmuera y acetato de etilo. La fase organica se seco
con NaxSOys, el disolvente se evapor6 soportando el concentrado en silica bajo presion reducida. El
crudo soportado se purifico mediante cromatografia flash, usando como eluyente una solucion de

CH2CL:EtOAc (9:1), obteniendo la correspondiente amida.

O (S)-N-[(1-Bencilpirrolidin-2-il)difenilmetil|benzamida, (S)-9. Se siguio el
O procedimiento general descrito precedentemente usando 0.7 g (2 mmol) de
5 (5)-8,0.37mL (0.27 g, 2.7 mmol) de Ets3N y 0.29 mL (0.35 g, 2.5 mmol) de

N
HN

©) 5 Ph(C=0)Cl, y 25 mL de THF para obtener la benzamida (5)-9 en 78% de

(519 rendimiento (1.6 mmol, 0.713 g), como un espuma, R 0.5 (CH2Cl/AcOEt,

9:1), [«]5 = 26 (¢ =0.58, CHCl); 6u (CDCls, 500 MHz): 0.48-0.59 (m, 1H, CH2CH>CH>), 1.34-
1.42 (m, 1H, CH2CH2CH2), 1.80-1.88 (m, 1H, CH2CH2"CH), 1.94-2.05 (m, 1H, CH2CH>"CH), 2.31
(ddd, 1H, J=9.5,6.7,0.3 Hz, CH2CH2N), 2.76 (ddd, 1H,J = 9.5, 6.7, 2.8 Hz, CH2CH2N), 3.46 (d,
1H, J = 13.4 Hz, NCH:Ph), 3.94 (d, 1H, J = 13.4 Hz, NCH>Ph), 4.53 (dd, 1H, J =9.2, 3.3
CH2"CHN), 7.16-7.41 (m, 13H, ArH), 7.44-7.52 (m, 3H, ArH), 7.58-7.61 (m, 2H, ArH), 7.63 (a, 1H,
NH), 7.74-7.78 (m, 2H, ArH); éc (CDCls, 125 MHz): 23.88 (CH2CH2CH2), 30.42 (CH2CH2*CH),
55.57 (CH2CH2N), 62.08 (N-CH2Ph), 68.57 [-C(Ph2)NHPh], 68.66 (N*CHCHz), ArC: 126.65,
126.97, 127.21, 127.57, 127.89, 128.25, 128.5, 128.69, 128.77, 128.94, 131.41, 135.65
[NH(C=0)-CsHs, C-ipso], 140.68 (NCH2Ph, C-ipso), 142.57,143.9 [-C(CsHs)2NH-,C-ipso], 166.61
[NH(C=0)Ph]. IR ¥max (KBr) cm1: 3310 (N-H, v), 2960, 2794, 1884, 1821, 1666 (29% T, C=0),
1580, 1482, 1282, 1116, 1070, 1030, 918, 758, 702, 622. MS (IE) m/z (%): 288 (1), 287 (3), 286
(2), 285 (2), 161 (16), 160 (100), 105 (9), 92 (2), 91 (30). HR-ESI-TOF [M+H]"* (m/z) calculada
para [C31H30N20 + H]*: 447.243090; encontrado: 447.243066, (error = —0.0544 ppm).

O (S)-1-[(1-Bencilpirrolidin-2-il)difenilmetil|-3-feniltiourea, (S)-10. En un
matraz de fondo redondo provisto con agitacion magnética (50 mL) se
N

HN. .S agregaron 0.455 g (1.33 mmol) de la diamina (5)-8, después se selld el matraz

HN\© con septa y parafilm, se le adapté6 una trampa de aceite mineral para el

(S)-10

desprendimiento de gases y se purgd con corriente de nitrogeno.

Posteriormente se adicionaron 15 mL de THF anhidro via cdnula y se enfrio la solucion a 0 °C para

afadir lentamente mediante jeringa 0.41 mL (0.288 g, 2.1 mmol, 1.6 equiv.) de isotiocianato de
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fenilo. La mezcla se dejo agitando durante 3 dias a temperatura ambiente y bajo atmosfera mnerte.
Transcurrido este periodo se evapord el THF a baja temperatura y presion reducida (el producto
descomponia al someterse a calentamiento), se redisolvio el crudo en 10 mL de CH2Cl tibio y se
afiadieron otros 10 mL de hexano, dejando que el producto precipitase lentamente. Después de dos
recristalizaciones en Hex:CH2Cl (1:1), se obtuvieron 0.584 g (1.22 mmol, 92% rendimiento) de la
tiourea N-bencilada, (S)-10. Rr0.4 (Hex:CH2CL, 1:1), p. f. 152 °C, [«]5 = +153 (¢ = 1.0, CHCL); dn
(CDCl3,270 MHz): 1.57-1.93 (m, 2H, CH2CH2CH2>), 2.02-2.17 (m, 1H, CH2CH>*CH), 2.28 (ddd,
1H,J=17.7,13.1,9.2 Hz, CH.CH>"CH), 2.56 (td, 1H,J=9.9, 6.6 Hz, CH2CH>N), 2.89 (ddd, 1H, J
=9.9, 5.5, 4.5 Hz, CH2CH2N), 3.36 (d, 1H, J = 12.1 Hz, N-CH2Ph), 3.97 (d, 1H, J =12.1 Hz,
N-CH>Ph),4.5(dd, 1H,J=9.2, 3.4 Hz, CH.CH>"CH-), 6.59-6.66 (m, 2H, ArH), 6.86-6.98 (m, 5H,
ArH), 7.0-7.16 (m, 4H, ArH), 7.18-7.43 (m, SH, ArH), 7.46-7.53 (m, 2H, ArH), 7.62-7.7 (m, 2H,
ArH), 11.7-12.6 (a, 1H, NH); éc (CDCl3, 68 MHz): 24.07 (CH2CH2CH>), 30.37 (CH2CH2"CH),
54.92 (CH2CH2N), 62.87 (N—CH2Ph), 70.8 (N*CHCHz2), 74.04 [-C(Ph2)-NH(C=S)], ArC: 125.15,
125.41,126.64,127.3,127.56,128.22, 128.26,128.31, 128.45,129.03, 137.46 (C-ipso), 139.37 (C-
ipso), 140.92 (C-ipso), 145.38 (C-ipso), 182.0 [NH(C=S)-NHPh]. IR ¥max (KBr) em1: 3421, 3061,
2952, 2825, 2656, 1953, 1888, 1813, 1562, 1488, 1447, 1360, 1265, 1200, 1076, 1031, 863, 742,
703. MS (IE) m/z (%): 326 (2), 182 (3), 161 (15), 160 (100), 135 (14), 104 (2), 92 (2), 91 (29), 77
(4), 51 (3). HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C31H3i1N3S + H]": 478.2311465;
encontrado: 478.231014, (error = —0.2771 ppm).

(8)-1,1-Difenil-hexahidropirrolo[1,2-e]imidazol-3-tiona, (S)-12. En un vaso
O de cuarzo para hidrogenador se adicionaron 0.5 g de la feniltiourea (5)-10, 120
'}/ﬁN O mL de metanol:CH2Cl: (5:1) y una cantidad catalitica de acido acético,

procurando la homogeneidad de la mezcla. Posteriormente, se purgd el vaso

con una corriente de nitrégeno y se le agregd Pd(OH)2/C correspondiente al
20% en peso (0.1 g) con respecto a la tiourea N-bencilada. Después se coloco el vaso dentro del
reactor de hidrogenacion, éste ultimo se selld6 completamente para después purgar con presion de
hidrogeno, fijandose finalmente la presion a 120 psi. La reaccion se dejo en agitacion mecénica
durante 20 h a 60 °C. Una vez transcurrido este periodo de tiempo, el sistema fue templado
automaticamente a temperatura ambiente para despresurizar el contenedor y retirar el vaso de

cuarzo. El catalizador de paladio se removio filtrando la suspension a vacio en un lecho de celita
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comprimida sobre un embudo con placa de vidrio poroso, lavando la pasta varias veces con MeOH y
cloruro de metileno; la solucion filtrada se concentrd en el rotavapor y el crudo fue secado a vacio.
Una vez anhidro, el crudo fue soportado sobre una pequeiia cantidad de gel de silice para después
purificarlo en columna cromatografica, empleando como eluyente una mezcla CH2Clh:AcOEt (8:2),
obteniéndose la tiourea ciclica (S)-12 como un polvo blanco (0.133 g, 0.451 mmol) en 43% de
rendimiento. p. f. =178 °C, [«]} = 478 (¢ = 1.03, CHCl); éu (CDCls, 270 MHz): 1.07 (dtd, 1H, J
=12.4,10.7, 8.7 Hz, CH.CH>"CH), 1.58 (dtd, 1H, J=12.4, 6.1, 2.4 Hz, CH.CH>"CH), 1.83-2.19
(m, 2H, CH2CH2CH2), 3.47 (ddd, 1H, J=11.5, 8.8, 4.0 Hz, CH2CH:N), 3.98 (ddd, 1H, J=11.4,
8.4,8.2 Hz, CH2CH2N), 4.76 (dd 10.6, 5.8 Hz, CH2CH2*CH-), 6.67-6.82 [a, 1H, NH(C=S)], 7.18-
7.24 (m, 2H, ArH), 7.25-7.4 (m, 8H, ArH); dc (CDCls, 68 MHz): 25.33 (CH2-CH2-CH»-), 28.65
(CH2CH2"CH), 47.26 (CH2CH:2N), 70.68 [-C(Ph2)-NH(C=S)], 73.48 (N*CHCHz), ArC: 126.56,
126.95, 127.68,127.97,128.35, 128.76, 140.66 (C-ipso), 144.41 (C-ipso), 184.41 [NH(C=S)-N-].
IR ¥max (ATR) em1: 3171 (a), 2941, 1898, 1808, 1681, 1600, 1476, 1447, 1269, 1230, 1159, 1095,
1018, 994, 915, 878, 750, 699, 655. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [CisHisN2S + H]J":
295.126347; encontrado: 295.126859, (error = 1.73485 ppm).

Acido (S)-1-(etoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico, (S)-13. Enun matraz de tres
[;)\(O bocas (1 L) provisto de barra magnética y dos embudos de adicion, se colocaron
o’l*o OH 17.37 g de NaOH (1 equiv., 0.434 mol) previamente disueltos en 217 mL de agua y

50 g de (S)-prolina (0.434 mol), agitindose vigorosamente hasta formarse una

solucion homogénea. En un embudo de adicion se afiadieron 50 mL de

cloroformiato de etilo (1.2 equiv., 0.52 mol, 56.56 g) diluidos en 200 mL de THF; mientras en el
otro embudo, se adicionaron 17.37 g de NaOH disueltos en 200 mL de agua, goteando
simultineamente ambas soluciones a la prolina disuelta en medio basico. Una vez concluida la
adicion, se continud agitando la mezcla de reaccion durante 20 h a temperatura ambiente. Después
de este tiempo, se evapord el THF en el rotavapor y posteriormente, se acidulo el remanente acuoso
con HCI IN, extrayendo la mezcla heterogénea resultante con AcOEt (3 x 500 mL). La fase
organica fue secada con Na>SOs y evaporada; el concentrado resultante se secd por tiempo
prolongado a presion reducida, obteniéndose 75.1 g del producto deseado (0.401 mol, 92% Rendto.)

La espectroscopia concuerda con los datos reportados en la literatura. 23]
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(8)-Pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-etilo 2-metilo, (S)-14. En un matraz fondo
0
Q\( redondo de 1 L se colocaron 75 g (0.401 mol) del uretano (S)-14, 400 mL de

0 metanol y 5 mL de H2SOs, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 2 h.

S (S);-14

Después de este tiempo se evaporo el metanol, se le adicionaron 300 mL de AcOEt
al residuo y la solucion se extrajo con agua, extrayendo nuevamente la fase acuosa (2x250 mL
AcOEt). Los residuos de agua se removieron de los extractos organicos con Na2SO4 anhidro, para
posteriormente filtrar y evaporar el AcOEt de extraccion. El remanente fue secado a vacio durante
tiempo prolongado, obteniéndose el producto con alta pureza en un 92% de rendimiento (74.4 g,
0.37 mol), este compuesto se empled6 como materia prima sin posterior purificacion. La

espectroscopia concuerda con los datos reportados en la literatura.(26]

(S)-2-(Hidroxidifenilmetil)pirrolidin-1-carboxilato de etilo, (5)-15. Se
O O colocaron 18.12 g de virutas de magnesio metélico en un matraz de fondo

N

o
P © y embudo de adicion, previamente secados en estufa. El sistema se sell6 con

(S)-15

rendondo (2 L) y tres entradas provisto con agitacion magnética, refrigerante

septa y parafilm, se colocaron dos trampas de aceite mineral para purgar con

flujo de argén, y posteriormente se adicionaron 100 mL de THF anhidro. Se cargaron 78.3 mL de
bromobenceno (3.0 equiv., 0.74 mol, 117.04 g) via canula en el embudo de adicion, seguidamente se
fue anadiendo este reactivo gota a gota al magnesio suspendido en THF. Después de agitar
vigorosamente cierto volumen de bromobenceno (a reserva) con el magnesio, la temperatura del
medio incremento y la suspencion empez6 a enturbiarse, pausando la adicion de PhBr para evitar
que se elevara demasiado la temperatura de esta reaccion exotérmica. Una vez concluida la adicion,
la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h, seguidamente se enfri6 a 10 °C el reactivo de Grignard
resultante y se adicionaron otros 400 mL de THF anhidro para facilitar la agitacion. En otro matraz
fondo redondo (2 L) de tres bocas acondicionado con atmosfera inerte y también provisto de barra
magnética y embudo de adicion, se afiadieron 50 g (0.248 mol) del éster (S)-14 y 800 mL de THF
anhidro; la solucion se enfrid a 0°C (bafio de hielo-sal) y se adiciono el reactivo de Grignard
previamente preparado, manteniendo la temperatura entre 0 y 10 °C, y presion positiva de argon.
Finalizada la adicion del PhMgBr, se agit6 la mezcla a 10 °C durante 4 h, lapso de tiempo en el cual
se observo el término de la reaccion al monitorear por cromatografia de placa fina. Posteriormente

se adicionaron en frio 500 mL de solucion saturada de NH4Clae), se trasvasé el contenido del matraz
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a un embudo de separacion para apartar la porcion de THF de la mezcla bifasica. La fase acuosa se
filtr6 en embudo Biichner sobre un lecho de celita y la pasta de magnesia remanente fue lavada con
AcOEt caliente. En ambas fases se evapord el THF por separado, reextrayendo cada fraccién con
cantidades apropiadas de acetato de etilo y salmuera (~300 mL x 2). Las fases organicas se secaron
con Na2SO4 anhidro, se filtr6 en conjuntoy se concentro el total en rotavapor; obteniéndose el crudo
como un aceite amarillo al cual se le adicionaron 120 mL de acetato de etilo y 280 mL de hexano,
precipitando 47 g del carbinol (S)-15 como un s6lido blanco. Las aguas madres se reconcentraron y
secaron a vacio para purificar este segundo lote de crudo en columna de gel de silice (¢ 7 cm x £ 60
cm) utilizando una solucion de Hex:AcOEt (95:5) como eluyente; obteniéndose otros 18.93 g de
producto. Entonces en total se obtuvieron 65.93 g (0.203 mol) del carbinol (5)-15, lo cual constituy6
un 82% de rendimiento. p. f. 115 °C, [o]} = —144 (¢ = 1.0, CHCDh), Lit.?"! [«];) = —144.7 (¢ = 1.04,
CHCb); én (CDCls, 270 MHz): 0.81 (a, 1H, CH2CH2CH>), 1.23 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -OCH2CHs),
1.39-1.57 (m, 1H, CH2CH>CH>), 1.87-2.01 (m, 1H, CH2CH>*CH), 2.08 (ddd, 1H, J=17.6, 8.8, 4.6
Hz, CH.CH>"CH), 2.95(ddd, 1H,J=11.1, 8.4,4.8 Hz, CH2CH2N), 3.41 (dt, 1H, J=10.3, 7.9 Hz,
CH2CH2N), 3.99-4.25 (m, 2H, -OCH>CH3),4.93 (dd, 1H, J = 8.7, 3.7 Hz, CH2"CHN), 5.96 (a, 1H,
—OH), 7.22-7.45 (m, 10H, ArH); éc (CDCl3, 68 MHz): 14.62 (-OCH2CH3), 22.91 (CH2CH2CH»),
29.63 (CH2CH2"CH), 47.7 (CH2CH2N), 61.89 (OCH2CH3), 65.9 (N*CHCH>), 81.57 [-C(Ph2)-OH],
ArC: 127.11, 127.14, 127.41, 127.6, 127.84, 128.14, 143.64 (C-ipso), 146.34 (C-ipso); 158.39
[-N(C=0)OEt]. IR ¥max (KBr) em-': 3452 (O-H), 2964, 1684 (C=0), 1424, 1344, 1272, 1186,
1106, 1060, 920, 872, 768, 700, 600. MS (IE) m/z (%): 279 (1), 236 (2), 183 (4), 182 (3), 181 (2),
165 (2), 146 (2), 143 (11), 142 (100), 114 (12), 105 (7), 98 (10), 71 (2), 70 (35), 43 (3). La

espectroscopia concuerda con los datos reportados en la literatura. (7]

(8)-Difenil(pirrolidin-2-il)metanol, (S)-5. En un matraz de fondo redondo

O (1 L) provisto de agitacion magnética y refrigerante, se disolvieron 45.94 g
N O (0.141 mol) del carbamato (S)-15 (previamente recristalizado) en 300 mL de
HO

metanol, y se adicionaron 39.53 g de potasa (5.0 equiv., 0.705 mol) a la

(S)-5

solucion. Una vez homogénea, la mezcla se calent6 a reflujo durante cinco
horas. Después de este tiempo se evapord el metanol y el residuo se disolvid en 400 mL de agua,
para extraer la mezcla resultante con AcOEt (3 x 300 mL), la fase organica se lavd con agua (2 x

300 mL) y salmuera (2 x 300 mL) hasta obtener una fase acuosa con pH neutro. La humedad
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residual fue removida de la fase organica con NaxSO4 anhidro para posteriormente evaporar por
completo el AcOEt. El crudo fue recristalizado de hexano, obteniéndose 29.96 g del aminoalcohol
(S)-5 (0.118 mol, 84% rendimiento). [«]; = —88 (¢ = 1.03, CHCL); éu (CDCl3, 500 MHz): 1.54-
1.77 (m, 4H, CH:CH:"CH), 2.91-3.03 (m, 2H, CH2CH:N). 4.27 (t, J = 7.8 Hz, *CHN), 7.14-7.19
(m, 2H, ArH), 7.26-7.31 (m, 4H, ArH), 7.50 (dd, 2H, J = 8.4, 1.2 Hz, ArH), 7.58 (dd, 2H, J = 8.4,
1.2 Hz). &c (CDCls, 125 MHz): 25.56 (CH2CH2CHz), 26.39 (CH2CH2*CH), 46.86 (CH2CH2N),
64.59 (N*CHCH.), 77.19 [-C(Ph2)-OH], ArC: 125.59, 125.95, 126.47, 126.6, 128.08, 128.34,
145.42 (C-ipso), 148.07 (C-ipso). La espectroscopia concuerda con los datos reportados en la

literatura.[27:28]

(8)-2-(Azidodifenilmetil)pirrolidina, (S)-17. En un matraz redondo de doble
O fondo (1 L), con tres entradas y provisto de barra magnética y septa, se

N 1 O anadieron 7.0 g del aminoalcohol (S)-5 (27.6 mmol), después se adicionaron
H SN+

N 140 mL de CF3CO:H lentamente mediante embudo de vidrio; seguidamente
(S)17

las olivas del matraz se conectaron a un sistema de recirculacion (RM6
LAUDA Brinkmann) y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Este matraz posteriormente fue equipado con un
embudo de adicion para sélidos, en el cual se cargaron 17.96 g de NaNs (10 equiv., 276 mmol),
después se sello el sistema de reaccion con septa y parafilm; y una vez estabilizada la temperatura,
se fue adicionando la azida de sodio de forma intermitente en un lapso de cinco horas. La mezcla se
mantuvo en agitacion a 0 °C durante otras 3 h y después se continu6 agitando alrededor de 18 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se volvio a enfriar a 0 °C y
se despresurizo el sistema con una trampa de aceite mineral para poder retirar los tapones, luego se
verti6 el contenido del matraz sobre un lecho de hielo (~200 g) en un matraz Erlenmeyer de 1 L y se
fueron agregando cuidadosamente 80 mL de NH4OH(c) concentrado (28%-v), terminando de
basificar el medio con hidroxido de amonio. Posteriormente se extrajo con AcOEt (3 x 500 mL), los
extractos organicos se lavaron con agua hasta neutralidad. El volumen total de fase orgénica se seco

con Na2SO4 anhidro y se concentro en el rotavapor. El crudo resultante (aceite naranja) fue secado a
presion reducida y parcialmente purificado en columna cromatografica (¢ 4 cm x ¢ 50 cm),
empleando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (80:20). Mediante tres recristalizaciones
con hexano, se logré obtener el producto (S)-17 con alto grado de pureza en 41% de rendimiento

(431 g, 15.48 mmol). p. f. = 67 °C, [a}’ =—117 (¢ = 1.0, CHCL); 8u (CDCls, 500 MHz): 1.56-
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1.75 (m, 4H, CH:CH>"CH), 1.81 (a, 1H, -NH-), 2.96 (ddd, 2H, J = 6.7, 4.6 Hz, 1.4 Hz, CH2CH:N),
4.33(t, 1H,J=6.7 Hz, CH.CH2"CH-), 7.19-7.24 (m, 1H, ArH), 7.25-7.3 (m, 3H, ArH), 7.31-7.39
(m, 4H, ArH), 7.47-7.5 (m, 2H, ArH); éc (CDCls, 125 MHz): 26.04 (CH.CH2CH»), 27.93
(CH2CH2CH), 41.18 (CH2CH2N), 65.26 (N*CHCHz), 75.15 [-C(Ph2)-N3], ArC: 126.93, 127.1,
127.44,127.95,128.12,128.46,142.18 (C-ipso), 142.61 (C-ipso). IR V¥max (ATR) em-1: 3058, 3024,
2963,2867,2102, 1735, 1597, 1492, 1446, 1407, 1259, 1184, 1113, 1033, 925, 889, 749, 697, 657.
HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C17H1sN4+ H]": 279.160423; encontrado: 279.16054,
(error = 0.418353 ppm). Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la

literatura.[10:11]

(8)-2-(Azidodifenilmetil)pirrolidina-1-carboxilato de #butilo, (5)-18. En
un matraz de fondo redondo (500 mL) se afiadieron 2.11 g de la azida (S)-17
(7. 58 mmol) y una barra de agitacion magnética; posteriormente el matraz se

sello con un tapoén de hule y parafilm para después acondicionarlo con

atmosfera inerte. Una vez purgado el sistema, se adicionaron 150 mL de
CH2CL anhidro via céanula y a continuacion se enfri6 la solucion resultante a 0 °C.
Subsecuentemente, se inyectaron 1.1 mL de EtsN (1 equiv., 7.58 mmol, 0.77 g) dejando agitar la
mezcla durante 10 min a 0 °C. Luego se adicionaron 1.65 g de carbonato de di-#-butilo (1 equiv.,
7.58 mmol) disueltos en 3 mL de CH2CL anhidro, agitandose la mezcla de reaccion durante 1 ha 0
°C y 12 h a temperatura ambiente. La materia prima se consumid completamente después de este
tiempo (monitoreo por cromatografia en capa fina), por lo que se procedi6 a extraer la mezcla con
100 mL de solucion saturada de NH4Clc), volviendo a extraer la fase acuosa con CH2CL (2 x 80
mL). La fase organica en conjunto se extrajo con agua hasta obtener la fase acuosa a pH neutro, la
humedad residual en la fase organica se elimind con Na2SO4 anhidro, se filtr6 la solucién y se
concentrd en rotavapor. El crudo se purificé mediante columna cromatografica (¢ 4 cm x ¢ 40 cm),
usando como eluyente una solucion de Hex:AcOEt (95:5), obteniéndose 2.62 g (6.9 mmol) de la
azida N-Boc protegida (S)-18 como un aceite ligeramente amarillo (91% de rendimiento). NOTA: la
adicion directa del carbonato de di-z-butilo abate el rendimiento a un 55%. [«]5 = +13 (¢ = 1.0,
CHCl); on (DMSO-ds, 120 °C, 500 MHz): 1.11-1.21 (m, 1H, CH2CH>CH>), 1.3 [s, 9H, —C(CH53)3],
1.56 (ddtd, 1H, J=13.1,12.2,6.0,4.0 Hz, CH2.CH>CH>), 1.8 (dddd, 1H, J=13.1, 9.0, 3.7, 2.2 Hz,
CH2CH>"CH), 2.16 (dddd, 1H, J = 18.7, 13.3, 8.9, 1.1 Hz, CH2CH>"CH), 2.76 (ddd, 1H, J=10.7,
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9.0,5.7Hz, CH2CH2N), 3.46 (ddd, 1H,J=10.7,9.0, 6.3 Hz, CH2.CH2N), 5.07 (dd, 1H, J=8.9, 2.2
Hz, CH2*CHN), 7.25-7.39 (m, 10H, ArH); ¢ (DMSO-ds, 120 °C, 125 MHz): 22.1 (CH2CH2CH>),
27.45 [-C(CH3)3], 27.61 (CH2CH2"CH), 46.82 (CH2CH2N), 62.11 (N*CHCH2), 76.09 [-C(Ph2)-Ns],
78.18 [(H3C);C—O], ArC: 127.1, 127.16, 127.32, 127.75, 139.79 (C-ipso), 140.1 (C-ipso); 154.16
[-N(C=0)O7Bu]. IR Vmax (ATR) em-': 2975, 2927, 2103 (-N=N*=N-), 1692 (C=0), 1447, 1384,
1363, 1254, 1163, 1116, 959, 901, 870, 761, 700. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para
[C22H26N4O2 + H]*: 379.2129, encontrada: 379.2129, (error = 0.1244 ppm); (m/z) calculada para
[C22H26N4O2 + Na]*: 401.1948, encontrada: 401.1946.

(S)-2-(Aminodifenilmetil)pirrolidin-1-carboxilato de #-butilo, (S)-19. En una

O botella para centrifuga PYREX® de pared gruesa se disolvieron 19.21 g (0.051

N NH mol) de la azida (S5)-18 en 70 mL de etanol. El frasco se acondicion6 con
o)§O atmosfera de nitrogeno y después se agregaron 1.7 g (9%-peso) de paladio

(S)-19
)V soportado en carbono (1% Pd). Posteriormente, el recipiente se colocd en el

hidrogenador, purgando dos veces con presion de hidrogeno. Finalmente se cargaron 60 psi de
hidrogeno, agitando la mezcla durante aproximadamente 16 h. Una vez trascurrido este tiempo la
mezcla se filtr6 sobre un lecho de celita en embudo Biichner, evaporando el etanol del filtrado y
secando a presion reducida por tiempo prolongado, obteniéndose 17.82 g (0.0505 mol, 99.6% de
rendimiento) del producto puro como un espuma blanco. [¢]} = —46 (¢ = 1.0, CHCL); éu (DMSO-
ds, 120 °C, 500 MHz): 1.26 [s, 9H, -C(CH3)3], 1.33-1.47 y 1.52-1.63 (m, 2H, CH2CH>CH>), 1.77-
1.85 (m, 1H, CH2CH>*CH), 2.06 (dtd, 1H, J=13.0, 9.2, 8.5 Hz, CH.CH>"CH), 3.08 (ddd, 1H, J =
10.9,8.7,6.2 Hz, CH2CH:N), 3.56 (ddd, 1H, J = 10.9, 9.00, 5.7 Hz, CH2CH2N), 4.96 (dd, 1H, J =
8.7, 2.7 Hz, CH2*CHN), 7.11-7.17 (m, 1H, ArH), 7.18-7.25 (m, 3H, ArH), 7.27-7.33 (m, 2H, Ar)
7.33-7.37 (m, 2H, ArH), 7.44-7.48 (m, 2H, ArH); éc (DMSO-ds, 120 °C, 125 MHz): 22.66
(CH2CH2CHy), 27.40 [-C(CH3)3], 27.75 (CH2CH2*CH),47.29 (CH2CH2N), 63.81 (N*CHCH>»), 65.2
[-C(Ph2)-NH:], 77.73 [(H3C)3C—0], ArC: 125.09, 125.54, 126.58, 126.8, 126.91, 127.23, 146.34
(C-ipso), 147.6 (C-ipso); 154.6 [-N(C=0)OrBu]. IR ¥max (ATR) em-1: 3376, 3311, 2972, 2929,
1668, 1405,1164, 1111, 970, 844, 750. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C22H290N202 +
HJ*: 353.2224; encontrado: 353.2227, (error = 0.9770 ppm). Los datos espectroscopicos son

congruentes con los reportados en la literatura. [2°]
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(8)-2-[(4-Metilfenilsulfonamido )difenilmetil|pirrolidin-1-carboxilato

OO de #-butilo, (5)-20. (a) Para la obtencion del 1-tosil-1H-imidazol se

7L /'L HN\S/,O disolvieron 5.502 g (0.081 mol) de imidazol en 25 mL de CH:CL
o0 o : (anhidro) en un matraz con tres bocas y fondo redondo, éste asimismo
©r20 equipado con embudo de adicion, trampa de aceite, agitacion magnética y

flujo de argén. La solucion se enfrio a 0 °C y a la par, 6.78 g (0.036 mol) de cloruro de p-
toluensulfonilo disueltos en 25 mL de cloruro de metileno anhidro fueron cargados en el embudo de
adicion para seguidamente anadir gota a gota al contenido del matraz (~1.5 h). Terminada la adicion,
la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 h. La suspension se filtro sobre un lecho de silica
(10 g) y el solido remanente (cloruro de imidazol) se lavé con 50 mL de una solucion de hexano—
acetato de etilo (1:1). El filtrado se concentré a presion reducida en el rotavapor, volviendo a
disolver el residuo en 6 mL de acetato de etilo y adicionando después 60 mL de hexano, filtrandose
y secando a presion reducida el solido blanco resultante, obteniéndose el 1-tosil-1H-imidazol en
89% de rendimiento con respecto al TsCL[3% (b) La preparacion del agente tosilante se llevo a cabo
disolviendo 378.4 mg (1.2 equiv., 1.702 mmol) del tosil-imidazol con THF anhidro en un matraz
fondo redondo (50 mL) provisto de agitacion magnética y acondicionado con atmosfera inerte. La
solucion se enfri6 a 0 °C, entonces Ilentamente se le adicionaron 0.186 mL de
trifluorometansulfonato de metilo (1.2 equiv., 1.702 mmol, 0.279 g), formandose una solucion
blanquecina a usar en breve. 4] (¢) Mientras, en otro matraz de fondo redondo (50 mL) provisto de
agitacion magnética se disolvieron 500 mg (1.0 equiv., 1.419 mmol) de la amina (S)-19 en 10 mL de
THF anhidro. La solucion de (S)-19 se enfrié a 0 °C y se adicion6 de forma pausada el triflato de 1-
(p-toluensulfonil)-3-metilimidazolio previamente preparado. La mezcla de reaccion se agitd por 30
min a 0 °C y 76 h a temperatura ambiente, tiempo en el cual dicha mezcla torna completamente
transparente. Después de este periodo, se adicionaron 40 mL de agua y se extrajo la mezcla
resultante con AcOEt (2 x 50 mL). Las fases organicas en conjunto se lavaron con H3PO4 0.5 M,
solucion saturada de NaHCO3 (30 mL) y salmuera (40 mL). Se removieron los residuos acuosos con
Na2SOg4 anhidro, filtrando y concentrando la fase organica a sequedad. El crudo se purifico por
columna de silice usando como eluyente hexano-acetato de etilo 90:10, obteniéndose 366.24 mg
(0.723 mmol, 51% rendto.) de la sulfonamida deseada como un aceite amarillo palido. [«]; = —161
(¢ =1.03, CHCL); 6u (DMSO-ds, 120 °C, 500 MHz): 1.23-1.39 (m, 2H, CH.CH>CH>»), 1.51 [s, 9H,
—C(CH3)3], 1.6 (dddd, 1H,J=13.9,8.9,6.3, 4.4 Hz, CH.CH>"CH), 1.67 (dt, 1H, J=11.0, 8.0 Hz,
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CH2CH2N), 2.05 (dtd, 1H, J=14.2, 9.5, 6.1, CH2CH>"CH), 2.27 (s, 3H, -C¢Ha-pCH3), 3.25 (ddd,
1H,J=10.9,8.9,4.7 Hz, CH.CH>N), 5.08 (dd, 1H, J = 9.3, 4.3 Hz, CH2*CHN), ArH: 6.92-7.0 (m,
4H), 7.02-7.07 (m, 2H), 7.08-7.13 (m, 1H); 8.98 (a, 1H, NH); dc (DMSO-ds, 120 °C, 125 MHz):
20.3 (C¢Ha-pCH3), 22.1 (CH2CH2CH»), 27.46 (CH2CH2"CH), 27.74 [-C(CH3)3], 46.91 (CH2CH2N),
65.93 (N*CHCH2), 71.78 [-C(Ph2)-NHTs], 80.47 [(H3C);:C—0], ArC: 125.11, 126.45, 126.65,
126.83, 128.1, 129.16, 129.93, C-ipso: 137.57, 138.76, 140.18, 140.66; 156.71 [-N(C=0)OrBu]. IR
¥max (ATR) em-1: 1653 (C=0), 1443, 1412, 1381, 1329, 1154, 1117, 1092, 1056, 895, 858, 812,
772, 698, 658. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para [C29H34N204S + Na]™: 529.21315;
encontrada: 529.21307 (error = —0.152785 ppm).

(S)-2-(Benzamidodifenilmetil)pirrolidina-1-carboxilato de z-butilo, (S)-
O O 21. En un matraz de fondo redondo (100 mL) bajo atmdsfera de nitrogeno, se

>]\ /’L HN. O disolvieron 4 g (11.3 mmol) de la difenilmetanamina (S)-19 con 35 mL de
o0 5 THF anhidro y 4.11 mL de EtsN (2.6 equiv., 29.5 mmol, 2.98 g).

(S)-21

Posteriormente, se colocé el matraz en bano de hielo y se le adicionaron 3.16

mL de cloruro de benzoilo (2.4 equiv., 27.2 mmol, 3.83 g), dejando que la mezcla de reaccion
alcance la temperatura ambiente y permaneciendo en agitacion durante 3 dias. Una vez transcurrido
este tiempo se evapord el THF y se extrajo la mezcla con cloruro de metileno (50 mL x 3), la fase
organica se concentrd a presion reducida y el crudo de reaccidn se purifico por columna
cromatografica con fase Hex:CH2Cl:AcOEt (5:4:1). Se obtuvieron 4.86 g de producto (10.6 mol,
94% rendto.) como un soélido blanco, p. f. 153 °C, [«]3 = +30 (¢ = 1.02, CHClL); én (DMSO-ds,
120 °C, 500 MHz): 0.76 (ddtd, 1H, J = 12.6, 8.3, 8.0, 6.0 Hz, CH2CH2CH2), 1.34-1.45 (m, 1H,
CH2CH>CH>), 1.48[s, 9H, —C(CHs)3], 1.74 (dddd, 1H, J=12.6, 10.0, 4.9, 3.9 Hz, CH.CH>*CH),
2.01 (ddd, 1H, J = 10.9, 8.3, 6.6 Hz, CH.CH2N), 2.14 (dtd, 1H, J = 13.75, 9.6, 7.7 Hz,
CH2CH>*CH), 3.32 (ddd, 1H, J=10.9, 8.7, 5.9 Hz, CH2CH:N), 5.34 (dd, 1H, J = 9.5, 3.4 Hz,
CH2"CHN), ArH: 7.24-7.29 (m, 1H), 7.3-7.38 (m, 7H), 7.38-7.44 (m, 2H), 7.46-7.51 (m, 1H) 7.8-
7.86 (m, 4H); 9.68 (a, 1H, NH). 6c (DMSO-ds, 120 °C, 125 MHz): 22.0 (CH2CH2CH>), 26.75
(CH2CH2"CH), 27.59 [-C(CHz3)3], 46.96 (CH2CH:2N), 64.08 (N*CHCH2), 68.91 [C(Ph2)NHBz],
79.97 [(H3C);C—0O], ArC: 126.17, 126.42, 126.46, 127.49, 128.23, 128.9, 130.24, C-ipso: 134.83,
137.16, 141.23; [-N(C=0)OrBu] 157.07, 163.40 [-NH(C=0)Ph]. IR Vmax (ATR) em: 3307 (a),
3057,2976, 1662 (C=0), 1579, 1539, 1490, 1448, 1391, 1365, 1298, 1246, 1158, 1127, 1100, 1032,
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983, 897, 856, 771, 734, 698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C29H3:N203 + H]*:
457.2486; encontrado: 457.2489, (error = 0.7224 ppm). Analisis elemental calculado para
C29H32N203 (456.24): C 76.29, H 7.06, N 6.14; encontrado: C 76.26, H 7.25, N 6.04.

(8)-2-(Acetamidodifenilmetil)pirrolidin-1-carboxilato de z-butilo, (S5)-22.

O Se sintetizo utilizando el procedimiento ocupado para (S)-21, empleando
N O 0.647 g de la amina (S)-19 (1.84 mmol), 0.7 mL de Et3:N (2.6 equiv., 4.6
XOAOHNYO mmol, 0.483 g), 0.3 mL de cloruro de acetilo (2.4 equiv., 4.41 mmol, 0.346 g)
en 6-10 mL de THF anhidro, obteniéndose 0.622 g del producto como un
solido blanco (1.6 mmol, 86% rendto.), p.f. 147 °C, [«]} = =74 (¢ = 1.09, CHCl); én (DMSO-ds,
120 °C, 500 MHz): 0.5-0.63y 1.26-1.4 (m, 2H, CH.CH>CH>), 1.51 [s, 9H, -C(CH3)3], 1.69 (td, 1H,
J = 8.2, 3.9 Hz, CH.CH>"CH), 1.77 [s, 3H, -NH(C=0)CHs], 2.03-2.16 (m, 2H, CH.CH>"CH,
CH:CH:N), 3.28 (ddd, 1H, J = 10.7, 8.6, 6.6 Hz, CH2CH2N), 5.17 (dd, 1H, J = 9.2, 3.0 Hz,
CH2"CHN), ArH: 7.21-7.33 (m, 8H), 7.67-7.71 (m, 2H); 8.91 (a, 1H, NH). éc (DMSO-ds, 120 °C,
125 MHz): 21.74 (CH2CH2CH>), 23.09 [-NH(C=0)CHj3], 26.72 (CH2CH2"CH), 27.57 [-C(CHa)3],
47.05 (CH2CH2N), 63.69 (N*CHCH>), 68.45 [-C(Ph2)-NHAc], 79.75 [(H3C);C-0], ArC: 126.05,
126.31, 126.46, 128.26, 128.66, C-ipso: 137.68, 141.85; [-N(C=0)OrBu] 156.89, 165.78
[-NH(C=0)CH3]. IR ¥max (ATR) em-: 3298, 3051, 2978, 2926, 2894, 1676 (C=0), 1663 (C=0),
1547,1476, 1452, 1380, 1363, 1295, 1249, 1159, 1129, 1092, 917, 859, 774, 743, 715, 701, 643.
HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada para [C24H30N203 + H]*: 395.2329; encontrado: 395.2330,
(error = 0.2034 ppm). Analisis elemental calculado para C29H32N203 (394.23): C 73.07, H 7.66, N
7.10; encontrado: C 73.47, H 8.04, N 7.18.

Procedimiento general 2 para la reduccion del grupo carbonilo de amida con hidruro de
aluminio generado exim. Enun matraz fondo redondo provisto de agitacion magnética y atmosfera
de nitrogeno se colocé THF anhidro, se enfrid a 0 °C y se adicion6 AICI3. Una vez suspendido el
AICls, se agregaron 3 equivalentes mol de LiAlH4 y se agitd la mezcla durante 30 min a temperatura
ambiente. Cabe mencionar que el AlH3 resultante corresponderia a 4 equivalentes mol con respecto
a la amida a reducir. Después de media hora, se adiciond la amida correspondiente disuelta en THF
anhidro y se agitd la mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. Una vez transcurrido este periodo,

el contenido del matraz se vaci6 lentamente sobre hielo triturado y a esta mezcla se le adiciono
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AcOH para mantener el pH ligeramente acido. A la emulsion resultante se le agregd AcOEt,
posteriormente se filtrd sobre lecho de celita y se separaron las fases, extrayendo la fase acuosa con
dos volumenes de AcOEt. El conjunto de extracciones organicas se secé con Na>SOg4 anhidro, se
filtré6 sobre algodén y se concentrd en el rotavapor. El residuo se purificé en columna de silice,

usando hexano-acetato de etilo (90:10).

(8)-2-[(Bencilamino)difenilmetil]pirrolidin-1-carboxilato de #butilo, (S)-
O O 23. Se empled el procedimiento general 2, utilizando 1.04 g de la amida (S)-

ﬂ\ /’\L H 21 (1 equiv., 2.28 mmol), 1.22 g de AICl3 (4 equiv., 9.11 mmol), 1.10 g de
o0 6 LiAlH4 (12 equiv., 27.33 mmol). Para acidular se emplearon 2.6 mL de

(S)-23

AcOH. El producto de reduccion se obtuvo en 50% de rendimiento (0.504 g,

1.14 mmol), [«]; = +13 (¢=1.03, CHCL); éu (DMSO-ds, 100 °C, 500 MHz): 0.62 (ddtd, 1H, J=
12.4,8.6, 8.5, 6.0 Hz, CH.CH>CH2), 1.29-1.4 (m, 1H, CH2CH>CH>), 1.36 [s, 9H, —C(CH3)3], 1.79
(dddd, 1H, J=13.3, 8.8, 4.5, 3.6 Hz, CH.CH>"CH), 2.02-2.14 (m, 2H, CH2CH>"CH, CH2CH:N),
2.65(a, 1H, -NABn), 3.11-3.21 (m, 1H, -NHCH>Ph), 3.21-3.3 (m, 2H, CH.CH:N, -NHCH>Ph),
5.13 (dd, 1H, J = 9.2, 2.7 Hz, CH2"CHN), ArH: 7.1-7.6 (m, 15H). éc (DMSO-ds, 100 °C, 125
MHz): 22.15 (CH2CH2CH>), 27.35 (CH2CH2*CH), 27.72 [-C(CH3)3], 46.61 (NHCH2Ph) 47.07
(CH2CH2N), 63.11 (N*CHCH?>), 70.36 [-C(Ph2)-NHBn], 78.45 [(H3C); C-0O], ArC: 125.88, 126.03,
126.46, 126.78, 127.18, 127.46, 128.5, 129.48, C-ipso: 140.28, 140.69, 142.17; 155.44
[-N(C=0)OBu]. IR ¥max (ATR) em1: 2976, 1683 (C=0), 1493, 1453, 1388, 1363, 1169, 1106,
1030, 918, 866, 766, 738, 703. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C29H34N202 + H]J*:
443.269305; encontrado: 443.269736, (error = 0.972057 ppm).

(8)-2-[(Etilamino)difenilmetil]pirrolidin-1-carboxilato de #butilo, (5)-24.

O Se empled el procedimiento general 2, utilizando 0.500 g de la amida (S)-22

N O (1 equiv., 1.27 mmol) en 10 mL de THF anhidro, 0.676 g de AICIz (4 equiv.,

XOAOHN\/ 5.07 mmol) en 35 mL de THF anhidro y 0.607 g de LiAlH4 (12 equiv., 15.21
(S)-24

mmol). Para acidular se emplearon 1.3 mL de AcOH. El producto de
reduccion se obtuvo en 64% de rendimiento (0.308 g, 0.809 mmol), [«]; = —6 (¢ = 1.04, CHCL); én
(DMSO-ds, 100 °C, 500 MHz): 0.64 (dtdd, 1H, J = 12.1, 8.7, 8.6, 5.8 Hz, CH2CH2CHb), 0.89 (t,
3H,J = 7.0 Hz, -NH-CH2CHj), 1.25-1.38 (m, 1H, CH2CH2CHy), 1.44 [s, 9H, ~C(CHs)s3], 1.77 (dtd,
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1H,J=13.5,4.4,3.2 Hz, CH.CH>"CH), 1.95-2.1 (m, 4 H,-NH-CH>CH3, CH2CH>"CH, CH2CH>N),
3.24(ddd, 1H, J=10.7, 9.2, 5.9 Hz, CH2CH>N), 5.03 (dd, 1H, J=9.2, 2.9 Hz, CH2*CHN), ArH:
7.21-7.36 (m, 8H), 7.39-7.44 (m, 2H). 6c (DMSO-ds, 100 °C, 125 MHz): 15.03 (-NH-CH2CH3),
22.12 (CH2CH2CH2), 27.34 (CH2CH:"CH), 27.82 [-C(CH3)3], 36.57 (NHCH:CH3), 47.01
(CH2CH2N), 62.83 (N*CHCH>), 70.218 [-C(Ph2)-NH-Et], 78.31 [(H3C):C-0], ArC: 125.8, 126.22,
126.62,126.98, 128.55, 129.34, C-ipso: 141.08, 142.6; 155.3 [-N(C=0)OrBu]. IR Vnax (ATR) cm1:
3344,2971, 1665 (C=0), 1456, 1388, 1363, 1290, 1253, 1163, 1120, 1032, 985, 907, 866, 766, 703.
HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para [C24H32N202 + H]™: 381.253655; encontrado:
381.254359, (error = 1.84654 ppm).

(S)-NV-|Difenil(pirrolidin-2-il)metil]-4-metilbencensulfonamida, (S)-25.
~
L En un matraz fondo redondo (25 mL) provisto de agitacion magnética y
N 5 tapa, se colocaron 246 mg (0.48 mmol) de la sulfonamida (S)-20, enfriando
H HNC <& <:>
g en bano de hielo, se adicionaron lentamente 1.0 mL de acido formico. Se
(S)-25 continu6 agitando a temperatura ambiente por 18 h. La reaccion se

neutralizé con hidroxido de amonio [NH4OH(cone) + 3 mL H20] a 0 °C, se extrajo la mezcla con
AcOEt (3 x 25 mL), el conjunto de extracciones organicas se lavd con salmuera y posteriormente se
seco con NaxSOs. La fase organica se concentrd a vacio y el crudo se purifico por columna de silice
utilizando un gradiente CH2ClL — [CH2CL-MeOH (95:5)]. Se obtuvieron 167 mg (0.411 mmol) del
producto esperado, equivalentes a un 85% de rendimiento. [«]} = —28 (¢ = 1.03, CHCL); on
(CDCl3,500 MHz): 1.23-1.34 (m, 1H, CH2CH2CH>), 1.51-1.68 (m, 2H, CH2CH>"CH), 1.72-1.82
(m, 1H, CH2CH2*CH), 2.31 (s, 3H, Ph-CHj3), 2.68-2.74 (m, 1H, NCH2CH>»), 2.77-2.84 (m, 1H,
NCH>CH»),4.21(dd, 1H, J=17.5, 7.2 Hz, CH2CH2>"CH), 6.47 (a, 1H, NHSO2pTol), 6.92-6.97 (d,
2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.05-7.27 (m, 12H, ArH). éc (CDCls, 125 MHz): 21.35 (Ph-CH3), 25.58
(CH2CH2CHy), 28.48 (CH2CH2"CH), 46.36 (CH2CH2N), 65.66 (N*CHCHz), 69.94 [C(Ph2)NHTs],
ArC: 126.62, 127.02, 127.09, 127.39, 128.68, 129.327, 129.71, C-ipso: 139.37, 140.78, 141.81,
141.94. IR Vmax (ATR) em-1: 3351, 3258, 2923, 1749, 1522, 1385, 1303, 1154, 1095, 1052, 900,
812, 703, 664. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C24H26N202S + H]": 407.178777;
encontrado: 407.179084, (error = 0.754959 ppm).
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Procedimiento general 3 para la remocion del grupo Boc utilizando CF3CO:H. En un matraz de
fondo redondo acondicionado con atmdsfera inerte se disolvio la cantidad requerida del derivado N-
Boc protegido en una pequena cantidad de cloruro de metileno seco (~13.5 mL/g). Una vez disuelta
la materia prima se agregd TFA (1-8 mL/g) a 0 °Cy se agit6 a esta temperatura durante 10 min para
posteriormente dejar en agitacion a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo la solucion se
basifico con NaOH 1 My se extrajo dos veces con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lavo con
salmuera, se secd con NaxSO4 anhidro y se concentrd en rotavapor. El crudo resultante se purifico

por columna cromatografica empleando fases de CH2CL:MeOH (100:0 — 95:5).

(S)-NV-|Difenil(pirrolidin-2-il)metil|benzamida, (S5)-26. Se empled el

O procedimiento general 3, utilizando 3.86 g de la amida (5)-21 (8.45 mmol) en
N O 8 mL de CH2CL y 5 mL de TFA, en agitacion durante 12 h a temperatura

H HN . . . .
(5)26 o@ ambiente. En el caso de esta amida, la mezcla de reaccion no se basifico,

secando a presion reducida durante tiempo prolongado, obteniéndose el
trifluoroacetato de (S)-26 en rendimiento mayor al 95% como un aceite incoloro, [«]}) = —6 (¢ =
1.04, CHCL); éu (CDCls, 500 MHz): 2.04-2.26 (m, 3H, CH:CH>"CH), 2.41-2.59 (m, IH,
CH:CH>"CH), 3.22-3.32, 3.47-3.56 (m, 2H, CH2CH:N), 5.28 (ddd, 1H, J = 14.4, 8.6, 7.0 Hz,
CH2CH2"CH), ArH: 7.29-7.45 (m, 9H), 7.54-7.6 (m, 2H), 7.66-7.7 (m, 1H); NH, NH2": 9.21 (a, 1H),
9.77 (a, 1H), 10.86 (a, 2H, CF;CO:H). éc (CDCls, 125 MHz): 24.78 (CH2CH2CH3), 27.19
(CH2CH2"CH), 46.07 (CH2CH2N), 65.16 (CH2CH2"CH), 69.18 [C(Ph2)NHPh], 115.46 (c,
CF3;CO2H, Jcr=285.3Hz), ArC: 125.86,126.41, 127.36, 128.65,128.95, 129.17,129.46, 129.79,
129.92, 130.38, 132.02, C-ipso: 133.65, 138.25, 142.43; 160.73 [-O(C=0)CFs, Jcr = 40.3 Hz],
170.24 [-NH(C=0O)Ph]. IR Vmax (ATR) em-1: 3334, 3057, 2941, 2867, 1665 (C=0), 1477, 1288,
1187, 1099, 760, 699, 606. MS (IE) m/z (%): 356 (2), 292 (2), 264 (2), 253 (2), 252 (9), 251 (3),
250 (3),222 (2), 209 (2),207 (3), 174 (2), 160 (6), 145 (3), 133 (2), 132 (9), 131 (25), 130 (2), 121
(2), 120 (15), 119 (4), 118 (12), 117 (18), 116 (2), 115 (6), 106 (12), 104 (8), 103 (6), 92 (9), 91
(100),90 (3), 78 (3), 77 (3), 65 (7), 55 (5). HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C24H24N20
+ H]*: 357.196140; encontrado: 357.196291, (error = 0.4227 ppm).
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(S)-N-[Difenil(pirrolidin-2-il)metilJacetamida, (5)-27. Se empleo el

O O procedimiento general 3, utilizando 0.50 g de la amida (S5)-22 (1.27 mmol) en
2 mL de CH2CL y 0.5 mL de TFA, en agitacion durante 18 h a temperatura

H HN
\f ambiente. En el caso de esta amida, la mezcla de reaccion no se basifico,

secando a presion reducida durante tiempo prolongado, obteniéndose el
trifluoroacetato de (S)-27 en rendimiento mayor al 95% como un aceite incoloro, [«]5 = —43 (¢ =
1.0, CHCL); ou (CDCls, 500 MHz): 1.95-2.11 (m, 3H), 2.13-2.21 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.99 (a,
1H), 3.25-3.4 (m, 1H), 4.9-5.1 (m, 1H), 7.19-7.44 (m, 10H), 8.4 (a, 1H), 9.29 (a, 1H), 10.39 (a, 1H).
dc (CDCls, 125 MHz): 23.62, 24.85, 27.3, 46.0, 64.94, 68.82, 126.14, 126.64, 128.58, 128.77,
129.32,129.53, 139.07, 141.75, 174.24 [-NH(C=0)CHj3]. IR ¥max (ATR) em1: 3317, 3057, 3028,
2970,2871, 1663 (C=0), 1600, 1578, 1508, 1476, 1446, 1289, 1201, 1127, 1075, 1030, 800, 761,
698. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para [Ci9H22N20 + H]*: 295.18049; encontrado:
295.180668, (error = 0.6030 ppm).

(8)-1,1,3-Trifenil-5,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-e]imidazol, (S)-11.

Con el objeto de generar la amidina (S)-11 se emplearon las condiciones
fuertemente basicas descritas a continuacion: en un matraz fondo redondo de
250 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante, se colocaron 2.91 g
del trifluoroacetato de la amida (5)-26 (6.19 mmol) en 100 mL de MeOH y
652 mg de NaOH (2.65 equiv., 16.4 mmol) disueltos en 10 mL de agua. La mezcla se calento,

dejando a reflujo durante 6 h. Después de este periodo, se evapord el disolvente, el residuo se diluy6
con acetato de etilo y la suspension resultante se lavo con agua. La fase organica se seco con
Na;SOs y se concentrd en el rotavapor y el crudo fue purificado por columna cromatografica
empleando AcOEt puro como eluyente, obteniéndose 1.947 g (93% rendto., 5.75 mmol) de la
amidina esperada como un sélido blanco, p. f. = 113 °C, [«]5 =—456 (¢ = 1.0, CHCL); éu (CDCls,
270 MHz): 0.98 (dddd, 1H, J=12.4, 10.8, 10.4, 8.7 Hz, CH2CH>"CH), 1.46 (dddd, 1H, J=12.4,
6.2,5.7,2.9Hz, CH.CH>*CH), 1.69-1.88 (m, 2H, CH2CH>CH>»), 3.27 (ddd, 1H, J = 10.6, 8.4, 8.2
Hz, CH2CH2N), 3.45 (ddd, 1H, J=10.8, 7.7, 4.2 Hz, CH2CH:N), 4.73 (dd, 1H, J=10.4, 5.7 Hz,
CH2CH2*CH), ArH: 7.11-7.59 (m, 13H), 7.83-7.92 (m, 2H). éc (CDCl3, 68 MHz): 25.7
(CH2CH2CHz), 29.53 (CH:2CH2"CH), 49.73 (CH2CH:2N), 74.14 (CH2CH:*CH), 78.41
[-C(Ph2)-NHAc], ArC: 126.33, 126.62, 127.11, 127.65, 127.81, 128.1, 128.21, 128.95, 130.27,
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C-ipso:131.49, 144.68, 148.49; 166.45 [-N=C-Ph]. IR Vmnax (ATR) em1: 3056, 2965, 1596, 1569,
1493, 1446, 1359, 1028, 1007, 750, 695. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C24H22N2 +
H]*: 339.185575; encontrado: 339.185665, (error = 0.265341 ppm). Analisis elemental calculado
para C24H22N> (338.45): C 85.17, H 6.55, N 8.28; encontrado: C 84.91, H 6.94, N 8.14.

(8)-3-Metil-1,1-difenil-5,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-¢]imidazol, (.5)-
30. En un matraz especial para microondas se pesaron 0.444 g (1.09 mmol)

del trifluoroacetato de la amida (5)-27 y se disolvieron con 20 mL. de MeOH,

posteriormente se adicionaron 86.9 mg de NaOH (2 equiv., 2.17 mmol)

(S)-30

disueltos en 1 mL de agua. Una vez homogeneizada la mezcla de reaccion, el
matraz se coloco dentro del equipo de microondas, calentando a 60 °C e irradiando con microondas
(A=12.2 cm)a 60 W durante 2 h. Después de este tiempo, se evaporo el metanol, se adicionaron 10
mL de agua y se extrajo con AcOEt (2 x 20 mL), se juntaron los extractos organicos para lavar con
salmuera, la fase orgdnica se sec6 con NaxSO4 y se concentrd a presion reducida. El producto no
necesitd purificacion, obteniéndose con 74% de rendimiento (221 mg, 0.807 mmol). p. f. = 173 °C,
] = =635 (¢ = 1.01, CHCL); én (CDCl3, 500 MHz): 0.93 (dddd, 1H, J=12.3,10.6, 10.3,9.2 Hz,
CH:CH>*CH), 1.39(dtd, 1H,J=12.5, 6.1, 3.2 Hz, CH2CH>"CH), 1.73-1.85 (m, 2H, CH.CH>CH>),
2.02[s, 3H,-N=C-CH5s],3.28 (ddd, 1H, J=11.1, 8.0,4.9 Hz, CH2CH:N), 3.41 (ddd, 1H, J=11.2,
7.9, 7.7 Hz, CH2CH2N), 4.51 (dd, 1H, J = 10.3, 6.0 Hz, CH.CH2"CH), ArH: 7.15-7.23 (m, 2H),
7.23-7.31 (m, 4H), 7.38-7.44 (m, 4H). 6c (CDCl;, 125 MHz): 14.92 [-N=C-CHs], 25.22
(CH2CH2CHy), 28.81 (CH2CH2"CH), 47.05 (CH2CH2N), 72.98 (CH2CH2"CH), 77.78 [-C(Ph2)-N],
ArC: 126.24,126.57,126.83, 127.59,127.68, 128.08, C-ipso: 144.65, 148.23; 164.1 [-N=C-CH3].
IR ¥max (ATR) em1: 3057, 2981, 2957, 2162, 1980, 1743, 1614, 1485, 1444, 1386, 1342, 1270,
1224, 1127, 1065, 1023, 978, 887, 758, 698, 661. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para
[C19H20N2 + H]*: 277.169925; encontrado: 277.169858, (error = —0.241729 ppm).

(S)-N-Bencildifenil(pirrolidin-2-il)metanamina, (S5)-28. Se siguid el
O procedimiento general 3 con las siguientes cantidades: 170 mg de la amina

O (5)-23 (0.383 mmol) disueltos en 3 mL de CH2Cl> mas 1 mL de TFA en 2
(528 HN\—@ mL de CH2Cl, agitando a 0 °C durante media hora y 4 h mas a temperatura

ambiente. Se obtuvieron 109 mg de la diamina esperada (83% rendto., 0.404
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mmol). [«]; = -8 (¢ = 1.04, CHCL); én (CDCl3, 500 MHz): 1.03 (tt, 1H, J = 13.2, 6.6 Hz,
CH:CH:CH2), 1.52 (tt, 1H, J = 13.2, 7.0 Hz, CH2CH>CH»), 1.73 (dt, 1H, J = 13.9, 7.2 Hz,
CH2CH>"CH), 1.92 (dddd, 1H, J=13.6, 7.4, 6.8, 6.3 Hz, CH.CH>"CH), 2.5 (dt, 1H, J=10.2, 6.6
Hz, CH.CH2N), 2.81 (dt, 1H, J = 10.2, 6.9 Hz, CH2CH:N), 3.36, 3.48 (d, 2H, J = 12.3 Hz,
—NHCH:>Ph), 4.23 (dd, 1H,J=17.5,7.0 Hz, CH2CH2*CH), ArH: 7.18-7.36 (m, 11H), 7.41-7.47 (m,
4H). éc (CDCls, 125 MHz): 25.43 (CH2CH2CHz), 27.84 (CH2CH2"CH), 46.85 (CHo2NH'CH), 47.3
(-NHCH2Ph), 62.92 (CH2CH2"CH), 68.77 [-C(Ph2)NHBn], ArC: 126.75, 126.78, 127.64, 127.68,
128.13,128.27,129.01, 129.15, C-ipso: 140.88, 143.79, 144.03. IR ¥max (ATR) cm!: 3026, 2959,
2869, 1493, 1451, 1070, 1029, 906, 729, 700. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para
[C24H26N2 + H]*: 343.216876; encontrado: 343.2176932, (error = 0.164572 ppm).

(S)-N-|Difenil(pirrolidin-2-il)metil|etanamina, (5)-29. Se sigui6 el

O procedimiento general 3 con las siguientes cantidades: 192 mg de la amina
O (5)-24 (0.505 mmol) disueltos en 5 mL de CH2Cl: mas 1 mL de TFA en 2
mL de CH2CL, agitando a 0 °C durante media hora y 4 h mas a temperatura

ambiente. Se obtuvieron 113.2 mg de la diamina esperada (80% rendto.,
0.404 mmol). [«]; = -35 (¢ = 1.02, CHCL); ou (CDCls, 500 MHz): 0.94-1.07 (m, 1H,
CH:CH>CH>»), 1.02 (t,3H,J =7.1 Hz, -NH-CH2CH3), 1.44-1.54 (m, 1H, CH2CH2CH>), 1.63 (tdd,
1H, J = 9.9, 8.3, 6.9 Hz, CH.CH>"CH), 1.87 (dtd, 1H, J=13.2, 7.9, 5.6 Hz, CH2CH>*CH), 2.21,
2.29(dc, 2H,J=10.8,7.1 Hz, -NH-CH>CH3), 2.47 (dt, 1H, J = 10.0, 6.7 Hz, CH2CH2N), 2.77 (dt,
1H,J=10.2,6.9Hz, CHCH2N), 4.11 (t, 1H, J=7.3 Hz, CH2"CHN), ArH: 7.22-7.33 (m, 6H), 7.34-
7.41 (m, 4H). oc (CDCl3, 125 MHz): 15.75 (-NH-CH2CH3), 25.47 (CH2CH2CH»), 27.81
(CH2CH2"CH), 37.18 (-NH-CH2CHs), 46.73 (CH2CH2N*CH), 63.07 (N*CHCH2), 68.74
[C(Ph2)NHEt], ArC: 126.53, 126.61, 127.5, 129.08, 129.1, C-ipso: 144.05. IR Vmax (ATR) cm-!:
2959, 2885, 1598, 1492, 1445, 1076, 1032, 908, 759, 731, 701. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z)
calculada para [C19H24N2 + H]*: 281.201226; encontrado: 281.201343, (error = 0.418076 ppm).
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(8)-1-[Difenil(pirrolidin-2-il)metil]-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, (5)-31. En un

O matraz fondo redondo (25 mL) provisto de agitacion magnética se colocaron

N O 365 mg (1.31 mmol) de la azida (S)-17, 0.144 mL (1.31 mmol, 0.134 g) de
N

N fenilacetileno, 13.1 mg de CuSO45H20 (4%-mol) y 5 mL de una mezcla

metanol-agua (9:1). Se agit6 a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla se

diluy6 con 5 mL de H2O-NH4OH(ac) (9:1) y se extrajo con CH2Cl (3 X 10 mL).

La fase organica resultante se lavo con salmuera (10 mL), se sec6 con Na2SO4 y se concentro a
vacio. El residuo se purificd en columna de silice utilizando como eluyente primero un gradiente
Hex:AcOEt (90:10—80:20) y luego un gradiente AcOEt:MeOH (100:0—95:5). Se obtuvieron 213
mg equivalentes al 47% de rendimiento. [«]; = +36 (¢ = 1.0, CHCL); u (DMSO-ds, 500 MHz):
0.67-0.81 (m, 1H, CH2CH>CH2), 1.37-1.46 (m, 1H, CH2CH>CH2>), 1.46-1.54 (m, 1H, CH2CH>*CH)),
2.14(dc, 1H,J=12.9,8.0 Hz, CH.CH>"CH), 2.31 (ddd, 1H,/=10.1, 5.9, 5.2 Hz, CH2CH:N), 2.72
(dt, IH, J=9.1, 7.2 Hz, CH2CH>N), 5.14 (dd, 1H, J = 8.5, 5.4 Hz, CH.CH:"CH), ArH: 7.27-7.37
(m, 11H), 7.4 (t,2H,J=7.7Hz), 7.85(d, 2H, J= 7.3 Hz), 8.43 (s, IH, N=N-N-CHC); 6c (DMSO-
ds, 125 MHz): 25.57 (CH2CH2CH>), 28.77 (CH2CH2CH), 46.5 (CH2CH2N), 62.03 (N*CHCH>),
76.93 [-C(Ph2)-], ArC: 122.71, 125.33, 127.64, 127.7, 127.94, 128.03, 128.47, 128.93, 129.52,
C-ipso: 130.76, 145.27. IR Vmax (ATR) cm1: 1493, 1447, 1400, 1072, 1035, 972, 848, 761, 694.
HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C2sH24N4+ H]*: 381.207374; encontrado: 381.207382,
(error = 0.022423 ppm).
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2.1 Fundamentos de Organocatalisis Asimétrica.

Las reacciones enantioselectivas han tenido un gran impacto en el progreso acelerado de la
sintesis organica. En este contexto, la catalisis asimétrica actualmente constituye una de las mas
importantes areas en la investigacion en quimica organica. Entre los avances trascendentales
destacan el desarrollo de la catélisis asimétrica con el uso de metales, llevando a cabo procesos
como la activacion de enlaces m, la activacion mediante un acido de Lewis, y la oxidacion o

reduccion enantioselectiva.l!l

Como anteriormente se habia mencionado, ¢l término catalisis enantioselectiva usualmente
se relacionaba al empleo de metales en un ambiente quiral (complejos de coordinacidon quirales).
Aunque éstos presentan varias ventajas sobre los catalizadores netamente organicos —dada su gran
reactividad y la facilidad de formar complejos con una formidable diversidad de ligantes— el uso de
complejos metdlicos en catalisis también exhibe algunos inconvenientes, pues los precios suelen ser
elevados, los catalizadores pueden carecer de ortogonalidad con los grupos funcionales de los
sustratos y también hay que considerar la toxicidad inherente a la formacion de residuos
contaminantes. Por estas razones, se desplegd un gran interés en el empleo de moléculas orgéanicas
pequenias como catalizadores en diversos tipos de reacciones, en las cuales no se emplean metales.
Esta estrategia, de la que antes habia hecho alusion de forma breve, actualmente se conoce como
organocatalisis. Recapitulando, la organocatadlisis es la catalisis de una reaccion efectuada por
medio de una molécula organica carente de atomo metélico y suficientemente pequefia como para
no ser considerada una proteina, 4cido nucleico o polimero.l?] Esta aplicacion de compuestos
organicos se ha convertido en una herramienta eficaz en la construccion de moléculas quirales. Los

organocatalizadores presentan diversas ventajas:!

+ Habitualmente no requieren de atmdsfera inerte ni disolventes secos.

¢ Los precios de los organocatalizadores son relativamente accesibles, pues suelen ser
sintetizados a partir de compuestos procedentes del acervo de quiralidad.

¢ Generalmente, son bastante estables en comparacion con las enzimas u otros catalizadores

bioorganicos.
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+ Ademas, a diferencia de las enzimas, se pueden utilizar en una gama mas amplia de sustratos y
en varios disolventes orgédnicos.

% No son significativamente toxicos, o pueden ser degradados de forma razonablemente sencilla.

Varios organocatalizadores han sido ligantes notables en quimica de coordinacion y pueden
funcionar como catalizadores asimétricos por si mismos. Algunos tipos de organocatalizadores
muestran caracteristicas similares, en cuanto a su mecanismo de accion, con catalizadores

bioorganicos y usualmente se les refiere como emuladores de enzimas.!¥
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2.2. Reacciones Organocataliticas Catalizadas por Aminas Secundarias: a-Funcionalizaciones.

La aminocatalisis actualmente se considera como uno de los métodos mas solidos para llevar
a cabo a-funcionalizaciones, principalmente de aldehidos y cetonas. Como ya se habia mencionado,
muchas transformaciones se basan en el mecanismo de enamina, el cual ha sido ampliamente
estudiado. En la Figura 1 se muestra grosso modo el conocido mecanismo de a-funcionalizacion de
aldehidos via enamina, donde se representa el catalizador pirrolidinico mediante una estructura

genérica a modo ilustrativo.

9 ;i

Elec\l*)l + H* A + H*

e

CLR' QR'

N +
N \% m, _j-
R R
I
o H,0

s
Elec + H30" P Hs0*
s

Figura 1. Mecanismo general de reacciones de a-funcionalizacion de aldehidos catalizada por derivados de
pirrolidina.

El ciclo catalitico comienza con la condensacion de la amina quiral I y el aldehido A,
formandose un intermediario de i6n iminio II, que a su vez incrementa la acidez de los protones alfa
al doble enlace C=N". La desprotonacion favorecida por dicho efecto da lugar a un intermediario de
enamina bastante nucleofilico III. Este intermediario puede atacar a un electréfilo B y por tanto, se
regenera el fragmento de 16n iminio (especie IV). Finalmente, la hidrdlisis del intermediario de 16n
iminio IV libera al aldehido resultante a-funcionalizado C, regenerandose el organocatalizador de

amina secundaria I, lo cual permite que éste pueda reingresar al ciclo catalitico.l!

El principal intermediario en el mecanismo presentado en la figura 1 es la enamina III, por la

cual esta clase de transformaciones se denomina catdlisis de enamina. El origen de la
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estereoinduccion observada en las reacciones organocataliticas parte de la premisa referente al
conformero de enamina mas estable, la s-frans-trans enamina, indistintamente de la naturaleza del
sustituyente (posicion 2) en el anillo pirrolidinico propio del catalizador.’) Ademas, las altas
estereoselectividades (ee, rd) no s6lo son viables debido al facil acceso de los principales
organocatalizadores en ambas formas enantioméricas, sino a la posibilidad de dirigir los electrofilos
utilizando la formacion de enlaces de hidrogeno o efectos estéricos,® como se puede apreciar de

forma general en la figura 2.

4
[ ~ [ 7
HL R' T 5y — N (doble enlace electrofilico)
2 |
H 2\ 3
=R R
RZ/
Aldehid Catalizador .
o C:t&;ng Pirrolidinico Enamina
I Estereocontrol
Enlaces de Hidrogeno ‘ Impedimento Estérico
T — i
Z
' I .
v d}
Ataque por la cara T Ataque por la cara
l Hidralisis Si
H RY_.H
7 \% 0
Rs/Y\)kFu R3/Y"""HL R!
R? R?

Figura 2. Los dos modos de estereocontrol en la catalisis via enamina: estos efectos directores generalmente
daran lugar a diferentes enantiomeros de los productos aun si ambos catalizadores analogos, tanto el
catalizador capaz de formar enlaces de hidrogeno (izquierda) como el que actlia por efecto estérico (derecha),
tienen la misma estereoquimica absoluta.

Por lo tanto, se ha propuesto que una interaccion de enlace de hidrogeno explica la
estereoinduccion observada en el caso de la (S)-prolina como catalizador de las reacciones aldolica,
de Mannich, de aminacion y de hidroxilacion (ver figura 21 en Antecedentes Generales);!”! donde el
electrofilo posee un heteroatomo electronegativo con un par de electrones libres capaz de actuar
como aceptor de enlaces de hidrogeno. Alternativamente, se ha sugerido que los catalizadores con

sustituyentes voluminosos en la posicion 2 del anillo de pirrolidina dirigen la aproximacion del

electréfilo mediante efectos estéricos.[¥! Esto ha explicado la estereoinduccion promovida por los
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sililéteres de diarilprolinoles cuando estos son utilizados como catalizadores, tanto para las
reacciones alddlicas y Mannich como en reacciones de adicion a olefinas deficientes de electrones.
Asimismo, se han incorporado diferentes electrofilos de forma estereoselectiva a la posicion alfa de

varios aldehidos utilizando catalisis de enamina.
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2.2.1 Reaccion de Mannich

La condensacion de un compuesto CH-activado (usualmente de un aldehido o cetona) con
una amina primaria o secundaria (o amoniaco) y un aldehido o cetona no enolizable, la cual da lugar
a derivados aminoalquilados, se conoce como reaccion de Mannich. De forma mas general, esta
reaccion implica la adicidn de nucleodfilos de carbono (estabilizados por resonancia) a iminas o sales
de iminio. El producto de la reaccién es un compuesto -amino carbonilico, que usualmente se
conoce como base de Mannich.®) Las caracteristicas inherentes a esta reaccion le hicieron idonea
para la organocatalisis asimétrica via enamina, puesto que el principio de estas reacciones de
aminocatalisis es la sencilla formacion in situ de los analogos de enolatos quirales —las enaminas— a
partir de cetonas o aldehidos con compuestos pirrolidinicos. Por lo anterior, List examino las aminas
quirales como catalizadores para reacciones tipo Mannich, basandose en los reportes previos acerca
de reacciones alddlicas asimétricas intermoleculares catalizadas por prolinal!®l y en los resultados
publicados por Kobayashi sobre reacciones de Mannich de tres componentes.['!] List encontré que
después de agitar prolina (35%-mol), p-nitrobenzaldehido (1.0 equiv.), y p-anisidina (1.1 equiv.) en
acetona/DMSO (1:4) por 12 h, se form6 la correspondiente base de Mannich en 50% de rendimiento
y 94% ee (figura 3).['?] Este ensayo constituye la primera reaccion de Mannich organocatalitica
asimétrica entre un aldehido, una cetona y una amina. Sin embargo, se generaron productos de

adicion aldoélica y compuestos de condensacion como subproductos.

Q\(o /©/OMe

CHO NH, H OH
O 35 %-mol O H
)J\ " *
DMSO
NO, OMe

50 %

nwz

5

NO,

ee: 94% (S)
Figura 3. Reaccion de Mannich de tres componentes en un solo recipiente (one-pot) catalizada por prolina.

La diastereoselectividad syn y la configuracion absoluta de la reaccion de Mannich (con
cetonas oxigenadas) fue corroborada con base en el analisis estructural de rayos X.['¥ La diferencia
en los mecanismos entre la reaccion aldolica y la reaccion Mannich es la estereoselectividad (figura
4).14 En la reaccion aldolica generalmente ocurre un ataque enantiofacial Re,!'>! mientras que los
productos Mannich se forman a través de un ataque por la cara Si de la imina. Adicionalmente, la

disposicion tanto de la enamina como de la imina, ya sea en la configuracion (E) o (Z), aumenta la
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complejidad de las variantes que potencialmente rigen los estados de transicion.['®] Sin embargo,
aunque se conoce que las iminas sufren isomerizacion (E)/(Z), las iminas (Z) solo estan presentes en
bajas concentraciones durante el equilibrio. En consecuencia, en el estado de transicion de las
reacciones de Mannich, se asume que tanto la enamina de prolina como la imina adoptan la
configuracion (£). La cara Si de la imina es atacada selectivamente por la enamina para permitir la
protonacion de su par libre de electrones. El ataque por la cara Re resultaria en interacciones

estéricas desfavorables entre la pirrolidina y el anillo aromatico.['¢]

{ X~

Mannich COH  Aldélica

ArNH2 R H\CH3

)\./\C Hy Imina Si Aldehido Re )\ /\CH3

Figura 4. Estereoselectividad de la prolina en las reacciones Mannich (izquierda) y aldélica (derecha).

Asimismo, es sobresaliente el trabajo desarrollado por Cérdova acerca de la reaccion de
Mannich organocatalizada por aminoacidos aciclicos (figura 5).['71 Utilizando serina como
catalizador, ciclohexanona, p-nitrobenzaldehido, p-anisidina, y DMSO acuoso, se formo6 la
correspondiente base de Mannich en 60% de rendimiento, con una relacion diastereomérica syn/anti
de 6:1 y 94% de ee después de 48 h con sdlo trazas de producto aldolico. Asi, aminodcidos simples
tales como alanina, valina, serina e isoleucina proporcionaron altas quimio-, regio-, y

enantioselectividades con rendimientos superiores al 90%, rd 95:5,y ee > 99%.

Aminoacido -R

R 0 OMe
)S—/< /©/ Alanina Me
© OH 0 HN Valina i-Pr
30 %-mol : Isoleucina s-Bu
H,0 (2 equiv.) Leucina i-Bu
Fenilalanina Bn
DMSO
t.a. NO

2 Acido aspartico | CH,CO,H
Serina CH,OH

Figura 5. Aminoacidos evaluados en la reaccion de Mannich one-pot de tres componentes.

Por otra parte, cabe resaltar que la reaccion enantioselectiva de Mannich entre aldehidos y un

iminio preformado a partir de formaldehido, resulta ser un método prometedor en la sintesis de B2-
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aminoacidos a-sustituidos. Teniendo en cuenta lo anterior, Gellman y Chil'® desarrollaron una
estrategia para la preparacion in sifu de un 16n iminio empleando formaldehido, que a su vez se
utilizaria como electrofilo en la reaccién de Mannich. De esta manera, Gellman se valid del éter de
dibencilaminometilo B para generar dicho 16n iminio, el cual es necesario en la reaccion de
aminometilacion de aldehidos (de estructura general C). En la transformacion propiamente
organocatalitica, €l recurrid al catalizador de diarilprolinol (S)-A, mas LiCl IM y acido acético
como aditivos, que en conjunto mejoran la enantioselectividad de los (S)-aminoaldehidos resultantes
(figura 6). Los aductos de aminoaldehido D fueron inmediatamente reducidos a los correspondientes

y-aminoalcoholes B-sustituidos E puesto que estos resultan ser mas estables.['®]

(S)-A
o) 20 %-mol Bn.-Bn Bn. .Bn
OO By BN . J\ AcOHcat. u NaBH,, MeOH UH
N H.CO H 1M LiCl DMF 7 H 0 °C, 20 min :
H otms 8 R -25°C, 2h R R
Sra B c (R)-D (R)-E

Figura 6. Aminometilacion de aldehidos promovida por el catalizador de Jorgensen-Hayashi, (S)-A.

De forma casi simultdnea al trabajo de Gellman, Coérdova y colaboradores!!”) también
reportaron la aminometilacion de aldehidos utilizando el catalizador (S)-A en conjunto con aditivos.
Adicionalmente, Cordova utilizé la prolina para acceder a los (R)-aminoaldehidos, y propuso dos
estados de transicion que explican la divergencia en la selectividad facial entre los catalizadores (5)-

Ay la (S)-prolina (figura 7).

Enamina generada a Enamina generada a
partir de (S)-A partir de (S)-prolina
OTMS
Bn. .Bn Ph\-LPh i R—\ BN I Bn. .Bn
N0 : SN N0
) - PNy ) <=N* - ()
Y H R /AN \ © H
R /0 Bn 0 R
Bn—N, |
(R-D | BaMe | | _ (51D

Figura 7. Estados de transicion propuestos para el estereocontrol inducido por el sililéter (S)-A, y la (S)-
prolina mediante la formacién de las respectivas enaminas en la reaccion de a-aminometilacion.

Basicamente, se propusieron dos explicaciones mecanisticas diferentes para los procesos
individuales que establecen la enantioselectividad de la reaccion: en el caso de (5)-A, la cara Re de

la enamina de pirrolidina se aproxima al éter de aminometilo via un estado de transicion de seis
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miembros, mediante la activacion del grupo metoxi (nucledfugo). En la a-aminometilacion
catalizada por (S)-prolina, la cara Si de la enamina quiral se acerca al 16n iminio generado in situ,

formando un intermediario i6nico con el grupo carboxilato del catalizador. "]
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2.2.2 Reaccion de adicion de Michael

La adiciéon de nucledfilos estabilizados de carbono a sistemas m activados se conoce como
adicion de Michael y los compuestos resultantes se denominan aductos de Michael*”) Haciendo
una breve retrospectiva acerca del desarrollo de la variante enantioselectiva, para 1981 Seebach y
colaboradores reportaron la reaccién de enaminas aquirales con B-nitroestireno, obteniendo los
aductos Michael con altos rendimientos y diastereoselectividades.[?!] El mismo grupo desarrollo la
version enantioselectiva a partir de la reaccidon entre enaminas quirales, formadas
estequiométricamente con el éter metilico de prolinol, y nitroalquenos.??! En 2001, La primera
reaccion organocatalitica fue llevada a cabo, independientemente, por List y colaboradores,>’! y

Betancort y Barbas.[*4]

Desde estos resultados iniciales, se han dedicado muchos trabajos al
desarrollo de sistemas cataliticos mas eficientes. Las caracteristicas generales de esta reaccion afines

a la organocatalisis son:

a) El donador de Michael comunmente se genera mediante la desprotonacion de un fragmento de
metileno (o metino) activado por un grupo electroatractor.[*’! Por ejemplo, esto ocurre con los
enlaces C—H situados entre los dos grupos carbonilo de sustratos pronucleéfilos como f3-
cetoésteres,[>’] malonatos o 1,3-dicetonas,?’! que resultan proclives a la formacion de enolatos.
Asi también, se adjudica un razonamiento similar para el ciclo catalitico via enamina, pues al

(28]

formarse los correspondientes iones iminio (o iminas) a partir de aldehidos?”! o cetonas,?®! se

infiere que los hidrégenos unidos al carbono a al enlaces C=N son facilmente removibles.

b) Es posible utilizar una cantidad catalitica o subestequiométrica de una base relativamente débil
para promover dicha desprotonaciéon, tal como aminas primarias,*! secundariasi*y o

terciarias.?!!

Con respecto a la estereoinduccion, en principio se puede extrapolar la
aplicabilidad de aminas quirales a practicamente todas las moléculas que incluyan en su
estructura la basicidad/nucleofilicidad de un fragmento amino, éste a su vez en consonancia con
un grupo funcional capaz de establecer enlaces de hidrégeno de forma estereoquimicamente
adecuada. A la par de lo anterior, también se ha aplicado a la adicion de Michael el concepto de
combinar la activacion via enamina con el efecto estérico de un fragmento voluminoso; pues en

conjunto, se restringe el acceso hacia el electrofilo s6lo a una determinada cara de la enamina

(cara menos impedida).[3 32!
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¢) Diversos compuestos olefinicos logran fungir como aceptores de Michael (alquenos activados)
pues varios grupos electroatractores promueven este caracter electrofilico. En este aspecto, las
nitroolefinas se han vuelto el aceptor mas popular para las reacciones organocataliticas de
Michael, esto se debe a las transformaciones quimicas que pueden realizarse sobre los aductos
correspondientes, y a la gran variedad de catalizadores disponibles para activar esta clase de

alquenos.[*]

d) La reaccion puede llevarse a cabo tanto en disolventes proticos como aproticos. En este
contexto, el agua como medio de reaccion en organocatalisis ha recibido bastante atencion en

afios recientes, puesto que resulta ser el disolvente por excelencia en quimica verde.[*?]

Por nombrar un buen ejemplo de organocatalizador pirrolidinico cuyo estereocontrol esté
dirigido a través de enlaces de hidrogeno, haré alusion a la sulfonamida (S)-F descrita por Wang et
al.3% Previamente, Wei Wang y colaboradores optimizaron la sintesis de la aminosulfonamida (S)-F
y la evaluaron en varias reacciones organocataliticas convencionales.[** En lo referente a la adicion
de Michael, ellos nuevamente encontraron que este catalizador es bastante versatil, pues pudieron
utilizarlo eficientemente con aldehidos lineales o a,0-dialquilados, andlogos de la ciclohexanona y

con 3-pentanona (Tabla 1).
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Tabla 1. Compendio de los mejores resultados obtenidos en reacciones de Michael con aldehidos o cetonas

catalizadas por la aminosulfonamida de Wang, (S)-F.

35

I'Por ejemplo, el ensayo III se refiere a la reaccion

entre el n-pentanal y el (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno; y el ensayo VIII pertenece a la reaccion entre la
3-pentanona y el trans-nitroestireno.

N N-Sa
HH HO
2 NO, 20(\"8/3:510I o R
3 2
stJngR _— oo ron RJ;(RlvNO
R'- R>- R*- R*- Rendto. ee rd | Configuraciéon
I Me— Ph— 77 97 [12:1
o R H- 99 96 |50:1 (2R,39)
§ I nCsHr— p-MeO-CsHa— 86 99 |22:1
= | H— 0-CF3-CeHa— 63 94 |20:1
5 v Me— Me— p-Me-CeHa— 67 90
VI Ph— 85 90 — (3R)
VII —(CH2)s— 89 93
VIII| Et- Me— 85 93 |50:1 (2S,3R)
IX|  —(CH2)p-O-CHo— Ph— 87 98 |50:1| (2R3S)
§ X —(CHz2)2-S-CH2— 95 97 |30:1
S ixi H- 96 97 |30:1
O | xu ~(CHa2)- p-Me-CoHa— 84 96 |50:1| (28,3R)
XIIT p-MeO-CeHa— 92 98 |50:1
XIV p-Cl-CeHs— &3 99 |50:1

Es importante mencionar que en este mismo articulo completo, W. Wang y colaboradores!3>]

también describen los resultados obtenidos mediante calculos teoéricos, los cuales ayudan a explicar

la estereoinduccion observada tanto para aldehidos (fig. 8) como para cetonas (fig. 9). Los estados

de transicion para las cetonas y para los aldehidos no son iguales, pues aunque en ambos casos la

configuracion relativa de los productos permanece syn; los productos obtenidos a partir de aldehidos

poseen configuracion absoluta opuesta a los obtenidos a partir de cetonas.
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9.38 kcal/mol

0.72 kcal/mol

0y N
;S\ //S\N ,,,,
20 N N=Sx H .. P o] 4
o) boH WO H— Vo O @ 2N
= CH; ~N* HaC H
m * 7.54 Keal/mol < H Ho A
H
Complejo *
H NO, Reactante
L . #
H CHs . W\
L ? A)Y
Hidrélisis o

Coordenada de Reaccion

Figura 8. Estados de transicion ilustrativos en la adicion del trans-p-

nitroestireno a la enamina formada entre

el propanal (tabla I, ensayo I) y la sulfonamida de Wang (S)-F, considerando esta etapa como determinante de
la velocidad. Las barreras energéticas de la adicion limitante de la velocidad fueron calculadas por los autores
utilizando un método DFT tomando en cuenta el disolvente, la prevalencia del esterecoisomero (2R,3S) va
acorde con lo obtenido experimentalmente. Tanto la formacion de la enamina como la hidrolisis del complejo
catalizador-producto son supuestos como procesos rapidos de baja barrera energética y de minima influencia

en la estereoselectividad.

&

Estado de Transicién

Energia

11.04 keal/mol |

Complejo Reactante

7/

4.43 keal/mol

_v \

Complejo Reactante

Hi droélisis

Coordenada de Reaccion

Figura 9. Estados de transicion ilustrativos en la adicion del ¢rans-p-nitroestireno a la enamina formada entre
la 3-pentanona (tabla I, ensayo VIII) y la sulfonamida de Wang (S)-F. El favorecimiento del estereoisobmero

(4R,5S) va acorde con lo obtenido experimentalmente.
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>
En resumen, es muy factible que el contraste en la estereoselectividad para la adicion de
Michael en cetonas se deba principalmente a los voluminosos grupos alquilo en sustitucion del
hidroégeno propio de los aldehidos, puesto que éstos generan un fuerte impedimento estérico en el
estado de transicion. Este efecto se puede apreciar en la figura 9, donde un fragmento de etilo esta
mucho mds cercano al grupo sulfonamida en el estado de transicion si (izquierda), en comparacioén

con su homologo re (derecha) donde ambos fragmentos se encuentran en lados opuestos del plano.

Asimismo, Wang y colaboradores evaluaron una gran variedad de nitroestirenos
arilsustituidos tanto con grupos electroatractores como electrodonadores, entre otras nitroolefinas,

logrando incluso la obtencion del farmaco Sch 50971 (figura 10) utilizado para el tratamiento del

Alzheimer.[3]
N HNSN
:\N \—/
XN Tr
i N/ NO, (S)-F, 20 %-mol 0 d
H * N / - > H NO, —> N
T PrOHICHCl, (1:1 1) — N\ v
99 % ee Sch 50971
78 r/(j ég'r?dto. Agonista Hj

Figura 10. Sintesis del aducto de Michael precursor del firmaco Sch 50971.
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2.2.3 Generalidades de la reaccion de adicion de Michael catalizada por diarilprolinol

sililéteres del tipo Jergensen-Hayashi.

Aunque en la actualidad parezca bastante evidente que los derivados de diarilprolinol
sililéteres son aprovechables practicamente en cualquier reaccion organocatalitica via enamina
—cualidad que he referenciado en reiteradas ocasiones— aun es preciso dar crédito a Jergensen et
al.’% y Hayashi et al.,[*”] quienes en 2005 demostraron de forma independiente que el difenilprolinol
sililéter (S)-A también resultaba ser un organocatalizador muy efectivo en la adicion de Michael.
Siguiendo los resultados reportados por dichos autores, se desarrollaron diversos trabajos enfocados
tanto para incrementar el nimero de sustratos a evaluar(®*®! como para ampliar la gama de sistemas
cataliticos del tipo Jergensen-Hayashi.**] Inclusive, el empleo de esta estrategia sirvio para

optimizar la sintesis del firmaco oseltamivir (figura 11).[4%]

(0]
OQJ\H N
H oTms
(R)-A, 1 %-mol
20 %-mol CICH,CO,H 0.8 O,,Jij/cozEt
"
Tolueno, t. a., 6h AcHN

CO,t-Bu t-BuO,C
02N /\/ 2 NH2
(2R,35)-G
97 % (-)-Oseltamivir
b ee
rd=7.8:1

Figura 11. Reaccion de Michael catalizada por el catalizador de diarilprolinol (R)-A para obtener el
v-nitroaldehido (2R,3S)-G, precursor del (—)-oseltamivir.

Otro aspecto relevante es el estudio de mejores condiciones de reaccion, pues volviendo al
caso del aducto de Michael (2R,35)-G, el empleo de un aditivo tal como el acido cloroacético,
permite disminuir sustancialmente el tiempo de reaccidn en comparacion con experimentos en
ausencia de acido.[*’! Asimismo, cabe mencionar que los resultados obtenidos conjuntamente por
Seebach, Hayashi y colaboradores, !l sugieren que el 4cido mas adecuado para fungir como aditivo
en la adicién de un aldehido alifitico comun al B-nitroestireno, tendria un valor de pK. en el
intervalo de 6 a 8. Ademas, determinaron que el aditivo acido no afecta la enantioselectividad,

aunque si incrementa significativamente la velocidad de reaccion.
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Para entender mejor lo anterior es importante destacar los resultados de los estudios sobre el
mecanismo de la reaccion organocatalitica de Michael, en los cuales usualmente se ha examinado
cada etapa de reaccion de forma aislada y mediante experimentos en condiciones no cataliticas. El
mecanismo generalmente aceptado (figura 12) consiste en la formacion de la enamina III por
condensacion de la amina quiral I y un aldehido II. La enamina III se adiciona al nitroalqueno IV
para formar el intermediario zwitteriénico V. La protonacion del &tomo de carbono perteneciente al
fragmento de nitronato V es seguida de la hidrolisis del i6n iminio VI para dar lugar al producto de

Michael VII con regeneracion del aminocatalizador quiral I.

(e}

[0}
R, H R’ H o]
—_— + HA IT H J\ + H
Rzo‘ Rz\\‘
VII’ NO, VII NO, QR R’
H
A+ H)O 1 H,0

‘N. A- N* A-
R’ — | Y | Wi I &R
ve O H H \
R2 HA RZ\“ (/kH
NO, NO, R

N 07 "0
v |
RZ Y
N+
0o HA ..
o O \\ Q\R Vv’
* Variante propuesta A 4 O Estado de reposo
por Blackmond R v NO, del catalizador
R2

Figura 12. Mecanismo modificado de la reaccion tipo Michael de aldehidos a nitroolefinas catalizada por
aminas. Aunque aparentemente el ciclobutano V’ constituye una especie parasitica, no hay un consenso
acerca del rol que este intermediario cumple en el ciclo catalitico.

El 4cido posee varios roles en el ciclo catalitico pues es esencial para la formacion de la
enamina, al catalizar la eliminacion de agua después de la adicion de la amina I al grupo carbonilo;
asimismo, protona el carbono del anidn nitronato en el intermediario zwitteridnico V para dar lugar

al i6n iminio VI, promoviendo asi la conversion hacia el producto VIL*!I Sin embargo, también se
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sabe que la combinacion de aditivo acido mas el aminocatalizador comienza a promover la
epimerizacion una vez que los reactivos se han agotado, lo cual explica las divergencias con

respecto a las diastereoselectividades reportadas en la literatura.

Por otro lado, la deteccion de ciclobutanos del tipo V’ por espectroscopia de RMN condujo a
varios estudios con el propdsito de encontrar si estos derivados de ciclobutano constituyen
intermediarios reactivos o especies parasiticas inertes (figura 12). Entonces, se sabe que una vez
formado el intermediario zwitterionico V, éste puede seguir dos vias: (1) la ciclizacion a un derivado
de ciclobutano, V’, lo cual se favorece en condiciones anhidras; o (2) la protonacion, que da lugar a
un i6n iminio VI, siendo éste ultimo hidrolizado al producto final de la reaccion de Michael, VII,
con regeneracion del catalizador I. No obstante, el i6n iminio VI también puede sufrir una

desprotonacion para dar lugar a la enamina VI’ del aducto de Michael.[*!]

Cabe anadir que el ciclobutano V’ puede experimentar la apertura del anillo para volver a
obtenerse el zwitterion V y por tanto, proporcionar acceso a la ruta de formacion del producto final;
siendo el aditivo acido y el H>O los que aceleran esta conversion. Sin embargo, el ciclobutano V’
también puede retroceder a un equilibrio con sus precursores, la enamina III y el nitroalqueno I'V.
Por lo anterior, el ciclobutano V’ en cierta medida es considerado un estado de reposo del ciclo
catalitico, ya que su existencia disminuye la concentracion efectiva del catalizador, inhibiendo la
formacion del aducto de Michael y la circulacién de la amina I en el ciclo catalitico. Por lo tanto,
Seebach, Hayashi y colaboradores propusieron que la etapa determinante en el ciclo catalitico de la
reaccion Michael es la protonacion del zwitterion V al i6n iminio VI, ya que esto previene la
ciclizacion del zwitterion a ciclobutano o, en su defecto, la disociacion del zwitterion V a sus

correspondientes precursores olefinicos.

Esta conclusion ha sido cuestionada por Blackmond et al.,l*?! quienes con el apoyo de gran
cantidad de datos experimentales, sugirieron que tanto el ciclobutano V’ como la enamina del
producto, VI’, son especies que intervienen en el ciclo catalitico (figura 12). Puesto que el
estereocentro o a la imina seria deshecho en un ciclo catalitico que pasa a través de la enamina VI’
estos autores consideran la protonacion de dicha enamina como un proceso altamente selectivo. Otra

divergencia sobresaliente es que Blackmond y colaboradores minimizan el rol del intermediario
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zwitterionico V con respecto al mecanismo propuesto por Seebach, donde éste juega un papel
crucial. Ademas, estos autores argumentan que la especie de reservorio V’ juega un rol critico al
suprimir la erosion de la diastereoselectividad durante el progreso de la reaccion pues previene la

acumulacion del iminio VI y por tanto, de la enamina de producto VI”.

Otro factor a considerar con los organocatalizadores de sililéteres de diarilprolinoles es la
degradacion de éstos y la subsecuente formacion de oxazolidinas durante la reaccion con aldehidos,
lo cual afecta su funcion catalitica. En este aspecto, Gschwind y colaboradores*¥ estudiaron la
velocidad de escision del enlace O-Si en funcion de aditivos acidos o basicos, del tipo de disolvente,
y de la presencia de agua. Ellos encontraron que tanto los disolventes altamente polares, por ende
con gran tendencia a formar enlaces de hidrogeno, como los aditivos moderadamente acidos (pKa
7-9, DMSO), aceleraron significativamente la desproteccion, mientras que los aditivos altamente
acidos o basicos no perjudicaban la eficiencia de esta clase de catalizadores. Asimismo, estudios
mecanisticos adicionales revelaron que el 4tomo de silicio podia sufrir reacciones de sustitucion. Por
otra parte, incluso observaron que organocatalizadores comercialmente disponibles, tal como (5)-A,

usualmente contenian de 10 a 15% de sus analogos desprotegidos.

Ademas, Gschwind y Zeitler*! encontraron que la coexistencia en equilibrio parasitico entre
las enaminas de derivados de prolinol y sus respectivas oxazolidinas isoméricas era alterada por el
fragmento de fenilos geminales; pues debido al efecto Thorpe-Ingold, dicho fragmento desplazaba
sobremanera el equilibrio a favor de la formacion de las endo-oxazolidinas (figura 13), en
detrimento de las enaminas de derivados de prolinol. La formacion de endo-oxazolidinas resulta en

un ‘punto muerto’ en la catélisis de enamina.
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Ar le)
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A
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Figura 13. Equilibrios propuestos entre los materiales de partida, los iones iminio, las enaminas y las
oxazolidinas.
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2.3 B-Funcionalizacion Organocatalitica de Compuestos Carbonilicos a,p-Insaturados.

La B-funcionalizacion de aldehidos a.f-insaturados estd muy relacionada al mecanismo de a-
funcionalizacion via enamina descrito en el apartado anterior; sin embargo, existen diferencias clave
que repercuten en el disefio eficiente de nuevos catalizadores y la exploracion de aplicaciones en
diversas reacciones. En la figura 14 se describe el mecanismo simplificado para las f-
funcionalizaciones de compuestos o, -insaturados, en el cual de nuevo se forma un i6n iminio III a
partir de una condensacion inicial entre el catalizador de amina secundaria 1y el aldehido II (por lo
que este tipo de catalisis también se denomina catdlisis de ion iminio). Este 16n iminio conjugado 111
es la especie reactiva en las PB-funcionalizaciones. La adicion de un nucleo6filo IV al atomo de
carbono [ del i6n iminio da lugar a la enamina PB-funcionalizada V, que estd en equilibrio
tautomérico con el correspondiente i6n iminio VI. Como en el caso de las a-funcionalizaciones, el

ion iminio VI se hidroliza para liberar al producto VII y al catalizador 1.%)

7 i
H + +
W
H

R Nuc R

.
H

/ 1

R Nuc R

v Nuc-H
2
e v

H0* f H*

R Nuc

H,0
H f VI I /H

\ |

0

Figura 14. B-Funcionalizaciones de aldehidos a,[3-insaturados catalizadas por derivados de pirrolidina.

La estructura y la reactividad del intermediario III han sido estudiadas por métodos
computacionales y experimentales.[*’] Célculos tedricos han mostrado que el i6n iminio trans-trans
se encuentra favorecido energéticamente, tanto en la estructura puntual como en el estado de

transicion en el cual un nucleofilo se aproxima por la cara Re. El control de la configuracion de
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ambos dobles enlaces, asi como de la orientacion del nucledfilo entrante, es de gran importancia en
el disefio de catalizadores usados en reacciones de adicion altamente enantioselectivas. Cabe
mencionar que el estereocontrol en las [-funcionalizaciones se basa exclusivamente en el
impedimento estérico para proteger una de las caras diastereotopicas (figura 15), a diferencia de las
a-funcionalizaciones, donde la formacion de enlaces de hidrogeno juega un rol importante en la
orientacion del electrofilo. Recientemente, el grupo de Seebach reporto las estructuras de rayos X

correspondientes a varios iones iminio, y éstas a su vez concordaron con los célculos tedricos.[6]

e 1 ‘i
.
N* % N* \
H f' “\/EH\T " Repulsion Estérica

buc-H ? R

Cara Re Cara Si

Figura 15. Intermediarios en la B-funcionalizacion catalizada por pirrolidina de aldehidos a,[3-insaturados en
la cual la aproximacion del nucledfilo (Nuc) es favorecida por la cara Re (izquierda).

Cabe mencionar que un factor que favorece la reaccion de adicion-1,2, en vez de la adicion-
1,4, esta relacionado con la dureza de los nucleofilos. Un nucleo6filo duro preferira reaccionar dando
lugar a una adicion 1,2 debido al caracter mas duro del carbono electrofilico en la posicion 2
comparado con el carbono de la posicion 4.7 Generalmente se ha observado tanto la adicion-1,2
como la reaccidn reversible de adicion-1,4 al emplear nucledfilos heteroatomicos, lo que ha dado
lugar a conversiones con bajos rendimientos y excesos enantioméricos reducidos. El uso del efecto
alfa en el desarrollo de B-aminaciones organocataliticas de aldehidos a.B-insaturados ha logrado
generar un incremento en la nucleofilicidad de un nitrégeno cuando éste se encuentra unido a un

oxigeno.[7]
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2.4 Objetivos

Fundamentado en las observaciones anteriormente citadas, se planifico la evaluacion de los

diferentes derivados pirrolidinicos, cuya sintesis se describio en el capitulo I. Para ello, se plantearon

los siguientes

objetivos:

I.  Evaluar las siguientes aminas quirales como organocatalizadores en una reaccion estandar de

adiciéon de Michael;

organocatalizador:

Cat.*
o N N02 H* 0

_ = X
H + . H N02
disolvente

o Yo GH g

H2 HN__O
CF5COy
(S)-4 (S)-17 (S)-25 (S)-26
Hz HN
CF3COz ‘N
(S)-27 (S)-28 (S)-29 (S)-31

determinando asi cudl derivado exhibe mayor potencial como

II. Una vez identificado el mejor organocatalizador, evaluar el efecto del disolvente y la

temperatura sobre la eficiencia de la reaccion modelo.

III. Optimizadas estas condiciones, proseguir a realizar variaciones en el tipo y monto de aditivo

acido, valorando su efecto sobre la enantioinduccion.
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IV. Realizar pruebas con otros sustratos de nitroolefinas utilizando al organocatalizador y aditivo
acido mas eficientes, al igual que las mejores condiciones de temperatura, disolvente y

monto de catalizador.

V. Evaluar el organocatalizador anteriormente identificado como el mas eficiente, ahora en la

reaccion tipo Mannich entre un éter de aminometilo y 3-metilbutanal.

(@] N OH
B”\N’B” 1) Cat.*
) + H > -
H,CO 2) NaBH,, MeOH

94



Capitulo II: Resultados y Discusion

2.5 Resultados y Discusion.

2.5.1 Reaccion de adicion de Michael.

Con base en los argumentos anteriormente expuestos, se propuso la reaccion estandar en la
cual se evaluarian las aminas quirales previamente sintetizadas. Por lo tanto, se emple¢ el trans--
nitroestireno como la olefina activada y el isobutiraldehido como el precursor de la enamina; se
eligio este aldehido debido a que excluye la posibilidad de formacion de enaminas del producto
(especies V*’ y VI, ver figura 12). Asimismo, se decidi6 emplear al dcido benzoico como aditivo,
pues este reactivo es muy accesible y ademds ha exhibido una eficiencia bastante aceptable en
reportes previos.[38% 3% Preferentemente, se contemplaron medios de reaccion acuosos puesto que
en combinacion con un aditivo acido, el agua atenua la presencia de especies identificadas como

estados de reposo del ciclo catalitico (figura 12, derivados de ciclobutano del tipo V’).

De los diversos derivados a evaluar, se anticipd que la estereoinducciéon promovida por la
aminoazida (S5)-17 o el derivado de triazol (S)-31 estaria regida casi exclusivamente por el efecto
estérico del fragmento voluminoso correspondiente. En cambio, para la sulfonamida (5)-25, las sales
de aminoamida (5)-26 y (S)-27, y las diaminas (S)-4, (5)-28 y (5)-29, originalmente se previeron tres
contextos: en el primero, los posibles enlaces de hidrogeno actuarian en el estado de transicion en
consonancia con el fragmento gem-bifenilo, dando lugar a una adecuada estereoinduccion; en el
segundo, no existiria un predominio claro de la participacion de enlaces de hidrogeno con respecto
al impedimento estérico, lo cual se pudiera ver reflejado en excesos enantioméricos regulares o
bajos; y en el tercero, la preponderancia del efecto estérico provocado por el voluminoso fragmento

gem-bifenilo regiria enteramente la estereoinduccion (figura 16).
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Figura 16. Aminas quirales a evaluar en la reaccion de adicion de Michael.

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para diversos derivados pirrolidinicos

quirales con un fragmento gem-bifenilo.

Tabla 2. Reaccion asimétrica de Michael catalizada por derivados de aminas quirales.

0 20 %-mol Cat.* 0

)H/ . ©/\/N02 0.5 eq. PhCO,H . NO,
H Hy0 ~ H
t.a.,36h
32
. . . Rendimiento . b

Ensayo Catalizador Disolvente Aditivo %) (re)’ [% ee] Configuracion

1 (S)4 H,O PhCO,H 98 (80:20) [60] S)

2 (S)4 IPA:H,O (3:1) PhCO;H 57 (84:16) [68] S

3 (5)-4 H,0 CF;CO.H — — _

4 (S)-17 H:0 PhCO:H 70 (95:5) [90] (R)

5 (S)-17 IPA:H20 (3:1) PhCO:H 87 (94:6) [88] (R)

6 (S)-25 H,O PhCO,H 7 (83:17) [66] (R)

7 (S)-26 H>O PhCO,H — — —

8 (5)-27 H>O PhCO-H — — —

9 (S5)-28 H:0 PhCO:H 50 (94:6) [88] (R)

10 (5)-29 H,O PhCO,H 32 (93:6) [86] (R)

11 (5)-31 H,O PhCO,H 14 (83:17) [66] (R)

12 (5)-31 IPA:H,O (3:1) PhCO;H 7 (88:12) [76] (R)

(a) Determinado por HPLC con columna quiral OD-H. (b) Configuracién confirmada con base en los reportes previos en la literatura.*”
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>
El exceso enantiomérico mas elevado correspondio a la azida (S)-17, mientras el rendimiento
del aducto de Michael incrementd de forma mesurada al emplear una mezcla isopropanol-agua
(3:1). La estereoselectividad resultante (figura 17) fue basicamente andloga a la promovida por el
trimetilsililéter de (S)-difenilprolinol, (S)-A; puesto que, como se habia anticipado, el grupo azida

suele resultar basicamente inerte, contribuyendo so6lo al volumen del fragmento gem-bifenilo.

/N°Nt

N (S)17
X

/O‘Si’CH3 (SyA

HsC CHy

Figura 17. Estado de transicion en la formacion del enlace C—C donde se muestra la trayectoria de
acercamiento de los dos centros trigonales.

Aunque de forma modesta, la diamina (S)-4 dirigid6 el estereocontrol por enlaces de
hidrogeno, dando lugar al enantiomero (S5)-32. Por consiguiente, se plantea que la formacion del

enlace C—C transcurre via un estado de transicion muy proximo al descrito en la figura 18(a).

(d) (©)

Figura 18. (a) Estado de transicion propuesto para la catalisis mediada por la diamina (S)-4. (b) Estado de
transicion que describe el estereocontrol observado tanto para la diamina (S)-28 como para (S)-29, donde el grupo
alquilo unido a la amina exociclica favorece un efecto enteramente estérico. (¢) Estado de transicion alterno en el
cual se incorpora la posible formacion de enlaces de hidrogeno en las diaminas (5)-28 y (5)-29, ademas de explicar
la estereoselectividad observada. (d) Formacion de la endo-imidazolidinona que esclarece en parte el bajo
rendimiento obtenido a partir de la diamina (S5)-29.
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Asimismo, se puede razonar que los fragmentos alquilicos pertenecientes a las diaminas (S)-
28 y (5)-29 desfavorecerian estados de transicion analogos al propuesto para la diamina (S)-4 [figura
18(a) y (c)]; puesto que implica dirigir al grupo alquilo hacia el fragmento gem-bifenilo. En cambio,
la estereoinduccion promovida tanto por (S5)-28 como por (5)-29 termina siendo regida
principalmente por el efecto estérico del fragmento N-alquilbenzhidrilamina, de forma similar a la
azida (S)-17 [figura 18(b)]. Ademas, en el caso de las diaminas (5)-28 y (5)-29 no se descarta que la
posible formacion de imidazolidinas [figura 18(d)] dificulte la obtencion del aducto de Michael en
mejores rendimientos. En este aspecto, es importante indicar que modelos de estados de transicion
analogos a los propuestos en las figuras 18(a)-(c) también explican el estereocontrol observado en
otras diaminas derivadas de (S)-prolina con fragmentos apolares. [27528b]
En la figura 19 se muestran los cromatogramas correspondientes al aducto de Michael

obtenido a partir de (5)-17 y (S)-4 en comparacion con el producto racémico.
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Figura 19. Cromatogramas correspondientes al aducto de Michael (R)-32 generado en la reaccion mediada
por la azida (5)-17 (tabla 2, ensayo 5), a su enantidmero obtenido a partir de la catalisis con la diamina (S)-4
(tabla 2, ensayo 2), ambos en comparacion con la muestra racémica.

En cuanto a las sales de aminoamidas (S5)-26 y (S)-27, cabe mencionar que aunque el

contraion CF3CO>" permite la coexistencia entre el nitrégeno pirrolidinico y el respectivo grupo
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amida, evitando la ciclizacion a amidina, la protonacioén del grupo amino por un acido tan fuerte
también termina disminuyendo la habilidad de este nitrégeno para actuar como nucleéfilo y por
ende, para formar la enamina indispensable en la reaccidon de Michael. Esto se confirmo al
reemplazar al 4cido benzoico por CF3CO2H en la reaccion donde se evalua la capacidad catalitica de
la diamina (S)-4, pues mientras con PhCO;H se logran rendimientos buenos y excesos
enantioméricos aceptables, el acido trifluoroacético vuelve a inhibir la formaciéon del aducto

Michael.

En relacion al triazol (S5)-31, la reaccion es promovida con excesos relativamente buenos; sin
embargo, promueve la formacion del producto en muy bajos rendimientos. De forma similar, la
sulfonamida (S)-25 exhibe una funcion catalitica limitada. En ambos casos se infiridé que los
respectivos fragmentos a-pirrolidinicos, al resultar ain mas demandantes en términos estéricos, dan
lugar a una disminucion significativa en la formacion y disponibilidad de la enamina. En este
sentido Schmid, Zeitler, y Gschwind* sugirieron recientemente que desde un punto de vista
termodinamico, la estabilidad relativa de las enaminas (con respecto a las materias primas)
disminuia al aumentar el tamafio del sustituyente a-pirrolidinico. Esto a su vez indica que aunque el
apantallamiento efectivo de una cara de la enamina sea una caracteristica idonea en el catalizador,
pues promueve altas estereoselectividades, simultineamente este apantallamiento produce
interacciones estéricas desfavorables entre el fragmento a-pirrolidinico y la cadena alquilica del
aldehido con el que se forma la enamina, lo cual ciertamente se traduce en una reduccion de la

concentracion de dicho intermediario activo.

Una vez que se identificé a la azida (5)-17 como el mejor organocatalizador de esta serie de
aminas pirrolidinicas, se procedi6 a estudiar su eficiencia variando la concentracion tanto del
catalizador como del acido benzoico, ademas de evaluar otros disolventes (tabla 3). En primer lugar
se repitid el experimento 4 de la tabla 2, confirmando la reproducibilidad en la habilidad catalitica
de la azida (5)-17 (ensayo 1). Al disminuir la cantidad de catalizador al 10%-mol, el exceso
enantiomérico del producto disminuy¢ ligeramente aunque el rendimiento se mantuvo practicamente
constante (ensayo 2). En cambio, al reducir el monto de catalizador al 5 o 3%-mol (ensayos 3 y 4),
se inhibi6 por completo la formacion de producto. Por otra parte, resultd interesante tener un

comparativo acerca de la influencia del acido benzoico, pues mientras 2 equivalentes de aditivo
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aumentaron ligeramente el ee, aunque con una disminucién considerable del rendimiento (ensayo 5);
al suprimir el empleo de acido benzoico, tanto el exceso enantiomérico como el rendimiento
decayeron drasticamente (ensayo 6: comparar con el ensayo 13, y también con el ensayo 5 de la

tabla 2).

Es relevante el efecto del agua sobre esta adicion de Michael, pues si bien al prescindir de
acido benzoico la reaccion logra proceder en presencia de agua (ensayo 6); cuando se empled
unicamente isopropanol anhidro, no se observo formacion del producto (R)-32 incluso después de
varios dias (ensayo 7). Igualmente, los disolventes no polares (ensayos 8 y 9) ain en presencia de
acido no fueron medios de reaccion adecuados, lo cual nuevamente podria apuntar a que estos
disolventes fomentarian mas bien la formacion y preservacion del correspondiente derivado de

ciclobutano,*!l el cual seria andlogo a la especie V’ expuesta en la figura 12.

Tabla 3. Estudios del cambio en la concentracion del organocatalizador (S)-17, y del efecto producido por la
variacion del medio de reaccion o el aditivo.

N02 (S)-17 - N02
Q | PhCO,H o O
+ I
H)k’/ disolvente H N O
t.a,36h H Nj

(R)-32 (S)17
Ensayo %-mol (S)-17 Aditivo 1];::11:::0 Disolvente Ren(::;r)l;ento (re)* [Y% ee]
1 20 PhCO:H 0.5 H:0 80 (95:5) [90]
2 10 PhCO:H 0.5 H:0 79 (93:7) [86]
3 5 PhCO:H 0.5 H20 — —
4 PhCO:H 0.5 H20 — —
5 20 PhCO:H 2.0 H:0 54 (96:4) [92]
6 20 — — IPA:H0 (3:1) 32 (70:30) [40]
7 20 — — IPA® — —
8 20 PhCO:H 0.5 tolueno® — —
9 20 PhCO:H 0.5 CH:CL — —
10° 20 Acido p-clorobenzoico 0.5 IPA:H:0 (3:1) 88 (94:6) [88]
11° 20 Acido (R)-mandélico 0.5 TIPA:H:0 (3:1) 85 (94:6) [88]
12¢ 20 Acido (S)-mandélico 0.5 TIPA:H:0 (3:1) 86 (94:6) [88]
13° 20 PhCO:H 0.5 TIPA:H:0 (3:1) 93 (93:7) [86]

(a) Determinado por HPLC con columna quiral OD-H. (b) En agitacion durante 6-8 dias. (c) En agitacion durante 3 dias.
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Por otra parte, aunque estudios recientes afirman que el acido influye esencialmente en la
velocidad y —seglin sea aplicable— en la diastereoselectividad mas no en la enantioselectividad;!*! el
ensayo 6 (tabla 3) nos motivo a evaluar otros acidos organicos, pues basicamente el empleo de 4cido
benzoico duplico la enantioselectividad promovida por la azida (5)-17, lo que podria sugerir que las
moléculas del aditivo de cierta manera intervienen en el estereocontrol. Sin embargo, al emplear
ambos enantiomeros del acido mandélico (ensayos 11 y 12) o acido p-clorobenzoico (ensayo 10), la
enantioselectividad permanecio practicamente constante y inicamente se observé un leve aumento
del rendimiento. Por ultimo, vale la pena indicar que también se llevo a cabo un experimento con el
PhCO:H bajo las mismas condiciones que los otros acidos evaluados, observandose un incremento

en el rendimiento aunque una ligera disminucién del exceso enantiomérico (ensayo 13).

Con base en los resultados obtenidos hasta este punto, se optd por estandarizar el empleo de
las siguientes condiciones: 20%-mol de catalizador, 0.5 equivalentes de aditivo &cido y la mezcla de
isopropanol-agua en proporcion (3:1) como disolvente. Se consider6 dicha mezcla de disolventes ya
que ésta permite mejorar la homogeneidad del medio de reaccion, lo que resulta de mayor relevancia

en los ensayos llevados a cabo a una menor temperatura, los cuales se describen a continuacion.

Asimismo, se estudi6 el efecto de la temperatura en la reaccion estandar (tabla 4) utilizando
primero a la azida (S5)-17 como organocatalizador. De esta manera, se determind6 que a una
temperatura de 10 °C se favorecia la obtencidon del producto (R)-32 en buen rendimiento ademas de
lograr un ee de hasta 94% (tabla 4, ensayo 1). Asimismo, se decidid llevar a cabo el experimento 2
pues se ha observado que en los catalizadores de difenilprolinolsililéteres el equilibrio se desplaza
hacia la formacion de la enamina a 50-70 °C, impidiendo la presencia de intermediarios
identificados como estados de reposo;*!1 sin embargo, un aumento en la temperatura sélo disminuyd

el exceso enantiomérico.

102

<*



Capitulo II: Resultados y Discusion

Tabla 4. Evaluacion del efecto de la temperatura.

e} 20 %-mol Cat.* e}

X NO2 0.5 eq. R-CO,H
+ e * _NO,
H IPAH,0 (3:1) H
3-6 dias
32

Temperatura Rendimiento

Ensayo Catalizador Aditivo ©C) %) (re)* [% ee] Configuracion®
1 (5)-17 PhCO:H 10 74 (97:3) [94] R)
2 (5)-17 PhCO,H 50¢ 57 (84:16) [68] (R)
3 (5)-4 PhCO,H 10 14 (85:15) [70] )
4 (9)-31 PhCO,H 10¢ 7 (77:24) [53] (R)
5 (S)-17  Acido (R)-mandélico 10 37 (94:6) [88] (R)
6 (S)-17  Acido (S)-mandélico 10 19 (92:8) [84] R)

(a) Determinado por HPLC con columna quiral OD-H. (b) configuracion confirmada con base en los reportes previos en la literatura. (c) En
agitacion durante 10 horas. (d) En agitacion durante 8 dias.

Por otra parte, al llevar a cabo experimentos a 10 °C utilizando la diamina (5)-4 (ensayo 3) el
rendimiento decrece de forma sustancial mientras el ee resulta practicamente constante. En el caso
del triazol (S)-31 el rendimiento permanece bajo, no asi el ee, el cual disminuye en comparacion con
las pruebas realizadas a temperatura ambiente (ensayo 4). También se volvio a tomar en cuenta
como aditivos al par de enantidmeros del acido mandélico (ensayos 5 y 6), mas en ambos casos
persistio la enantioselectividad observada a temperatura ambiente, comprometiéndose tnicamente el

rendimiento.

En vista de los resultados anteriores, s6lo se contemplo a la azida (S)-17 en las pruebas
realizadas a posteriori. De esta forma, se procedio6 a evaluar la versatilidad de (S)-17 con respecto a
diversas nitroolefinas arilsustituidas; para ello, se utilizaron las condiciones previamente
estandarizadas en cuanto al monto de catalizador, la mezcla de disolventes y la cantidad de PhCO,H.
Con respecto a la temperatura, debido a que el enfriamiento a 10 °C no increment6 la eficiencia de
(8)-17 de forma contundente, en la mayoria de los casos se prefirid realizar los ensayos con las
nitroolefinas tanto a 10 °C como a temperatura ambiente; esto con el proposito de examinar si el
enfriamiento logra producir un efecto mas pronunciado dependiendo de la sustitucion en el grupo

arilo de las nitroolefinas.
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Tabla 5. Evaluacion del alcance de la azida (S)-17 como organocatalizador de la adicion de Michael
empleando varias nitroolefinas arilsustituidas.

3 e ®
* B T z
S rare. TG WY
(R)-32 ()17
\ T (10 °C), t =12 dias Temperatura ambiente, t =3 dias
R Ensayo Rendimiento et e Ensayo Rendimiento et e Producto
(%) (%) (%) (%)

Ph— 1-1 89 973 94 1-I1 93 93:7 86 | (R)-32
P-CH3-CeHy— 2-1 94 96:4 92 2-11 98 92:8 84 | (R)-32a
0-CH30-CeHa— 3-1 95 85:15 70 3-1I 82 71:29 42 | (R)-32b

p-CH30-C¢Hs— |  4-1 63 95:5 90 4-11 79 90:10 80 | (R)-32¢
2,3-CH;0,CH;0-CeHs— | 5—1 — — — 5-1I 83 81:19 62 | (R)-32d
p-BnO-CsHa— 6-1 — — — 611 trazas n.d n.d 32e
0-Cl-CéHa— 7-1 92 84:16 68 7-11 88 7822 56 | (5)-32f
m-Cl-CsHa— 81 81 973 94 811 80 95:5 90 | (R)-32¢g
Pp-Cl-CsHa— 9-1 58 973 94 9-1II 75 95:5 90 | (R)-32h
2,3-CL,CI-C¢Hs— | 10-1 33 973 94 10-11 80 95:5 90 | (R)-32i
0-Br-C¢Ha— 11-1 51 81:19 62 1110 97 7723 54 | (5)-32
Pp-Br-CsHs— 12-1 — — — 1211 77 94:6 88 | (R)-32k
p-F-CeHys— 13-1 77 96:4 92 1311 74 94:6 88 | (R)-321
P-NO2-C¢Hs— 14-1 16 89:11 78 14-11 80 96:4 92 |[(R)-32m

(a) Determinado por HPLC con columnas quirales.

Entonces, el experimento 1-I y 1-II son homologos al ensayo 1 en la tabla 4 y al ensayo 5 en
la tabla 2, respectivamente; donde en cada caso se increment6 el tiempo de reaccion teniendo en
cuenta que los rendimientos suelen disminuir a menor temperatura. Por lo tanto, se pudo observar
que mientras el exceso enantiomérico en el ensayo 1-I (10 °C, 12 dias) permanecia constante en
comparacion a su par (ensayo 1, tabla 4), el rendimiento incrementaba alrededor de un 15%. En
cambio, el experimento llevado a cabo a temperatura ambiente, durante un tiempo de reaccion
relativamente prolongado, registrd un ligero aumento del rendimiento practicamente sin afectar la
enantioselectividad. En la mayoria de los ensayos, se logro aumentar la enantioselectividad al
disminuir la temperatura a 10 °C, obteniéndose resultados muy buenos en los nitroestirenos meta- o
para-sustituidos. En particular, el incremento del exceso enantiomérico en las nitroolefinas para-
sustituidas es ligeramente mayor cuando los sustituyentes son electrodonadores (CH3O—, CHs-).

Con respecto a los rendimientos obtenidos a 10 °C partiendo de los nitroestirenos para-sustituidos,
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se consiguieron resultados variados pues mientras las nitroolefinas sustituidas con un grupo metilo
(ensayos 13) o fluor (ensayos 2) registraron rendimientos muy semejantes en comparacion con los
generados a temperatura ambiente; en aquellas olefinas con un sustituyente Cl- o CH30—, los
rendimientos disminuyeron alrededor del 16%; lo cual es alin mas evidente, puesto que los ensayos
a 10 °C permanecieron en agitacion durante cuatro veces mas el tiempo empleado en los
experimentos a temperatura ambiente. En el caso del sustituyente p-Br, se lograron muy buenos
resultados a temperatura ambiente (ensayo 12-II), mientras que la reaccion a 10 °C (ensayo 12-I) no
procedio debido al posible detrimento de la dispersion del sustrato en los aglomerados de catalizador
suspendido en el medio acuoso; un razonamiento similar podria aplicarse en el caso de los derivados
2,3-CH30,CH30-C¢Hs— (ensayo 5I) y p-BnO— (ensayos 6) aunque en la dimetoxi-nitroolefina la
naturaleza electronica de los sustituyentes igualmente desfavorecio la enantioinduccion (ensayo SII),
y en el Gltimo caso, el mayor tamafio y una mayor demanda de movilidad del grupo bencilo, también
podrian haber influido en la total supresion de la reaccion. Otra importante excepcion la constituyo
la nitroolefina con un sustituyente p-NO,, pues a temperatura ambiente se obtuvo una alta
enantioselectividad a la par de un muy buen rendimiento, mientras que a 10 °C ambos valores

resultaron disminuidos.

Por otro lado, aunque las enantioselectividades obtenidas a partir de las nitroolefinas orto-
sustituidas fueron bastante regulares; al disminuir la temperatura, el aumento del exceso
enantiomérico fue ain mas evidente en comparaciéon con los incrementos conseguidos en
nitroolefinas para-sustituidas. A 10 °C nuevamente se favorecido una mayor enantioinduccion en un
(2-nitrovinil)anisol, cuyo grupo electrodonador en posicion orfo- (ensayo 3-1) permitido un 28% mas
de ee con respecto al resultado obtenido a temperatura ambiente (ensayo 3-II), lo cual es mas del
doble del incremento promovido para el grupo CH3O- en posicion para-. Con respecto al
rendimiento, éste aumenta para los sustituyente o-CH30— y 0-Cl— (ensayo 7-I); no asi el rendimiento
correspondiente al nitroestireno o-Br-sustituido (ensayo 11-I) que disminuye drasticamente, lo cual
se atribuye también a una menor dispersion a temperaturas mas bajas, de forma analoga al

nitroestireno p-Br-sustituido.

En resumen, la azida (S)-17 resultd un buen organocatalizador en medios acuosos para una

variedad bastante aceptable de P-nitroestirenos arilsustituidos, habiéndose obtenido los mejores
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resultados cuando los sustituyentes se encontraban en posicion para o meta, o incluso en el derivado
diclorado en las posiciones 2,3. Aunque la enantioinduccion y el rendimiento fueron practicamente
independientes de la naturaleza del sustituyente, las olefinas con grupos electrodonadores exhibieron
mejores resultados que aquellas con grupos electroatractores. En cuanto a la temperatura, la mayoria
de las nitroolefinas dieron lugar a sus respectivos aductos de Michael con buenos rendimientos y
excesos enantioméricos a temperatura ambiente, aunque a 10 °C dichos valores mejoraron en mayor
o menor medida para algunos nitroestirenos, siendo el efecto mucho mas pronunciado cuando los
sustituyentes se encontraban en posicion orto. En si, las nitroolefinas orto-sustituidas dan lugar a

excesos enantioméricos moderados y buenos rendimientos.

Finalmente, se llevaron a cabo un par de experimentos de espectrometria de masas por
ionizacion de electrospray (ESI-MS) sobre el medio de reaccion, esto con el fin de detectar algunas
de las especies que intervienen en el mecanismo de la adicion de Michael. Después de agitar durante
15 min una mezcla entre la azida (S)-17 y el isobutiraldehido en medio acuoso, se tomo una alicuota
y se inyecto6 directamente en la fuente del electrospray. En el espectro de masas obtenido se muestra
el i6n correspondiente a la azida (S)-17 en su forma protonada [m/z 279.162] y aunque en menor
proporcion, se logrod detectar el i6n [m/z 333.207] perteneciente a la protonacion de la enamina
generada a partir de (S)-17 y el isobutiraldehido [figura 20(a)]. Posteriormente, se adiciond el B-
nitroestireno a la mezcla de reaccion y se dejo en agitacion durante otros 15 min, monitoredndose
por ESI-MS después de este periodo de tiempo. No obstante y de forma imprevista, el i6n protonado
de enamina (S)-17-1 ya no fue detectado; en su lugar, se detectdé una especie con relacion m/z =
482.257 uma, la cual en primera instancia se podria asignar al intermediario conocido como ‘i6n
iminio del producto’, que al hidrolizarse liberaria al catalizador (5)-17 y daria lugar al mencionado
aducto de Michael (R)-32. Sin embargo, la ausencia de un pico perteneciente al i6bn molecular del
producto (R)-32, ya sea [M]" o [M+H]*, minimiza esta posibilidad; lo cual también resulta
consistente con los prolongados tiempos de reaccion necesarios para obtener buenos rendimientos.
En cambio, se propone que la relacion m/z = 482.257 uma corresponde a varias especies, las cuales
conforman un equilibrio que incluye al intermediario zwitterionico (S)-17-I1 [figura 20(b)], a su vez

formado a partir de la adicion de la enamina al nitroestireno.
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b) Adicion del B-nitroestireno, monitoreada después de 15 min en agitacion.

Figura 20. Analisis de la reaccion de Michael mediante espectrometria de masas (tiempo de vuelo).
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Este equilibrio involucra tanto al referido intermediario zwitterionico (S)-17-II como al
correspondiente N-O0xido de dihidro-1,2-oxazina (S)-17-II’; ademds del derivado de nitro-
ciclobutano (5)-17-II"’ [figura 20(b)] que procederia de la reaccion reversible de cicloadicion formal
[2+2]. Puesto que las tres especies poseen el mismo valor m/z, no es posible determinar por ESI-MS
la relacion en la que éstas se encuentran presentes; sin embargo, las siguientes consideraciones
proporcionan una aproximacion a grandes rasgos acerca de la presencia de cada intermediario en el

medio de reaccion:

% Como se habia mencionado anteriormente, el medio de reaccion acuoso en conjunto con el
aditivo 4cido resultan condiciones desfavorables para el derivado de ciclobutano (S)-17-11"°.[4!]
En contraparte, debido a la escasez de evidencia experimental que respalde la formacion de
especies zwitterionicas similares a (S)-17-1I1, el rol de dichos intermediarios ha sido bastante
cuestionado.[*?l Sin embargo, en las condiciones empleadas la polaridad del medio podria
solvatar en buena medida los fragmentos i6nicos que constituyen el zwitterion, estabilizando

esta especie.

* Por un lado la presencia del zwitterion podria estar méas acorde con la persistencia del i0n

L)

correspondiente a la aminoazida protonada (S)-17, ya que seria mas factible que este
intermediario se disocie en la enamina y el nitroestireno, pues el zwitterion se encontraria en
equilibrio directo con sus precursores, lo que por ende supondria una ruta mas directa a la
restitucion del aldehido de partida y el catalizador.[*8] Asimismo, se identificé una especie cuya
relacion m/z coincide con el peso correspondiente al benzoato del i6n iminio, a su vez asociado
al peso del cation Li* [figura 20(b)], lo cual daria indicio del equilibrio via i6n iminio entre el

catalizador y la enamina precursora del zwitterion de nitronato (S)-17-1.

X/
L X4

No obstante, Imre Papai, Petri Pihko y colaboradores*”! estudiaron mediante calculos tedricos
el posible papel del nitronato de iminio generado a partir del catalizador de Jorgensen-Hayashi
(S)-A —del cual la especie (S)-17-I1 es analoga— mas no encontraron que el zwitterion de
nitronato (S5)-Al (figura 21) constituyera un minimo de energia en la superficie de energia
potencial por lo que consideraron poco probable que esta especie estuviera involucrada en el
mecanismo de la adicion Michael. En cambio, aportaron evidencia que reforzaba el rol clave del
correspondiente 6xido de dihidrooxazina (S)-A2, el cual incluso se interconvertia facilmente
con el respectivo nitrociclobutano (5)-A3. Por lo tanto, Papai y Pihko asignaron la protonacion

del doble enlace C=N como la etapa determinante de la velocidad de reaccion.
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Figura 21. Equilibrio directo entre el N-oxido de 1,2-oxazina (S)-A2 y el ciclobutano (S)-A3, el cual excluye
al zwitterion iminio-nitronato (S)-Al.

En consecuencia, se propuso un mecanismo preliminar para la adiciéon de Michael catalizada
por la azida (S)-17, considerando la sinopsis relativa a la dilucidacion del intermediario clave (fig.
22).

0}

©)k H
+ R

(R) 32 N
(9)-17

[M+H]* 279.162

(S)-17-1
(5)-17-111 [M+H]* 333. 207

/H \N\\_

($)-17-11’
[M+H]* 482.257
PhCO,H

’\
\o
8

8
i@
(8)-17-1 — (S)-17-11

Figura 22. Mecanismo propuesto para la adicion conjugada de aldehidos a nitroalquenos via catalisis de
enamina, teniendo en cuenta la estructura del N-6xido dihidrooxazina como un intermediario esencial.
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>
Por ultimo cabe mencionar que el mecanismo propuesto difiere del planteado por Blackmond

y colaboradores,[*?* pues ellos en parte basaron el rol decisivo del amino-nitro-ciclobutano en la

eventual inactividad del isobutiraldehido; ya que es precisamente en este sustrato donde los dos

sustituyentes metilo imposibilitan la subsecuente formaciéon de la denominada ‘enamina del

producto’ via un intermediario de nitronato no zwitteridonico (Cf. figura 12, especies V’, V> y VD).

En contraste con el caracter indispensable adjudicado a dicha enamina, la ausencia de ésta no

impidid que la reaccion procediera bajo las condiciones empleadas.
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2.5.2 Reaccion de Mannich.

Posteriormente, se decidio evaluar la azida (S)-17 en la reaccion tipo Mannich desarrollada
por Gellman et al.['8] Para ello primero se obtuvo el metiléter de dibencilaminometilo (sintén de
imina) mediante un procedimiento similar al descrito por Stewart y BradleyP" (figura 23),

obteniéndose esta materia prima en rendimiento cuantitativo.

o) K.CO Bn. .Bn
J\ + Bn \H, Bn 2003 N + H,0
H H CH30H OCH,
reflujo
B

Figura 23. Obtencion del precursor de imina, B, empleado como sustrato por Gellman et al."™ en la reaccion
de a-aminometilacion de aldehidos (Cf. figura 6).

Entonces, los primeros experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente y empleando
acido benzoico como aditivo en vez de acido acético, utilizando por lo demas condiciones similares

a las evaluadas por Gellman y Cordova.l'®11 Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion de algunos medios de reaccion en la reaccion de a-aminometilacion de isovaleraldehido.

0 1) 20 %-mol (S)-17, OH O

disolvente, t. a.
H + \O/\N,Bn - N,Bn
| 2) NaBH,, MeOH, (R) | N O
0°C Bn H

Bn N3
B (R)-33 ()17
Ensayo Disolvente Aditivo Tiempo (h) Rendimiento (%) re® ee (%)
1 DMSO-H-0 PhCO:H 24 86 65:35 30
2 DMSO PhCO:H 24 54 66:34 32
3 DMF PhCO:H 4 80 67:33 34
4 LiCl IM, DMF PhCO:H-H:0 2 75 78:22 56

(a) Determinado por HPLC en columna quiral OD-H con fase Hex:IPA (95:5).

Los rendimientos fueron buenos no asi la enantioinduccion, pues el exceso enantiomérico
mas alto alcanzado resulté bastante regular (ensayo 4). Consecuentemente, la solucion de LiCl 1M
en DMF se eligi6 como medio de reaccion para la mayoria de los ensayos posteriores, aunque en
cambio éstos fueron enfriados a —20 °C, esperando optimizar asi el estereocontrol. Asimismo,
también se considerd emplear acido acético como aditivo. Por lo tanto, en la tabla 7 se recopilan los

resultados generados a partir de la serie de ensayos a baja temperatura, de los cuales se confirmo la
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relevancia del cloruro de litio en esta reaccion, pues esta sal logra basicamente duplicar la
enantioselectividad en comparacidén con los ensayos en ausencia de LiCl (ensayos 1y 3, 6 y 7);
aunque en general, los excesos enantioméricos obtenidos fueron modestos. Ademas, el empleo de
acido benzoico dio lugar a resultados ligeramente mejores en comparacion a los obtenidos con acido
acético. Por otra parte, la disminucion del tiempo de reaccion dio lugar a un ligero incremento del

exceso enantiomérico si bien con una reduccion significativa del rendimiento (ensayos 1 y 2).

Tabla 7. Evaluacion del efecto del enfriamiento en la reaccidn de a-aminometilacion de isovaleraldehido.

o) 1) 20 %-mol (S)-17, OH O

y N \O/\N/Bn disolvente, -20 °C. _ N’Bn
| 2) NaBH,, MeOH, ® ) N O
Bn H

Bn 0°C, 24 h N3
B (R)-33 (S)17
Ensayo Disolvente Aditivo Tiempo (h) Rendimiento (%) re* ee (%)
1 LiCl IM, DMF PhCO:H 24 83 80:20 60
2 LiCl IM, DMF PhCO:H 2 38 84:16 68
3 DMF PhCO:H 24 82 67:33 34
4 — PhCO:H 24 85 71:29 42
5 LiCl IM, DMF MeCO:H 24 66 78:22 56
6 LiCl IM, DMF MeCO:H 48 65 76:24 52
7 DMF MeCO:H 24 90 65:35 30

(a) Determinado por HPLC en columna quiral OD-H con fase Hex:IPA (95:5).

Asimismo, se infiri6 un estado de transicion paralelo al propuesto por Cordova et al.l!”) para

el aminoalcohol (S)-A (Cf. fig. 7), el cual explica el estereocontrol favorecido (figura 24).

_ N3_
Ph L Ph :I:
(0]
; N@+ —_— H N,Bn
N |
)\/;\\_? Bn
—N
Bn ‘Bn Me
— — (R)-D-33

Figura 24. Estados de transicion para la reaccion de a-aminometilacion catalizada por (S)-17.
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2.6. Conclusiones

Aunque existe un acervo considerable de trabajos enfocados en la optimizacion de las
reacciones organocataliticas asimétricas de Michael y Mannich, estas dos transformaciones han
funcionado como puntos de referencia para la evaluacion de la capacidad catalitica de una gran
cantidad de moléculas, asi hayan sido desarrolladas para ese fin o no. A modo de retroalimentacion,
los resultados recabados de forma aparentemente dispersa, ya en conjunto contribuyen a identificar
los compuestos con mayor potencial en organocatdlisis, lo que eventualmente simplifica el
desarrollo de reacciones organocataliticas dirigidas a moléculas objetivo especificas tales como

farmacos.

Ademas de evaluar las caracteristicas estructurales potencialmente adecuadas durante el
desarrollo de nuevos catalizadores, la eleccion adecuada del medio de reaccion y el uso de aditivos
(entre otras variables) puede suprimir reacciones secundarias. Tal es el caso de la adicion de

Michael, cuyo principal inconveniente lo constituye la posible competencia con otros procesos.

Particularmente, en el caso de esta serie de aminas con un fragmento gem-bifenilo [(S)-4,
(8)-17, (S)-25-31], las cuales fueron evaluadas como organocatalizadores en la adicion de Michael,
se logro identificar el derivado mas eficiente, las mejores condiciones para llevar a cabo la reaccion,
asi como determinar el grupo especifico de sustratos para los que este organocatalizador resultdo mas

apto (esquema 1).

R = H, CH3, CH30, CI, F

O.N NO; T(10 °C)
o 2 20 %-mol (S)-17 Rendto. 60-95 %

O | 0.5 eq. PhCO,H ee >90 %

+ —»
H Ns H)H/ IPA:H,0 (3:1) R = NO,, Br
3-6 dias @ Temp. amb.

(S)17 R Rendto. 75-99 %

ee >80 %

Esquema 1

El empleo de agua como disolvente resultdé idoneo especificamente para la reaccion entre el
isobutiraldehido y el B-nitroestireno, lo cual es atractivo desde un punto de vista ecologico. Sin
embargo, fue necesario incluir isopropanol para mejorar la dispersion del medio de reaccion en los

ensayos realizados a baja temperatura o con nitroolefinas arilsustituidas. Pese a ello, es relevante
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que la aminoazida (S)-17 tolere bastante bien un medio acuoso para promover reacciones Michael,
siendo el isopropanol un disolvente considerablemente innocuo, mientras que para promover esta
reaccion con catalizadores del tipo Jorgensen-Hayashi usualmente se han empleado disolventes tales
como hexano,3”! tolueno, CH>Cl,,138! PhCF3*%4 y benceno;*! salvo cuando poseen en su estructura
fragmentos hidrofilicos.’%®®! Ademdas, al igual que los catalizadores alternativos a los
difenilprolinolsiliéteres donde se sustituye el oxigeno por fltior,’?! la azida (S)-17 resultd bastante
estable, suprimiendo asimismo la posibilidad de una hidrolisis acida imprevista; que en el caso de

los difenilprolinolsiliéteres escinde al enlace O—Si (provocando la mezcla alcohol libre-sililéter)

dando lugar a reacciones secundarias indeseadas (Cf. figura 13).[44]

Con respecto al enfriamiento, cabe mencionar que aunque a temperatura ambiente se logran
muy buenos rendimientos sin comprometer excesivamente la enantioselectividad, generalmente es
preferible obtener los aductos Michael (o cualquier otro producto quiral) tan enantioenriquecidos
como sea posible debido a las dificultades que conllevaria separar el remanente de enantidomero
minoritario, por lo cual se considera T = 10 °C como la temperatura idonea para llevar a cabo la
reaccion, con la excepcion de las nitroolefinas p-Br y p-NO; sustituidas, donde solo a temperatura

ambiente se obtuvo el producto.

En el caso de la reaccion de Mannich el catalizador (5)-17 resultdé menos eficiente que sus

pares de sililéteres.
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2.7 Seccion Experimental.

2.7.1 Aspectos generales.

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia de capa fina, empleando gel de silice
(cromatofolios Merck 60 F2s4) como fase estacionaria y camara de yodo o radiacion ultravioleta
(254 nm) como reveladores. La purificacion de la mayoria de los compuestos se llevd a cabo
mediante columna cromatografica flash, utilizando gel de silice Merck de malla 230-400 mesh y

disolvente grado técnico.

Las rotaciones Opticas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer Modelo 241,
utilizando una celda de 0.1 dm de longitud. Para la medicion se utiliz6 la linea D del sodio (589
nm), a la temperatura del compartimiento de muestra del aparato (20-25 °C). Las rotaciones
especificas se reportaron junto con la concentracion de muestra en g/100 mL, asi como el disolvente

empleado.

Los espectros de RMN 'H y 13C, fueron obtenidos en un espectrometro JEOL ECA-500 (500
MHz y 125 MHz respectivamente). Generalmente se utilizo tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna y los desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por milléon (ppm).

Los espectros de masas de alta resolucion fueron obtenidos en un equipo HPLC 1100

acoplado a MSDTOF Agilent Series HR-MSTOF modelo 1069 A.

2.7.2 Procedimientos.

Procedimiento general para la reaccion asimétrica de Michael organocatalitica. En un vial
provisto de barra magnética se colocaron 0.2 equivalentes-mol de catalizador (con respecto al
nitroestireno) mas ~0.036 mL de IPA:H,O (3:1) por cada miligramo de catalizador, la suspension se
enfrid a 10 °C y se afiadieron 3.0 equivalentes de isobutiraldehido, agitando por 30 min. Después de
este tiempo se adicionaron 0.5 equivalentes de acido benzoico y 1 equivalente de nitroestireno,

agitandose la mezcla de reaccion durante 12 dias a 10 °C. Transcurrido este periodo se adiciond
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solucion saturada de NaHCO;3; (~4 mL) y se extrajo con acetato (2 x 5 mL). La fase orgéanica
resultante se seco con Na;SO4 y se concentrd en el rotavapor. El crudo se purifico en columna de

silice utilizando una fase de Hex:AcOEt (9:1).

(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-fenilbutanal, (R)-32. El exceso enantiomérico se

determin6 mediante HPLC empleando una columna quiral Chiralcel-ODH (95:5

0
H NI NO; | hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [obtenido con (S)-17, Tabla 2, ensayo 4]
(R)-32 fR(mayor) = 15.2 min, frimenon = 21.6 min. [a]) =+7.48 (c = 1.27, CHCl3) 90% ee;

{Lit. [a]}} =+7.0 (c =1.0, CHCL3), configuracion (R), 98% ee}. du (CDCls,
500 MHz): 1.01 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 3.79 (dd, 1H, J = 11.3, 4.2 Hz), 4.69 (dd, 1H, J = 13.1, 4.2
Hz), 4.86 (dd, 1H, J = 13.1, 11.3 Hz), ArH: 7.18-7.22 (m, 2H), 7.26-7.36 (m, 3H); 9.53 (s, 1H,
CHO). oc (CDCls, 125 MHz): 18.83, 21.65, 48.19, 48.42, 76.27, ArC: 128.13, 128.68, 129.04,
C-ipso: 135.28; [-((C=0)H] 204.23. Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la

literatura.[>3]
(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-p-tolilbutanal, (R)-32a. El exceso enantiomérico se
determiné mediante HPLC empleando una columna quiral Chiralcel-ODH (95:5
y I ®L__No, hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 2—I] r(mayory = 12.5 min,
fRamenony = 17.3 min. [a]}) =+3.0 (c = 1.0, CHCL3) 92% ee; {Lit.5 [} =+4.9 (c

(R)-32a

= 0.49, CHCL), configuracion (R), 99% ee}. éu (CDCl3, 500 MHz): 1.00 (s,
3H), 1.13 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.74 (dd, 1H, J=11.3,4.2 Hz), 4.67 (dd, 1H, J=12.9, 4.2 Hz), 4.83
(dd, 1H, J=12.9, 11.5 Hz), ArH: 7.08 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.13 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 9.53 (s, 1H). dc
(CDCI3, 125 MHz): 18.85, 21.0, 21.56, 48.13, 48.22, 76.37, ArC: 128.89, 129.38, C-ipso: 132.09,
137.88; [-(C=O)H] 204.38. Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la

literatura.[53]

(R)-3-(2-Metoxifenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32b. El  exceso

enantiomérico se determindé mediante HPLC empleando una columna quiral
®)

(R)-32b

NO,

Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 3—I]
fR(mayor) = 10.4 min, framenory = 16.7 min. [af) =—11 (¢ = 1.0, CHCl3) 70% ce. on
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(CDCL3, 500 MHz): 1.06 (s, 3H), 1.1 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.73 (dd, 1H, J = 13.1, 4.6 Hz), 4.9 (dd,

1H, J=12.9, 11.0 Hz), ArH: 6.89 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 6.93 (td, 1H, J="7.5,0.9 Hz), 7.13 (dd, 1H, J

=7.6, 1.6 Hz), 7.27 (ddd, 1H, J = 8.1, 7.4, 1.6 Hz); 9.51 (s, 1H, CHO). éc (CDCl3, 125 MHz):
19.92, 20.95, 48.34, 55.31, 75.78, ArC: 111.26, 120.72, 123.96, 129.25, 157.34; [-(C=O)H] 204.12.

Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.l>]

(R)

(R)-32¢

NO,

(R)-3-(4-Metoxifenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32c¢.
enantiomérico se determiné mediante HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 4—I]

El exceso

fR(mayor) = 16.2 Min, fRamenon) = 25.3 min. [} =—1.4 (c = 1.0, CHCI3) 90% ee;

{Lit.’ [}’ =-3.0 (¢ = 1.0, CHCL), configuracién (R), 97% ee}. du (CDCls,

500 MHz): 1.0 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 3.73 (dd, 1H, J = 11.5, 4.2 Hz), 3.79 (s, 3H), 4.66 (dd, 1H, J =
12.9,4.2 Hz), 4.81 (dd, 1H, J= 12.9, 11.5 Hz), ArH: 6.83-6.88 (m, 2H), 7.09-7.14 (m, 2H); 9.53 (s,
1H, CHO). éc (CDClL;, 125 MHz): 18.87, 21.56, 47.82, 48.35, 55.2, 66.47, ArC: 114.07, 127.03,

130.08, 159.29; [-(C=0)H] 204.42. Los datos espectroscopicos concuerdan con los reportados en la

literatura.

[55

]

o)

(R)

(R)-32d

2N

NO,

(R)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32d. El exceso
enantiomérico se determind mediante HPLC empleando una columna quiral
Chiralpak-AS (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm), fRimayor) = 23.1 min,
R(menor) = 17.5 min. éu (CDCl3, 500 MHz): 1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 3.71 (dd,

1H, J=11.5,4.2 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.68 (dd, 1H, J= 12.9, 4.2 Hz),

4.83 (dd, 1H, J = 12.9, 11.5 Hz), ArH: 6.68 (d, IH, J=2.1 Hz), 6.75 (dd, 1H, J = 8.3, 2.1 Hz), 6.82
(d, 1H, J = 8.3 Hz); 9.53 (s, 1H, CHO). dc (CDCls, 125 MHz): 19.16, 21.65, 48.35, 55.79, 55.95,
76.5, ArC: 111.09, 112.46, 121.12, 127.63, C-ipso: 148.78, 148.83; [-(C=0O)H] 204.42. Los datos

espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.[>7]
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(5)-3-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (5)-32f. El exceso

enantiomérico se determiné mediante HPLC empleando una columna quiral
o Cl
S __No, | Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 7-I]

(S)-32f fR(mayor) = 13.4 min, fR(menor) = 39.7 min. [oc]zD5 =+13 (c = 1.0, CHCI;) 68% eeg;

(LitB [ =+22 (c = 0.57, CHCL3), configuracion (R), 99% ee}. du (CDCls,
500 MHz): 1.08 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 4.63 (dd, 1H, J = 11.1, 3.4 Hz), 4.84 (dd, 1H, J=12.9, 11.3
Hz), ArH: 7.2-7.31 (m, 3H), 7.42 (d, 1H, J = 8.0 Hz); 9.55 (s, 1H, CHO). 8¢ (CDCl3, 125 MHz):
18.63, 20.87, 42.43, 49.01, 76.16, ArC: 127.14, 128.25, 129.15, 130.45, 133.71, 135.82; [(C=O)H]

203.79. Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la literatura.[>”]

N (R)-3-(3-Clorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32g. El €XCeso

enantiomérico se determind mediante HPLC empleando una columna quiral

R __NO, | Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 8—I]

(R)32g fRmayory = 17.5 min, fRamenory = 28.2 min. [a} =+8 (¢ = 1.0, CHCl3) 94% es;

{LitB9 [af) =+10 (c = 1.0, CHCI3), configuracién (R), 98% ee}. du (CDCls,
500 MHz): 1.02 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 3.77 (dd, 1H, J = 11.3, 4.1 Hz), 4.69 (dd, 1H, J = 13.4, 4.1
Hz), 4.83 (dd, 1H, J=13.3, 11.3 Hz), ArH: 7.08-7.13 (m, 1H), 7.2-7.22 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 2H);
9.51 (s, 1H, CHO). éc (CDCls, 125 MHz): 18.89, 21.81, 48.03, 48.16, 76.03, ArC: 127.23, 128.42,
129.23, 129.96, 134.63, 137.63; [-(C=0O)H] 203.7. Los datos espectroscdpicos son congruentes con

los reportados en la literatura.[>3

cl (R)-3-(4-Clorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32h. El exceso

enantiomérico se determind mediante HPLC empleando una columna quiral

Q ® Chiralcel-ODH (95:5 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 9-I]
H NO,

fR(mayor) = 14.6 min, frgmenor) = 23.6 min. [} =—2.5 (¢ = 1.0, CHCl3), 94% ee.
(R)-32h

on (CDCls, 500 MHz): 1.01 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 3.77 (dd, 1H, J = 11.5, 4.1
Hz), 4.69 (dd, 1H, J=13.1, 4.1 Hz), 4.82 (dd, 1H, J=13.1, 11.5 Hz), ArH: 7.15 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 9.5 (s, 1H, CHO). dc (CDCls, 125 MHz): 18.91, 21.75, 47.89, 48.16,
76.13, ArH: 128.96, 130.38, C-ipso: 133.96, 134.16; [-(C=0O)H] 203.81. Los datos espectroscopicos

son congruentes con los reportados en la literatura.[33-8
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C

(R)

(R)-32i

Cl

NO,

(R)-3-(3,4-Diclorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32i. El exceso
enantiomérico se determiné mediante HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 10—
1] fR(mayon = 20.0 min, Ramenon = 30.4 min. [af) =+3.0 (¢ = 1.01, CHCl3) 94% ee.
on (CDCls, 500 MHz): 1.04 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 3.76 (dd, 1H, J = 11.5, 4.1

Hz), 4.7 (dd, 1H, J= 13.4, 4.1 Hz), 4.82 (dd, 1H, J= 13.3, 11.5 Hz), ArH: 7.07 (dd, 1H, J=8.3, 2.1
Hz), 7.32 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 8.3 Hz); 9.48 (s, 1H, CHO). 3c (CDCL, 125 MHz):
18.98, 21.86, 47.61, 48.16, 75.92, 128.33, 130.68, 131.06, C-ipso: 132.52, 132.98, 135.95;

[-(C=0)H] 203.41.

(S)

(5)-32

Br
NO,

(5)-3-(2-Bromofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (5)-32j. El

enantiomérico se determiné mediante HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm): [Tabla 5, ensayo 11—

€XCESOo

1] fR(mayor) = 15.3 min, frgmenon = 47.2 min. [a; =+11 (c = 1.01, CHCl3) 62% ee;

{Lit®) [af) =13 (c = 1.0, CHCls), configuracion (R), 92% ee}. du (CDCl,

500 MHz): 1.1 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 4.63 (dd, 1H, J = 11.3 Hz), 4.72 (dd, 1H, J = 13.4, 4.1 Hz),
4.84 (dd, 1H, J = 13.3, 11.3 Hz), ArH: 7.16 (ddd, 1H, J = 8.0, 7.2, 1.8 Hz), 7.28 (dd, 1H, J=7.8, 1.8
Hz), 7.33 (ddd, 1H, J = 7.8, 7.2, 1.2 Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz); 9.56 (s, 1H, CHO). dc
(CDCLs, 125 MHz): 18.76, 20.99, 45.24, 49.1, 76.41, ArC: 127.09, 127.81, 128.31, 129.46, 133.91,

135.47; 203.78 [-(C=O)H]. Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la

literatura.[®7

Br

(R)

(R)-32k

NO,

(R)-3-(4-Bromofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32k. El  exceso
enantiomérico se determind mediante HPLC empleando una columna quiral

Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm), fR(mayor) = 17.8 min,
fRamenon) = 26.9 min. [ =+11 (c = 1.01, CHCL3) 62% ee; {Lit.1%) [a]) =+8.1
(¢ = 0.60, CHCI3), configuracion (R), 77% ee}. éu (CDCls, 500 MHz): 1.01 (s,

3H), 1.12 (s, 3H), 3.76 (dd, 1H, J = 11.5, 4.1 Hz), 4.69 (dd, 1H, J = 13.1, 4.1 Hz), 4.82 (dd, 1H, J =
13.3, 11.5 Hz), AtH: 7.09 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.5 Hz); 9.5 (s, 1H, CHO). dc
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(CDCls, 125 MHz): 18.87, 21.74, 47.9, 48.09, 76.04, ArC: 122.26, 130.7, 131.9, 134.47; 203.79

[-(C=0)H]. Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la literatura. 7]

F (R)-3-(4-Fluorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal, (R)-32l. El €XCeso

enantiomérico se determiné mediante HPLC empleando una columna quiral

Q ®) Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 210 nm), fR(mayor) = 13.4 min,
H NO,

fRamenory = 25.6 min. [} =—16 (¢ = 1.02, CHCls) 92% ee; du (CDCls, 500

(R)-32l

MHz): 1.01 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 3.78 (dd, 1H, J = 11.5, 4.1 Hz), 4.69 (dd, 1H,
J=13.1,4.1 Hz), 4.82 (dd, 1H, J=13.1, 11.5 Hz), ArH: 7.03 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 7.19 (ddd, 2H, J =
6.5,5.3,2.1 Hz); 9.51 (s, 1H, CHO). dc (CDCls, 125 MHz): 18.89, 21.68, 47.78, 48.21, 76.33, ArC:
115.63, 115.8, 130.63, 130.69, 131.14, 131.16, 161.41, 163.38; 203.97 [-(C=0O)H]. HR-ESI-TOF
[M+H]* (m/z) calculada para [Ci2H14FNO3; + Na]™: 262.084992; encontrado: 262.085148, (error =

0.591951 ppm). Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la literatura. 7]

NO, (R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(4-nitrofenil)butanal, (R)-32m. El €XCeso
enantiomérico se determindé mediante HPLC empleando una columna quiral
Q ®) Chiralcel-ODH (80:20 hexano-IPA, 0.8 mL/min, 540 nm), fR(mayor) = 27.2 min,
NO,

R(menor) = 46.9 min. 6n (CDCl3, 500 MHz): 1.05 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 3.94 (dd,
1H, J=11.5,3.9 Hz), 4.78 (dd, 1H, J = 13.6, 3.9 Hz), 492 (dd, 1H, J = 13.4,
11.5 Hz), ArH: 7.43 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.21 (d, 2H, J = 8.7 Hz); 9.49 (s, IH, CHO). éc (CDCls,
125 MHz): 19.07, 21.91, 48.1, 48.19, 75.76, ArC: 123.85, 130.15, 143.3, 147.67; 203.09

(R)-32m

[-(C=0)H]. Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la literatura. [33-7]

Procedimiento representativo para la reaccion asimétrica de Mannich organocatalitica. En un
tubo de ensayo provisto de agitacion magnética se colocaron 27.8 mg (0.1 mmol, 0.2 equiv.) del
catalizador (5)-17 y 1 mL de LiCl 1 M en DMF, después la solucion se enfriéo a —20 °C y se le
adicionaron 0.11 mL de isovaleraldehido (2 equiv., 1.0 mmol, 86.16 mg), 12.2 mg de acido
benzoico (0.1 mmol, 0.2 equiv.) disueltos en 2 mL de DMF y se agito la mezcla de reaccion durante
15 min. Entonces se afiadieron 0.127 mL (1 equiv., 0.5 mmol, 0.121 g) del N,O-acetal B, dejando
en agitacion durante 24 h. Después de este tiempo se adicionaron 56.7 mg de NaBHs y 1 mL de

MeOH, la mezcla se llevo a 0 °C y se agitd por 20 min a esta temperatura. El contenido del tubo se
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>
vertid sobre solucion saturada de NH4Cl a 0°C, se extrajo con éter de petrdleo (2 X 10 mL) y las
extracciones en conjunto se lavaron primero con agua y luego con salmuera. La fase organica se
seco con Na>SO4 anhidro y se concentr6 en el rotavapor. El residuo se purifico en columna de silice
usando Hex:AcOEt (95:5). Se obtuvieron 0.123 mg (0.414 mmol, 83% rendto.) de la base de

Mannich reducida, (R)-33. Los datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la

literatura.['%]
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Capitulo III: Reacciones Estereoespecificas y Estereoselectivas

3.1 Fundamentos de Estereoquimica de las Reacciones Organicas

En el capitulo I se abord6 la reaccion de conversion a grupo azido del fragmento de carbinol
terciario presente en los a,a-diarilprolinoles (S)-2 y (S)-5, en presencia de cantidades considerables
de acidos fuertes tales como el acido sulfirico o TFA. Aunque este capitulo también incluye de
forma sustancial reacciones de conversion a grupos nitrogenados, dichas transformaciones se
llevaron a cabo sobre carbinoles secundarios, donde el carbono enlazado al grupo —OH constituia un
centro estereogénico adicional. Por consiguiente, este conjunto de sustratos permitio evaluar tanto la
reaccion de sustitucion nucleofilica via la activacion previa del grupo hidroxilo (a través de la
reaccion con MsCIl) como la reaccion de Mitsunobu. Asimismo, se pudieron probar diferentes

nucledfilos nitrogenados.

3.1.1 Reacciones Estereoespecificas y Estereoselectivas

Diversas reacciones organicas proceden a través de un mecanismo concertado, es decir, son
reacciones en las que el reactivo pasa a producto sin la intervencion de un intermediario, de modo

que la formacion y el rompimiento de enlaces ocurren simultaneamente. ']

Las reacciones concertadas se caracterizan por ser estereoespecificas; es decir, son procesos
en los que un estereoisomero particular reacciona dando un estereoisomero especifico del
producto.l'l Ademas, en una reaccion estereoespecifica, el mecanismo implica que a partir de la
estereoquimica propia del sustrato de partida, se obtenga un producto con una estereoquimica
especifica. Esto conlleva a que la reaccion tenga lugar a través de un mecanismo que demanda

requerimientos estereoquimicos estrictos.?!

Un ejemplo representativo es la sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2). Las sustituciones
que se llevan a cabo a través de este mecanismo incluyen necesariamente la inversion de la
configuracion del atomo de carbono que esta reaccionando. Lo anterior se ilustra en la figura 1: el
mesilato (R)-A sufre un desplazamiento Sn2 para dar lugar solo a la azida (S)-B. El diastereoisomero
(R)-B no podria formarse si la reaccion procede mediante un mecanismo Sn2, ya que esto coincidiria

con la retencion de la configuracion.[?!
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SiPhMe,
Me & OMs
R m -0
[e) (0) Me
(R}-A

SiPhMe, SiPhMe
e ® N e ® . N
A g R s
070 Me 0720 Me
(S)»-B (R)-B

Figura 1. Ejemplo de reaccion estereoespecifica Sn2.

Cabe mencionar que también es posible que las reacciones estereoespecificas tengan lugar

con compuestos aquirales, tales como las que se llevan a cabo con alquenos sin centros

estereogeénicos (figura 2). Asi, el mecanismo requiere que un estereoisomero del alqueno en cuestion

dé lugar a un determinado diasteredmero de producto; por ejemplo, la adicion de Brz a un enlace n

olefinico es estereoespecifica para dar el dihaloalcano resultante de una adicion anti. Cuando el

producto posee centros estereogénicos (que pudieran provenir de un alqueno con caras

enantiotopicas), éste se forma como un racemato en ausencia de un reactivo o catalizador quiral.!

Me, H Br,
>_< .
H Me
trans
Me Me Br,
— —_—

cis

1,2]

H
Br :_Me
Me' H Br
meso
(aquiral)
Br, Me Me pBr
\ i H HG /
W + .,
Me H Br Br H Me

\ J
Y

mezcla racémica

Figura 2. Adicion estereoespecifica del bromo al cis- y trans-2-buteno.

En contraste, para una reaccion estereoselectiva, el mecanismo no impide la formacion de

dos o mas productos estereoisoméricos. A continuacidon se mencionan tres tipos comunes de

reacciones estereoselectivas:[?

a)  Reacciones que implican la formacion de uno o mas nuevos centros estereogénicos. La adicion

nucleofilica a una cetona (o un aldehido) quiral constituye un ejemplo comun de lo anterior

(figura 3). Como se discutio de forma previa, frecuentemente se genera uno de los posibles

productos diastereoméricos con un exceso considerable, aunque esta selectividad dependera de

la cinética de la reaccion, en vez del mecanismo per se. En el ejemplo utilizado en la figura 3,

la reaccion entre la cetona quiral (S)-C con PhMgBr da lugar al alcohol terciario quiral (S,R)-
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b)

D en 91.5% de rendimiento. Por otra parte, el mecanismo no dicta qué cara del grupo
carbonilo proquiral reaccionard de forma preferente, sino la diferencia en la velocidad de

adicion a cada cara la que produce la diastereoselectividad observada.

0 HO, Ph Ph, OH
M Me Me.
© gLMe _PhMgBr _ e}((Me + e}((Me
Ph H Ph H Ph H
(S-c (S.R)-D (S.S)D

El mecanismo en esta reaccion de adicion nucleofilica
no excluye la formacion de ambos diasteredmeros.
Ambos se forman, aunque predomina (S,R)-D
(rd 91.5:8.5)

Figura 3. Formacion de un nuevo estereocentro en un sustrato proquiral.

Reacciones en las cuales dos sustratos proquirales reaccionan de tal forma que se origina un
nuevo estereocentro a partir de cada uno, de modo que se obtienen dos centros estereogénicos.
De esta manera, dichas reacciones son capaces de generar dos productos diastereoméricos
(ambos racémicos si no se usa algln reactivo o catalizador quiral). En la figura 4 se ilustra una
reaccion aldolica como ejemplo de este caso; donde cada reactivo es proquiral y por ende
tanto el pivaldehido como el enolato E poseen caras enantiotopicas (sp?). Entonces, los dos
nuevos centros estereogénicos (sp®) se originan a partir de la topicidad de dichas caras y éstas
reaccionan incluyendo todas las posibles combinaciones. Lo ultimo resulta en la formacion de
los dos productos diastereoméricos posibles (racémicos) aunque en diferentes proporciones.
En este caso, la relacion diastereomérica de la reaccion es 88% con respecto al producto like,

[-F, aunque el exceso enantiomérico es cero.
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Me
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0% ee

t
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|
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0% ee

Figura 4. Reaccion alddlica entre dos sustratos proquirales.

c¢) Reacciones en las que un sustrato proquiral reacciona con un reactivo o un catalizador
enantioméricamente enriquecido para dar un producto quiral, el cual también estara
enantioenriquecido. En la figura 5 se muestra un ejemplo tipico de catdlisis asimétrica, el cual
nuevamente involucra la adicion a un aldehido. Los reactivos de dietilzinc reaccionan muy
lentamente con los aldehidos, aunque cantidades cataliticas de 1,2-aminoalcoholes aceleran la
reaccion de adicion sobre el grupo carbonilo. Si se usa el (—)-3-exo-(dimetilamino)isoborneol

[(-)-DAIB] enantiopuro la reaccion es enantioselectiva.l]

Me . Me e o) OH OH
‘\\‘H NMe + Z;’] + H u,H + H.u
2 Et Et Et
Me OH
(S)-G 99 % ee (R)-G
(-)-DAIB
2 %-mol Adicion a la Adicion a la

cara si (99.5 %) cara re (0.5%)

Figura 5. Catalisis asimétrica de una adicion nucleofilica a un grupo C=0.

En resumen, todas las reacciones estereoespecificas son estereoselectivas, aunque lo inverso

no necesariamente se cumple.[*]
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3.1.2 Sustitucion Nucleofilica Bimolecular: Inversion de Walden.

En un experimento emblematico, Hughes consider6 la reaccion en la que se hace reaccionar
un enantiémero del 2-iodooctano con ioduro radioactivo (I™) en acetona (figura 6). Entonces se
consideraba que la sustitucion de I por I" podia ocurrir tanto por el lado frontal como por el lado
opuesto al enlace C—I del halogenuro de alquilo, o bien por un mecanismo Sx1. En el experimento
de Hughes, la racemizacion (medida por la velocidad de pérdida de rotacion optica del material de
partida) resultd6 dos veces mas rapida que la incorporacion de ioduro radioactivo. Esto seria
equivalente a que por cada mol de ioduro comun (desplazado por el ioduro radioactivo), se estaria
formando un mol del enantiomero inverso al material de partida. Por ejemplo, si el sustrato es el
enantiomero dextrorrotatorio, el desplazamiento produce el enantidémero levorrotatorio. Asi, no solo
desapareciod la rotacion Optica positiva del compuesto de partida, sino que se obtuvo una rotacion de
la misma magnitud aunque de signo opuesto para el producto resultante. Otra interpretacion de lo
observado es que al convertirse el 50% del reactivo en el producto de configuracion inversa, la

solucion carece completamente de actividad optica.[]

' i CHy(CH,)4CHs

Estados de Transicion Sy2 inicialmente propuestos
Figura 6. Sustitucion nucleofilica en el 2-iodooctano por ioduro radioactivo.

En primer lugar, Hughes descarté el mecanismo simple Sy1. La formacion de un i6n
carbenio que no se encuentra en una “jaula” de disolvente con el grupo saliente daria lugar a
cantidades iguales para cada enantiomero del producto y por consiguiente, la racemizacion tendria
que proceder exactamente a la misma velocidad de incorporacion del ioduro radioactivo. La
observacion experimental también excluyo6 el ataque frontal por el nucleo6filo, porque en este caso se
retendria la estereoquimica al incorporarse el ioduro radioactivo. Por ultimo, el resultado respaldé
un mecanismo con ataque por el lado opuesto, debido a que cada insercion de I~ invierte la
estereoquimica del reactante. Este experimento ayudo a consolidar la idea de un ataque por la cara

posterior en los mecanismos Sn2, habiéndose validado repetidas veces en una amplia variedad de
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sistemas. Las reacciones Sn2 siempre proceden con inversion de la configuracion y como
anteriormente se habia mencionado son 100% estereoespecificas. De modo interesante, la inversion
de la estereoquimica en reacciones de sustitucion alifatica fue reportada por primera vez por Walden
en 1893, y en honor de este descubrimiento, el resultado estereoquimico de las reacciones Sn2 se

denomina inversion de Walden.!!

En términos de orbitales moleculares, las interacciones donador-aceptor explican bastante
bien la inversion de la configuracion provocada por un ataque del nucleédfilo sobre el lado opuesto al
grupo saliente. El orbital lleno del nucleéfilo (HOMO) evidentemente corresponde al de un par libre
de electrones (figura 7). Por otro lado, el orbital vacio 6* C—X es inferior en energia en comparacion
con un orbital o de antienlace correspondiente a un enlace C—C, pues los sustituyentes
electroatractores reducen las energias de los orbitales. Por lo tanto, el orbital vacio de mas baja
energia (LUMO) en el electréfilo es el orbital 6* inherente al enlace C—X, el cual se polariza hacia
el carbono. Asimismo, el caracter de orbital de antienlace sera mas acentuado en la cara opuesta al
grupo saliente X. De esta forma se favorece el ataque del nucleofilo por la cara opuesta ya que se
maximiza la interaccion entre el LUMO del electrofilo con el HOMO del nucledfilo.[>] En conjunto,
lo anteriormente expuesto también inducird a una posicion de colinealidad entre el nucledfilo y los

dos atomos integrantes del enlace ¢ que experimenta la escision.?®)]

orbital 6* C-X

Nuc'/‘\‘

vacio

Figura 7. Requerimientos estereoelectronicos para una reaccion Sn2.
3.1.3 Participacion del Grupo Vecino: Asistencia Anquimérica.

Un grupo saliente en un agente alquilante puede ser desplazado no solo por un nucleoéfilo
adicionado al medio de reaccion, sino también por uno presente en el mismo agente alquilante. Esto
es valido para compuestos que contienen un par electronico nucleofilico a una distancia adecuada en
relacion al grupo saliente. Se conoce como grupo vecino o adyacente al elemento estructural en el

que este par electronico se localiza. Este fragmento desplaza al grupo saliente de forma
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estereoespecifica a través de un ataque por la cara posterior, lo cual también se conoce como
asistencia anquimérica. Sin embargo, aunque la asistencia anquimérica corresponde a un ataque
propio de reacciones Sn2, €sta representa un proceso unimolecular puesto que la sustitucion a través
del grupo vecino se lleva a cabo intramolecularmente. A pesar de esto, por convencion se enfatiza la
relacion mecanistica (y no la ecuacion de velocidad), clasificando estas reacciones de sustitucion
con participacion del grupo adyacente como reacciones tipo Sn2,[%! aunque también suelen denotarse

como Snib (del inglés: internal backside nucleophilic substitution).

O -:GS” :Nuc m
:*C—GS e gr e L

. C.,, > C—Nuc
‘s“‘l & Etapa determinante Q \"" &

3 0 5 miembros

q HO

& 2~

) : @,
wC—GS T «C—Gs wC—GS wC—GS
B I R I R I R

Q: heteroatomo N gp? Nsp? T S
O
C_<:>\\ R\\( I
~ C—GS C—GS

Figura 8. Agentes alquilantes con elementos estructurales que pueden actuar como grupos vecinos en
reacciones de sustitucion nucleofilica con asistencia anquimérica.

Como consecuencia de la participacion del grupo adyacente, se forma un intermediario
ciclico y usualmente tensionado I (figura 8). Dicho intermediario generalmente contiene un centro
cargado positivamente, que conformard un nuevo grupo saliente. El nuevo nucledéfugo es desplazado
por un nucleo6filo externo a través de un segundo ataque sobre la cara posterior; por lo tanto, la
ultima etapa claramente constituye una reaccion Sn2. En el producto de reaccion II el nucleofilo
externo se encuentra exactamente en la posicion que ocupaba el grupo saliente. Lo ultimo marca la
diferencia con respecto a un mecanismo enteramente Sn2 como con el mecanismo Sy1. Asimismo,
las sustituciones nucleofilicas con asistencia anquimérica deben ser mas veloces que las reacciones
sin la participacion de un grupo adyacente; por lo que el grupo vecino debe ser més rapido que el

nucledfilo externo (reaccion Sx2 normal) y a su vez, debe desplazar de forma efectiva al grupo
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saliente antes de que se escinda por completo el enlace entre el carbono electrofilico y el

nucledfugo, de lo contrario el nucledfilo externo se unird via un mecanismo Sy1.

El par de electrones nucleofilico puede ser un par libre de un heteroatomo, provenir de un
enlace m, e incluso, en casos especiales puede proceder de un enlace ¢ (figura 8). Normalmente la
sustitucion del grupo saliente es factible cuando genera un intermediario ciclico de 3 o 5 miembros.
La formacion de anillos de otros tamafios en la asistencia anquimérica, es casi siempre demasiado

lenta como para competir con reacciones que proceden a través de mecanismos Sx1 0 Sn2 simples. !9
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3.2 Sintesis de Diaminas Vecinales a Partir de f-Aminoalcoholes Secundarios.

En relacion a elegir un grupo funcional para proteger el fragmento amino secundario del
anillo de pirrolidina, preliminarmente se valoraron las ventajas e inconvenientes tanto de la
formacion de carbamatos (donde la naturaleza basica/nucleofilica del nitrogeno pirrolidinico se
vuelve practicamente nula) como de la N-bencilacidon (conserva la condicion de base propia de

aminas terciarias), describiéndose cada una a continuacion.
3.2.1 Sintesis de diazocompuestos a partir de p-aminoalcoholes secundarios N-Boc protegidos.

Una de las metodologias mas utilizadas para la obtencion de diazocompuestos vecinales
enantiopuros consiste en el empleo de aminoalcoholes secundarios quirales N-alcoxicarbonil
protegidos, los cuales mediante la activacion del carbinol —via la formacion de un sulfonato—
seguido de una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular son convertidos a aminoazidas.[”]
Un buen ejemplo del alcance de esta reaccion tan habitual fue el reportado por Sharpless, Fokin y
col.B¥] quienes sintetizaron una serie de o-aminoazidas a partir de aminoalcoholes quirales derivados
de aminoacidos. Cabe destacar que dicha libreria de aminoazidas a su vez fue empleada para obtener
una serie de triazoles evaluados como inhibidores de la proteasa del VIH-1. En la figura 9 se

muestra el a,B-triazolcarbamato que exhibié la mayor actividad farmacolégica del estudio referido.

HNJOI\OJT HNJOJ\OJT

1

HN OJT

A0 —

EE— .

OH O o} OH

anti:syn

90:10

O

Figura 9. Sintesis de una syn-o-aminoazida derivada de la (S)-fenilalanina, la cual es precursora de un
inhibidor de la proteasa del VIH-1.
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Asimismo, el fragmento azido es facilmente reducido a grupo amino mediante hidrogenacion

catalitica,[) reaccion de Staudinger!®'%! o reduccion con hidruros metalicos.!'!! Sin embargo, aunque

la reaccidon de sustitucion nucleofilica (Sn2) utilizando como sustrato de partida aminoalcoholes N-

protegidos, en primera instancia constituye una alternativa bastante viable para acceder —via

aminoazidas— a diaminas vecinales; existen algunas particularidades que se deben considerar. Puesto

que esta clase de reacciones de sustitucion suelen considerarse extremadamente simples,[>°] es

importante tomar con reserva las singularidades que se explicaran a continuacion:

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

carbamato, dando lugar a una dihidro-oxazolo-oxazolona (Figura 10).

(0] OH OJ((;)S/R 6]
LM e
O 0 70

R = pTol, CF3

Figura 10. Reaccion de sustitucion nucleofilica intramolecular, donde un oxigeno carbonilico actia como
nucleodfilo.

Posteriormente, Benedetti y Norbedo!!3] aplicaron esta reaccion de ciclizacion (generalmente
estereoespecifica) para invertir la configuracion de estereocentros carbindlicos en N-Boc-f-
aminoalcoholes, pues las oxazolidinonas resultantes del desplazamiento intramolecular Sn2 (figura

11) pueden ser reconvertidas a aminoalcoholes N-Boc protegidos.

R R
HN R HN?@ Sn2 /% iNaH, (Boc),0 HN SR
LA B = | Frogho 04 | = o ] g Gy
0”0 U A m/ ii Cs,CO3, MeOH/H,0 o g OH

(N6} o)

Figura 11. Reaccion de inversion de la configuracion de N-Boc-B-aminoalcoholes via ciclizacion Sx2 a
oxazolidinonas.
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Otros ejemplos de esta reaccion intramolecular fueron reportados por Rebolledo y Gotor,!'4]
quienes observaron la competencia entre la reaccion de sustitucion intermolecular empleando azida
como nucleéfilo y la formacion de la oxazolidinona mediante el mecanismo descrito anteriormente
(figura 12). Ellos lograron favorecer la formacion de la P-aminoazida proveniente de un
estereoisomero del 2-aminociclopentanol mediante la disminucion de la temperatura de
calentamiento;'*®! sin embargo, la misma técnica no resulté adaptable para un estereoisomero de

aminociclohexenol [figura 12(b)].

o

NHBoc

OH 1) MsClI, Et3N, 0 °C N, OH 1) MsCl, Et3N, 0 °C Ns

2) NaNg, DMF, 50 °C <:L/ 2) NaN3, DMF, 70 °C @
w NHBoc W NHBoc

NHBoc

(0] O no hay producto
(om0 (oo ™%

N N

H H

producto minoritario a 50 °C producto minoritario a 70 °C
y mayoritario a 70 °C no se observa a 50 °C
(a) (b)

Figura 12. Sintesis de cis-1,2-aminoazidas N-Boc-protegidas.

Por otro lado, el ataque intramolecular del oxigeno carbonilico proveniente del fragmento de
t-butoxicarbonilo no resulta rigurosamente en la formacion de una oxazolidinona. Nagata y
colaboradores, !l encontraron que se obtenia una mezcla de epimeros N-Boc protegidos de una B-
aminoazida (figura 13) cuando solo esperaban la inversion de configuracion del estereocentro
carbinolico —esto con respecto a la del N-Boc-aminoalcohol de partida—. En este caso, el oxigeno
carbonilico realiz6 una participacion de grupo vecino (que se abordara con mas detalle
posteriormente), dando lugar a un intermediario carbonimidico el cual no implicéd la pérdida del

fragmento #-butoxilo en el producto final.
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Ho o — H_ CO,Et
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\
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Producto indeseado,

8 % Rendto.

Figura 13. Participacion de grupo vecinal en la sustitucion nucleofilica de un mesilato.

Ademas, se ha observado que la reactividad de estos compuestos y otros derivados similares
estd supeditada incluso a variaciones en la estereoquimica del sustrato. Lee y colaboradores!'®
estudiaron reacciones de sustitucion en oxazolinas diastereoméricas (figura 14) y observaron que un
estereoisdomero conseguia acoger la introduccion del grupo azido, donde el desplazamiento del
grupo saliente implica la apertura del anillo de dihidrooxazol, mientras que su diasteredbmero no

daba lugar al producto de sustitucion.

o TMSN,/ MeOH o]
)L 90 °c,32-3 dias J\ J\ TMSN3/ MeOH )J\
NH O ; { N7 o N7 0 70-80 °C, 2-3 dias NH O
B —_— H
Ph/\.)J\Oi-Pr 0‘) (', . S \""H 90 % Ph/\l)J\Oi_Pr
,ilg Ph H H CO,i-Pr Ph H COy-Pr L

Figura 14. Reaccion de sustitucion mediante apertura selectiva de un anillo de frans-oxazolina.

Por ultimo, cabe mencionar que la reaccion de Mitsunobu proporciona una buena alternativa
a la sustitucion nucleofilica convencional, pues de ensayo se prescinde del paso de alcohol a
sulfonato.['%!7] Sin embargo, dicha reaccion requiere del empleo de acido hidrazoico cuyo manejo
incrementa el riesgo inherente al anién azido, ya que es un gas de mayor toxicidad y

explosividad.[!®]
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3.2.2 Sintesis a partir de /NV,N-dialquilamino-f-alcoholes.

Por otra parte, una estrategia estéreo- y regioselectiva consiste en la transformacion de un
1,2-aminoalcohol quiral en un i6n aziridinio (via un desplazamiento intramolecular del grupo
mesilato), que entonces puede tratarse con varios nucledfilos nitrogenados para dar lugar a las
diaminas correspondientes o precursores de aminas. Un ejemplo de lo anterior fue desarrollado por

Dieter y colaboradores!!*) a partir de (—)-efedrina y (—)-pseudoefedrina. (Figura 15)

R\ .R'
OH CHj HsCz SN CHs
N\ +~R R2'NH \

N. . N . N.

R MsCl o, cr [¢) R
—_— —_—
CHs H/<]‘ i) Nal, CHs
ii) LiAIH,
CH; 50-96 %

R = Me; Ry'N = nBuNH,
ftalimido

R = Et; RN = H)N, cHexNH

Figura 15. Sintesis de diaminas vecinales a partir de (—)-efedrina.

Rossiter y Miaol??l describieron un método también basado en la apertura de aziridinios
generados a partir de 1,2-aminoalcoholes (figura 16). Ellos primero obtuvieron los dioles partiendo
de alquenos, llevando a cabo la dihidroxilacion asimétrica de Sharpless, después convirtieron los
dioles a epoxidos y efectuaron la apertura nucleofilica usando piperidina. Los aminoalcoholes
resultantes se hicieron reaccionar con MsCl para generar los respectivos mesilatos de aziridinio, y

finalmente la reaccion entre cada aziridinio con MeNH; dio lugar a un tinico regioisomero.

OH i) (CH3)3SiCl o
AD-mix-f3 OH H3C-C(OCH3)3
Ar/\ [ . Ar)\/ _ = r/<|
tBu%l—!,CHzo ii) K,CO3, MeOH
54-88 % 60-86 % O
N
H
EtOH
reflujo, 2-3 h
40-73 %
HsC.
S~ NH O CHaNH, Mso-<N+ > MsCl, EtN OH O
B ——— - -~
Ar/l\/N Et3N, H,O Ar/\l Et,0 Ar)\/N
39-89 %

Figura 16. Sintesis de diaminas vecinales a partir de arilepoxidos enantiopuros.
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3.3 (Pirrolidin-2-il)(aril)metanaminas diastereoméricas obtenidas a partir de la reaccion de
sustitucion nucleofilica interna (Sni) mediante la participacion del nitréogeno pirrolidinico en
analogos del (S)-prolinol.

Los derivados diastereoméricos de (N-alquil-pirrolidin-2-il)(fenil)metanamina (figura 17)
son farmacos ttiles en el tratamiento de diversos desordenes de comportamiento tales como la

demencia, la esquizofrenia y el mal de Parkinson.[?!]

*

N *
1

R HN-g

Figura 17. Estructura basica de derivados de pirrolidinfenilmetanamina.

Ademas, el desarrollo de metodologias sintéticas para obtener este tipo de diaminas quirales
es importante debido a sus promisorias caracteristicas estructurales. En este sentido, dichas
moléculas pueden ser utiles ya sea en organocatalisis asimétrica,?”) o como ligantes quirales en
complejos de coordinacion; éstos ultimos a su vez, pueden ser utilizados como catalizadores en

reacciones estereoselectivas.[?’!

Una de las principales rutas para la preparacion de B-aminopirrolidinas consiste en la
reaccion de transposicion de derivados piperidinicos o pirrolidinicos via una sustitucion nuclefilica
interna (Sni) mediante la participacion del grupo vecino.*! Como se explicé anteriormente, una

caracteristica sobresaliente de su mecanismo es la asistencia anquimérica del nitrégeno heterociclico

(figura 18).
Cl
(j/* "Nuc: "OH, "OAc

U\\ 1.50Ck, 0 ’
* é .
N 2. base Nt Nuc
) COH ) Cr
) Cl ‘Nuc: "CN, :NH;R, :NHRR'

Figura 18. Mecanismo de la reaccion de desplazamiento nucleofilico en la 3-clorometil-N-etilpiperidina.
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Este mecanismo anquimérico es bien conocido desde 1948[?>27] y se ha observado que
nucledfilos fuertes —tales como las aminas— son propensos a favorecer la formacion de la estructura
pirrolidinica; mientras que nucledfilos mas débiles ("OH, ‘OAc) tienden a generar la mezcla de los
dos posibles productos, tanto el anillo de cinco miembros como el de seis. Ademas, es importante
mencionar que se ha observado un comportamiento similar cuando otros f3-aminoalcoholes —ya sean
derivados lineales o compuestos procedentes de pirrolidinas polisustituidas— son empleados en la

reaccion de Mitsunobu como materiales de partida.[?8]

Sin embargo, la mayoria de los estudios recientes se han enfocado en la formacion selectiva
de los derivados piperidinicos,?”) pues éstos exhiben actividad bioldgica como antagonistas no
peptidicos NK-1,131 farmacos anticancerigenos y agentes antimalaricos.[*'l En este contexto, la
reaccion diastereoselectiva de expansion del anillo en derivados de (S)-prolinol, ha sido estudiada de
forma intensiva por J. Cossy y colaboradores.*2 Ademas, se han desarrollado diferentes

33]

metodologias para acceder a derivados quirales de piperidina;[*3 asi como también, a otros analogos

quirales de heterociclos nitrogenados.34

Por otro lado, relativamente pocos trabajos se han dirigido hacia el perfeccionamiento de
rutas sintéticas estereoselectivas para obtener derivados quirales de aminometilpirrolidina.l28(®)33]
Por lo que esta seccion del trabajo de tesis muestra la orientacion de nuestros esfuerzos para

desarrollar, iterativamente, estrategias de sintesis de nuevos ligantes.
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3.4 Objetivos.

Basandonos no solo en los fundamentos mencionados en las paginas anteriores, sino también
en los resultados desplegados en los Capitulos I y II, se plante6 la sintesis de una serie de aminas
diastereoméricas analogas de la [(S)-1-bencilpirrolidin-2-il]-(R)-[(fenil)metanamina], (S,R)-39 y la
[(S)-1-bencilpirrolidin-2-il]-(S)-[(fenil)metanamina], (S,5)-39 (figura 19); asimismo ambos
compuestos constituyen bloques quirales de sintesis para la preparacion de nuevos derivados

funcionalizados de (S)-prolina.

N N

| H,N H | H NH

(S,R)-39a (S,5)-39a
Figura 19. Par de diasteredmeros de la (1-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metanamina.
3.4.1 Objetivo General

Lograr la obtencién de diaminas derivadas de (S)-prolina con dos centros estereogénicos contiguos

y la posterior funcionalizacioén del grupo amino exociclico.

Sustituyentes que generen un
nuevo estereocentro y puedan
dirigir la catalisis por medio de
la doble estereoinduccion
(R'#£R?)

R'=H, Ar; R2=H, Ar.

Fragmento de anillo
pirrolidinico T~ _-—--

Grupo amino capaz de actuar
como base de Lewis (R* = Bn)

3 _
Fragmento N-H cuya acidez o basicidad X - H:AC, SOR

dependa de la naturaleza de R®
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3.4.2 Objetivos Especificos

I.  Obtener el (S)-1-bencilpirrolidin-2-carbaldehido, (S5)-34 a partir de la (S)-prolina.

(S)1 (S)-33 (S)-34

II. Llevar a cabo las reacciones de Grignard entre (5)-34 y diferentes bromuros de arilmagnesio

para obtener la serie de pares diastereoméricos de aminoalcoholes [(S,S) + (S,R)]-35.

A AR vy
—_— 2 ",
] © ] HO H | H OH

(S)-34 (S,R)-35 (S,S)-35

OCH;
‘ CF, CHs N

v D T O
o

N

35a 35b 35¢ 35d 35e

III. Llevar a cabo las reacciones de activacion de carbinoles con MsCIl y las sucesivas

sustituciones nucleofilicas empleando NaN3.

O\:Ar MsCl, Et;N NaN, O%Ar
N N
OH DMF:DMSO Ny + N N

3
Ar

35a-e 37a-e 38a-e
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IV. Realizar las reacciones de hidrogenacion catalitica del grupo azido para cada derivado

pirrolidinico y/o piperidinico.

N3
O e Ol CI e (X
N —_— N N™ "Ar —— N~ “Ar
<o <gleg o

37a-e 39a-e 38a-e 41a-e

NH,

V. Llevar a cabo las reacciones de funcionalizacion en las aminas de referencia (Ar = Ph) y
estudiar la tendencia de los derivados resultantes a formar solidos cristalinos que permitan

corroborar la configuracion absoluta por difraccion de rayos X de monocristal.

N E 0 B N é —_— N §
HN~¢ NH, HN.o-R
CHy ohe

N
40 39
O,
(0} W ,R
7\1/ NH O:E
(L :2 !

42 4

CHs
H

|

VI. Seleccionar el grupo funcional idéneo que permita obtener derivados estables a partir de la

serie de aminas 39a-e y 41a-e.

VII. Estudiar otros nucledfilos nitrogenados directamente en la sustitucion nucleofilica en los

aminoalcoholes (S,R)- y (S,5)-35a:

Z-I
<
€:0
4
=
Oﬂ_
T
=
o* ?"o
@)
I
w
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VIII. Evaluar la N-Boc sulfonamida 45 como fuente de nucleo6filo en la reacciéon de Mitsunobu

empleando los aminoalcoholes de referencia (S,R)-y (S,5)-35a.

H
1

5 —

|
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3.5 Resultados y Discusion.

Este capitulo describe la sintesis y caracterizacion de una serie de analogos de las diaminas
diastereoméricas  [(S)-1-bencilpirrolidin-2-il]-(R)-[(fenil)-metanamina], (S,R)-39a, y [(S)-1-
bencilpirrolidin-2-il]-(S)-[(fenil)-metanamina], (S,5)-39a. Estos compuestos fueron obtenidos via la
reaccion selectiva de sustitucion nucleofilica interna (Snib) mediante la asistencia anquimérica del
nitrégeno pirrolidinico en los correspondientes arilprolinoles activados. A partir de las estructuras de
rayos X —de varios derivados bifuncionales— se corrobord la estereoquimica anticipada para la
sustitucion nucleofilica resultante de un mecanismo Snib. Entonces, se introdujeron diversos
fragmentos en el grupo amino primario; sintetizando amidas y diversas sulfonamidas; y ademas, se
fue diversificando el sustituyente arilo unido al estereocentro exociclico. En conjunto, se obtuvo una
gran diversidad de derivados, los cuales poseen potencial utilidad como ligantes quirales en catalisis,

y exhiben diversa estabilidad.

3.5.1 Sintesis de los precursores de azido a partir de cloropiperidinas derivadas de los

carbinoles enantiopuros (S,R)-y (S,5)-35a-e.

La sintesis del éster (S)-7 a partir de (S)-prolina fue previamente descrita en el capitulo I.
Los (N-bencilpirrolidin-2-il)(fenil)metanoles diastereoméricos, (S,R)- y (S,5)-35a, fueron obtenidos
siguiendo la metodologia anteriormente reportada por Almansa y colaboradores,!?*° salvo algunas

ligeras modificaciones (figura 20).

© o ; <_>QWH vi QSVQ 0\9/©
@H d e
(5)-33 (S)-34 (s R)-35a (s S)-35a
Figura 20. (i) 3 equiv. LiAlH4 adicionados a 0 °C a la soln. de (S)-4 en THF y después reflujo, 5 h, 98%; (iv)

3.0 equiv. DMSO, 1.51 equiv. CICOCOCI, CH2Cly, -78 °C, 3 h; (v) 4.51 equiv EtsN, 0 °C, 3 h, 99%. (vi) 3.0
equiv. PhMgBr, 0.5 equiv. LiBr, THF, t. a., durante la noche.

En particular, se utiliz6 un mayor tiempo de reaccion para la oxidacion de Swern,*®! y la
reaccion de Grignard se llevo a cabo a temperatura ambiente, utilizandose LiBrl*”! en vez de CeCls

para incrementar la reactividad del aldehido inestable (S)-34. Aunque inicialmente se utilizd
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bromuro de fenilmagnesio comercialmente disponible, éste también fue preparado previo a la
reaccion, teniendo en cuenta la cuidadosa remocion del bromo (generado lentamente en el

bromobenceno almacenado) para evitar abatir el rendimiento debido a reacciones secundarias.[*3-3°]

Para obtener el conjunto de aminoalcoholes diastereoméricos 35b-e a partir de (5)-34 se
decidi6 no emplear LiBr, puesto que se utilizaron los demés bromuros de arilo sin previa
purificacion. En primera instancia se llevaron a cabo las reacciones generando los respectivos
reactivos de Grignard en ausencia de aditivos. En la tabla 1 se engloban los rendimientos obtenidos

para cada diasteredmero de la serie.

Tabla 1. Reacciones de Grignard con diferentes bromuros de arilmagnesio.

N _— N “ + N “,

(S)-34 (S,R)-35 (S,5)-35

35 Rendimiento (%) [0{]205 , CHCl; Configuracién* rd® tr®

42 —69 (c 1.16) (S,R) | eritro| u I

—Ar
A /@ 81 52:48
39 / II

+118 (¢ 1.04) | (S,5) | treo

‘ OCH, 37 —58(c 1.00) | (S,R) | eritro | u I
B 71 52:48
O 34 +101 (¢ 0.95) | (5.5) | treo | 1 1

CF, 32 53 (c 1.22) (S,R) | eritro| u I

C /@ 59 54:46
27 +70 (¢ 1.10) | (58) | treo | 1 1l
CH, 42 —65 (¢ 1.01) (S,R) | eritro| u I

D Q/ 74 57:43
32 +73(c0.96) | (58) | treo | 1 1l
< 42 94 (c1.11) | (SS) | eritro | 1 I

E | 49 85:15
N 7 +37 (c 1.06) SR)| treo | u II

*Determinado por simple analogia con las rotaciones opticas de los aminoalcoholes de configuracion absoluta conocidal?l (S,R)- y
(8,5)-35a, donde las [a]p de los diasteredmeros eritro son negativas, mientras que en los diasteredmeros ¢reo son positivas. (a)
Determinado a partir del rendimiento aislado. (b) Tiempos de retencion relativos: I = menor retencion en cromatografia flash (mayor
Rf), I = mayor retencion en cromatografia flash (menor Rf).
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El mejor rendimiento lo generd el bromuro de fenilmagnesio, lo cual se esperaba por el
empleo de LiBr como aditivo, seguido de los bromuros de p-tolilmagnesio (d) vy
metoxinaftilmagnesio (b), asumiendo los respectivos sustituyentes en el fragmento arilo como
electrodonadores. El grupo electroatractor p-CFs- (¢) dio lugar a un menor rendimiento, aunque el
fragmento de piridina (e) correspondid al reactivo de Grignard menos eficiente de la serie,
probablemente debido a la formacion de agregados de magnesio mds estables, asimismo a la
abundante formacion de precipitados, lo cual se tradujo en una menor reactividad. Ademas, la
mezcla de diasteredmeros aislada de cada reaccion de Grignard correspondié a una relacion
diastereomérica cercana a 50:50 en la mayoria de los casos, siendo la excepcion la reaccion con el

bromuro de 2-piridinmagnesio, obteniéndose la mezcla de diasteredmeros en una proporcion 85:15.

Las configuraciones relativas en cada diasteredmero inicialmente fueron establecidas por la
similitud con respecto a las rotaciones oOpticas de los aminoalcoholes con configuracion absoluta
conocida, (S,R)- y (S,5)-35a. Los aminoalcoholes levogiros se asignaron como los diasteredémeros
eritro y en contraposicion, los compuestos dextrogiros como los diasteredmeros treo. Cabe
mencionar que en términos de los descriptores estereoquimicos like (), unlike (u); los
aminoalcoholes (—)-eritro-35a-d corresponderian a los diasteredmeros / y sus contrapartes (+)-treo-
35a-d corresponderian a los diasteredmeros u, mientras que el aminoalcohol (—)-eritro-35e
corresponderia al diastereoisdmero u y el aminoalcohol (+)-treo-35e seria el diastereoisomero /,

puesto que la prioridad del fragmento piridilo cambia considerando el sistema Cahn-Ingold-Prelog.

Por otro lado, la tabla 2 incluye para cada par de diasteredmeros, los desplazamientos
quimicos (dn) de los protones unidos a los carbonos estereogénicos y las constantes de acoplamiento
(*Jm ns) resultantes entre dichos protones metinicos. Asimismo, se incluyeron los desplazamientos
quimicos de '3C correspondientes a un par de carbonos metilénicos del anillo de pirrolidina, en los
cuales resultd mas notorio el cambio de configuracion del estereocentro exociclico. En términos
generales, las constantes de acoplamiento a tres enlaces (3Juips) son mas pequeiias en los
diasteredmeros eritro, a excepcion de los diasteredmeros 35e. Sin embargo en todos los casos, los
desplazamientos quimicos pertenecientes a los protones metinicos exociclicos fueron mayores para
los diasteredmeros eritro; e invariablemente la separacion entre los desplazamientos quimicos de los

carbonos 2 y 3 es mayor en el caso de los diasteredmeros treo.
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Tabla 2. Valores comparativos de RMN (CDCl3, 500 MHz) entre los diasteredmeros eritro y treo.

<&

3 2 3 2
Jfe” EREN

Ph H Ph 5

eritro treo
35 oH1 oHs 3Jw1 Hs 0C2 oCs3 oH: oHs 31 15 oC:2 0Cs3
(ppm) | (ppm) | (Hz) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) = (Hz) | (ppm) | (ppm)
Al 289 4.90 29 23.13 | 23.93 3.09 4.40 52 2426 | 2933
B | 298 5.04 29 2322 | 2402 | 299° | 4.70° 54° | 2324° | 2715
c| 297 492 1.7 2323 | 2395 | 3.18,a | 462,a | n. d. 2410 | 2930
D| 286 4.88 2.7 23.16 | 2391 3.07 436 53 2423 | 29.16
E | 321 498 33 23.16 | 24.06 3.42 4.65 29 2393 | 2921

*acumulados en DMSO-ds.

Conjuntamente, el diastereomero (—)-35b cristalizd en monocristales adecuados para el
analisis de rayos X, corroborandose la asignacion previa como (S,R)-35b y reforzando la analogia
con respecto a las configuraciones de los demds diasteredmeros (figura 21). En la estructura
cristalografica puede observarse los dos hidrogenos pertenecientes a los centros estereogénicos en

posicion syn y al proton hidroxilico dirigido hacia el nitrégeno pirrolidinico formando un enlace de

hidrégeno intramolecular (O—H---N, 2.304 A, 6 = 109.60 °).

Figura 21. Estructura de rayos X correspondiente al aminoalcohol (S,R)-35b con elipsoides al 30% de
probabilidad.

La conversion del grupo hidroxilo en el grupo amino deseado, se logr6 haciendo reaccionar
cada aminoalcohol con cloruro de metansulfonilo y después llevando a cabo la reaccion de
desplazamiento con azida, utilizando NaN3 como la fuente de aza-nucleodfilo. Especificamente, la

reaccion entre el aminoalcohol (S,5)-35a y el cloruro de mesilo dio lugar a la piperidina halogenada
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(2R,3R)-36a, la cual es el producto de la reaccion de expansion del anillo. Como se esperaba; el
ataque nucleofilico interno, efectuado por el nitrogeno pirrolidinico sobre el carbono unido al
nucledfugo metansulfonilo, dio lugar a la formacion del i6n aziridinio, el cual fue abierto por una
segunda adicion del i6n cloro presente en el medio (figura 22). Este resultado fue congruente con lo
previamente reportado para la misma reaccion, pero empleando 1-etilpirrolidin-2-metanol u otros

analogos.[27-3]

cr ¥ (R, Cl
s i QO )
N H".OH —_— N* —_— N7(R)
o o o
(S,S)-35a (2R,3R)-36a

Figura 22. Reactivos y condiciones: (1) 1.6 equiv. Et;N, 1.5 equiv MeSO,Cl, CH>Cly, t. a., 5 h.

La piperidina sensible a la luz (2R,3R)-36a, fue recristalizada para dar lugar a cristales
1doneos para el andlisis estructural por difraccion de rayos X, confirmando la configuracion relativa

predicha para ambos estereocentros (Figura 23).[40]

Figura 23. Estructura de difraccion de Rayos X y conformacion en estado solido de (2R,3R)-36a
(elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).

La piperidina clorada (2R,3R)-36a fue sometida a una reaccion de sustitucion nucleofilica
utilizando una solucion de azida de sodio en DMSO-DMF, e irradiando con microondas (A = 12.2
cm, 40 Watts) por dos horas esto para reducir el tiempo de reacciéon (~8 h bajo condiciones de

calentamiento normal). A pesar de que se obtuvo el derivado pirrolidinico deseado (S,5)-37a, El
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producto principal correspondié al compuesto (2R,3R)-38a, que fue originado a partir de la

expansion del anillo (Figura 24).

(RLCI N3 (RN,

i QO ) ( &{SZS)/C
N(Rr) —_— N< —_— N "'N + NR)
o4 S o

(2R,3R)-36a (S,S)-37a (2R,3R)-38a

Figura 24. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.1 equiv. NaN3, DMF:DMSO (4:1), p 40
Watts, 55 °C, 2 h, 90% rendimiento total de la mezcla, (S,5)-37a:(2R,3R)-38a (1:1.75).

El aminoalcohol (S,R)-35a dio lugar a la cloropiperidina analoga (25,3R)-36a, acorde con lo
previamente descrito por Langlois et al.[?*! Sin embargo, es importante indicar que cuando la
piperidina (2S,3R)-36a reaccion6 con NaN3, s6lo proporcion6 el compuesto objetivo, la azida (S,R)-
37a (figura 25), esto bajo las mismas condiciones usadas con (2R,3R)-36a. El ataque regioselectivo
del nucledfilo puede explicarse por el desarrollo de una carga parcial positiva en el estado de

transicion, la cual parece estar mas estabilizada en el 4&tomo C—Ph (Figura 25).14!]

Cl
Ok S
N — = N N
HO H : ] NgH
(S R)-35a (2S,3R)-36a (S,R)-37a

Figura 25. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.6 equiv. Et;N, 1.5 equiv. MeSO,Cl, CH,Cl,,
t.a., 5 h, 89%. (i1) 1.1 equiv. NaN3, DMF:DMSO (4:1), un 40 Watts, 55 °C, 2 h, 90%.

La divergencia en la reactividad observada para (25,3R)-36a y (2R,3R)-36a puede explicarse
en términos de la orientacion de los sustituyentes en los a&tomos que conforman el fragmento de
aziridinio. Por un lado, en el caso de i6n aziridinio formado a partir de (25,3R)-36a, los grupos
voluminosos N-bencilo y fenilo se encuentran orientados hacia el mismo lado (syn), lo cual provoca
repulsion estérica, que a su vez induce la elongacion y debilitamiento del enlace N-*CH(Ph). Este
efecto promueve el ataque nucleofilico regioselectivo por parte de la azida, ocasionando
eventualmente la formacion de la pirrolidina deseada. En contraste, para el caso de la piperidina

(2R,3R)-36a, el grupo bencilo esta anti al grupo fenilo, de modo que no hay interaccion estérica
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entre dichos grupos; por lo que el ataque de la azida no es regioselectivo, generando asi, la mezcla

de los productos heterociclicos de 5 y 6 miembros.

Con estos antecedentes, se llevaron a cabo las correspondientes reacciones de sustitucion

primero para la serie de aminoalcoholes treo [(S,5)-35b—d y (S,R)-35e] (Tabla 3), obteniéndose

resultados en concordancia con lo observado para (S,5)-35a pues éstos generaron la mezcla de

compuestos de 5 y 6 miembros, siendo la correspondiente piperidina el producto mayoritario en

todos los casos, acentuandose esta preferencia para el aminoalcohol (S,R)-35e, donde so6lo se generd

el producto de piperidina, y en presencia del fragmento p-CF3 [(S,S)-35c¢]

. Por el contrario, el

aminoalcohol p-tolil sustituido generd ambos productos en una proporcion cercana a 1:1.

—_— N Ar

of

Tabla 3. Reacciones de sustitucion nucleofilica con los aminoalcoholes #reo.

T e G
o

N3

©ﬁ @W

(S,S)-35b-d (2R,3R)-36b-d (S,9)-37b-d (2R,3R)-38b-d
(S,R)-35e (2S,3R)-36e (S,R)-37e (2S,3R)-38¢
Ar (2R,3R)-36" (S,5)-37 (2R,3R)-38
TOF [M + HJ" (error, ppm) Rendimiento (%) Rendimiento (%)
‘ OCHjy
366.1621
B 0.3692) 19 35
. CFs 354.1232
¢ /O (0.1759) 17 37
. 300.1514
d /©/ (-0.0103) 20 27
N (2S,3R)-36¢ ”3
E /@ 287.1309 —
N (0.1914) (25,3R)-38e

Reactivos y condiciones: (i) 1.6 equiv.-2.5 equiv. EtsN, 1.5-2.0 equiv. MeSO2Cl, CH2CL, t. a., 5 h, 89%. (ii) 1.1 equiv. NaNs,
DMEF:DMSO (4:1), n 40 Watts, 55 °C, 2 h, 90%. ** Las cloropiperidinas fueron empleadas como crudos de la reaccion con MsCl e
identificadas por TOF. * La formacion de las cloropiperidinas requirié calentamiento a temperatura de reflujo del CH2Cla.
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>
Por otro lado, la serie de aminoalcoholes eritro nuevamente dio lugar de forma exclusiva a

las respectivas azidas pirrolidinicas con retencion global de la configuracion en el estereocentro

exociclico. Los resultados se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones de sustitucion nucleofilica con los aminoalcoholes (S,R)-35b-d y (S,5)-35e.

(S,R)-35b-d (2S,3R)-36b-d (S,R)-37b-d
(S.5)-35¢ (2R.3R)-36e (S.5)-37e
36™ 37

—Ar TOF [M + H]" (error, ppm) Rendimiento (%)
‘ OCHs
366.1619
b (0.0224) 73

. CFs 354.1232
¢ /© (0.1731) 64

. CHy 300.1518
d (1.3690) 7
D 287.1310
| 43
¢ N (0.1185)

Reactivos y condiciones: (i) 1.6 equiv.-2.5 equiv. EtsN, 1.5-2.0 equiv. MeSO2CL, CH2CL, t. a., 5 h, 89%. (ii) 1.1 equiv. NaN3,
DMF:DMSO (4:1), n 40 Watts, 55 °C, 2 h, 90%. ** Las cloropiperidinas fueron empleadas como crudos de la reaccién con MsCl e
identificadas por TOF. * La formacion de las cloropiperidinas requiri6 calentamiento a temperatura de reflujo del CH2CL.

Cabe mencionar que los rendimientos obtenidos a partir de los aminoalcoholes eritro fueron

mas elevados, en comparacion con los rendimientos globales de sus contrapartes treo.
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3.5.2 Caracterizacion de las azidas (S,R)-37a, (S5,5)-37a y (2R,3R)-38a mediante experimentos

de resonancia magnética nuclear de una y dos dimensiones.

A partir de los experimentos de RMN de una y dos dimensiones se logro caracterizar con
certeza cada una de las tres azidas de referencia, (S,R)-37a, (S,5)-37a y (2R,3R)-38a. Por ejemplo,
los experimentos de HSQC (heteronuclear single quantum coherence, 'H/'3C) permitieron asignar la
correspondencia entre los hidrogenos y los carbonos, asi como también el tipo de carbono (CH: o
CH, para estos sistemas) mediante el cambio de fase en los picos cruzados. A continuacion se
muestra primero el espectro de HSQC (figura 26) correspondiente a (S,R)-37a, donde resaltan los
dos pares de seiales para protones diastereotdpicos, pertenecientes a los metilenos de C-6 (dobles
pertenecientes al -CH»- bencilico) y C-4 (metileno pirrolidinico diastereotépico con mayor dy por su
vecindad al N), el proton metinico H-5 es el proton alifatico que aparece a mayor frecuencia como

una sefial doble en concordancia con un unico acoplamiento (H-1).
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Figura 26. Espectro HSQC ('H/'3C) para la azida (S,R)-37a. (CDCl3, @ 500 MHz)

Mediante experimentos de -ROESY (transverse rotating-frame overhauser enhancement

spectroscopy) se lograron elucidar interacciones entre protones a varios enlaces, lo cual también nos

permitio tener una mejor idea de la posible conformacion que adopta este compuesto en disolucion y

asignar con mayor certidumbre diversas de las sefiales diastereotopicas en la azida (S,R)-37a. En la

figura 27 se logran visualizar las principales interacciones, entre las que destacan las

correspondientes al proton metinico del estereocentro pirrolidinico, H-1, el cual interactiia con los

dos protones diastereotopicos del grupo bencilo (H-6, H-6") y también con el proton enlazado al

estereocentro exociclico, H-5, y este Gltimo a su vez, so6lo interactia con uno de los dos protones

metilénicos del fragmento de bencilo, H-5—H-6. Cabe mencionar que se eligio este experimento
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sobre el NOESY o ROESY puesto que descarta el problema del tiempo de correlacion y

contribuciones no deseadas via acoplamientos.

En la tabla 5 se muestran los desplazamientos correspondientes a las sefales que se lograron
asignar inequivocamente mediante este experimento, mas los desplazamientos para sefiales
anteriormente asignadas apoyandonos en el experimento de HSQC. Cabe mencionar que aunque las
seflales de H-2” y H-3’ se traslapan, apareciendo las sefiales multiples entre 1.55-1.69 ppm, se
esperaria que el desplazamiento quimico de H-2’ fuera ligeramente mayor a H-3’, puesto que este

ultimo proton pertenece al metileno mas alejado de todos los sustituyentes.

Ademids, En el experimento de HMBC (heteronuclear multiple bond coherence) se
determinaron las interacciones a dos y tres enlaces 'H/!3C existentes en (S,R)-37a (figura 28). Por
ejemplo, mientras que el proton H-4 interactia con *C-1 y C-2, su contraparte metilénica H-4’
interactia con el carbono vecinal C-3 y con el carbono bencilico C-6. Una interaccion significativa
a tres enlaces es la existente entre el proton metinico exociclico H-5 y el carbono metilénico C-2,
mientras que éste también interactiia a dos enlaces con el carbono quiral *C-1. Cabe senalar que
ambos protones bencilicos (H-6, H-6’) interactian tanto con *C-1 como C-4. Por ultimo, se logro
determinar con certeza el 8¢ para cada C-ipso por las interacciones '"H-'3C a dos enlaces; por tanto,
el proton estereogénico H-5 interactia con C-7(ipso), teniendo éste un dc = 138.46 ppm, y la

interaccion de ambos protones bencilicos con C-8(ipso) asignaron su respectiva sefial en °C a 139.4
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Figura 27. Experimento de +-ROESY (‘H/'H) para la azida (S,R)-37a. (CDCls, @ 500 Hz)

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

* TMS referenciado a 0 ppm.
Tabla 5. Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (S,R)-37a. (CDClz, 500 MHz)
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Figura 28. Espectro HMBC para la azida (S,R)-37a. (CDCl;, 500 MHz)

De la misma forma, (S,5)-37a fue identificado por experimentos de una dimension y dos
dimensiones. En la figura 29 se muestra el espectro de HSQC perteneciente a (S,5)-37a, asignandose
las correlaciones 'H/!3C para este compuesto, después del previo analisis de las correlaciones 'H/'H
en el espectro COSY (correlation spectroscopy). En este espectro se aprecia el proton metinico H-5
con un oy menor al protdn estereogénico analogo en (S,R)-37a. Ademas, es notable la diferencia en

desplazamientos para el sistema AX correspondiente a los protones diastereotopicos bencilicos en la
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azida (5.,5)-37a (Av

equivalente en (S,R)-37a. Dicho sistema de espines AX también contrasta en ambos epimeros por

388 Hz), en comparacion con los 225 Hz que separa al sistema AX

los desplazamientos del conjunto de sefiales, ya que éste aparece a frecuencias menores en (S,5)-37a
en comparacion con su diasteredmero. Por ultimo, la sefial correspondiente para H-1 en (S5,5)-37a no
se encuentra entre el par de sefiales correspondientes al metileno diastereotopico unido al nitrégeno
pirrolidinico, como en el caso de (S,R)-37a, y asimismo *C-1 ahora no corresponde al carbono

alifatico con mayor desplazamiento.
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Figura 29. Espectro HSQC correspondiente a la azida (S,S)-37a. (CDCls, @ 500 MHz)

En el experimento de -ROESY (figura 30) también existen algunas diferencias entre (S,S)-
37a y (S,R)-37a destacando la desaparicion de la interaccion a tres enlaces entre los dos protones
estereogénicos H-1 y H-5 (estereocentro exociclico); asimismo, desaparece la interaccion entre H-5
y H-6 (protén bencilico diastereotopico) lo que sugiere que €ste se encuentra en posicion anti con

respecto a H-1. De este espectro también se deduce que ahora el proton H-2’ posee mayor
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desplazamiento quimico que el valor de 6m-2, debido al posible efecto de desapantallamiento

inducido por la orientacion del fenilo, pues en este epimero éste parece encontrarse mas cercano a

H-2’, contrario a la azida (S,R)-37a donde se encuentra mas cercano a H-2.

X : paris per Million : TH

L
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Figura 30. Experimento de +-ROESY ('H/'H) para la azida (S,S)-37a (CDCl3, 500 MHz).
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Proton (H-) | 6 (ppm)* | Multiplicidad Protén (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad
H-5 4.39 d H-4 291 ddd
H-6 431 d H-4’ 2.30 td
H-6’ 3.53 d H-2 1.61-1.72 m
H-1 3.07 ddd H-3 1.53-1.61 m

En el espectro de HMBC para (S,5)-37a (figuras 31 y 32) se observa que el proton H-5
también interactua con C-2 y *C-1, y nuevamente, la interaccion (a dos enlaces) con el carbono ipso
(C-7) del fenilo unido al estereocentro exociclico ayuda a esclarecer su desplazamiento quimico

(0c-7 = 138.2 ppm). De forma similar, las interacciones a dos enlaces entre cada proton bencilico —

* TMS referenciado a 0 ppm.
Tabla 6. Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (,S)-37a (CDCls, @ 500 MHz).

H-6 y H-6’-y el respectivo C-ipso, confirman el desplazamiento de la sefial de este otro carbono

terciario (6c-s = 139.8 ppm). Exceptuando la interaccion entre H-1 y C-6, las demas interacciones
son muy similares a las observadas en (S,R)-37a (figura 31), esto ultimo corrobora la asignacion de

las sefiales para H-2> y H-3’ las cuales ahora presentan mayores valores de 6u en comparacion con

sus respectivos protones diastereotdpicos H-2 y H-3, contrario a lo observado en (S,R)-37a.

Figura 31. Principales interacciones 'H/"C a dos y tres enlaces identificadas en el espectro HMBC para

(S,5)-37a.
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Figura 32. Espectro HMBC correspondiente a la azida (S,5)-37a. (CDCls, 500 MHz)

Finalmente, como se puede corroborar en el espectro de HSQC (figura 33), las discrepancias
mas notables derivarian de la azidopiperidina (2R,3R)-38a. Mientras que por un lado el proton
metinico, H-1, procedente del carbono quiral enlazado a un fenilo ahora se encuentra a frecuencias
menores, el proton metinico unido al estereocentro que incluye al grupo azido (H-2), se encuentra
divergentemente a frecuencias mas altas. Estos dos protones, en conjunto con un proton
diastereotopico perteneciente a un metileno aliciclico (CH>-N), se localizan entre las dos sefiales
correspondientes al par de protones alifiticos del grupo N-bencilo; lo cual contrasta con lo
observado para (S,R)- y (S,5)-37a. Ademas, la diferencia en desplazamientos quimicos (Av) para
cada par de protones metilénicos incrementd sustancialmente, lo que va acorde con una estructura

piperidinica.
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Figura 33. Espectro HSQC correspondiente a la azida (2R,3R)-38a (CDCls, 500 MHz).

El experimento de -ROESY hizo posible asignar con mayor claridad las sefales de los
metilenos diastereotopicos (figura 34). Particularmente, la interaccion entre H-1 con uno de los
protones metilénicos unidos al C-3 permitid asignar la respectiva sefial como aquella
correspondiente a un protoén axial (en el mismo sentido que H-1), donde tedricamente esta

conformacion da lugar a una mayor proximidad entre H-1 y el proton en cuestion, H-3".

En contraste, H-3 —contraparte ecuatorial de H-3’— permitiéo asignar mediante una
interaccion, la sefial perteneciente a un proton metilénico vecinal (unido a C-4), que eventualmente
pertenece al proton rotulado como H-4 y que proponemos se encuentra en posicion axial (hacia
arriba). Ademas, la interaccion entre H-1 y uno de los protones unidos a C-6, proporcion6 evidencia

para asignar H-6’ como la del proton bencilico méas cercano al protéon enlazado con el carbono quiral
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>
*C-1. Cabe notar que se asigna como H-5’ (axial) la sefial ddd (1.99 ppm) de un protén metilénico

enlazado a C-5, tomando en cuenta que este proton posee una interaccion con H-1.
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Figura 34. Experimento de --ROESY ('H/'H) para la azida (2R,3R)-38. (CDCls, 500 MHz)

165



Capitulo III: Resultados y Discusion

<&

Protén (H-) | 6 (ppm)* | Multiplicidad Protén (H-) | & (ppm)* | Multiplicidad
H-6 3.88 d H-3 2.11 dddd
H-2 3.62 dd H-5’ 1.99 ddd
H-1 3.41 d H-4’ 1.91 tt
H-5 3.03 dtd H-3’ 1.72 tdd
H-6’ 2.88 d H-4 1.47-1.54 m

* TMS referenciado a 0 ppm.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos asignados a los protones de la azida (2R,3R)-38a (CDCl;, 500

MHz).

abundance

¥ : parts per Million ; 13C
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Figura 35. Espectro HMBC correspondiente a la azida (2R,3R)-38a (CDCls, 500 MHz).
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Asimismo, en la figura 35 se pueden apreciar las principales interacciones 'H/'3C a dos y tres
enlaces donde destaca la interaccion entre el proton metinico *CH-1 y los carbonos metilénicos C-5
(unido al nitrégeno) y C-6 (bencilo). Los carbonos ipso una vez mas fueron asignados por las
interacciones a dos enlaces 'H/'*C (figura 36), por lo tanto, la sefial a 138.63 ppm pertenece al fenilo
bencilico mientras que la sefial a 140.43 ppm pertenece al fenilo directamente unido al anillo
piperidinico; esto Ultimo es contrario a lo observado para las azidas pirrolidinicas (S,R)- y (S,5)-37a,

donde el carbono ipso bencilico aparece a mayor desplazamiento quimico.

| H-6 H-1 H-6° A
H | |l H-5 | . T

Figura 36. Asignacion de carbonos ipso en la azida (2R,3R)-38a mediante su espectro de HMBC.

La figura 37 compara fragmentos de los espectros de RMN de proton de las azidas (S,R)-37a,
(5,9)-37a y (2R,3R)-38a, en los cuales la asignacion se basd en experimentos de RMN de una y dos

dimensiones. Las observaciones sobresalientes de esta comparacion son:

X3

%

La constante de acoplamiento entre los protones metinicos es 3Juius = 3.7 Hz para el caso de
(S,R)-37a siendo menor que la observada en (S,S)-37a (*Juius = 7.5 Hz), lo cual es una
tendencia similar a la observada en los aminoalcoholes andlogos pues la constante entre los
protones metinicos es 3Jui ns = 2.9 Hz para el isomero (S,R)-35a mientras que para (S,5)-35a es

3JH1,H5 =5.2 Hz.
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X3

%

El proton metinico H(1) en (S,5)-37a aparece a frecuencias mayores con respecto al mismo
proton en (S,R)-37a.

% La diferencia en desplazamiento quimico para el sistema AB en los protones bencilicos H(6) es

mayor en (2R,3R)-38a que en los diastereomeros (S,5)-37a y (S,R)-37a.
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Figura 37. Segmentos de los espectros de RMN 'H correspondientes a (S,R)-37a, (S,5)-37a y (2R,3R)-38a.

Patrones muy similares de sefiales fueron obtenidos para cada triada de aminoazidas

producida por la serie de aminoalcoholes treo y eritro 35.
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3.5.3 Asignacion de la configuracion mediante el analisis estructural de difraccion de rayos X.

Una vez que se identificaron las azidas de interés, inicialmente se propuso obtener derivados
que facilitaran la obtencion de cristales a colectar en el difractometro de rayos X por lo que se
realizaron las respectivas reacciones de hidrogenacion catalitica, generando asi a las diaminas
diastereoméricas N-benciladas (S,5)- y (S,R)-39, las cuales fueron sometidas a una reaccion de
acetilacion empleando cloruro de acetilo y trietilamina, obteniendo los derivados cristalinos (S,5)- y

(S,R)-40 (Figura 38).
) HNH

A
SO .

(S,R)-37a (S,R)-39a (S,R)-40

(N>\/H,,,N3: i iN)YH,,,NHz iy [NX/H,.,'N j(:
. o ool

(S,9)-37a (S,5)-39a (S,5)-40

Figura 38. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 10%-peso Pd/C (1% p/p), 60-70 psi Hz, EtOH, t. a., 2-3
h, 90-96%. (ii) 1.3 equiv. EtsN, 1.2 equiv. CH3COCI, THF, t. a., 48 h, 62% rendto. (S,R)-40 y 90% para (S,S)-
40.

Por lo tanto, la estereoquimica anticipada en las azidas (S.S)- y (S,R)-37a fue corroborada
mediante la coleccion de los monocristales correspondientes a sus respectivos derivados de
aminoamida, (S,5)- y (S,R)-40a,[4>%] en el difractometro de rayos X (Fig. 39). Esto a su vez permitio
confirmar de forma indirecta que el aminoalcohol (S,R)-35a dio origen a la azida (S,R)-37a
mediante el doble ataque nucleofilico via 16n aziridinio, que como se ha explicado varias veces, es
un intermediario derivado de la piperidina (25,3R)-36a. Se puede llegar a una deduccion similar
para el caso del aminoalcohol (S,5)-35a, el cual también dio lugar a la azida (S,S)-37a con retencion
global de la configuracion. En las estructuras cristalograficas también se puede apreciar la
orientacion de los atomos de hidrégeno enlazados a los centros estereogénicos. Para la amida (S.S)-
40 estos hidrogenos se orientan en direccion opuesta (anti) mientras que en el diasteredémero (S,R)-

40 éstos se encuentran en orientacion gauche.
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(5.5)-4014 (S,R)-40143

Figura 39. Estructuras cristalograficas y conformacion en estado sélido de (S,5)-40 y (S,R)-40. (Elipsoides
térmicas al 30% de probabilidad)

Se siguid6 el mismo procedimiento para el producto de expansion de anillo, la
azidopiperidina (2R,3R)-38a; obteniéndose primero la diamina (2R,3R)-41a, y subsecuentemente, la

aminoamida cristalina (2R,3R)-42 (figura 40).

o)
N NH, 7\;

N — N — N
(2R,3R)-38a (2R.3R)-41a (2R,3R)-42

Figura 40. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) Hz, 70 psi, EtOH, t. a., 17 h, 95%. (ii) 1.3 equiv. Et;N,
1.2 equiv. CH3;COCI, THF, t. a., 48 h, 79%.

También fue posible obtener la estructura mediante difraccion de rayos X para este derivado,
con lo que se pudo corroborar la formacion del anillo de seis miembros y la estereoquimica de los
dos estereocentros endociclicos (figura 41). La configuracion cis de los sustituyentes en los
carbonos estereogénicos se puede apreciar claramente, y esta observacion ayuda a descartar la
posibilidad de que se haya llevado a cabo una simple sustitucién nucleofilica en (R,R)-8, lo cual

habria dado lugar a la inversion de configuracion en C(3).
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Figura 41. Estructuras cristalograficas y conformacion en estado solido de (2R,3R)-42 con elipsoides al 30%
de probabilidad.'*"!

Finalmente otros derivados de azida lograron cristalizar a partir de soluciones saturadas en

heptanos, lo que permitié corroborar de manera directa las aseveraciones anteriores. (Figura 42)

(S,R)-35b

CHs

(S,5)-35d (2R 3R)-38d

Figura 42. Estructuras de rayos X para las azidas (S,R)-37b y (2R,3R)-38d (elipsoides al 30% de
probabilidad)
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3.5.4 Obtencion de derivados de sulfonamida y fenilamina.

Debido a la inestabilidad de los derivados acetilados se considerd evaluar otros sustituyentes
sobre el nitrogeno exociclico una vez generada la amina primaria en la serie de azidas 37 y 38. Por
lo tanto, se optd por el grupo funcional sulfonamida dada la gran variedad de aplicaciones que éste
confiere en combinacion con el grupo amino.[*3] Entonces se realizé la reaccion de sulfonilacion en
medio basico, empleando cloruros de sulfonilo primero con fragmentos electroatractores, como se

describe en la figura 43.

:N: t. i N‘ r- N‘ r- i N: 7
HN_ H R B H,N H o H NH —= H ‘F\I~S/’O
O”g’. H IR

R = Ns, (S,R)-43 (S,R)-39a (S,5)-39a R =Ns, (S,S5)-43
R=CF3 (SR)-44 R=CF;, (S,S)44

Figura 43. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1.1-2.7 equiv. Et:N, 1.05-2.6 equiv. ArSO2Cl, THF, t.
a., 12 h. (S,R)-43, 67%: (S,5)-43, 69%; (S,R)-44, 20%: (S.5)-44, 25%.

Aunque los rendimientos obtenidos fueron de bajos a moderados, estos compuestos
resultaron mas estables que las aminoamidas por lo que también se decidi6 evaluar la reaccion de
sustitucion nucleofilica directa con amiduros de sulfonamida como nucleo6filos. Ademas, nucle6filos
de esta naturaleza nos permitirian evitar el uso de azida de sodio (explosivo) o el acido hidrazdico
(toxico y explosivo); este ultimo reactivo es atn muy usado en reacciones de Mitsunobu.[4¢]
Entonces para ello, primero se sintetizo el #-butil pirrolidin-1-ilsulfonilcarbamato H-Nuc 45 (figura
44) pues éste compuesto también nos permitiria llevar a cabo la comparacion entre la reaccion de

sustitucion nucleofilica mediante activacion con MsCl y la reaccion de Mitsunobu. [47]

AN ¢ 1 k i (: ¢ 1 /‘T
s Ns . Cl— . N
CI/\S\‘ C\\O + }OH L d’S\N/U\O + NH & — O”S\NJ\O
o 1 1
H H
H-Nuc 45

Figura 44. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1 equiv. fBuOH, CH2Cl: (anhidro), —15 °C (30 min) —
5 °C (2h). (ii) 3 equiv. EtsN, 1 equiv. pirrolidina, 5 °C (15 min) — t. a. (3 h).
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En la reaccion de Mitsunobu también se esperaba un mecanismo via el intermediario de 16n
aziridinio; sin embargo, cabe resaltar que so6lo se observo la formaciéon de los productos
pirrolidinicos deseados para ambos aminoalcoholes diastereoméricos. Aunque reportes previos
sugerian que tanto los nucleodfilos nitrogenados como la reaccion de Mitsunobu en si, tenderian a
generar a los productos pirrolidinicos,!?’?8"] existen muchas variables relacionadas a la posicién y el
tipo de sustituyentes —presentes en la estructura pirrolidinica del material de partida— que influyen
en la preferencia por un patron de sustitucion en particular.’? Los ejemplos estudiados, (S,R)- y
(S,9)-35a, cada uno con un fragmento de fenilo exociclico que llega a encontrarse directamente
unido al intermediario de aziridinio, no es la excepcion. Por lo tanto, se empez6 el estudio de la
reaccion de Mitsunobu con el aminoalcohol (S,5)-35a debido a que es mas propenso a la expansion

del anillo.

En la figura 45 se muestra el mecanismo de reaccion para el aminoalcohol (S,5)-35a,
pudiéndose apreciar la demanda estérica del nucleodfilo y el intermediario de aziridinio. A pesar de la
adicion de un nucledfilo voluminoso a la posicidon a primera vista mas impedida, esto solo parece
reforzar la naturaleza aparentemente impredecible de la reaccion, de hecho mas bien se podria
sugerir la mediacion de efectos estereoelectronicos en mayor o menor medida.*® Sin embargo, se

requeririan estudios tedricos para confirmar lo anterior.

(S,5)-35a

PhoP CO,Et /ko EtO,C,  P*Phs é‘/: ) R
N=N —_— :< N-N —_— Q/ N \\ e N
E0.C () O\t x) CO,Et W ©) (A &O'k

o_

O=g O N
>
o b EtO,C ( )< CN oso °©
_P*Ph
H’N‘r}l 3 (S,5)-46
CO,Et

@@y@ e %
Ny )t of
H O*-H HON
PhyR™/
( N-CO,Et
Et0,C-NH

Figura 45. Reactivos y condiciones: (i) 1.4 equiv. H-Nuc 45, 1.33 equiv. PPhs, 1.31 equiv. DIAD adicién
lenta, THF anhidro, t. a., 48 h, 50% rendto.
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Asi, el pirrolidinilsulfonilcarbamato (5,5)-46 se obtuvo en 50% de rendimiento y ahorrando
una etapa de reaccion. Después de cristalizacion lenta, nuevamente fue posible obtener el patron de
difraccion de rayos X de monocristal, de cuyo procesamiento resulto la correspondiente estructura.*’
(Figura 46) En la estructura molecular puede reconocerse el fragmento sulfonilcarbamato y los dos

grupos fenilo retraidos, para evitar el ambiente bastante impedido generado por el fragmento Boc.

Figura 46. Elipsoides térmicas de (S,S5)-46 (30% probabilidad).”

Alternativamente, la obtencion del compuesto (S,5)-46 a partir de la piperidina (2R,3R)-36a
(figura 47) pudo ser confirmada por RMN 'H y '*C, coincidiendo la rotacion optica para los lotes
obtenidos por ambas rutas. Aunque el rendimiento fue bajo (30%) para esta Gltima ruta, no se
observo la formacion del producto de expansion del anillo, en cambio solo se recuperé material de
partida y productos secundarios, probablemente cetonas derivadas de reacciones de Kornblum por la
presencia de DMSO.>® El compuesto (S,5)-46 fue facilmente desprotegido usando 4cido

trifluoroacético para obtener la sulfamida deseada (S,5)-47.

(2R,3R)-36a (S,5)-46 (S,5)-47

Figura 47. Reactivos y condiciones: (i) 1.2 equiv. H-Nuc 45, 1.2 equiv. K2COs, DMSQO, 80 °C, 12 h, 30%.
(ii) 12 equiv. TFA, CH2CL, t. a., 12 h, 99%.
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Paralelo al desarrollo de la sintesis de (S,5)-46 y (S,5)-47, metodologias similares fueron
realizadas con (S,R)-35a y (25,3R)-36a para obtener la correspondiente sulfamida (S,R)-46 (figura
48). En el caso de la reaccion llevada a cabo usando la piperidina (2S5,3R)-36a, se hicieron ensayos
tanto con irradiacion de microondas como ultrasonido, asi mientras la irradiacion con microondas no
funciono, el ultrasonido permitid la obtencion of (S,R)-46 con mejor rendimiento que su contraparte
(5,5)-46 lo que en gran parte se explica por la mejora en la solubilidad del KoCO3. Asimismo, la
desproteccion final de (S,R)-46 para dar lugar a (S,R)-47 se logro bajo las condiciones empleadas

para (S,5)-47 como también se muestra en la figura 48.

(S,R)-36

Figura 48. Reactivos y condiciones: (i) 1.4 equiv. H-Nuc 45, 1.33 equiv. PPhs, 1.31 equiv. DIAD adiciéon
lenta, THF seco, t. a., 48 h, 61% rendto. (ii) 1.6 equiv. EtN, 1.5 equiv. MeSO2Cl, CH2Cly, t. a., 5 h., 89%
rendto. (iii) 2.15 equiv. H-Nuc 45, 2.15 equiv. K2COs, DMSO, ))), 65 °C, 2 h, 50%. (iv) 12 equiv. TFA,
CH:Cl, t. a., 12 h, 99% rendto.

Igualmente, el pirrolidinilsulfonilcarbamato (S,R)-47 cristalizd convenientemente dando
lugar a un monocristal idoneo el cual fue colectado en el difractometro de rayos X a —100 °C.>! En
la estructura molecular (Figura 49) se puede apreciar la pérdida del grupo Boc en el nitrogeno

exociclico cerrando la distancia entre el fragmento N-H y el amino pirrolidinico.
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Figura 49. Elipsoides térmicas de (S,R)-47 (30% probabilidad).!

Asi también, se decidio evaluar la anilina y el amiduro de la 4-metilbencensulfonamidal>?!

Nuc-49 como nucleéfilos en la reaccion de sustitucion nucleofilica usando las cloropiperidinas

(28,3R)-y (2R,3R)-36a (figura 50).
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Figura 50. Reactivos y condiciones: (i) 1.11 equiv. PhNH2, THF anhidro, 55 °C p 100 W, 2 h; (S,R)-48, 68%
rendto; (5,5)-48, trazas. (ii) (S,R)-50a, 18% rendto; (S,5)-50a, 20%.

Los rendimientos para ambos nucleofilos fueron bajos y aunque nuevamente no se observo el

producto de expansion del anillo, se descartd el empleo de la sustitucion nucleofilica directa sobre

los aminoalcoholes freo y eritro-3S5.
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Por otra parte, los compuestos (S,R)- y (S5,5)-50a también se obtuvieron con mejores
rendimientos a partir de la sulfonilacion con TsCl de las respectivas diaminas (S,R)- y (S,5)-39a.

Asimismo la aminopiperidina (2R,3R)-41a también fue evaluada en esta reaccion (figura 51).

N‘ & CH
H2NH HN\H/Q/ ’
%
0}

(S,R)-39a (S,R)-50a

() Q i
N = —_— el
H % Ny 0
NH, N=¢
+ 5L
CH

(S,5)-39a (S,5)-50a
CH,
o LT
o3
NH, N,
i
N B N

(2R,3R)-41a (2R,3R)-51a

3

Figura 51. Reactivos y condiciones: (i) 1.1 equiv. EtsN, 1.05 equiv. TsCl, THF anhidro, 0 °C — t. a., 4h.
(S,R)-50a, 86% rendto.; (S.,5)-50a, 77% rendto.; (2R,3R)-51a, 31% rendto.

Dado los buenos rendimientos obtenidos con cloruro de tosilo, aunado a la estabilidad y la
facilidad de purificacion de estas aminosulfonamidas, se decidié evaluar este fragmento en las
diaminas generadas a partir de la reduccion de la serie de azidas pirrolidinicas #reo-37b-e y eritro-
37b-e y de azidas piperidinicas (2R,3R)-38b-d y (25,3R)-38e. Los resultados se muestran en las
tablas 8 y 9. En el caso de las pirrolidinsulfonamidas (tabla 8), la reaccién de tosilacion exhibid
resultados de moderados a buenos, y en términos generales las aminas eritro, (S,R)-39b-d y (S,S)-

39e generaron mejores rendimientos que sus contrapartes treo.
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Tabla 8. Reacciones de hidrogenacién catalitica y subsecuentes tosilaciones para la serie de azidas
pirrolidinicas (S,R)-37b-d y (S.S5)-37b-e.

O\*(Ar ot
T
S\
o}

37 39 50
Rendimiento Rendimiento
—Ar Producto (%) Producto (%)
‘ OCH, (S,R)-39b 76 (S,R)-50b 52
O (S.,5)-39b 60 (S.,5)-50b 17
CFs (S,R)-39c¢ 85 (S,R)-50c 91
- : (S5,5)-39¢ 81 (S,5)-50¢ 65
CH, (S,R)-39d 92 (S,R)-50d 75
- : (S,5)-39d 73 (S,5)-50d 46
S
| _ (S,5)-39¢ 75 (S,5)-50e 43
N

Reactivos y condiciones: (i) Hz, 70 psi, EtOH, t. a., 2-5 h. (ii) 1.1 equiv. Et3N, 1.05 equiv. TsCl, THF anhidro, 0 °C — t. a., 4h.

Tabla 9. Reacciones de hidrogenacion catalitica y subsecuentes tosilaciones para la serie de azidas
piperidinicas (2R,3R)-38¢c-d y (25,3R)-38e.

38 41 51
Rendimiento Rendimiento
_Ap®
Ar Producto (%) Producto (%)
CFs
/©/ (2R3R)-41c 77 (2R3R)-51c 38
CH3
/©/ (2R3R)-41d 7 (2R3R)-51d 68
X
| (25,3R)-41e 55 (25,3R)-51e 31
N

Reactivos y condiciones: (i) H2, 70 psi, EtOH, t. a., 2-5 h. (ii) 1.1 equiv. Et3N, 1.05 equiv. TsCl, THF anhidro, 0 °C — t. a., 5h. * La
piperidina (2R,3R)-38a no dio lugar al producto de reduccion bajo estas condiciones por lo que fue descartada.

178

<&



Capitulo III: Resultados y Discusion
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En el caso de las tres aminopiperidinas que se lograron obtener, los rendimientos generados

en las respectivas reacciones de tosilacion fueron menores con respecto a sus pares pirrolidinicos.

Finalmente diversas sulfonamidas lograron dar lugar a monocristales 6ptimos para su estudio
por difraccion de rayos X. Cabe mencionar que para poder resolver de forma adecuada las
estructuras cristalograficas correspondiente a las sulfonamidas (§,5)-50a y (S,5)-50d, nuevamente
fue necesario dividir la elipse que describia la posicion del carbono pirrolidinico C(4); esto debido a
la presencia de desorden en la organizacion de la red cristalina de los monocristales seleccionados.

Las estructuras procesadas se muestran en la figura 52.

(S,5)-50d

(2R3R)-51d

Figura 52. Estructuras correspondientes a las sulfonamidas (S,S5)-50a, (S,5)-50d y (2R,3R)-51d obtenidas
mediante difraccion de rayos X de monocristal (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).

179



Capitulo III: Resultados y Discusion

3.5.5 Reacciones de remocion del grupo bencilo.

Una vez obtenida esta serie de derivados, se hicieron ensayos para la remocion del grupo
bencilo con algunos de ellos, pues uno de nuestros intereses iniciales era la aplicacion de las

moléculas sintetizadas como catalizadores de iminio-enamina.

Para esta tarea se inicid con la reaccion convencional de hidrogenacion catalitica. En esta
parte del trabajo se ensayaron distintos catalizadores de paladio, tales como Pd(OH),/C, Pd/C y
Pd/C himedo. Con respecto a la presion de hidrogeno utilizada, primero se realizaron pruebas a
presiones bajas (1 Atm y 60 psi) y temperatura ambiente; sin embargo, el grupo N-bencilo no sufrié
ninguna modificacion. Después, las pruebas se llevaron a cabo en un reactor de alta presion

utilizando 1200 psi, 1100 psi, 900 psi y 600 psi, asi como temperaturas entre 25 y 60 °C.

Entonces, para el diasteredmero (S,5)-39a las mejores condiciones de reaccion involucraron
el empleo de 20%-peso de hidroxido de paladio como catalizador y una presion de hidrogeno de
1000 psi, con etanol absoluto como disolvente, dos equivalentes de acido acético y calentamiento a

60 °C. No obstante, el maximo rendimiento obtenido para este diasteredmero fue del 14 al 30%

(Figura 53).
M H VHN H ° " Nk, o N

(S,R)-52 (S,R)-39a (S,5)-39a (S,S)-52

Figura 53. Reactivos, condiciones y rendimientos: 15-20%-peso Pd(OH)z, 2 equiv. CH3CO2H, 900-1100 psi
Ha, EtOH, 60 °C, 3-5 dias, (S,S)-52, 30% rendto; (S,R)-52, 90% rendto.

En el caso de la diamina bencilada (S,R)-39a, el rendimiento de la reaccion difirio del
obtenido para su diasteredmero (S,S)- pues el producto se obtuvo con un 90% de rendimiento,
mediante el empleo de hidroxido de paladio como catalizador, 900 psi de presion de hidrégeno, 60

°C y empleando etanol como disolvente.
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Aunque se lograron funcionalizar las diaminas derivadas de (S)-prolina con diversos
sustituyentes, este conjunto de condiciones drasticas de remocion del grupo bencilo mediante
hidrogenacion catalitica, no fue conveniente en gran medida porque los grupos funcionales
generados a partir de la amina primaria resultaron ser labiles a condiciones de presion y
temperaturas elevadas. Cabe sefalar también que los catalizadores de paladio son especialmente
propensos a sufrir envenenamiento por trazas de ciertos compuestos azufrados por lo que ademas,

las hidrogenaciones con sulfonamidas, ciertamente no procederian.

Por otro lado, cabe mencionar que la desproteccion de la diamina (2R,3R)-41a dio lugar al
derivado (2R,3R)-53a, lo cual ofrece una posible estrategia para la preparacion enantioselectiva de
varias drogas comerciales tales como CP-122,721, CP-99994, entre otras, que son importantes

antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (figura 54). [300-33al

St

R=H (CP-99,994)

(2R 3R)-41a (2R.3R)-53 R = OCF, (CP-122 721)

Figura 54. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) 1000 psi Hz, 15% p-p Pd(OH)2, EtOH, 60 °C, (2R,3R)-
53a obtenido en 80% de rendimiento.

Finalmente se pensd en otra estrategia para la desbencilacion de sulfonamidas, para ello se
considero el par de diasteredmeros (S,R)- y (S,5)-50a. Esta técnica consistié en el empleo de
cloroformiato de a-cloroetilo,**! disuelto en tolueno anhidro y usando mallas moleculares (4 A), e
irradiando con 2450 MHz y 60 W de potencia, manteniendo la temperatura de reflujo durante 8 h.
Después de tratamiento acido, el crudo se redisolvid en metanol y se llevo a reflujo por otras 5 h. Sin
embargo, unicamente el diasteredémero (S,R)-50a dio lugar al producto de desproteccion con un 55%
de rendimiento (figura 55); por el contrario, la sulfonamida (S,5)-50a so6lo se acil6 en el nitrogeno
exociclico y el tratamiento en metanol no afectod esta transformacion. Asimismo, en la figura 56 se

muestra la estructura cristalografica correspondiente a (S,R)-54.
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o cl i <N>§j

N 7: o . — w L
H N-gZ Cl)J\O)\CH3 . H N-¢
CH 3eq a—-_°

(S.S)-50a (S.S)-54"

Figura 55. Reactivos, condiciones y rendimientos: (i) tolueno, p 60 W, reflujo. (ii) 10 equiv. HCI 1M. (iii)
MeOH, 5h, p 60 W, reflujo, (S,R)-54 obtenido en 55% rendto.

Figura 56. Estructura correspondiente a las sulfonamida (S,R)-54 obtenida mediante difraccion de rayos X de
monocristal (elipsoides térmicas al 30% de probabilidad).
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3.6 Conclusiones

La serie de diaminas pirrolidinicas (S,R)-39 y (S,5)-39 fueron sintetizadas a partir de los
carbinoles (S,R)-35 y (S,5)-35, respectivamente, mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica
asistida de forma anquimérica (Snib). La retencion de configuracion global pudo ser confirmada por
analisis de los espectros de RMN correspondientes a las azidas (S,R)-37a y (§,5)-37a, y ademas fue
corroborada por las estructuras de rayos X colectadas tanto de algunas azidas de la serie asi como de

derivados cristalinos de las azidas de referencia (S,R)-37a y (S,5)-37a.

La formacion de productos de expansion del anillo, del tipo (2R,3R)-38, se obtuvo solamente
a partir de la serie de carbinoles freo, como se corrobord a través de diversas estructuras
cristalograficas. Asimismo, el importante farmacoforo (2R,3R)-53 pudo ser preparado a partir de

(2R,3R)-41a.

Finalmente, se logré obtener con buen rendimiento, una gran diversidad de sulfonamidas con

potenciales aplicaciones en catélisis asimétrica.
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3.7 Seccion Experimental

3.7.1 Métodos Generales

Véase parte experimental en Capitulo I para detalles referentes a disolventes, cromatografia y

diversos equipos.
3.7.2 Experimentos empleando irradiacion de microondas

Los experimentos con irradiacion de microondas se llevaron a cabo en un equipo Discover
System que irradia a A = 12.2 cm (v = 2450 MHz) fabricado por la compania CEM, y se emplearon
matraces de fondo redondo y cuello largo con capacidad de 50 y 100 mL, los cuales son especiales

para resistir el calentamiento por microondas.

3.7.3 Procedimientos especificos

O\\ Reduccion del amino éster (5)-6 para obtener al (S)-(1-bencilpirrolidin-2-
NI oy | iDmetanol, (S)-33. 25.75 g (0.68 mol) de LiAlH4 fueron adicionados lentamente a

través de un embudo de adicién para solidos (tornillo sinfin) a una solucién

(5)-33 enfriada de (5)-6 (49.6 g, 0.23 mol) en THF anhidro (400 mL) bajo atmdsfera

inerte. Después de agitar durante una hora a 0 °C, se permitié que la suspension alcanzara la
temperatura ambiente y entonces, la mezcla se llevo a reflujo durante 3 h. El sistema se dejo templar
a temperatura ambiente y consecutivamente se enfrié a 0 °C para poder finalizar la reaccion. El cese
de la reaccion se llevd a cabo adicionando la mezcla fria de forma cuidadosa sobre ~1.5 L de hielo
(0 °C) contenido en un matraz Erlenmeyer de 4 L (éste también encima de un bafo de hielo
triturado). Una vez derretido el hielo, la mezcla de alimina hidratada se filtr6 en embudo Biichner
sobre un lecho de celita para remover los alcalis suspendidos, lavando posteriormente los residuos
solidos con 300-500 mL de acetato de etilo caliente. El filtrado bifdsico resultante se vacié en un
embudo de separacion para apartar la mayor cantidad de fase organica (AcOEt + THF). El THF
retenido en la fase acuosa se condensoé en el rotavapor, y el liquido residual, previamente enfriado y
saturado con cloruro de sodio, se extrajo con una cantidad similar de acetato de etilo. Las fases
organicas (en conjunto) se secaron con Na>SOs anhidro, concentrando posteriormente en el

rotavapor. El crudo fue secado a vacio y destilado a 110 °C bajo presion reducida (1.5 mmHg),
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>
obteniendo 41.8 g (0.22 mol) del amino alcohol (S5)-33 como un liquido incoloro en 97% de

rendimiento. Ry 0.4 (Hex:EtOAc, 7:3), [«]5 =—60 (¢ = 1.0, CHCl3) {lit.*% [a]5 =—59.9 (¢ = 1.0,
CHCls)}, 81 (CDCl, 500 MHz): 1.6-1.69 (m, 2H); 1.78 (séxtuple, 1H, J = 6.5 Hz); 1.84-1.92 (m,
1H); 2.23 (dd, 1H, J = 0.95 Hz, 8.45 Hz); 2.59-2.64 (m, 1H); 2.92 (q, 1H, J = 4.7 Hz); 3.26 (a, 1H);
3.31(d, 1H, J = 13.0 Hz); 3.45 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, 10.8 Hz); 3.59 (dd, 1H, J = 10.8, 3 Hz); 3.95 (d,
IH,J=13.0 Hz); 7.18-7.23 (m, 1 H); 7.27 (d, 4H, J = 4.1 Hz). 8¢ (CDCls, 125 MHz): 23.45, 27.94,
54.57, 58.86, 62.41, 64.56, 127.13, 128.53, 128.91, 139.4. IR Pmax (ATR) em': 3420, 3060, 3026,
2960, 2872, 2796, 1738, 1602, 1494, 1452, 1374, 1352, 1250, 1210, 1076, 1030, 912, 848, 740, 700.

Los datos espectroscopicos coinciden con los reportados en la literatura.34!

] Oxidacion de Swern del N-bencilprolinol (5)-33 al (5)-1-bencilpirrolidin-2-
Q\g carbaldehido, (5)-34. 21.05 mL (31.56 g, 0.25 mol) de cloruro oxalilo fueron
©) disueltos con 600 mL de CH>Cl, anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno en un frasco

(S)y-34 de tres bocas y fondo redondo (2-L) equipado con barra magnética, dos embudos

de adicion y dos o tres trampas para desprendimiento de gases. La solucion se enfrio a =78 °C y
entonces, 38.6 mL de DMSO (42.4 g, 0.54 mol) se adicionaron lentamente, permitiendo lapsos
breves para despresurizar el sistema de la inmediata formacion de CO,. Una vez completa la
adicién, la mezcla de reaccion se agitd durante otra hora. Posteriormente, 41.8 g (0.22 mol) de (S)-
33 disueltos en 100 mL de CH>Cl, anhidro fueron adicionados en un periodo de 20 min. La mezcla
densa resultante fue dejada bajo estas condiciones por 3 h mas y después, 142 mL de EtzN (103 g,
1.02 mol) se adicionaron permitiendo que la temperatura de la mezcla de reaccion subiera a 0 °C y
agitando durante 3 h a esta temperatura. Después se adicionaron 300 mL de salmuera y la fase
organica se lavo tres veces para remover la mayor cantidad posible de Me,S. La fase orgénica se
seco con NaxSO4 y después de filtrar y evaporar el disolvente; el crudo resultante se secd bajo vacio
durante tiempo prolongado. Se obtuvieron 39 g del aldehido (5)-34 (94.2% de rendimiento) como un
aceite naranja el cual fue utilizado en las reacciones de Grignard sin previa purificacion debido a la
rapida descomposicion de este compuesto. Ry 0.5 (Hex:EtOAc, 7:3), ou (CDCls, 270 MHz): 1.79-
1.91 (m, 4H); 2.34-2.44 (m, 1H); 2.95-3.02 (m, 1H); 3.06-3.15 (m, 1H); 3.65 (d, 1H, J=12.9); 3.75
(d, 1H, J=12.9); 7.22-7.35 (m, 5H); 9.3 (dd, 1H, J= 3.7 Hz, 0.8 Hz). c (CDCl3, 68 MHz): 23.47,
26.51, 53.99, 59.44, 71.55, 127.34, 128.82, 129.08, 138.31, 202.75. HR-ESI-TOF [M+H]"* (m/z)
calculado para CioHigNO: 190.1226; encontrado: 190.1226, (error = -0.2141 ppm). Los
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desplazamientos quimicos concuerdan con los reportados en la literatura.**)

Reaccion de Grignard para obtener la mezcla de aminoalcoholes diastereoméricos (S,R)- y
(S5,5)-35a. Se adicionaron 27.5 g (1.13 mol) de Mg limpio y 200 mL de THF anhidro en un matraz
de fondo redondo (1 L) acondicionado con atmosfera inerte y equipado con una barra de agitacion
magnética. Después, se agregaron lentamente 119 mL (177 g, 1.13 mol) de bromobenceno recién
destilado a la mezcla heterogénea pre enfriada. Una vez que el contenido se ha vuelto homogéneo
(tornd gris), 17.9 g (0.21 mol) de LiBr disueltos en 100 mL of THF anhidro se afiadieron a 0 °C a la
solucion de Grignard y se agitd durante 1 h a esta temperatura. Entonces, 39 g (0.21 mol) de (S5)-34
disueltos en THF seco (100 mL) se adicionaron via canula y la solucion final se agit6 durante 4 ha 0
°Cy se dejo a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo agregando en frio, 200
mL de una solucion saturada de NH4Cl. Cuando el reactivo de Grignard se elimind por completo,
los precipitados solidos se filtraron sobre un lecho compacto de celita en embudo Biichner y éstos se
enjuagaron con AcOEt caliente (250 mL). La mezcla bifasica se separé en embudo de separacion y
se utilizd Na;SO4 anhidro para remover el agua residual. La fase organica se concentr6 a presion
reducida obteniendo la mezcla diastereomérica en crudo. Los aminoalcoholes se separaron por
columna cromatografica usando gradiente (Hex:EtOAc, 95:5—85:15), obteniendo 23.71 g (0.09
mol) de (S,R)-35ay 21.9 g (0.08 mol) de (S,5)-35a (r. d. 52:48, 81% rendimiento total).

(R)-[(25)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metanol, (S,R)-35a. Aceite

O\/Q amarillo; Ry 0.55 (hexano/AcOEt: 7:3) [a]; =—69 (c = 1.16, CHCl3) {lit.,[23
N F.

©) HO H []5 =—69.2 (c = 1.3, CHCl3)}, 8u (CDCl3, 400 MHz): 1.22-1.39, 1.56-1.80

(1H y 3H, respectivamente, 2m, -CH,CH>CH-), 2.33 (ddd, 1H, J = 9.7, 9.0,
7.2 Hz, CH,CH,N), 2.89 (ddd, 1H, J = 9.1, 6.4, 2.7 Hz, *CH-"CHOH), 3.0—
3.08 (m, 1H, CH,CHN), 3.25-3.8 (a, 1H, "CH-OH), 3.46, 4.18 (2d, 1H c/u, J = 13.1 Hz, NCHPh),
49 (d, 1H, J = 2.7 Hz, *CH-"CH-OH), 7.18-7.48 (m, 10H, ArH); ¢ (CDCls, 100 MHz): 23.13,
23.93 (CH2CH>CH), 54.64 (CH,CH2N), 58.19 (NCH,Ph), 69.11 (CH.N*CH), 70.05 (*CH-OH),
ArC: 125.44, 126.73, 127.14, 128.07, 128.37, 128.74, C-ipso: 138.94, 141.46. Los desplazamientos

(S,R)-35a

quimicos y otros datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la literatura.[2*]
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(8)-[(25)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metanol, (S,5)-35a. Solido blanco,

O\/Q p. f. 72-74 °C (AcOEt/hexano); Ry 0.33 (hexano-AcOEt 7:3); [«]; =+118.3
NTF.

Q) H OH (¢ = 1.04, CHCl3) {lit.,) [« =+101.8 (¢ = 1.1, CHCL3)}, 8u (CDCl3, 270

MHz): 1.71-1.84, 1.86—2.05 (2m, 3H y 1H respectivamente, NCH,CH>CH>),
2.41 (dt, 1H, J=9.9, 7.4 Hz, CH,CH>N), 2.97 (ddd, 1H, J=9.9, 5.9, 5.2 Hz,
CH,CH:N), 3.09 (ddd, 1H, J = 8.9, 5.2, 3.2 Hz, *CH-*CHOH), 3.35, 3.66 (2d, 1H c/u, J = 12.9 Hz
c/u, N-CH,Ph), 4.4 (d, 1H, J = 5.2 Hz, *CH-OH), 7.19-7.42 (10H, m, ArH); éc (CDCls, 68 MHz):
2426, 29.33 (NCH,CH,CH,), 54.22 (CH.CH.N), 61.19 (NCH,Ph), 70.15 (CH,"CHN), 75.2
("CH-OH), ArC: 126.12, 127.03, 127.1, 128.24, 128.32, 128.65, C-ipso: 139.4, 143.69. Los

(S,5)-35a

desplazamientos quimicos y otros datos espectroscopicos son congruentes con los reportados en la

literatura.[23¢]

Procedimiento General 1 para la Reaccion de Grignard en la obtencion de los derivados (S,R)-
y (5,5)-35b—e. Se agregaron 4.5 equiv. mol de Mg [con respecto al aldehido (5)-34] en un matraz de
fondo redondo (500 mL) y tres entradas provisto con agitacion magnética, embudo de adicion y
trampa con aceite mineral para el desprendimiento de vapores. Una vez sellado con septa y parafilm,
el matraz se purgd con corriente de argén para posteriormente afiadir THF anhidro via canula.
Lentamente se adicionaron a través del embudo de adicion 4.5 equivalentes del bromuro de arilo
requerido, y se agitd la mezcla durante 4h. Si el sistema de reaccion se sobrecalentaba, el matraz era
enfriado rapidamente en bafio de hielo. Después de formarse el bromuro de arilmagnesio, se
adiciono6 lentamente 1 equivalente del aldehido (S§)-34 disuelto en THF al reactivo de Grignard,
agitandose la mezcla de reaccion durante 12 h. Transcurrido este lapso de tiempo, se afiadid solucion
saturada de NH4Cl) en frio trabajando la mezcla resultante mediante la técnica anteriormente

descrita para los aminoalcoholes (S,R)- y (S,5)-35a.

(R)- y (R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-y-il] (6-metoxinaftalen-2-il)metanol, (S,R)-35b + (S,R)-35b.
Se empled el procedimiento general 1, utilizando 10 g (0.042 mol) de 2-bromo-6-metoxinaftaleno
(adicionado mediante embudo de adicion para sélidos) y 1.16 g de Mg (0.048 mol) generandose un
Grignard de coloracion café obscuro, y 2.0 g (0.011 mol) del aldehido (5)-34. Se obtuvieron 1.36 g
(3.91 mmol) del aminoalcohol (S,R)-35b y 1.25 g (3.59 mmol) del aminoalcohol (S,S)-35b,

equivalentes respectivamente al 37 y 34% de rendimiento.
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(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-y-il](6-metoxinaftalen-2-il)metanol,
(S,R)-35b. Solido blanco, p. f. = 144 °C (AcOEt/hexano); Ry 0.53
(hexano-AcOEt 7:3); [e]5 = =58 (¢ = 1.00, CHCL), éu (CDCls, 500
MHz): 1.31 (dc, 1H, J = 13.0, 8.7 Hz, CH.CH>CH,), 1.56-1.7 (m, 2H,
CH,CH,"CH), 1.73-1.81 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.35 (td, 1H, J =9.3, 7.5
(S.R)35b Hz, CH,CHuN), 2.98 (ddd, 1H, J = 9.2, 6.4, 2.9 Hz, "*CH-"CHOH), 3.06
(ddd, 1H, J=9.1, 6.7, 2.5, CH2CH>N), 3.49 (d, 1H, J = 12.9 Hz, N-CH,Ph), 3.91 (s, 3H, p-OCH3),
424 (d, 1H, J = 12.9 Hz, N-CH,Ph), 5.04 (d, 1H, J = 2.9 Hz, "CH-"CHOH), ArH: 7.11-7.16 (m,
2H), 7.34-7.42 (m, 6H), 7.71 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.74 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.82 (s, 1H). éc (CDCls3,
125 MHz): 23.22, 24.02 (CH,CH,"CH), 54.72 (CH,CH:N), 55.28 (p-OCHs), 58.27 (NCH,Ph),
69.06 (CH,N"CH), 70.16 (*CH-OH), ArC: 105.61, 118.7, 123.93, 124.38, 126.54, 127.17, 128.42,
128.78, 128.85, 129.4, 133.63, 136.69, 139.06, 157.37 (C—OCH3). IR ¥max (ATR) ecm™': 3333 (a),
2952, 2928, 2866, 2823, 1633, 1606, 1485, 1454, , 1376, 1262, 1221, 1166, 1091, 1036, 999, 902,
852, 816, 735, 697. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C23H2sNO> + H]*: 348.1958;
encontrado: 348.1959, (error = 0.2706 ppm).

(S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-y-il] (6-metoxinaftalen-2-il)metanol,
(5,5)-35b. Solido blanco, p. f. = 146 °C (DMSO-ds); Ry 0.23 (hexano-
AcOEt 7:3); [a]5 = +101 (¢ = 0.95, CHCL3), du (DMSO-ds, 500 MHz):
1.1-1.22 (m, 1H, CH,CH>CHa), 1.38-1.46 (m, 1H, CH,CH,CH,), 1.47-
1.62 (m, 2H, CH,CH,*CH), 2.11 (td, 1H, J = 9.5, 6.7 Hz, CH,CH:N),
(S.5)-35b 2.68 (ddd, 1H, J = 9.1, 6.9, 2.4 Hz, CH,CH,N), 2.99 (dt, 1H, J = 8.7, 5.4
Hz, *CH-"CHOH), 3.37 (d, 1H, J = 13.1 Hz, N-CH,Ph), 3.84 (s, 3H, p-OCH3), 4.22 (d, 1H, J = 13.1
Hz, N-CH,Ph), 4.7 (d, 1H, J = 5.4 Hz, *CH-"CHOH), 5.25 (a, 1H, *C-OH), ArH: 7.12 (dd, 1H, J =
8.9, 2.6 Hz), 7.2-7.24 (m, 1H), 7.27 (d, 1H, J = 2.58 Hz), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 2H), 7.54
(dd, 1H, J = 8.5, 1.6 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.79 (t, 1H, J = 9.0 Hz). ¢ (DMSO-ds, 125
MHz): 23.24, 27.15 (CH,CH,"CH), 54.23 (CH,CH)N), 55.24 (p-OCH3), 60.08 (NCH,Ph), 68.67
(CH2"CHN), 75.16 (*CH-OH), ArC: 105.83, 118.48, 125.36, 125.84, 126.41, 126.74, 128.23,
128.66, 129.35, C-ipso: 128.10, 133.51, 139.07, 140.26, 157.03 (C—OCH3). IR ¥max (ATR) cm:
3392 (a), 3059, 3026, 2958, 2871, 2806, 1633, 1606, 1483, 1453, 1388, 1263, 1216, 1164, 1119,
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<*
1070, 1029, 851, 810, 740, 699. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para [C23H2sNO, + H]":

348.1958; encontrado: 348.1958, (error =—0.0165 ppm).

(R)- y (S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il][4-(trifluorometil)feniljmetanol, (S,R)-35¢ + (S,5)-35¢. Se
empled el procedimiento general 1, utilizando 6.66 mL (0.048 mol, 10.70 g) de 1-bromo-4-
(trifluorometil)benceno y 1.16 g de Mg (0.048 mol) generdndose un Grignard de coloracion naranja,
y 2.00 g (0.011 mol) del aldehido (5)-34. Se obtuvieron 1.13 g (3.38 mmol) del aminoalcohol (S,R)-
35¢ y 0.96 g (2.85 mmol) del aminoalcohol (S,5)-35¢, equivalentes respectivamente al 32 y 27% de

rendimiento.

oF (R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] [4-(trifluorometil)fenil| metanol, (S,R)-
3

Oﬂ 35¢. Aceite amarillo, Ry 0.6 (hexano-AcOEt 7:3); [e]5 = =53 (¢ = 1.22,
N %

HO H CHCL), ou (CDCls, 500 MHz): 1.29-1.4 (m, 1H, CH.CH>CH>»), 1.68 (a,
@2 3H, CH,CH;"CH), 2.38-2.5 (m, 1H, CH,CH:N), 2.97 (a, 1H, "CH-"CHOH),
3.13 (a, 1H, CH2CH:>N), 3.62 (a, 1H, NCH,Ph), 4.17 (d, 1H, J = 12.9 Hz,
NCH,Ph), 4.92 (d, 1H, J= 1.7 Hz, "CH-"CHOH), ArH: 7.29-7.51 (m, 8H), 7.59 (d, 2H, J = 8.2 Hz).
dc (CDCIs, 125 MHz): 23.23, 23.95 (CH2.CH>"CH), 54.78 (CH2CH2N), 58.34 (NCH2Ph), 69.13
(CH,"CHN), 69.73 (*CH-OH), ArC: 125.08, 125.11, 125.75, 127.61, 128.58, 129.0, 129.22, 145.41
(C-CF3). IR Pmax (ATR) em': 3395 (a), 3027, 2806, 1619, 1414, 1326, 1157, 1114, 1088, 1067,
1017, 743, 698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [Ci9H2F3NO + H] *: 336.1570;
encontrado: 336.1572, (error = 0.6673 ppm).

(S,R)-35¢

oF (S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] [4-(trifluorometil)feniljmetanol, (S.S)-
3

Oﬂ 35c. Aceite amarillo, Ry 0.4 (hexano-AcOEt 7:3); [a]5 = +70 (¢ = 1.10,
N F-

T on CHCL), 31 (CDCls, 500 MHz): 1.76-1.9 (m, 3H, CH,CH,"CH), 1.91-2.01
@2 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.49-2.61, 3.06-3.14 (2m, 1H, CH,CH:N), 3.18 (a,
H, "CH-"CHOH), 3.52 (d, 1H, J = 12.0 Hz, NCH,Ph), 3.8 (a, 1H,
NCH,Ph), 4.62 (a, 1H, *CH-"CHOH), ArH: 7.27-7.38 (m, SH), 7.51 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.59 (d, 1H,
J = 8.0 Hz). dc (CDCl3, 125 MHz): 24.1, 29.3 (CH,CH,"CH), 54.06 (CH,CH:N), 61.03 (NCH,Ph),
70.49 (CH,"CHN), 74.26 ("CH-OH), ArC: 125.29, 125.32, 126.52, 127.73, 128.58, 129.09, 147.28
(C-CF3). IR #max (ATR) em': 3406 (a), 2962, 2875, 2806, 1619, 1495, 1454, 1415, 1323 (34% T),

(S,5)-35¢
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1161, 1119, 1065. HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada para [Ci9H20F3NO + H] *: 336.1569;
encontrado: 336.1574, (error = 1.2623 ppm).

(R)- y (S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](p-tolil)metanol, (S,R)-35d + (S,5)-35d. Se empled el
procedimiento general 1, utilizando 8.13 g (0.048 mol) de 1-bromo-4-metilbenceno, 1.16 g de Mg
(0.048 mol) y 2.0 g (0.011 mol) del aldehido (S5)-34. Se obtuvieron 1.25 g (4.44 mmol) del
aminoalcohol (S,R)-35d y 0.95 g (3.38 mmol) del aminoalcohol (S§,5)-35d, equivalentes

respectivamente al 42 y 32% de rendimiento.

cH]  (R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](p-tolil)metanol, (S,R)-35d.  Aceite

Oﬂ amarillo, Ry 0.69 (hexano-AcOEt 7:3); [a]p = =65 (¢ = 1.01, CHCl3), 8u
N “%

HO H (CDCls, 500 MHz): 1.34 (dc, 1H, J = 13.0, 8.7 Hz, CH,CH>"CH), 1.57-
Q) 1.65 (m, 2H, CH-CH,"CH), 1.74 (td, 1H, J = 13.4, 6.4 Hz, CH,CH,"CH),
2.34 (s, 3H, p-CH3), 2.28-2.41 (m, 1H, CH,CH>N), 2.86 (ddd, 1H, J = 9.2,
6.4,2.7 Hz, "CH-"CHOH), 3.03 (ddd, 1H, J=9.4, 6.1, 3.3 Hz, CH,CH>N), 3.45,4.19 (2d, 1H c/u, J
= 12.9 Hz, NCH,Ph), 4.88 (d, 1H, J = 2.7 Hz, "CH-"CHOH), ArH: 7.13-7.16 (m, 2H), 7.24-7.3 (m,
3H), 7.32-7.37 (m, 4H). éc (CDCl, 125 MHz): 21.1 (p-CH3), 23.16, 23.91 (CH2CH>"CH), 54.66
(CH,CH2N), 58.21 (NCH,Ph), 69.15 (CH,"CHN), 69.97 ("CH-OH), ArC: 125.36, 127.13, 128.38,
128.75, 128.79, C-ipso: 136.24, 138.41, 139.04. IR ¥max (ATR) ecm™': 3438 (a), 3026, 2964, 2920,
2871, 2800, 1806, 1741, 1514, 1494, 1453, 1352, 1303, 1197, 1176, 1117, 1093, 1028, 819, 739,
698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [Ci9H3sNO + H]*": 282.1852; encontrado:
282.1858, (error = 1.9808 ppm).

(S,R)-35d

oy (8)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (p-tolil)metanol, (5,9)-35d. Aceite

Oﬂ amarillo, Ry = 0.5 (hexano-AcOEt 7:3); [a]p = +73 (¢ = 0.96, CHCl3), 8u

N oH (CDCl;, 500 MHz): 1.71-1.8 (m, 3H, CH:CH,"CH), 1.87-1.99 (m, 1H,
Q) CH,CH,*CH), 2.32 (s, 3H, p-CH3), 2.41 (dt, 1H, J = 9.7, 7.6 Hz
(5.5)-35d CH,CH:N), 2.95 (ddd, 1H, J = 10.0, 5.9, 5.3 Hz CH,CH,N), 3.07 (ddd, 1H,

J=8.7,5.4,32 Hz, "CH-"CHOH), 3.36, 3.7 (2d, 1H c/u, J = 12.9 Hz, NCHPh), 4.36 (d, 1H, J=5.3
Hz, *CH-"CHOH), ArH: 7.13 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 7.22-7.36 (m, 8H). dc (CDCls, 125 MHz): 21.07
(p-CH3), 24.23, 29.16 (CH,CH,"CH), 54.15 (CH,CH,N), 61.25 (NCH,Ph), 70.21 (CH,"CHN), 75.1
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("*CH-OH), ArC: 126.07, 127.01, 128.31, 128.67, 128.79, 128.93, C-ipso: 136.66, 139.46, 140.57.
IR ¥max (ATR) cm: 3423 (a), 3026, 2958, 2921, 2872, 2800, 1726, 1603, 1513, 1494, 1453, 1375,
1319, 1194, 1105, 1065, 1029, 814, 739, 699. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para
[C19H23NO + H]*: 282.1852; encontrado: 282.1850, (error = —0.8541 ppm).

S)- y (R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (piridin-2-il)metanol, (S,5)-35e + (S,R)-35e. Se empleo el
procedimiento general 1, utilizando 4.53 g (0.048 mol) de 2-bromopiridina, 1.16 g de Mg (0.048
mol) y 2.0 g (0.011 mol) del aldehido (5)-34. Se obtuvieron 1.25 g (4.44 mmol) del aminoalcohol
(5,9)-35e y 0.20 g (0.73 mmol) del aminoalcohol (S,R)-35e, equivalentes respectivamente al 42 y

7% de rendimiento.

(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](piridin-2-il)metanol, (S,5)-35e. Aceite

/\N\ rojizo inestable; [@]; = —94 (¢ = 1.11, CHCl3), dun (CDCl3, 500 MHz): 1.3-

) HOH 1.38 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.56-1.67 (m, 3H, CH.CH,"CH), 2.33 (c, I1H, J =
@2 8.7 Hz, CH,CH,N), 3.01-3.06 (m, 1H, CH,CH,>N), 3.21 (ddd, 1H, J = 9.1,
O 6.0, 3.3 Hz, *CH-"CHOH), 3.45, 4.22 (2d, 1H c/u, J = 13.0 Hz, NCH,Ph),

498 (d, 1H, J=3.3 Hz, ‘CH-"CHOH), ArH: 7.16 (dddd, 1H, J=7.5, 4.8, 1.3, 0.6 Hz), 7.25-7.29 (m,
1H), 7.32-7.38 (m, 4H), 7.58 (ddd, 1H, J = 7.9, 1.9, 1.00 Hz), 7.7 (td, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz), 8.54
(ddd, 1H, J = 4.9, 1.7, 1.0 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 23.16, 24.06 (CH.CH,"CH), 54.42
(CH2CH2N), 58.13 (NCH2Ph), 67.84 (CH>"CHN), 71.2 ("*CH-OH), ArC: 120.44, 121.85, 127.06,
128.34, 128.73, 136.47, 148.64, C-ipso: 139.16, 161.37. IR Pmax (ATR) cm™': 3421 (a), 3027, 2963,
2873, 2799, 1590, 1437, 750, 699. HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada para [Ci7H20N,O + H]":
269.1648; encontrado: 269.1645, (error =—1.2628 ppm).

(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](piridin-2-il)metanol, (S,R)-35e. Aceite

/\N\ rojizo inestable; [e]5 = +37 (¢ = 1.06, CHCl3), 6u (CDClz, 500 MHz): 1.53-

J H oM 1.72 (m, 2H, CH.CH,’CH), 1.87 (ddd, 1H, J = 129, 84, 4.1 Hz,
@2 CH,CH,"CH), 2.04 (dc, 1H, J = 13.4, 9.1 Hz, CH,CH>"CH), 2.3 (td, 1H, J =
SR 9.4, 6.6 Hz, CH,CH,N), 2.92 (ddd, 1H, J=9.3, 6.4, 2.7 Hz, CH,CH:N), 3.24

(d, 1H, J = 13.0 Hz, NCH,Ph), 3.42 (ddd, 1H, J=9.2, 3.6, 2.9 Hz, "CH-"CHOH), 3.49 (d, 1H, J =
13.0 Hz, NCHPh), 4.65 (d, 1H, J = 2.9 Hz, *CH-*CHOH), 4.5-5.1 (a, 1H, -OH), AtH: 7.07-7.13 (m,
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1H), 7.18-7.37 (m, 5H), 7.56-7.68 (m, 2H). éc (CDCls, 125 MHz): 23.93, 29.21 (CH,CH, CH),
54.26 (CH2CH2N), 59.94 (NCH,Ph), 67.69 (CH,"CHN), 74.35 (*CH-OH), ArC: 120.5, 121.64,
126.69, 127.96, 128.33, 136.01, 148.16, C-ipso: 138.88, 162.38. IR ¥max (ATR) cm': 3392 (a),
3059, 3026, 2963, 2872, 2796, 1589, 1435, 1115, 1071, 749, 699. 750, 699. HR-ESI-TOF [M+H]*
(m/z) calculada para [C17H20N20 + H]*: 269.164839; encontrado: 269.164879, (error = —0.145204

ppm).

Procedimiento general 2 para la sintesis de 1-bencil-3-cloro-2-fenilpiperidinas. Una cantidad
determinada del diasteredmero 35 requerido se disolvido con CH,Cl, en un matraz fondo redondo de
tres bocas acondicionado con atmosfera de nitrogeno y equipado con agitacion magnética.
Posteriormente, 1.6 equivalentes de EtzN y 1.5 equivalentes de MsCl fueron adicionados
simultaneamente a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante tres horas mas a esta
temperatura. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con solucion
saturada de NaHCOs3 y luego con salmuera, entonces la fase organica se secd con NaxSOs4. Se
incorpord carbon activado a la fase organica y la mezcla se calent6 ligeramente antes de verter sobre
un lecho comprimido de celita en un filtro de vidrio poroso. Se evapor6 el disolvente a presion
reducida y el aceite resultante se disolvié nuevamente en un volumen minimo de hexano:EtOAc
(95:5) precalentado. La solucion saturada se enfrid, precipitando asi cristales incoloros los cuales

fueron filtrados y secados a vacio.

(2R,3R)-1-Bencil-3-cloro-2-fenilpiperidina, (2R,3R)-36a. Se siguio el
% procedimiento general 2 con 5.5 g (0.02 mol) de (S,5)-35a, 4.6 mL (3.34 g,

) 0.03 mol) de EtsN y 2.4 mL (3.55 g, 0.03 mol) de MeSO,CIl y 100 mL de
©) CHxCl, para generar la piperidina deseada (2R,3R)-36a (5.8 g, 98.4%
(2R 3R)-36a

0.58 (hexano/AcOEt: 9:1); [e]; =+20 (¢ = 1.07, CHCl3), éu (CDCl3, 500 MHz): 1.48-1.55, (m, 1H,
CH:CH>CH:), 1.96 (tdd, 1H, J = 13.5, 3.5, 3.2 Hz, -“CHCI-CH>-), 2.04 (td, 1H, J = 12.0, 3.2 Hz,
_CH,N"CH), 2.14-2.25 (m, 2H, -CHCICH,CHa-), 2.93 (d, 1H, J = 14.0 Hz, NCH>Ph), 3.06 (ddd,
1H, J = 12.0, 5.0, 3.2 Hz, CH,N"CH), 3.54 (d, 1H, J = 2.2 Hz, -CHPh-CHCI-), 3.93 (d, 1H, J =14.0
Hz, NCH:Ph), 4.22 (ddd, 1H, J=3.2, 2.2, 1.7 Hz, CHPh-CHCl ), 7.18-7.37 (m, 8H, ArH), 7.46-7.51
(m, 2H, Ar). 8¢ (CDCL, 125 MHz): 20.07 (CH,-CH,-CH,-), 33.56 (-CHCI-CHa-), 53.28 (CH>-N),
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59.17 (NCH2Ph), 64.0 (-CHCI-), 71.38 (-CHPh-CHCI-), ArC: 126.73, 127.57, 127.93, 128.14,
128.57, 129.0, 138.85 (NCH2Ph, C-ipso), 140.52 (-CHPh-CHCI-, C-ipso). IR ¥max (ATR) cm:
3060, 3023, 2954, 2929, 2804, 1600, 1492, 1449, 1315, 1304, 1133, 1099, 1065, 1028, 996, 941,
885, 755, 737, 703, 640, 600. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para C;sH»CIN: 286.1357;
encontrado: 286.1357 (error = —0.0139). Analisis elemental calculado para CisH2oCIN (285.81): C
75.64,H 7.05, N 4.90; encontrado: C 76.01, H 7.44, N 5.12.

(28,3R)-1-Bencil-3-cloro-2-fenilpiperidina, (2S5,3R)-36a. Se siguid el
cl
(T procedimiento general 2 con 4.0 g (0.02 mol) de (S,R)-35a, 3.34 mL (2.43 g,
N7
: J @ 0.02 mol) de EtsN y 1.74 mL (2.58 g, 0.02 mol) de MeSO,Cl y 80 mL de

CHxCl, para generar la piperidina deseada (25,3R)-36a (4.27 g, 99%
(2S,3R)-36a

rendimiento), como un so6lido incoloro, p. f. 60-61 °C (AcOEt/hexano); Ry

0.67 (hexano/AcOEt: 9:1); [«]2 =+25 (c = 1.0, CHCLy), {lit?* [«]})* = +27(c = 1.6, CHCL3)}, dn
(CDCl3, 500 MHz): 1.63-1.81 (m, 3H); 2.0-2.06 (m, 1H); 2.35-2.4 (m, 1H); 2.87 (d, 1H, J = 13.5
Hz); 2.9-3.0 (m, 1H); 3.19 (d, 1H, J= 9.6 Hz); 3.68 (d, 1H, J = 13.5 Hz); 3.96 (ddd, 1H, J=11.6,
9.6, 4.5 Hz); 7.18-7.49 (m, 10H, ArH). éc (CDCls, 125 MHz): 25.41, 36.38, 52.23, 59.5, 63.66,
75.64, 126.85, 127.93, 128.19, 128.45, 128.58, 139.38, 141.44. HR-ESI-TOF [M+H]* calculado
para CisH2i1CIN: 286.1357; encontrado: 286.1358 (error = 0.3355). Los desplazamientos quimicos

concuerdan con los reportados en la literatura.?*

Procedimiento general 3 para la reaccion de sustitucion nucleofilica empleando NaN3. Una
cantidad determinada de la piperidina requerida 36a se disolvio en 10-20 mL. de DMF, la solucion
resultante se adicion6 a un matraz de cuello largo (100 mL) en el cual habian sido homogeneizados
previamente 1.1 equiv de NaN3 en 30-40 mL de DMF:DMSO (9:1). Esta mezcla se agito, luego el
matraz se coloco dentro del equipo de microondas para irradiar la reaccion a 2450 MHz con 40
Watts de poder, permitiendo un calentamiento de 55 °C. La reaccion se irradio durante 2 h bajo
temperatura controlada usando el enfriamiento externo simultaneo con aire comprimido. Al final de
este periodo, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y seguidamente se vacio el contenido del
matraz en un vaso de precipitados con 100 mL de salmuera a 0 °C para facilitar la extraccion con
éter de petroleo (3 x 50 mL). La fase organica resultante se lavo con 30 mL de agua para remover

los residuos de solventes polares, se secd con NaSO4 y se concentrd en rotavapor. El crudo se seco
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bajo presion reducida y se purificd por cromatografia flash (2% AcOEt en hexano) para dar las

azidas correspondientes.

(8)-2-[(R)-Azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina, (S,R)-37a. Se siguio el
procedimiento general 3 con 2.54 g (9 mmol) de la cloropiperidina (2S,3R)-

N %
©) N‘\Nf' 36a, 0.64 g (10 mmol) de NaN3 y 50 mL de DMF:DMSO (4:1) para obtenerse

N 2.3 g (8 mmol) de la azida deseada (S,R)-37a como un aceite traslucido en
(S,R)-37a

89% de rendimiento, Ry 0.59 (Hex:EtOAc, 9:1),[«]; =—97 (¢ = 1.0, CHCl3),

du (CDCl3, 500 MHz): 1.55-1.769 (m, 2H, CH,CH,"CH), 1.71-1.84 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.87-
1.96 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.25 (ddd, 1H, J=9.9, 9.4, 6.3 Hz, CH,CH,N), 2.92 (ddd, 1H, J = 8.8,
4.7,4.1 Hz, CHN"CH), 3.03 (ddd, 1H, J=9.2, 7.1, 2.1 Hz, CH,CH>N), 3.48, 3.93 (d, 1H c/u, J =
12.9 Hz, NCH,Ph), 4.57 (d, 1H, J = 4.1 Hz, CHCHN3), 7.21-7.35 (m, 10H, ArH); ¢ (CDCls, 125
MHz): 23.59 (CH,CH,CH,), 26.0 (CH,CH,CH), 54.86 (CH,CH,N), 59.71 (NCH:Ph), 67.2
[*CH(Ph)N3], 69.65 (NCHCH,), ArC: 126.87, 126.98, 127.56, 128.26, 128.36, 128.81, 138.46
(NCH,Ph, C-ipso), 139.4 [CH(Ph)N3, C-ipso]. IR #max (ATR) em™: 2967, 2796, 2097 (N3), 1495,
1452, 1351, 1288, 1269, 1122, 1074, 1029, 846, 740, 697. MS (IE) m/z (%): 65.1 (22.96), 77.1
(8.88), 89.1 (8.2), 90.1 (8.88), 91.1 (100), 92.1 (9.62), 104.1 (13.7), 118.1 (25.06), 146 (11.38),
160.2 (29.52), 194.2 (10.52), 236.3 (10.6). HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculado para [C1sHa2iNs+
H]*: 293.1761; encontrado: 293.1764, (error = 1.1143 ppm).

(8)-2-[(S)-Azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina, (S,5)-37a, y (2R,3R)-3-azido-1-bencil- 2-fenil
piperidina, (2R,3R)-38a. Se siguid el procedimiento general 3 con 2.73 g (9.6 mmol) de
cloropiperidina (2R,3R)-36a, 0.64 g (10.5 mmol) de NaN3 y 50 mL de DMF:DMSO (4:1) para
obtener 0.86 g (3 mmol, 31% rendimiento) de la azida deseada (S,5)-37a y 1.5 g (5.3 mmol, 55%

rendimiento) de la azidopiperidina (2R,3R)-38a ambas como aceites incoloros.

(9)-2-[(S)-Azido(fenil)metil]-1-bencilpirrolidina,  (5.,5)-37. Ry 041

QYQ (Hex:EtOAc, 9:1), [«]Z =+84 (¢ = 1.0, CHCI3). 8u (CDCl3, 500 MHz): 1.39-
Q) ’ E 1.52 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.53-1.61 (m, 1H, CH,CH,CH), 1.61-1.72 (m, 1H,
55) 37"i' CH,CH,CH), 2.3 (td, 1H, J = 9.4, 6.3 Hz, CH,CH,N), 2.91 (ddd, 1H, J =

10.0, 6.5, 3.0 Hz, CH,CH>N), 3.07 (ddd, 1H, J=9.0, 7.5, 3.9 Hz, CHLN"CH),
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3.53,4.31 (2d, 1H c/u, J = 13.0 Hz, NCH,Ph), 4.39 (d, 1H, J = 7.5 Hz, "CH"CHN3), 7.22-7.43 (m,
10H, ArH); éc (CDCls, 125 MHz): 23.72 (CH.CH2CHb), 28.51 (CH2CH>CH), 54.7 (CH2CH:N),
61.02 (NCH,Ph), 67.43 (CH,N"CH), 71.19 [*CH-"CH(Ph)N3], ArC: 126.81, 127.84, 128.02, 128.22,
128.39, 128.83, 138.16 (NCH,Ph, C-ipso), 139.82 [CH(Ph)N3, C-ipso]. IR Pmax (ATR) em': 3032,
2970, 2939, 2866, 2796, 2090 (N3), 1493, 1453, 1343, 1275, 1249, 1098, 1027, 917, 870, 818, 751,
699, 657, 606. MS (EI) m/z (%): 65.1 (13.66), 91.0 (100), 160.2 (70.71), 161.2 (9.31). HR-ESI-
TOF [M+H]" calculado para [CigH2i1N4 + H]": 293.1761; encontrado: 293.1767, (error = 2.1376

ppm).
N (2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-fenil  piperidina, (2R,3R)-38a. R, 0.54
NS
N Nl (Hex:AcOEt, 9:1), [«]5 =-36.7 (¢ = 1.09, CHCl3). én (CDCls, 500 MHz):
©) 1.47-1.54 (m, 1H, CH.CH>CHy), 1.72 (tdd, 1H, J = 13.4, 4.0, 3.2 Hz,
OR3R)38 CH.CH>CHN3), 1.91 (tt, 1H, J = 12.8, 3.5 Hz, CH,CH>CH>»), 1.99 (ddd, 1H, J
 3R)-38a

=122, 11.5, 2.5 Hz, CH,CH>N), 2.11 (dddd, 1H, J = 13.7, 6.2, 3.2, 1.6 Hz,
CH,CH,>CHN3), 2.88 (d, 1H, J = 13.8 Hz, NCH,Ph), 3.03 (dtd, 1H, J = 11.0, 3.0, 1.4 Hz,
CHCH>:N), 341 [d, 1H, J = 2.4, NCH(Ph)CH(N3)], 3.62 [dd, 1H, J = 59, 3.0 Hz
CH(Ph)CH(N3)CH2], 3.88 (d, 1H, J = 13.8 Hz, NCH>Ph), ArH: 7.18-7.23 (m, 1H), 7.24-7.31 (m,
5H), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.47-7.54 (m, 2H). éc (CDCls, 125 MHz): 20.48 (CH.CH>CH»), 29.83
(CH2CH2CHN3), 5295 (CH2CH2N), 59.48 (NCH.Ph), 634 [CH(Ph)CH(N3)], 70.75
[NCH(Ph)CH(N3)], ArC: 126.71, 127.58, 128.1, 128.37, 128.56, 128.59, 138.63 (NCH2Ph, C-ipso),
140.43 [CH(Ph)CH(N3), C-ipso]. IR ¥max (ATR) em': 3858, 3740, 3618, 3028, 2942, 2792, 2360,
2104 (N3), 1700, 1650, 1494, 1452, 1332, 1268, 1132, 1070, 1032, 962, 898, 744, 702. MS (EI) m/z
(%): 65.1 (24.31), 91.1 (100), 104.1 (13.76), 118.1 (25.34), 146.2 (10.39), 160.2 (29.13), 194.2
(10.24), 236.3 (9.67). HR-ESI-TOF [M+H]* calculado para [CisH2i1Ns + H]": 293.1761;
encontrado: 293.1762, (error = 0.4321 ppm).
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QYAr MsCl, Et;N @\/ NaN3 OY @\/
——
I OH DMF:DMSO ]

35b-e 36b-e 37b-e 38b-e

Procedimiento general 4 para la reaccion de sustitucion nucleofilica empleando NaNs. La
cantidad requerida de un determinado diasteredmero 35 se disolvié con CH>Cl> en un matraz fondo
redondo de tres bocas acondicionado con atmosfera de nitrogeno y equipado con agitacion
magnética. Posteriormente, los equivalentes necesarios de EtsN y MsCl fueron adicionados
simultaneamente a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas entre 5—10 °C y
posteriormente 5 h a temperatura ambiente o, segin sea el caso, 2 h a reflujo. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con solucidon saturada de NaHCOs3 y luego con
salmuera, entonces la fase organica se secod con Na>SO4 anhidro, el sulfato hidratado se filtro y la
solucion de cloruro de metileno se concentr6 en rotavapor. El crudo de la cloropiperidina
correspondiente 36 se seco a vacio y se redisolvio en DMF (= 6 mL por cada 300 mg de crudo),
agregando esta solucién a una mezcla de NaN3; en DMSO (= 4 mL/50 mg NaN3) previamente
preparada en el matraz de cuello largo para equipo de microondas, la mezcla se agité 30-60 min a
temperatura ambiente. Después de homogeneizar la mezcla de reaccion, el matraz se colocd dentro
del equipo de microondas y se irradio a 2450 MHz utilizandose una potencia de 40 Watts,
calentandose la mezcla a 55 °C durante 2 h. Al final de este periodo, la reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y se extrajo con 100 mL de salmuera y 60 mL de AcOEt. La fase acuosa se
extrajo nuevamente (2 x 30 mL AcOEt) y los 120 mL de fase organica resultante se extrajeron
finalmente con 60 mL de salmuera. La fase organica se secé con NaSOs y se concentrd en
rotavapor. El crudo se secd bajo presion reducida y se purificd por columna cromatografica (2%

AcOEt en hexano) para dar las azidas correspondientes.

(8)-2-[(R)-Azido(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-1-bencilpirrolidina,
(S,R)-37b. Se siguio el procedimiento general 4, empleando 0.209 g
(0.6 mmol) del aminoalcohol (S,R)-35b, 0.13 mL de Et:N (97 mg, 0.96

@/ NN+H mmol, 1.6 equiv.) y 0.07 mL de MsCl (103 mg, 0.9 mmol, 1.5 equiv.) a
s :)-37b temperatura ambiente para obtener el crudo de la cloropiperidina
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correspondiente (25,3R)-36b el cual se hizo reaccionar sin previa purificacion con 43 mg de NaNj
(1.1 equiv., 0.66 mmol), obteniéndose 163 mg (0.438 mmol, 73% rendto.) de la azida (S,R)-37b
como un sélido blanco que descompone a la luz, p. f. 128 °C; Ry 0.53 (Hex:EtOAc, 8:2), [«]; =—108
(¢ = 1.02, CHCL); éu (CDCl, 500 MHz): 1.57-1.7 (m, 2H, CH>,CH, CH), 1.73-1.86 (m, 1H,
CH>CH;"CH), 1.92-2.01 (m, 1H, CH,CH>"CH), 2.26 (td, 1H, J=9.7, 6.0 Hz, CH,N"CH), 2.99-3.07
(m, 2H, CH>N"CH), 3.49 (d, 1H, J = 12.9 Hz, NCH-Ph), 3.9 (s, 3H, p-OCH3), 3.96 (d, 1H, J=12.9
Hz, NCH:Ph), 4.71 (d, J = 3.7 Hz, "*CH-"CHN3), ArH: 7.08-7.17 (m, 2H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.28-
7.42 (m, 6H), 7.66-7.76 (m, 3H). éc (CDCl3, 125 MHz): 23.65, 26.2 (CH.CH,"CH), 54.91
(CH2CH2N), 55.3 (p-OCH3), 59.82 (NCH2Ph), 67.52 (*CH-N3), 69.55 (CH,N*CH), ArC: 105.57,
119.12, 125.32, 125.8, 126.97, 128.29, 128.85, 129.41, C-ipso: 128.58, 133.61, 133.93, 139.47,
157.77. IR ¥max (ATR) em': 2964, 2939, 2910, 2865, 2822, 2097, 1605, 1484, 1454, 1388, 1378,
1346, 1296, 1265, 1214, 1165, 1147, 1118, 1074, 1034, 900, 878, 851, 811, 747, 700. HR-ESI-TOF
[M+H]* (m/z) calculada para [C23H24N4sO + H]*: 373.202288; encontrado: 373.202039, (error =
—0.667444 ppm).

(8)-2-[(S)-Azido(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-1-bencilpirrolidina y (2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-
(6-metoxinaftalen-2-il)piperidina, (S,5)-37b + (2R,3R)-38b. Se siguio el procedimiento general 4,
empleando 0.209 g (0.6 mmol) del aminoalcohol (S,5)-35b, 0.13 mL de EtsN (97 mg, 0.96 mmol,
1.6 equiv.) y 0.07 mL de MsCl (103 mg, 0.9 mmol, 1.5 equiv.) a temperatura ambiente para obtener
el crudo de la cloropiperidina (2R,3R)-36b el cual se hizo reaccionar sin previa purificacion con 43
mg de NaNjs (1.1 equiv., 0.66 mmol), obteniéndose 77 mg (0.207 mmol, 35% rendto.) de la
piperidina (2R,3R)-38b y 43.4 mg (0.116 mmol, 19% rendto.) de la azida (S,5)-37b como espumas

(descomponen a la luz).

ocHs|  (8)-2-[(S)-Azido(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-1-bencilpirrolidina,

(S,5)-37b. R, 0.35 (Hex:AcOEt, 9:1), [«]> =+57 (¢ = 1.02, CHCl3); &n
(CDCl3, 500 MHz): 1.42-1.6 (m, 3H, CH-CH>"CH), 1.61-1.7 (m, 1H,
CH,CH,CH), 2.3 (td, 1H, J = 9.4, 6.2 Hz, CH,CH>N), 2.92 (ddd, 1H, J
(S,S)-37b = 8.7, 6.2, 3.2 Hz, CH,CH>xN), 3.14 (ddd, 1H, J = 8.8, 7.7, 4.0 Hz,
*CH-"CHN3), 3.55 (d, 1H, J = 13.0 Hz, NCH>Ph), 3.9 (s, 3H, p-OCH3), 4.36 (d, 1H, J = 13.0 Hz,
NCH-Ph), 4.53 (d, J = 7.6 Hz, "CH-"CHN3), ArH: 7.12 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 8.9,
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2.4 Hz), 7.21-7.28 (m, 1H), 7.34 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.43 (td, 3H, J = 8.3, 1.6 Hz), 7.7 (d, 1H, J =
1.4 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 8.6 Hz). 8c (CDCls, 125 MHz): 23.72, 28.58 (CH.CH,"CH), 54.73
(CH2CH:2N), 55.28 (p-OCH3), 61.05 (NCH,Ph), 67.42 (CH,N"CH), 71.48 (*CH-N3), ArC: 105.58,
119.14, 125.94, 126.8, 126.89, 127.05, 128.22, 128.82, 129.45, C-ipso: 128.45, 133.34, 134.21,
139.88, 157.87. HR-ESI-TOF [M+H]|" (m/z) calculada para [C:3H24N4O + H]": 373.20249;
encontrado: 373. 202490, (error = 0.541013 ppm).

(2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-(6-metoxinaftalen-2-il)piperidina,
(2R,3R)-38b. Ry 0.45 (Hex:AcOEt, 9:1), [a]; =—25 (¢ = 1.0, CHCL3); én
(CDCl3, 500 MHz): 1.52-1.59 (m, 1H, CH>,CH,"CHN3), 1.78 (tdd, 1H, J
= 13.6, 3.9, 3.3 Hz, CH,CH,"CHN3), 1.98 (ct, 1H, J =12.8, 3.4 Hz,
CH>CH,"CHNG3), 2.05 (td, 1H, J = 12.3, 2.4 Hz, CH,CH>N), 2.15 (dddd,
1H, J=13.6,6.2, 3.3, 1.4 Hz, CH,CH>"CHN3), 2.94 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 3.07 (dtd, 1H, J
=10.7, 4.0, 3.2 Hz, CH,CH>N), 3.54 [d, 1H, J = 2.3, N"CH(Ar)"CH(N3)], 3.71 [dd, 1H, J = 5.7, 3.2
Hz, *CH(Ar)*CH(N3)], 3.9 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH-Ph), 3.92 (s, 3H, p-OCH3), ArH: 7.13-7.16 (m,
2H), 7.18-7.24 (m, 1H), 7.28 (s, 2H), 7.29 (s, 2H), 7.68-7.83 (m, 4H). éc (CDCls, 125 MHz): 20.56
(CH,CH>CH>), 29.83 (CH,CH>"CHN3), 53.02 (CH2CH,N), 55.3 (p-OCH3), 59.59 (NCH>Ph), 63.66
[CH(Ar)CH(N3)], 70.71 [NCH(Ar)CH(N3)], ArC: 105.62, 118.83, 126.75, 126.82, 127.1, 128.11,
128.74, 129.3, C-ipso: 128.8, 134.18, 135.86, 138.57, 157.66. IR ¥mx (ATR) cm™: 2939, 2793,
2096, 1632, 1605, 1484, 1453, 1389, 1333, 1262, 1233, 1170, 1118, 1030, 893, 853, 814, 738, 697.
HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada para [C»3H24N4O + H]": 373.202288; encontrado:
373.202209, (error = —0.2119 ppm).

(2R, 3R)-38b

CF, (8)-2-{(R)-Azido|4-(trifluorometil)fenil| metil}-1-bencilpirrolidina,
i SL 5 (S,R)-37c. Se siguid el procedimiento general 4, empleando 0.918 g (2.74
N N:"H mmol) del aminoalcohol (S,R)-35¢, 0.95 mL de EtsN (0.693 g, 6.85 mmol,
‘N:N- 2.5 equiv.) y 0.42 mL de MsCl (0.627 g, 5.48 mmol, 2.0 equiv.) durante 2
(SR)-37¢ h a reflujo para obtener el crudo de la cloropiperidina correspondiente

(2S,3R)-36¢ el cual se hizo reaccionar sin previa purificacion con 0.189 g de NaNs (1.1 equiv., 2.9
mmol), obteniéndose 0.632 g (1.75 mmol, 64% rendto.) de la azida (S,R)-37¢ como un sélido
pastoso. Ry 0.64 (Hex:AcOEt, 9:1), [«]; =—60 (c = 1.03, CHCl3); én (CDCl3, 500 MHz): 1.58 (cd,
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IH, J = 8.7, 32 Hz, CH,CH,’CH), 1.65-1.72 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.75-1.89 (m, 2H,
CH,CH,"CH), 231 (td, 1H, J = 9.6, 6.3 Hz, CH,CH,N), 2.96 (ddd, 1H, J = 9.2, 4.3, 3.3 Hz,
*CH-"CHN3), 3.07 (tdd, 1H, J = 6.8, 3.0, 2.3 Hz, CH;CH,N), 3.58, 3.96 (2d, 1H c/u, J = 12.9 Hz,
NCH:Ph), 4.59 (d, 1H, J = 3.3 Hz, *CH-"CHN3), ArH: 7.24-7.3 (m, 1H), 7.31-7.38 (m, 6H), 7.58 (d,
IH, J = 8.0 Hz). &c (CDCls, 125 MHz): 23.77, 25.79 (CHCH,'CH), 54.98 (CHCH:N), 59.83
(NCH2Ph), 66.48 (*CHN3), 69.79 (CH:N*CH), ArC: 125.32 (c, *Jer = 3.6 Hz), 127.16, 127.18,
128.39, 128.85, C-ipso: 129.74 (c, 2Jer = 32.6 Hz), 129.23, 142.52. IR ¥max (ATR) em': 2958,
2927,2797, 2102, 1726, 1454, 1416, 1323, 1164, 1123, 1067, 1018, 838, 736, 699. HR-ESI-TOF
[M+H]* (m/z) calculada para [Ci9H19F3Ns + H]*: 361.163458; encontrado: 361.163906, (error =
1.240426 ppm).

(8)-2-{(5)-Azido[4-(trifluorometil)fenil|metil}-1-bencilpirrolidina y (2R,3R)-3-Azido-1-bencil-
2-[4-(trifluorometil)fenil] piperidina, (S,5)-37¢ + (2R,3R)-38c. Se siguio el procedimiento general
4, empleando 0.654 g (1.95 mmol) del aminoalcohol (S,5)-35¢, 0.68 mL de EtsN (0.493 g, 4.87
mmol, 2.5 equiv.) y 0.3 mL de MsCl (0.447 g, 3.9 mmol, 2.0 equiv.) durante 2 h a reflujo para
obtener el crudo de la cloropiperidina correspondiente (2R,3R)-36¢ el cual se hizo reaccionar sin
previa purificacion con 0.139 g de NaN3 (1.1 equiv., 2.15 mmol), obteniéndose 0.401 g (1.11 mmol,
57% rendto.) de la azida (2R,3R)-38c y 0.120 g (0.33 mmol, 17% rendto.) de la azida (S,S)-37¢

como solidos pastosos.

CF, (5)-2-{(S)-Azido[4-(trifluorometil)fenil] metil } -1-bencilpirrolidina,

Oﬂ (5,8)-37¢c. Rr 0.37 (Hex:AcOEt, 95:5), [o]; =+34 (¢ = 1.07, CHCl3); én

) Hz’,\,l (CDCl3, 500 MHz): 1.23-1.34 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.43-1.51 (m, 1H,
Q) CHCH,"CH), 1.52-1.59 (m, 1H, CH>.CH,"CH), 1.71 (dtd, 1H, J = 13.2,
9.5, 7.9 Hz, CH,CH>"CH), 2.3 (td, 1H, J = 9.6, 6.2 Hz, CH,CH:N), 2.9
(ddd, 1H, J = 9.2, 6.7, 2.4 Hz, CH,CH>N), 3.09 (ddd, 1H, J =9.2, 6.7, 4.1 Hz, "CH-"CHN3), 3.59,
4.24 (2d, 1H c/u, J = 13.0 Hz, NCH,Ph), 4.46 (d, 1H, J = 6.7 Hz, "CH-"CHN3), ArH: 7.24-7.29 (m,
1H), 7.33-7.41 (m, 4H), 7.48, 7.62 (2d, 1H c/u, J = 8.2 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 23.78, 27.95
(CH>CH>"CH), 54.65 (CH2CH2N), 60.84 (NCH:Ph), 67.39 (CH,N"CH), 69.64 (‘CHN3), ArC:
125.18 (¢, *Jcr = 3.8 Hz), 127.01, 128.27, 128.35, 128.77, C-ipso: 130.1 (c, 2Jcr = 32.6 Hz),
139.55, 141.91. IR ¥max (ATR) em': 2926, 2855, 2802, 2100, 1681, 1619, 1453, 1417, 1323, 1250,

(S,5)-37¢
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1164, 1122, 1067, 1018, 840, 737, 700, 609. HR-ESI-TOF [M+H]|" (m/z) calculada para
[Ci9H19F3N4 + H]™: 361.163458; encontrado: 361.163227, (error = —0.639604 ppm).

(2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-[4-(trifluorometil)fenil|piperidina, (2R,3R)-
N 38c. R;0.44 (Hex:AcOEt, 95:5), [«]5 =—41 (c = 1.07, CHCl3); éu (CDCls,
©) cr; | 500 MHz): 1.51-1.58 (m, 1H, CH.CH>CH>), 1.76 (tdd, 1H, J = 13.4, 4.1,
3.2 Hz, CH,CH,"CHNG3), 1.95 (ct, 1H, J = 12.9, 3.2 Hz, CH.CH,>CH>), 2.02
(td, 1H, J=12.4,2.4 Hz, CH,CH>N), 2.16 (dddd, 1H, J=13.7,6.1,3.2, 1.7
Hz, CH,CH,"CHN3), 2.88 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 3.05 (dtd, 1H, J = 11.2, 3.0, 1.6 Hz,
CH,CH:N), 348 [d, IH, J = 24, -N'CH(Ar)-"CH(N3)-], 3.63 [c, IH, J = 29 Hz
*CH(Ar)"CH(N3)CHz], 3.78 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), ArH: 7.2-7.33 (m, 5H), 7.64 (s, 4H). éc
(CDCl3, 125 MHz): 20.36 (CH,CH>CH>), 29.59 (CH.CH, CHN3), 52.89 (CH>CH:N), 59.59
(NCH2Ph), 62.77 ["CH(Ar)*CH(N3)], 70.38 [N"CH(Ar)"CH(N3)], ArC: 125.32 (c, 3Jcr = 3.6 Hz),
126.96, 128.25, 128.5, 128.99, C-ipso: 129.86 (¢, 2Jc.r = 32.4 Hz), 138.19, 144.65. IR ¥max (ATR)
cml: 2964, 2935, 2856, 2793, 2124, 2099, 1618, 1494, 1452, 1417, 1323, 1271, 1166, 1130, 1065,
1019, 845, 802, 749, 698. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z) calculada para [CioHi9oF3Ns + HJ":
361.163458; encontrada: 361.163852, (error = 1.090910 ppm).

(2R,3R)-38¢

CHy (8)-2-[(R)-Azido(p-tolil)metil]-1-bencilpirrolidina, (S,R)-37d. Se siguid

O\/@ el procedimiento general 4, empleando 0.702 g (2.49 mmol) del

N N H aminoalcohol (S,R)-35d, 0.87 mL de EtzN (0.631 g, 6.24 mmol, 2.5 equiv.)
@2 “N:N- y 0.39 mL de MsCl1 (0.572 g, 5 mmol, 2.0 equiv.) durante 2 h a reflujo para
(S,R)-37d obtener el crudo de la cloropiperidina correspondiente (25,3R)-36d el cual

se hizo reaccionar sin previa purificacion con 0.179 g de NaN;3 (1.1 equiv., 2.75 mmol),
obteniéndose 0.542 g (1.77 mmol, 71% rendto.) de la azida (S,R)-37d como un aceite. Ry 0.43
(Hex:AcOEt, 9:1), []5 =—103 (¢ = 1.03, CHCl3); éu (CDClz, 500 MHz): 1.57-1.69 (m, 2H,
CH,CH,"CH), 1.72-1.83 (m, 1H, CH>CH,"CH), 1.88-1.96 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.24 (ddd, 1H, J =
10.0, 9.2, 6.2 Hz, CH.CH,N), 2.32 (s, 3H, p-CH3), 2.9 (ddd, 1H, J = 8.9, 5.0, 3.7 Hz, "CH-"CHN3),
3.01 (ddd, 1H, J=9.2,7.2, 2.0 Hz, CH,CH:N), 3.46, 3.94 (2d, 1H c/u, J = 12.9 Hz, NCH:Ph), 4.56
(d, 1H, J = 3.7 Hz, "CH-"CHN3), ArH: 7.12-7.17 (m, 4H), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.29-7.35 (m, 4H). dc
(CDCl;, 125 MHz): 21.08 (pCH3), 23.57, 26.06 (CH,CH>'CH), 54.86 (CH>CH:N), 59.72
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(NCH,Ph), 67.19 [CH-"CH(Ar)N3], 69.58 [CH-"CH(Ar)Ns], ArC: 126.84, 126.97, 128.26, 128.84,
129.08, C-ipso: 135.45, 137.28, 139.49. IR ¥max (ATR) cm': 2958, 2924, 2871, 2791, 2098, 1726,
1514, 1494, 1453, 1351, 1271, 1120, 1072, 811, 782, 739, 698. HR-ESI-TOF [M+H]|* (m/z)
calculada para [Ci19H22N4 + H]™: 307.191723; encontrado: 307.191835, (error = 0.363381 ppm).

(5)-2-[(S)-Azido(p-tolil)metil]-1-bencilpirrolidina y (2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-p-tolilpiperidina,
(8,9)-37d + (2R,3R)-38d. Se siguio el procedimiento general 4, empleando 0.853 g (3.03 mmol) del
aminoalcohol (S,5)-35d, 1.1 mL de EtsN (0.767 g, 7.58 mmol, 2.5 equiv.) y 0.47 mL de MsCl
(0.695 g, 6.1 mmol, 2.0 equiv.) durante 2 h a reflujo para obtener el crudo de la cloropiperidina
correspondiente (2R,3R)-36d el cual se hizo reaccionar sin previa purificacion con 0.217 g de NaNj
(1.1 equiv., 3.33 mmol), obteniéndose 0.251 g (0.82 mmol, 27% rendto.) de la piperidina (2R,3R)-
38dy 0.187 g (0.609 mmol, 20%) de la azida (S,R)-37d como aceites.

CH (S)-2-[(S)-Azido(p-tolil)metil]-1-bencilpirrolidina, (S,5)-37d. Ry 0.3
(Hex:AcOEt, 95:5), [«]; =+77, (c = 1.0, CHCl3); 81 (CDCls, 500 MHz):
1.42-1.52, 1.52-1.61, 1.61-1.71 (3m, 4H, CH.CH,"CH), 2.29 (td, 1H, J =
9.3, 6.2 Hz, CH,CH)N), 2.34 (s, 3H, p-CH;), 2.91 (dtd, 1H, J = 9.4, 3.6,
2.6 Hz, CH,CH)N), 3.04 (ddd, 1H, J = 8.9, 7.7, 3.9 Hz, *CH-"CHN3), 3.52,
4.33 (2d, 1H c/u, J = 13.0 Hz, NCH:Ph), 4.36 (d, 1H, J = 7.6 Hz, "CH-"CHN3), ArH: 7.16, 7.22 (2d,
2H c/u, J=8.0 Hz), 7.25 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.3-7.35 (m, 2H), 7.4 (d, 2H, J = 7.3 Hz). 3¢ (CDCL,
125 MHz): 21.13 (pCH3), 23.68, 28.58 (CH>CH>"CH), 54.71 (CH2CH:2N), 61.03 (NCH2Ph), 67.38
[CH-"CH(Ar)N3], 71.16 [CH-"CH(Ar)N;], ArC: 126.78, 127.71, 128.2, 128.83, 129.1, C-ipso:
135.15, 137.73, 139.87. IR #max (ATR) em': 2965, 2920, 2872, 2790, 2093, 1800, 1731, 1604,
1514, 1494, 1452, 1356, 1249, 1123, 1073, 1028, 807, 738, 698. HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z)

calculada para [Ci19H22N4 + H]™: 307.191723; encontrada: 307.192115, (error = 1.274861 ppm).

(S,9)-37d

N. (2R,3R)-3-Azido-1-bencil-2-p-tolilpiperidina, (2R,3R)-38d. Solido
transparente, p. f. = 77 °C (mezcla de heptanos), Ry 0.45 (Hex:AcOEt,

chy | 95:5), [a]3 ==51, (¢ = 1.0, CHCls); n (CDCls, 500 MHz): 1.47-1.53 (m,

of

(2R,3R)-38d

1H, CH,CHCH>), 1.72 (tdd, 1H, J = 13.3, 4.0, 3.2 Hz, CH,CH>CHN3),
1.92 (ct, 1H, J=12.7, 3.4 Hz, CH.CH>CH>), 1.98 (ddd, 1H, J=12.1,11.4,
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2.4 Hz, CH,CH>N), 2.11 (dddd, 1H, J=13.7, 6.1, 3.2, 1.6 Hz, CH,CH,>"CHN3), 2.34 (s, 3H, p-CH3),
2.87 (d, 1H, J= 13.9 Hz, NCH>Ph), 3.02 (dtd, 1H, J = 10.8, 2.9, 1.4 Hz, CH,CH>N), 3.37 [d, 1H, J
= 2.4, NCH(Ar)CH(N3)], 3.6 [c, 1H, J = 2.9 Hz, CH(Ar)CH(N3)CH], 3.88 (d, 1H, J = 13.9 Hz,
NCH,Ph), ArH: 7.13-7.23 (m, 4H), 7.25-7.29 (m, 4H), 7.37-7.41 (m, 1H). 8c (CDCl3, 125 MHz):
20.54 (CH2CH2CHz), 21.11 (p-CHs), 29.74 (CH2CH2"CHN3), 52.98 (CH2CH:N), 59.41 (NCH2Ph),
63.37 [CH(Ar)CH(N3)], 70.45 [NCH(Ar)CH(N3)], ArC: 126.67, 128.06, 128.45, 128.61, 129.06, C-
ipso: 137.18, 137.38, 138.7. IR ¥max (ATR) cm': 2947, 2929, 2787, 2096, 1729, 1493, 1453, 1358,
1340, 1276, 1137, 1102, 1025, 958, 810, 732, 700, 623, 599. HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada
para [C19H22N4 + H]™: 307.191724; encontrada: 307.192141, (error = 1.359498 ppm).

2-{(S)-Azido[(S)-1-bencilpirrolidin-2-iljmetil}piridina, ($,5)-37e. Se siguio6

/\N\ el procedimiento general 4, empleando 0.161 g (0.6 mmol) del aminoalcohol

@J NN"+' (5,5)-35e, 0.13 mL de EtzN (97 mg, 0.96 mmol, 1.6 equiv.) y 0.07 mL de
N MsCl (103 mg, 0.9 mmol, 1.5 equiv.) a temperatura ambiente para obtener el

i crudo de la cloropiperidina correspondiente (2S5,3R)-36e el cual se hizo

reaccionar sin previa purificacion con 43 mg de NaN3 (1.1 equiv., 0.66 mmol), obteniéndose 75.7
mg (0.258 mmol, 43% rendto.) de la azida (S,S)-37e como un aceite rojizo. Ry 0.22 (Hex:AcOEt,
95:5), [a]; =—88 (¢ = 1.0, CHCI3); éu (CDCl3, 500 MHz): 1.56 (dc, 1H, J = 9.9, 9.3, 6.4 Hz,
CH,CH,"CH), 1.63-1.71, 1.74-1.83, (2m, 2H, CH,CH,"CH), 1.84-1.91 (m, 1H, CH.CH>"CH), 2.22
(ddd, 1H, J=9.9, 9.3, 6.5 Hz, CH,CH:>N), 3.01 (ddd, 1H, J=9.1, 6.9, 2.0 Hz, CH,CH>N), 3.3 (ddd,
1H,J=9.0, 4.8, 3.5 Hz, “CH-"CHN3), 3.46, 4.15 (2d, 1H ¢/u, J = 13.2 Hz, NCH>Ph), 4.8 (d, 1H, J =
3.5 Hz, "CH-"CHN3), ArH: 7.18 (dddd, 1H, J = 7.5, 4.9, 1.2, 0.4 Hz), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.28-7.36
(m, 4H), 7.4 (d, J = 7.9 Hz), 7.67 (td, 1H, J = 7.7, 1.8 Hz), 8.57 (dc, 1H, J = 4.8, 0.9 Hz). déc
(CDCls3, 125 MHz): 23.61, 25.63 (CH>CH,"CH), 54.38 (CH>CH:N), 59.21 (NCH,Ph), 67.28
[*CH-"CH(Pyr)N3], 68.46 ["CH-"CH(Pyr)N3], ArC: 121.57, 122.38, 128.19, 128.55, 136.55, 149.09,
C-ipso: 139.5, 158.02. IR ¥max (ATR) em™': 2963, 2921, 2871, 2792, 2100, 1588, 1434, 1346, 1290,
1259, 1117, 1074, 1028, 748, 698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C17H20Ns + H]":
294.171322; encontrada: 294.171365, (error = 0.145289 ppm).
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2-[(25,3R)-3-Azido-1-bencilpiperidin-2-il] piridina, (25,3R)-38e. ou (CDCls,
Nl 500 MHz): Se sigui6 el procedimiento general 4, empleando 0.161 g (0.6
©) N~ mmol) del aminoalcohol (S,5)-35e, 0.13 mL de EtsN (97 mg, 0.96 mmol, 1.6

equiv.) y 0.07 mL de MsCI (103 mg, 0.9 mmol, 1.5 equiv.) a temperatura

(2S,3R)-38e

ambiente para obtener el crudo de la cloropiperidina correspondiente (2R,3R)-

36d el cual se hizo reaccionar sin previa purificacion con 43 mg de NaN3 (1.1 equiv., 0.66 mmol),

obteniéndose 40.5 mg (0.138 mmol, 23% rendto.) de la azida (25,3R)-38e como un aceite rojizo. Ry

0.23 (Hex:AcOEt, 95:5), [«]} =—48 (¢ = 0.52, CHCl3); én (CDCls, 500 MHz): 1.55 (ddd, 1H, J =
13.3, 6.2, 3.1 Hz, CH.CH>CH>), 1.77 (tdd, 1H, J = 13.3, 4.0, 3.3 Hz, CH.CH,"CHN3), 1.94 (ct, 1H,
J=12.6, 3.6 Hz, CH.CH,CH>»), 2.06 (td, 1H, J = 11.8, 2.7 Hz, CH.CH>N), 2.17 (dtd, 1H, J = 13.6,
3.4, 1.5 Hz, CH,CH, CHN3), 3.04 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 3.07 (dtd, 1H, J=11.6, 3.4, 1.4
Hz, CH,CH:N), 3.68 [d, 1H, J = 2.7, N*CH(Pyr)"CH(N3)], 3.82 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 3.86
[dd, 1H, J = 5.9, 3.0 Hz, "CH(Pyr)"CH(N3)CHz], ArH: 7.2-7.27 (m, 2H), 7.3 (s, 2H), 7.31 (s, 2H),
7.68-7.76 (m, 2H), 8.57 (ddd, 1H, J = 49, 1.6, 1.2 Hz). éc (CDCl, 125 MHz): 20.49
(CH2CH,CH,), 29.12 (CH2CH,"CHN3), 52.41 (CH,CH;N), 59.69 (NCHyPh), 61.91
["CH(Pyr)’CH(N3)], 71.81 [N'CH(Pyr)"CH(N3)], ArC: 122.57, 123.66, 126.89, 128.25, 128.48,
136.18, 149.02, C-ipso: 138.32, 160.26. IR ¥max (ATR) em': 3060, 3027, 2928, 2854, 2794, 2092,
1588, 1452, 1433, 1331, 1260, 1132, 1106, 1039, 994, 772, 751, 736, 699. HR-ESI-TOF [M+H]*
(m/z) calculada para [Ci7H20Ns + H]*: 294.171322; encontrada: 294.171217, (error = —0.357818

ppm).

Procedimiento general 5 para la hidrogenacion catalitica del grupo azido. Una determinada
cantidad de la azida requerida (37 o 38) fue disuelta en 50 mL de EtOH en una botella para
centrifuga. PYREX® de pared gruesa la cual fue acondicionada con atmosfera inerte.
Subsecuentemente, se agregd a la solucion el 10% p/p de paladio soportado en carbono (1% Pd).
Posteriormente, el recipiente se colocd en el hidrogenador, purgando dos veces con presion de
hidrogeno y finalmente se cargaron 60 psi de hidrogeno, agitando la mezcla durante 2-5 h. La
reaccion se monitored por CCF y una vez consumida la azida inicial, la mezcla se filtrd sobre un
lecho de celita en embudo Biichner, evaporando el etanol del filtrado y secando a presion reducida

por tiempo prolongado, obteniéndose la diamina correspondiente.

203

<&



Capitulo III: Seccion experimental

(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metanamina, (S,R)-39a. Se uséd el
, procedimiento general 5 con 2.48 g (9.31 mmol) de la azida (S,R)-37a y 0.25
@)NHZN H g de Pd/C (1% p/p) suspendido en 50 mL de EtOH a 60 psi de presion de H»

durante 3 h. La diamina (S,R)-39a se obtuvo después de purificar por

cromatografia flash [CH2Cl,:MeOH:NH4OHgc), (95:4:1)] con 90% de

(S,R)-39a

rendimiento (8.38 mmol, 2.23 g) como un aceite amarillo, mejorando la purificacion mediante
destilacion Kugelréhr (150 °C, 0.5-1.0 mmHg). Ry 0.63 (CH2Cl: AcOEt, 9:1), [«]; =— 44 (¢ = 1.05,
CHCls), 81 (CDCl3, 500 MHz): 1.36 (ddd, 1H, J = 17.5, 12.9, 8.7 Hz, CH,CH>"CH), 1.54-1.7 (m,
2H, CH>CH,"CH), 1.7-1.84 (a, 2H, -NH>), 1.89 (dddd, 1H, J=12.9, 9.1, 6.4, 4.1 Hz, CH,CH,"CH),
2.2 (td, J=9.5,7.2 Hz, CH,CH>N), 2.77 (ddd, 1H, J=9.2, 6.2, 3.4 Hz, CH,N"CH), 3.0 (ddd, 1H, J
=9.0, 6.8, 2.3 Hz, CH,CH:N), 3.38, 4.1 (2d, 1H c/u, J = 13.1 Hz, NCH,Ph), 4.24 [d, 1H, J=3.3 Hz,
*CH'CH(Ph)NH>], ArH: 7.19-7.27 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 8H). éc (CDCls, 125 MHz): 23.46, 23.97
(CH,CH>"CH), 54.77 [*CH*CH(Ph)NH,], 55.06 (CH2CH:2N), 59.02 (NCHPh), 69.97 (N*CHCH,),
ArC: 126.75, 126.81, 126.99, 128.27, 128.39, 128.75, C-ipso: 140.0, 143.69. IR Pmax (ATR) cm:
3025, 2961, 2871, 2787, 1681, 1602, 1494, 1451, 1373, 1290, 1207, 1118, 1071, 1028, 912, 873,
736, 697, 648. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para CsH23N2: 267.1856; encontrada: 267.1858,
(error = 0.8407 ppm).

(S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil)metanamina, (S,5)-39a. Se usé el
" procedimiento general 5 con 3.66 g (13.41 mmol) de la azida (§,5)-37ay 0.37
©) H NH; g de Pd/C (1% p/p) suspendido en 100 mL de EtOH a 60 psi de presion de H»

durante 2 h. La diamina (S,5)-39a se obtuvo después de purificar por
(S,5)-39a

cromatografia flash [CHClb:MeOH:NH4OHc), (95:4:1)] con 97% de
rendimiento (13.01 mmol, 3.465 g) como un aceite amarillo. Ry 0.68 (CH>Cl:AcOEt, 9:1),
[¢]; =+41 (¢ = 1.0, CHCl3), 8u (CDCl3, 500 MHz): 1.54-1.7 (m, 3H, CH.CH,"CH), 1.73-1.81 (m,

1H, CH,CH>,CH), 1.82-1.92 (b, 2H, NH.), 2.31 (td, 1H, J = 9.2, 6.4 Hz, CH,CH,N), 2.92 (ddd, 1H,
J=10.0, 6.3, 3.6 Hz, CH,N"CH), 3.01 (ddd, 1H, J= 9.0, 6.5, 2.9 Hz, CH,CH,N), 3.44 (d, 1H, J =
13.3 Hz, NCH,Ph), 3.84 [d, 1H, J = 6.6 Hz, "CH-"CH(Ph)NH,], 3.97 (d, 1H, J = 13.3 Hz, NCHPh),
ArH: 7.2-7.27 (m, 2H), 7.28-7.37 (m, 6H), 7.37-7.42 (m, 2H). dc (CDCL, 125 MHz): 24.33
(CH,CH,'CH), 28.62 (CH,CH,"CH), 54.74 [CHCH(Ph)NH,], 60.54 (CH,CH,N), 61.83 (NCH,Ph),
70.35 (CH,N'CH), ArC: 126.71, 126.88, 127.42, 128.13, 128.19, 128.50, 140.37 (NCH,Ph, C-ipso),
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144.55 [CH(Ph)NH,, C-ipso]. IR ¥max (ATR) em: 3060, 3025, 2964, 2870, 2787, 1663, 1601,
1493, 1451, 1352, 1122, 1069, 1028, 910, 870, 737, 697, 673, 597, 568. HR-ESI-TOF [M+H]*
calculada para CigH23N2: 267.1856; encontrada: 267.1857, (error = 0.4665 ppm).

(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](6-metoxinaftalen-2-il)metanamina,

(S,R)-39b. Se uso el procedimiento general 5 con 0.274 g (0.736 mmol)

de la azida (S,R)-37b y 27 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 30 mL
N %

@2 HN H de EtOH a 60 psi de presion de H, durante 2 h. La diamina (S,R)-39b se

- obtuvo después de una extraccion acido-base en AcOEt con 76% de

rendimiento (0.559 mmol, 0.194 g) como un aceite amarillo que
descompone facilmente. Ry 0.15 (CH2Cl:AcOEt, 9:1); éu (CDCl3, 500 MHz): 1.32 (dc, 1H, J =
13.6, 8.8 Hz, CH,CH>CH), 1.51-1.70 (m, 2H, CH,CH>CH3), 1.86-1.96 (m, 1H, CH,CH,CH), 2.18
(td, 1H, J=9.5, 7.2 Hz, CH,CH>N), 2.82 (ddd, 1H, J = 9.0, 6.1, 3.3 Hz, CH,N"CH), 2.99 (ddd, 1H,
J=9.2,6.7,1.9 Hz, CH,CH>N), 3.37 (d, 1H, J = 13.0 Hz, NCH>Ph), 3.85 (s, 3H, p-OCH3), 4.11 (d,
1H, J = 13.0 Hz, NCH,Ph), 4.33 [d, 1H, J = 2.9, "CH"CH(Ar)NH,], ArH: 7.09-7.14 (m, 2H), 7.28-
7.38 (m, 5SH), 7.65-7.74 (m, 3H), 7.78-7.84 (m, 1H). éc (CDCls, 125 MHz): 23.28 (CH,CH,CH>»),
23.76 (CH,CH>'CH), 54.42 [‘CH'CH(Ar)NH:], 54.83 (CH,CH:N), 55.08 (p-CH3), 69.53
(N"CHCH,), ArC: 105.42, 118.54, 124.63, 125.81, 126.38, 126.48, 126.74, 128.14, 128.51, 129.18,
C-ipso: 128.77, 133.45,138.64, 139.79, 157.21.

(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (6-metoxinaftalen-2-il)metanamina,
(S,5)-39b. Se uso6 el procedimiento general 5 con 0.251 g (0.674 mmol)
de la azida (S,5)-37b y 25 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 30 mL
de EtOH a 60 psi de presion de H> durante 2 h. La diamina (S,5)-39b

se obtuvo después de una extraccion acido-base en AcOEt con 60% de

(S,5)-39b

rendimiento (0.140 mmol, 0.404 g) como un aceite amarillo que
descompone en poco tiempo. Ry 0.13 (CH2Cl2:AcOEt, 9:1); éu (CDCls, 500 MHz): 1.55-1.69 (m,
4H, CH,CH>"CH), 2.26-2.37, 2.88-2.96 (2m, 1H c¢/u, CH,CHN), 3.1-3.16 (m, 1H, "CH"CHNH,),
3.47 (d, 1H, J = 13.3 Hz, NCH-Ph), 3.88 (s, 3H, p-OCH3), 4.03 (d, 1H, J = 13.3 Hz, NCH,Ph), 4.53
(d, 1H, J=7.6 Hz, "CH"CHNH,), ArH: 7.08-7.14 (m, 2H), 7.28-7.37 (m, 5H), 7.76-7.77 (m, 4H). &c
(CDCl3, 125 MHz): 24.16, 28.40 (CH2CH>CH2), 54.47 (CH2CH:N), 60.19 (p-OCH3), 61.60
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(NCH,Ph), 69.98 [*CH*CH(Ar)NH,], 71.37 [*CH(Ar)NH,], ArC: 105.42, 118.65, 125.88, 126.28,
126.55, 126.70, 128.13, 128.49, 128.72, 129.17, C-ipso: 128.58, 133.70, 139.88, 157.33.

cr, | (R)-I(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] [4-(trifluorometil)fenilj metanamina,
(S,R)-39¢. Se uso el procedimiento general 5 con 0.565 g (1.567 mmol) de
la azida (S,R)-37c y 57 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 50 mL de

HN H
@2 EtOH a 60 psi de presion de H> durante 2 h. La diamina (S,R)-39¢ se
(S,R)-39¢

obtuvo después de una extraccion acido-base en AcOEt con 85% de
rendimiento (1.332 mmol, 0.445 g) como un aceite traslicido. Ry 0.13 (CH2Cl:AcOEt, 9:1),
[] =—35 (¢ = 1.0, CHCl3); éu (CDCls, 500 MHz): 1.31 (dc, 1H, J = 12.8, 8.8 Hz, CH,CH, CH),

1.56-1.69 (m, 2H, CH-CH,"CH), 1.74 (a, 2H, -NH>), 1.81-1.88 (m, 1H, CH,CH,*CH), 2.23 (ddd,
1H,J=9.8,9.2, 7.1 Hz, CH,CH>N), 2.76 (ddd, 1H, J = 9.3, 6.2, 3.3 Hz, CH,N*CH), 3.02 (ddd, 1H,
J=93,6.6,2.3 Hz, CH.CH:N), 3.43,4.10 (2d, 1H c/u, J=13.1 Hz, NCH:Ph), 4.27 [d, IH, J=3.2
Hz, *CH*CH(Ar)NHa], ArH: 3.24-3.29 (m, 1H), 3.32-3.38 (m, 4H), 7.5-7.54 (m, 2H), 7.55-7.59 (m,
2H). 8¢ (CDCl, 125 MHz): 23.30, 23.71 (CHCH,*CH), 5439 [‘CH'CH(Ar)NH], 54.94
(CH2CHaN), 58.85 (NCH,Ph), 69.61 [*CH'CH(Ar)NH,], ArC: 125.02 (c, 3Jer = 3.8 Hz), 126.96,
127.00, 128.30, 128.56, C-ipso: 128.57 (¢, 2Jc.r = 32.0 Hz), 139.68, 147.91. IR ¥max (ATR) cm!:
2961, 2937, 2789, 1617, 1417, 1321, 1155, 1115, 1064, 1016, 912, 874, 842, 749, 698, 662. HR-
ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [Ci9H21F3N, + H]": 335.172960; encontrada: 335.173397,
(error = 1.303603 ppm).

cr, | (S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il][4-(trifluorometil)fenil|metanamina,

(8,9)-39¢. Se uso6 el procedimiento general 5 con 0.124 g (0.344 mmol) de

N H NH, la azida (S,5)-37b y 12 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 20 mL de
Q) EtOH a 60 psi de presion de H; durante 3 h. La diamina (S,5)-39¢ se
(S.5)-39¢ obtuvo después de una extraccion acido-base en AcOEt con 81% de

rendimiento (0.279 mmol, 93.2 mg) como un aceite traslicido. Ry 0.23 (CH2Cl:AcOEt, 9:1),
[¢]5 =+22 (¢ = 1.0, CHCl3); &u (CDCl, 500 MHz): 1.47-1.59 (m, 2H, CH,CH,"CH), 1.62-1.69
(m, 1H, CH>,CH>"CH), 1.75-1.84 (m, 1H, CH,CH>"CH), 1.94 (a, 2H, -NH>), 2.31 (ddd, 1H, J = 9.6,
8.9, 6.3 Hz, CH,CH>N), 2.92 (dddd, 1H, J=9.7, 6.3, 3.2, 1.0 Hz, CH,CH>N), 3.00 (ddd, 1H, J =
9.2, 6.1, 3.2 Hz, CH.N"CH), 3.46 (d, 1H, J = 13.3 Hz, NCH,Ph), 3.93 (d, 1H, J = 6.3 Hz,
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*CH"CHNH,), 3.96 (d, 1H, J = 13.3 Hz, NCH,Ph), ArH: 7.23-7.27 (m, 1H), 7.30-7.36 (m, 4H), 7.53
(d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 8.3 Hz). dc (CDCl, 125 MHz): 24.26, 28.33 (CH,CH>CH>),
54.68 (CH2CH:2N), 59.86 [*CH(Ar)NHz], 61.62 (NCH,Ph), 70.20 [*CH(Ar)NHz], 124.94 (¢, Jcr =
3.8 Hz, p-CF3), ArC: 126.84, 127.85, 128.29, 128.44, C-ipso: 129.09 (¢, 2Jc.r = 32.0 Hz), 140.08,
148.50. IR ¥max (ATR) em™': 3315, 3028, 2971,2942, 2798, 2362, 2024, 1619, 1454, 1324, 1160,
1111, 1067, 1016, 985, 832, 759, 740, 696. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para
[Ci9H21F3N, + H]™: 335.172960; encontrada: 335.173262, (error = 0.900828 ppm).

CHs (R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (p-tolil)metanamina, (S,R)-39d. Se usd
el procedimiento general 5 con 0.470 g (1.534 mmol) de la azida (S,R)-37¢
NI HN “H y 47 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 40 mL de EtOH a 60 psi de

presion de H, durante 3 h. La diamina (S,R)-39d se obtuvo después de una

(S,R)-39d

extraccion 4cido-base en AcOEt con 92% de rendimiento (1.411 mmol,

0.396 g) como un aceite transparente. Ry 0.1 (CH2Clo:AcOEt, 9:1) , [a]; =—44 (¢ = 1.0, CHCL3); én
(CDCI3, 500 MHz): 1.38 (dc, 1H, J = 12.8, 8.7 Hz, CH,CH>"CH), 1.55-1.68 (m, 2H, CH,CH,"CH),
1.76 (a, 2H, -NH>), 1.89 (dcd, 1H, J = 8.9, 6.5, 4.4 Hz, CH,CH,"CH), 2.19 (ddd, 1H, J = 9.9, 9.0,
7.0 Hz, CH,CH:N), 2.33 (s, 3H, p-CH3), 2.74 (ddd, 1H, J=9.2, 6.2, 3.4 Hz, CH,N"CH), 2.99 (ddd,
1H,J=9.1,6.7,2.2 Hz, CH,CH>N), 3.37, 4.11 (2d, 1H c/u, J= 13.1 Hz, NCH,Ph), 4.22 [d, IH, J =
3.4 Hz, "CH'CH(Ar)NHz], ArH: 7.13 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.22-7.37 (m, 7H). éc (CDCl3, 125
MHz): 21.03 (p-CH3), 23.34, 23.79 (CH,CH,"CHNH,), 54.33 [‘CH'CH(Ar)NH,], 54.91
(CH2CH:N), 58.86 (NCH,Ph), 69.85 (N*CHCH,), ArC: 126.55, 126.82, 128.23, 128.61, 128.83, C-
ipso: 136.11, 139.94, 140.56. IR ¥max (ATR) em': 3025, 2960, 2917, 2870, 2787, 1584, 1511,
1494, 1452, 1372, 1352, 1118, 1072, 1028, 876, 817, 737, 698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z)
calculada para [Ci19H24N> + H]™: 281.201226; encontrada: 281.201589, (error = 1.292892 ppm).

ch, | (8)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (p-tolilmetanamina, (S,5)-39d. Se uso

el procedimiento general 5 con 0.219 g (0.712 mmol) de la azida (S,S)-37d

N| o NH, y 22 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 30 mL de EtOH a 60 psi de

presion de H, durante 3 h. La diamina (S,5)-39d se obtuvo después de una
(S,5)-39d

extraccion acido-base en AcOEt con 73% de rendimiento (0.52 mmol,

0.146 g) como un aceite transparente. R 0.1 (CH2Clo:AcOEt, 9:1) , a5 =+25 (¢ = 1.0, CHCl3); dn
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(CDCI3, 500 MHz): 1.53-1.70, 1.71-1.79 (2m, 4H, CH-CH,"CH), 2.27-2.37 (m, 1H, CH,CH:N),
2.32 (s, 3H, p-CH3), 2.85 (a, 2H, -NH>), 2.92 (ddd, 1H, J=9.9, 6.7, 3.8 Hz, CH,CH>N), 3.00 (ddd,
1H, J = 8.9, 6.9, 3.4 Hz, "CH"CHNH,), 3.46 (d, 1H, J = 13.3, NCH,Ph), 3.81 (d, 1H, J = 6.9 Hz,
*CH'CHNH,), 4.02 (d, 1H, J = 13.3, NCH,Ph), ArH: 7.13 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 7.21-7.38 (m, 7H). éc
(CDCl3, 125 MHz): 21.04 (p-CHs), 24.26, 28.57 (CH,CH>"CHNH,), 54.65 (CH.CH:N), 60.20
["CH*CH(Ar)NH:], 61.75 (NCH,Ph), 70.33 [*CH(Ar)NH:], ArC: 127.31, 128.20, 128.58, 128.86,
C-ipso: 136.49, 140.18, 141.24. IR Pmax (ATR) em': 3025, 2962, 2919, 2871, 2787, 1662, 1565,
1511, 1494, 1452, 1372, 1354, 1112, 1072, 1028, 817, 735, 698. HR-ESI-TOF [M+H]"* (m/z)
calculada para [Ci19H24N> + H]™: 281.201225; encontrada: 281.201735, (error = 1.812090 ppm).

(8)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (piridin-2-il)metanamina, (S,5)-39e. Se uso

z
\
=\ el procedimiento general 5 con 73 mg (0.249 mmol) de la azida (S,5)-37ey 7
N “
: J HN H mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 30 mL de EtOH a 60 psi de presion de H»
durante 4 h. La diamina (S,5)-39e se obtuvo después de una extraccion acido-
(S,9)-39%

base en AcOEt con 75% de rendimiento (0.187 mmol, 50 mg) como un aceite
café que descompone con facilidad. Ry 0.18 (CH2Cl2:AcOEt, 9:1); u (CDCls, 500 MHz): 1.30 (dc,
IH, J = 12.8, 8.7 Hz, CH,CH,'CH), 1.51-1.70 (m, 2H, CH.CH,"CH), 1.76-1.85 (m, 1H,
CH,CH,"CH), 2.20 (td, 1H, J = 9.3, 7.7 Hz, CH,CH,N), 2.26 (a, 2H, -NH>), 2.92-3.01 (m, 2H,
CHoN'CH), 3.35, 4.16 (2d, 1H c/u, J = 13.1 Hz, NCH.Ph), 433 [d, 1H, J = 3.4 Hz,
*CH'CH(Pyr)NH], ArH: 7.13 (dd, 1H, J= 6.9, 5.2 Hz), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.29-7.37 (m, 4H), 7.43
(d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.64 (td, 1H, J = 7.7, 1.7 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 23.20, 23.66
(CH,CH,"CH), 54.54 (CH.CH;N), 56.06 [‘CH'CH(Pyr)NH:], 58.52 (NCH:Ph), 68.88
["CH CH(Pyr)NH,], ArC: 121.47, 121.66, 126.74, 128.16, 128.55, 136.16, 148.78, C-ipso: 139.88,
162.36. IR ¥max (ATR) em™: 3372 (a), 3060, 2960, 2922, 2869, 2789, 2650, 2589, 1494, 1470,
1434, 1354, 1119, 1073, 994, 749, 699.

NH, (2R,3R)-1-Bencil-2-fenilpiperidin-3-amina, (2R,3R)-41a. Se wus6 el
% procedimiento general 5 con 4.67 g (15.8 mmol) de la azida (2R,3R)-38a y 0.47
©) g de Pd/C (1% p/p) suspendido en 100 mL of EtOH a 60 psi de H» presion

durante 5 h. La diamina (2R,3R)-41a fue obtenida después de purificar por
(2R,3R)-41a

cromatografia con 97% de rendimiento como un aceite amarillo (15.3 mmol,
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4.08 g). ou (CDCl3, 500 MHz): 1.45-1.52 (m, 1H, CH,CH>CH>»), 1.58 (a, 2H, NH>), 1.69-1.87 (m,
2H, CH,CH>CH), 1.90-2.02 (m, 2H, NCH>CH>), 2.83-2.88 (m, 1H, CH>,"CHNH>), 2.85 (d, 1H, J =
13.9 Hz, NCH>Ph), 3.00 (dt, 1H, J = 11.5, 4.0 Hz, NCH>CH,), 3.40 [d, 1H, J = 2.3 Hz,
*CH(Ph)NBn], 3.93 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH-Ph), 7.18-7.45 (m, 10H, ArH); éc (CDCls, 125
MHz): 19.95, 32.24 (CH,CH>"CHNH,), 51.98 [*CH(Ph)"CH(NH>)], 53.67 (CH>CH,N), 59.68
(NCH,Ph), 72.62 [N*CH(Ph)"CH(N3)] ArC: 126.61, 126.97, 128.10, 128.17, 128.32, 128.38, 139.45
(NCH2Ph, C-ipso), 142.01 [CH(Ph)CH, C-ipso]. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para CigH23Nx:
267.1856; encontrada: 267.1856, (error = 0.0922 ppm).

(2R,3R)-1-Bencil-2-[4-(trifluorometil)fenil|piperidin-3-amina, (2R,3R)-

NH,
% 41c. Se uso6 el procedimiento general 5 con 0.429 g (1.19 mmol) de la azida
©) OF (2R,3R)-38c y 43 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 40 mL of EtOH a 60
psi de H, presion durante 5 h. La diamina (2R,3R)-41c¢ fue obtenida después
(2R,3R)-41c

de purificar por cromatografia con 77% de rendimiento como un aceite
amarillo (0.917 mmol, 0.307 g). [«]5 =—5 (¢ = 1.0, CHCl;3); éu (CDCl3, 500 MHz): 1.43-1.61 (m,
3H, CH,CH,CHa, -NH>), 1.74 (ddt, 1H, J = 13.4, 12.6, 3.7 Hz, CH,CH>"CHNH>), 1.83 (ct, 1H, J =
13.2, 3.7 Hz, CH,CH>CH>), 1.94 (dddd, 1H, J=12.4, 6.0, 3.1, 1.7 Hz, CH,CH,"CHNH>), 1.99 (ddd,
IH, J = 12.1, 11.7, 2.9 Hz, CH,CH>N), 2.86 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 2.86-2.89 [m, 1H,
*CH(Ar)"CH(NH>)], 3.01 (dddd, 1H, J=11.6, 3.9, 2.5, 1.4 Hz, CH,CH:N), 3.47 (d, 1H, J = 2.2 Hz),
3.83 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH>Ph), ArH: 7.21-7.33 (m, 5H), 7.51-7.64 (m, 4H). éc (CDCls, 125
MHz): 19.77, 32.42 (CH,CH,"CHNH,), 51.81 [*CH(Ar)"CH(NH»)], 53.60 (CH>CH:N), 59.78
(NCH,Ph), 72.31 [N"CH(Ar)’CH(N3)], 123.05 (-CF3), ArC: 125.27 (¢, *Jcr = 3.8 Hz, C-C-CF3),
126.85, 128.24, 128.32, 128.52, C-ipso: 129.29 (c, 2Jcr = 32.6 Hz), 138.91, 146.29. IR ¥max (ATR)
cm': 2938, 2858, 2795, 1618, 1417, 1322, 1161, 1117, 1066, 1016, 829, 737, 699. HR-ESI-TOF
[M+H]|* (m/z) calculada para [Ci9H21F3N, + H]™: 335.172960; encontrada: 335.172939, (error =
—0.062851 ppm).

NH, (2R,3R)-1-Bencil-2-p-tolilpiperidin-3-amina, (2R,3R)-41d. Se us6 el
% procedimiento general 5 con 0.276 g (0.9 mmol) de la azida (2R,3R)-38d y
©) cH; | 28 mg de Pd/C (1% p/p) suspendido en 20 mL of EtOH a 60 psi de H»

(2R.3R)-41d presion durante 5 h. La diamina (2R,3R)-41d fue obtenida después de
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purificar por cromatografia con 72% de rendimiento como un aceite amarillo (0.648 mmol, 0.182 g).
[¢]; ==33 (¢ = 1.0, CHCl3); u (CDCl3, 500 MHz): 1.43-1.50 (m, 1H, CH.CH>CH>), 1.71 (ddt, 1H,
J=13.3,12.7, 3.7 Hz, CH,"CHNH>), 1.80 (ct, 1H, J = 13.0, 3.6 Hz, CH,CH>CH>), 1.89-2.08 (m,
4H, CH,"CHNH,, CH.CH:N, -NH>), 2.33 (s, 3H, p-CHj3), 2.81-2.86 [m, 2H, NCH,Ph,
*CH(Ar)"CH(NH>)], 2.95-3.00 (m, 1H, CH>CH>N), 3.36 [d, 1H, J = 2.2 Hz, "CH(Ar)"CH(NH>)],
3.93(d, 1H, J=13.9 Hz), ArH: 7.15-7.18 (m, 2H), 7.24-7.31 (m, 8H). dc (CDCl3, 125 MHz): 19.97
(CH,CH>"CHNHb»), 21.04 (p-CH3), 32.08 (CH.CH,'CHNH,), 52.02 [‘CH(Ar)"CH(NH,)], 53.67
(CH2CH,N), 59.59 (NCH2Ph), 72.31 [N*CH(Ar)*CH(N3)], ArC: 126.61, 128.06, 128.10, 128.42,
129.07, C-ipso: 136.60, 138.81, 139.47. IR ¥max (ATR) cm': 3025, 2932, 2854, 2788, 2721, 1512,
1494, 1450, 1369, 1132, 1112, 1070, 809, 790, 735, 698. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada
para [Ci9H24N2 + H]*: 281.201225; encontrada: 281.201010, (error = —0.766126 ppm).

NH, (28,3R)-1-Bencil-2-(piridin-2-il)piperidin-3-amina, (2S5,3R)-41e. Se us6 el

NN procedimiento general 5 con 38.5 mg (0.131 mmol) de la azida (25,3R)-38e y 4
©) N~ mg de Pd/C (1% p/p) suspendidos en 10 mL of EtOH a 60 psi de H> presion
durante 5 h. La diamina (25,3R)-41e fue obtenida después de purificar por

(2S,3R)-41e

cromatografia con 55% de rendimiento como un aceite amarillo (0.072 mmol,
19.3 mg). 6u (CDCIl3, 500 MHz): 1.51 (ddt, 1H, J=13.3, 6.5, 3.2 Hz, CH.CH>CH>»), 1.75 (tt, 1H, J
=12.7, 3.6 Hz, CH,CH,"CHNH>), 1.84 (ct, 1H, J = 12.7, 3.5 Hz, CH,CH>CH>), 1.90-1.96 (m, 1H,
CH,CH,"CHNH>»), 2.04 (td, 1H, J = 11.7, 3.0 Hz, CH,CH:N), 2.18 (a, 2H, -NH>), 2.96-3.03 [m, 2H,
NCH-Ph, CH,CH,N], 3.11 [c, 1H, J = 2.9 Hz, *CH(Pyr)"CH(NH>)], 3.63 [d, 1H, J = 2.3 Hz,
*CH(Pyr)’CH(NH>)], 3.80 (d, 1H, J = 14.0 Hz, NCH,Ph), ArH: 7.19 (ddd, 1H, J=7.5,4.9, 1.1 Hz),
7.21-7.29 (m, 1H), 7.30 (d, 4H, J=4.4 Hz), 7.51 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.68 (td, 1H, J= 7.7, 1.9 Hz),
8.60 (ddd, 1H, J=4.8, 1.7, 0.9 Hz). 8c (CDCl3, 125 MHz): 19.87, 32.02 (CH,CH,"CHNH>), 50.48
["CH(Pyr)"CH(NH,)], 53.15 (CH2CH:N), 59.67 (NCH,Ph), 73.41 [N*CH(Pyr)’CH(N3)], ArC:
122.10, 123.12, 126.78, 128.42, 135.86, 138.92 (C-ipso), 149.39, 161.41 (C-ipso). IR Pmax (ATR)
eml: 3368 (a), 2930, 2794, 1588, 1432, 1110, 1047, 905, 749, 699.

Procedimiento general 6 para la reaccion de acetilacion. Una determinada cantidad de la diamina
requerida se disolvio en THF anhidro en un matraz fondo redondo equipado con agitacion

magnética, y acondicionado con atmdsfera de nitrégeno. Seguidamente, 1.3 equivalentes de EtsN y
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1.2 equivalentes de cloruro de acetilo se adicionaron de forma simultinea a 0 °C. Entonces, la
mezcla de reaccion se dejo agitando durante 48 h a temperatura ambiente. Después de este tiempo,
la reaccion se concentr6 y el crudo se extrajo dos veces con salmuera y acetato de etilo.
Subsecuentemente, la fase organica se sec6O con NaxSOs, el solvente se evapord bajo presion
reducida y el concentrado resultante se soport6 en silica y se purificé usando CH>Cl:AcOEt (9:1)

como eluyente en cromatografia flash, obteniendo la correspondiente acetamida.

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metil}acetamida, (S,R)-40. Se uso6

O\’/@ el procedimiento general 6 utilizando 2.13 g (8 mmol) de (S,R)-39a, 1.5 mL
N “

: J HN>2O (1.05 g, 10.4 mmol) de EtsN, 0.7 mL (0.75 g, 9.6 mmol) de AcCl y 30 mL de
HyC THF para obtener la acetamida (S,R)-40 en 62% de rendimiento aislado
(S,R)-40

después de recristalizar, como un soélido blanco, p. f 180-181 °C
(AcOEt/hexano); Ry 0.48 (CH,Cl,/MeOH:9:1); [ =—62 (¢ = 1.0, CHCl3), éu (CDCl3, 500 MHz):
1.36-1.48 (m, 1H, CH>CH>CH), 1.48-1.62 (m, 3H, CH.CH>CH), 2.05 (s, 3H, CH3CO), 2.23 (td, IH,
J=9.0, 8.5 Hz, CH2CH>N), 2.88 (td, 1H, J= 7.6, 5.0 Hz, CH,CHN), 2.94 (ddd, 1H, J=9.5,7.1,2.6
Hz, CH,CH>N), 3.28 (d, 1H, J = 12.8 Hz, NCH>Ph), 4.04 (d, 1H, J = 12.9 Hz, NCH-Ph), 5.07 (t,
1H, J= 5.1 Hz, CHCHNHACc), 6.35 (d, 1H, J = 4.2 Hz, NH), 7.18-7.35 (m, 10H, ArH); éc (CDCls,
125 MHz): 21.78 (COCH3), 23.41 (CH2-CH»-CH»-), 26.00 (CH2CH>CH), 53.54 (CH2CH2N), 54.18
[CH(Ph)NHACc], 58.25 (NCH2Ph), 67.26 (NCHCH>), ArC: 126.29, 126.84, 127.03, 128.22, 128.30,
128.73, 139.04 (NCH2Ph, C-ipso), 140.24 [CH(Ph)NHAc, C-ipso], 170.35 [NH(C=0)CH3]. IR ¥max
(ATR) em': 3323, 2793, 1640, 1550, 1455, 1132, 1029, 978, 845, 739, 696, 644, 581. MS (IE) m/z
(%): 91.1 (42), 160.05 (100), 161.05 (11). HR-ESI-TOF [M+H]" (m/z) calculada para [C20H25N>O
+ H]": 309.1961; encontrada: 309.1968, (error = 2.1343 ppm).

N-{(8)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metil} acetamida, (S,5)-40. El

Qﬂ e procedimiento general 6 fue seguido usando 1.15 g (4.3 mmol) de (S,5)-39a,
Q) HHN\\S) 0.8 mL (0.57 g, 5.6 mmol) de Et;N, 0.37 mL (0.41 g, 5.2 mmol) de AcCl y
15 mL de THF para obtener la acetamida (S,R)-40 en 90% de rendimiento,

5o como un solido blanco, p. f 136 °C (AcOEt/hexano); Ry 0.53

(CH,CL/MeOH: 9:1); [o]¥ =+76 (¢ = 1.0, CHCls), du (CDCls, 500 MHz): 1.58-1.72 (m, 2H,
CH,CH,CH), 1.72-1.78 (m, 1H, CH,CH,CH), 2.07-2.13 (m, 1H, CH.CH.CH), 2.13 (s, 3H,
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CH;CO), 2.24 (td, 1H, J=9.9, 6.4 Hz, CH,CH>N), 2.90 (ddd, 1H, J = 9.2, 6.8, 2.4 Hz, CH,CH:N),
297 (d, 1H, J=13.0 Hz, NCH>Ph), 3.19 (ddd, 1H, J=9.5,4.8, 2.1 Hz, NCHCH>), 3.26 (d, 1H, J =
12.9 Hz, NCH,Ph), 5.06 (dd, 1H, J = 8.3, 2.0 Hz, CHCHNHCOCH3), 6.85 (d, 1H, J = 8.0 Hz, NH),
7.09-7.39 (m, 10H, ArH); dc (CDCls, 125 MHz): 23.50 (COCH3), 24.17 (CH2-CH»-CH>-), 30.61
(CH2CH2CH), 55.25 (CH2CH2N), 55.74 [CH(Ph)NHCOCHs3], 60.52 (NCH»Ph), 67.74 (NCHCH>),
ArC: 12594, 126.82, 126.85, 128.16, 128.39, 128.56, 139.53 (NCH:Ph, C-ipso), 141.46
[CH(Ph)NHAc, C-ipso], 169.84 [NH(C=0)CHs]. IR ¥max (ATR) em™: 3337, 2970, 2801, 1646,
1534, 1373, 1295, 1140, 1111, 744, 700, 627. HR-ESI-TOF [M+H]|" (m/z) calculado para
[C20H25N20 + H]™: 309.1961; encontrado: 309.1963, (error = 0.5172 ppm).

N-[(2R,3R)-1-Bencil-2-fenilpiperidin-3-iljacetamida, (2R,3R)-42. Se siguio el
NH procedimiento general 6 usando 4.1 g (15.3 mmol) de (2R,3R)-41a, 2.8 mL (2.02
% g, 20 mmol) de EtN, 1.3 mL (1.44 g, 18.4 mmol) de AcCl y 100 mL de THF
©) para obtener la acetamida (2R,3R)-42 en 79% de rendimiento aislado después de
recristalizar, como un solido blanco, p. f. 160-161 °C (AcOEt/hexano); R 0.61
(CH,CL/MeOH: 9:1); [a]5 =+3.3 (¢ = 1.0, CHCIl3). 8u (CDCls, 500 MHz):

(2R,3R)-42

1.51-1.58 (m, 1H, CH,CH>CH>CH), 1.59-1.80 (m, 2H, CH,CH>CH), 1.86 (s, 3H, CH3CO), 1.92-
1.98 (m, 1H, CH.CH>CH), 2.02 (ddd, 1H, J = 11.9, 11.8, 2.9 Hz, CH.CH2CH>), 2.87 (d, 1H, J =
13.9 Hz, NCH,Ph), 3.02 (ddd, 1H, J = 11.8, 4.0, 3.9 Hz, CH.CH>CH>), 3.46 (d, 1H, J = 2.6 Hz,
CHCHNBn), 3.95 (d, 1H, J=13.9 Hz, NCH>Ph), 4.14 (dd, 1H, J= 8.9, 2.7 Hz, CH.CHNHACc), 6.30
(d, 1H, J = 8.7 Hz, NH), 7.19-7.40 (m, 10H, ArH); éc (CDCls, 125 MHz): 20.60 (COCH3), 23.28
(CH»2-CH»-CH»-), 29.77 (CH2CH>CH), 50.12 (CH2CH:N), 53.35 [CH(Ph)NHCOCH3], 59.36
(NCHPh), 70.45 (NCHCH»), ArC: 126.87, 127.33, 127.80, 128.16, 128.24, 128.57, 138.59
(NCH2Ph, C-ipso), 140.34 [CH(Ph)NHAc, C-ipso], 168.93 [NH(C=0)CHs3]. IR Pmax (ATR) cm:
3244, 3060, 2944, 2793, 2359, 2162, 1978, 1651, 1625, 1538, 1495, 1449, 1370, 1288, 1225, 1203,
1134, 1105, 1030, 737, 701, 598. HR-ESI-TOF [M+H]* (m/z) calculada para [C20H25sN,O + HJ":
309.1961; encontrada: 309.1965, (error = 1.1640 ppm).

Procedimiento general 7 para la conversion del grupo amino en sulfonamida. Una cantidad
determinada de la diamina requerida se disolvié en THF anhidro, en un matraz fondo redondo

acondicionado con atmdsfera de nitrégeno, equipado con agitacion magnética, y sellado con septum
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y parafilm. Subsecuentemente, 1.1 equiv. de Et;N se adiciond a temperatura ambiente. Después, se
adicionaron lentamente a la mezcla 1.05 equiv. del cloruro de sulfonilo necesario (disueltos en THF
seco) a 0 °C y se agito durante 4 h a esta temperatura. Entonces, la reaccion se dejo agitando durante
12 h a temperatura ambiente y posteriormente, la solucion se concentrd y el crudo se extrajo dos
veces con salmuera y CH,Cl,. La fase organica en conjunto se secé con NaSO4 anhidro y se
concentrd bajo presion reducida. El concentrado resultante se soportd en silice y se purificd por
cromatografia flash usando Hexano:AcOEt (8:2) como eluyente, dando lugar a la correspondiente

sulfonamida.

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil}-4-nitrobenzene

sulfonamida, (S,R)-43. El procedimiento general 7 fue seguido usando
N

HN

o

\QH,O/NOz
.S
O/'l

o

1.4 g (5.3 mmol) de (S,R)-39a, 0.81 mL (0.59 g, 5.8 mmol) of Et3N,

1.22 g (5.5 mmol) de cloruro de 4-nitrobencen-1-sulfonilo y 50 mL de

(S,R)-43

THF; obteniendo por recristalizacion 1.6 g of la sulfonamida (S,R)-43

(3.54 mmol, 67% rendimiento aislado) como cristales amarillos, p. f. 162-163 °C (AcOEt/hexano);

R/ 0.26 (hexano/AcOEt, 7:3); [a]; =—92 (¢ = 1.0, CHCl3), 8n (CDCls, 500 MHz): 1.32-1.35 (m,

1H), 1.56-1.60 (m, 2H), 1.75-1.77 (m, 1H), 2.22 (dd, 1H, J = 18.0, 8.6 Hz), 2.75 (ddd, 1H, J = 8.0,
4.5, 8.0 Hz), 3.03-3.04 (m, 1H), 3.18 (d, 1H, J=13.4 Hz), 3.76 (d, 1H, J= 13.4 Hz), 4.53 (d, 1H, J
=4.5 Hz), 7.25 (m, 10H); 7.74 (d, 2H, J =9.0 Hz), 7.99 (d, 2H, J = 9.0 Hz). dc (CDCls, 125 MHz):
21.72, 25.31, 53.97, 57.15, 57.21, 67.68, 123.80, 127.37, 127.40, 127.81, 128.26, 128.30, 128.62,
128.71, 137.71, 138.15, 145.37, 149.78. IR Pmax (ATR) cm: 3172, 2880, 1527, 1338, 1309, 1172,
1127, 1090, 858, 735, 687. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C24H26N304S + H]": 452.1639;
encontrada: 452.1638 (error = —0.1212 ppm). Anal. calcd. para Co4H25N304S: C, 63.84; H, 5.58; N,

9.31; S, 7.10. Encontrado: C, 63.98; H, 5.63; N, 9.13; S, 6.86.

N-{(S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il| (fenil) metil}-4-nitrobenzene

sulfonamida, (S,5)-43. Se sigui6 el procedimiento general 7 con 1.48
g (5.6 mmol) de (S,5)-39a, 0.85 mL (0.62 g, 6.1 mmol) de Et;N, 1.34
g (6 mmol) de cloruro de 4-nitrobenzenesulfonilo y 50 mL of THF
para obtener 1.71 g de sulfonamida (S§,5)-43 (3.79 mmol, 68%) como

(S,5)-43

una resina amarilla; Ry 0.54 (hexano/acetato de etilo, 7:3); [a]; =+94 (¢ = 1.05, CHCl;), dn
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.
(CDCls, 500 MHz): 1.22-1.28 (m, 1H), 1.60-1.66 (m, 1H), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.89-1.98 (m, 1H),

2.39-2.46 (m, 1H), 2.93-2.99 (m, 1H), 3.04-3.10 (m, 1H), 3.30 (d, 1H, J=13.0 Hz), 3.41 (d, 1H, J =
13.0 Hz), 4.26 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 6.99 (m, 2H), 7.08 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 7.29 (m, 3H), 7.67 (d,
2H, J=9.1 Hz), 8.07 (d, 2H, J = 9.1 Hz). dc (CDCls, 125 MHz): 24.20, 29.26, 54.66, 61.07, 61.20,
68.67, 123.69, 127.25, 127.39, 127.65, 128.25, 128.37, 128.62, 128.87, 139.05, 139.14, 146.88,
149.52. IR ¥max (ATR) em': 3292, 2962, 2800, 1606, 1527, 1494, 1347, 1309, 1106, 1091, 853,
926, 735, 699, 605. HR-ESI-TOF [M+H]" calculado para [CsH26N304S + H]*": 452.1639;
encontrado: 452.1647 (error = 1.8691 ppm).

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metil }trifluorometansulfonamida,

(S,R)-44. Se siguio el procedimiento general 7 empleando 2.77 g (10.38
N

©/ HN~;1CF3 mmol) de la diamina (S,R)-39a, 3.18 mL (2.31 g, 22.84 mmol, 2.2 equiv.) de
O/’l'

o EtsN, vy 24 mL (193 g, 114 mmol, 1.1 equiv) de cloruro de
(S,R)}-44

trifluorometansulfonilo, obteniéndose 0.842 g (2.114 mmol, 20% rendto.) de
la sulfonamida (S,R)-44 como un espuma amarillo. Ry = 0.19 (Hex/AcOEt 8:2); [a]7 =—73 (¢ = 1.0,
CHCls); 81 (CDCl3, 500 MHz): 1.52 (ddd, 1H, J=15.2, 13.2, 8.2 Hz, CH,CH,"CH), 1.59-1.74 (m,
2H, CH,CH,"CH), 1.91 (dtd, 1H, J = 15.0, 7.3, 6.2 Hz, CH,CH>"CH), 2.48 (dt, 1H, J = 10.0, 8.3 Hz,
CH>CH>N), 3.03-3.11 (m, 2H, CH.CH>N, CH>CH,"CH), 3.54, 427 (2d, 1H c/u, J = 12.7 Hz,
NCH-Ph), 4.86 [d, 1H, J = 4.4 Hz, "CH CH(Ph)NHSO>CF3], 5.36 (a, 1H, NHSO,CF3), ArH: 7.26-
7.41 (m, 10H). éc (CDCl, 125 MHz): 21.92, 25.43 (CH,CH,"CH), 54.09 (CH>CH:N), 58.10
(NCH2Ph), 58.35 ["CH"CH(Ph)NHSO,CFs], 68.92 [*CH*CH(Ph)NHSO,CFs], 119.96 (¢, 'Jcr =
322.7 Hz, -CF3), 126.84, 127.78, 128.00, 128.70, 129.25, C-ipso: 136.02, 138.46. IR ¥max (ATR)
em': 3063, 2878, 1603, 1494, 1453, 1371, 1264, 1187, 1069, 1027, 954, 895, 746, 700, 599. HR-
ESI-TOF [M+H]" calculado para [Ci9H21F3N202S + H]™: 399.134861; encontrado: 399.134536
(error =—0.814626 ppm).

N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metil} trifluorometansulfonamida,
Op (S,5)-44. Se siguio el procedimiento general 7 empleando 0.395 g (1.483
N

H 7 CF,

: J H N\ L mmol) de la diamina (S,5)-39a, 0.56 mL (0.4 g, 4 mmol, 2.7 equiv.) de EtsN,
© y 0.17 mL (0.65 g, 3.85 mmol, 2.6 equiv.) de cloruro de

(S,S)-44

trifluorometansulfonilo, obteniéndose 0.146 g (0.365 mmol, 25% rendto.) de
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la sulfonamida (S,S)-44 como una resina amarilla. R;= 0.34 (Hex/AcOEt 8:2); [«]} =+124 (¢ = 1.0,
CHCls); 8n (CDCls, 500 MHz): 1.73-1.83 (m, 2H, CH,CH,"CH), 1.92 (ddd, 1H, J = 13.5,9.2, 4.6
Hz, CH,CH,"CH), 2.19 (dc, 1H, J = 13.2, 9.4 Hz, CH,CH,"CH), 2.36 (c, 1H, J = 8.7 Hz,
CH,CH>N), 2.95 (q, 1H, J=4.7 Hz, CH,CH>N), 3.11 (d, 1H, J= 12.9 Hz, NCH>Ph), 3.20-3.27 (m,
1H, CHoN'CH), 325 (d, 1H, J = 129 Hz, NCH,Ph), 464 [d, 1H, J = 1.3 Hz,
*CHCH(Ph)NHSO>CF3], 4.46-4.94 [a, 1H, -NHSO>CF3], ArH: 7.11 (d, J = 7.2 Hz), 7.22-7.32 (m,
4H), 7.33-7.39 (m, 4H). éc (CDClz, 125 MHz): 24.19, 30.58 (CH,CH>"CH), 54.99 (CH,CH:N),
60.65 (NCH2Ph), 61.72 ["CH*CH(Ph)NH-], 68.55 [*CH'CH(Ph)NHSO,CFs], 119.53 (¢, Jcr =
322.7 Hz, -CF3), 125.81, 127.35, 127.72, 128.45, 128.66, 128.71, C-ipso: 138.27, 140.11. IR Vmax
(ATR) cml: 3048, 1497, 1454, 1405, 1262, 1180, 1150, 1071, 925, 896, 745, 700, 604. HR-ESI-
TOF [M+H]" calculada para [C19H21F3N20,S + H]™: 399.134861; encontrado: 399.135246 (error =
0.964218 ppm).

Pirrolidin-1-ilsulfonilcarbamato de zbutilo, H-Nuc 45. Se le adicionaron

00
(g X< |
o} H lentamente 0.071 mol de #-butanol absoluto (en CH;Cl, seco) a una solucién de
H-Nuc 45 6.13 mL de isocianato de clorosulfonilo (10.0 g, 0.071 mol) en 60 mL de

diclorometano anhidro a —15 °C. Después de agitar por 30 min a —15 °C, se dejo que la solucion
alcanzara los 5 °C y se agitd durante 2 h a esta temperatura. Seguidamente, se le adicionaron de
forma lenta y simultanea 29.7 mL de trietilamina (21.56 g, 0.213 mol) y la solucion resultante de
cloruro de sulfamoilo a 5.83 mL de pirrolidina (5.05 g, 0.071 mol) disueltos en 60 mL de CH.Cl»
seco. Se cuidd de que la temperatura de reaccion estuviera por debajo de los 5 °C durante la adicion.
Posteriormente se dejo que la mezcla resultante alcanzara la temperatura ambiente y se agitd asi
durante 3 h. La mezcla de reaccion se disolvié con 80 mL de diclorometano, se lavo con HC1 0.1N y
salmuera. La fase organica se secO (NaxSOs) y concentré a vacio. El crudo se purificdé con
hexano:AcOEt (9:1) obteniendo el producto como un aceite incoloro en 70% rendimiento (12.44 g,
0.05 mol). éu (CDCl3, 500 MHz): 1.46 [s, 9H, C(CH3)3], 1.90 (dt, 4H, J = 6.4, 3.6 Hz,
2xCH>CH:N), 3.47 (t, 4H, J = 6.7 Hz, 2xCH,CH>N), 7.25-7.4 (a, 1H, NH). éc (CDCls, 125 MHz):
25.76 (CH2CH2N), 27.94 [C(CH3)3], 48.69 (CH2CH:N), 83.18 [C(CH3);], 150.18 [(CO)OtBu]. IR
Pmax (ATR) em: 3262, 2978, 2883, 1738, 1436, 1356, 1238, 1204, 1142, 1077, 1014, 908, 823,
721, 596. HR-ESI-TOF [M+Na]* calculada para [CoH;sN.NaO4S + H]™: 273.0880; encontrada:
273.0879 (error = —0.1838 ppm).
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Procedimientos generales 8 para obtener los [(S)-1-bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil(pirrolidin-
1-ilsulfonil)carbamatos de #-butilo diastereoméricos, (5)-46.

Método A: condiciones Mitsunobu. En un matraz fondo redondo provisto con una barra magnética
y un embudo de adicion, bajo atmosfera inerte se disolvio una cantidad conocida del aminoalcohol
35 junto con 1.33 equiv. de PPhs y 1.37 equiv. de H-Nuc 45 en THF anhidro. Seguidamente, 1.31
equiv. de DIAD disueltos en THF anhidro se adicionaron lentamente via el embudo de adiciéon. La
mezcla de reaccion final se agito a temperatura ambiente durante 72 h. Posteriormente, el disolvente
se evaporo y el concentrado se extrajo con AcOEt y agua. Entonces, la fase organica se seco con
NaxSOs, se concentrd a vacio y se purifico por cromatografica flash usando hexano:AcOEt (95:5)
como eluyente.

Método B: sustitucion nucleofilica usando la cloropiperidina 36. Una cantidad conocida de la
piperidina requerida 36 se disolvid en una solucion de 2.15 equiv. de H-Nuc 45 y los mismos
equivalentes de Na,CO3 en DMSO anhidro, homogeneizando previamente mediante ultrasonido.
Entonces, la mezcla resultante se calent6 usando ultrasonido a 65 °C durante 2 h. Después, la mezcla
de reaccion se enfrio para extraer dos veces con éter de petroleo y salmuera. Una vez removido el
solvente polar residual, la fase organica en conjunto se seco y el crudo se purificd por cromatografia

flash usando hexano: AcOEt (95:5) como eluyente.

(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil) metil(pirrolidin-1-ilsulfonil)

carbamato de #-butilo, (S,R)-46. Se siguio el método A con 0.69 g (2.58
mmol) de (S,R)-35a, 1.0 g (3.5 mmol) de H-Nuc 45, 0.9 g (3.44 mmol) de
PPhs, 0.68 g (3.37 mmol) of DIAD y 70 mL de THF; obteniéndose

después de cromatografia en columna, 0.85 g del sulfonilcarbamato (S,R)-
46 (1.7 mmol, 66% rendimiento). El1 Método B se siguié con 0.23 g (0.8
mmol) de (25,3R)-36, 0.43 g de H-Nuc 45 y 0.24 g (1.7 mmol) de Na,COs, obteniendo el

(S,R)-46

sulfonilcarbamato deseado (S,R)-46 con 50% rendimiento (0.16g, 4 mmol) como un aceite amarillo.
Ry 0.65 (hexano/AcOEt, 7:3), [«]} =+35 (¢ = 1.0, CHCI3) por ambos métodos. du (CDCl3, 500
MHz): 1.55, [s, 9H, C(CH3)s], 1.73 [dt, 4H, J = 6.3, 3.3 Hz, -CH»(CH:>)>»CH>-], 1.76-1.92 (m, 2H, -
CH,CH-CH>), 1.96-2.1 (m, 2H, -CH,CH,"CH-), 2.38 (ddd, 1H, J = 10.1, 8.2, 6.9 Hz, CH,N"CH),
2.86 (ddd, 1H, J=10.4, 6.5, 4.1 Hz, CH,N"CH), 3.0-3.09, 3.12-3.3 (2m, 4H, CH.NCH>), 3.19, 3.45
(d, 2 x 1H, J = 12.7 Hz, NCH-Ph), 4.07 (ddd, 1H, J=9.4, 7.9, 3.8 Hz, CH,N"CH), 5.19 (d, 1H, J =
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9.4 Hz, N'CH-"CHPh), 6.8-6.93 (m, 2H, ArH), 7.09-7.17 (m, 3H, ArH), 7.2-7.32 (m, 3H, ArH),
7.63-7.68 (m, 2H, ArH). éc (CDCls, 125 MHz): 23.86 (CH,CH,CH), 25.67 (NCH,CH>»), 28.24
[C(CH3)s3], 28.74 (CH2CH2"CH), 48.42 (CH,NCH,), 54.24 ("*CHNCH2CH2>), 61.18 (NCH2Ph), 65.78
(CH2N"CH), 67.49 [N"CH-"CHPh], 83.64 [C(CH3)3], ArC: 126.48, 127.60, 127.85, 127.91, 128.62,
130.0, 140.13 (NCH2Ph, C-ipso), 140.29 [CH(Ph)CH, C-ipso], 152.11 [N-(CO)OsBu]. IR ¥max
(ATR) em': 3026, 2973, 2876, 2791, 1716, 1494, 1454, 1366, 1248, 1203, 1150, 1075, 1015, 968,
911, 850, 819, 725, 699, 604. HR-ESI-TOF [M+H]"* calculada para [Cy7;H3sN304S + HJ":
500.2578; encontrada: 500.2583 (error =1.0887 ppm).

(5)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil) metil(pirrolidin-1-ilsulfonil)

(@ ° carbamato de z-butilo, (5,5)-46. Se siguié el método A con 0.69 g (2.58
N H""':Nfg%NO mmol) de (5,5)-35a, 1.0 g (3.5 mmol) de H-Nuc 45, 0.9 g (3.44 mmol) de
©) o)\o PPhs, 0.68 g (3.37 mmol) of DIAD y 70 mL de THF; obteniéndose
)< después de cromatografia en columna y subsecuente recristalizacion, 0.64

(S,5)-46 g del sulfonilcarbamato (S,5)-46 (1.3 mmol, 50% rendimiento aislado)

como cristales incoloros, p. f. 120 °C, R; 0.7 (hexano/AcOEt, 7:3); [« =26 (¢ = 1.0, CHCl3). dn
(CDCl3, 500 MHz): 1.37-1.46 (m, 1H, -CH,CH,"CH-), 1.42, [s, 9H, C(CHj3);3], 1.62-1.83 [m, 6H,
_CH(CH:):CHa- y -CHyCH:>CHa-], 1.97 (ddd, 1H, J = 17.1, 13.1, 8.6 Hz, -CH,CH,CH-), 2.47 (dt,
IH, J = 10.6, 7.2, CH,N*CH), 2.89 (ddd, 1H, J = 10.7, 6.7, 5.2 Hz CH,N"CH), 3.23-3.4 (m, 4H,
CHNCH>), 3.55 (d, 1H, J = 12.8 Hz, NCH,Ph), 4.11 (ddd, 1H, J = 9.8, 8.5, 2.8 Hz, CH,N*CH),
4.16 (d, 1H, J = 12.8 Hz, NCH,Ph), 5.28 (d, 1H, J = 9.8 Hz, N*CH-"CHPh), 7.19-7.34 (m, 6H,
ArH), 7.44-745 (m, 2H, ArH), 7.51-7.56 (m, 2H, ArH). dc (CDClL, 125 MHz): 23.54
(CH2CH»"CH), 25.75 (CH,CH,N"CH), 28.14 [C(CH3)3], 30.48 (CH,CH>"CH), 48.49 (CH,NCH,),
52.77 (CH.N'CH), 60.95 (NCH,Ph), 64.50 (CH,NCH), 66.21 (N*CH-*CHPh), 83.22 [C(CHa)s],
ArC: 126.59, 127.22, 127.74, 127.96, 129.16, 129.31, 139.52 (NCH:Ph, C-ipso), 140.32
[NCHCHPh, C-ipso], 152.21 [N(CO)OBu]. IR ¥max (ATR) cm: 3059, 2977, 2871, 2776, 1710,
1496, 1451, 1359, 1277, 1254, 1202, 1148, 1098, 1073, 1014, 998, 854, 832, 771, 743, 703, 622.
HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C27H3sN304S + H]*: 500.2578; encontrada: 500.2575 (error
=—-0.5103 ppm).
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Procedimiento general 9 para la remocion del grupo N-z-butoxicarbonilo. La N-Boc-
sulfonamida requerida se disolvio en una cantidad minima de CH2Cl, para después afiadir 12 equiv.
de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion resultante se agitdo durante 5 h a temperatura
ambiente y entonces la mezcla se extrajo tres veces con una solucion saturada de NaHCOs, y tres
veces con CH>Cl. La fase acuosa se extrajo dos veces y la fase organica en conjunto se lavd con
salmuera, se secd con NaxSO4 anhidro y se concentr6 en el rotavapor. El producto correspondiente
se recristalizd a partir de una mezcla de hexano-AcOEt (95:5) o se purifico por columna

cromatografica. El producto se secé a 40 °C bajo vacio.

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil} pirrolidin-1-sulfonamida,

(‘)\Q (S,R)-47. Se siguio el procedimiento general 9 con 0.26 g (0.5 mmol) de
\ H,JZ:,/O (S.R)-46, 0.49 mL (0.72 g, 6.3 mmol) de TFA y 3 mL de CH:Cla, obteniendo
©) J b 0.192 g de la sulfonamida desprotegida (0.48 mmol, 96% rendimiento) como
(S,R)-47 cristales incoloros, p. f. 90 °C, Ry 0.5 (hexano/AcOEt, 7:3); [«];) =—55 (¢ =

1.0, CHCl3). éu (CDCIl3, 500 MHz): 1.38 (dtd, 1H, J = 13.4, 8.3, 6.2 Hz, -CH,CH,CH-), 1.43-1.65
(m, 6 H, 4 para -CHx(CH>):CHa- y 2 para CH-CH>"CH), 1.85 (dddd, 1H, J=12.9, 10.0, 8.5, 6.0 Hz,
CH,CH>CH), 2.24 (dd, 1H, J = 17.7, 8.8 Hz, uno para CH,N"CH), 2.72 (td, 1H, J = 8.1, 4.5 Hz,
CH,N"CH), 2.9-2.97 [m, 3H, 1H para CHoN"CH y 2H para -CH>(CHz),CH>-], 3.12-3.19 [m, 2H,
CH>(CH»2).CH>], 3.22, 429 (d, 2 x 1H, J = 12.5 Hz, NCH:Ph), 4.73 (d, 1H, J = 4.5 Hz,
N*CH-"CHPh), 7.23-7.29 (m, 2H, ArH), 7.3-7.42 (m, 8H, ArH). éc (CDCls, 125 MHz): 21.46
(CH2CH,"CH), 25.16 (CH2CH,"CH), 25.31 (CH,CH,N), 47.55 (CH,NCH>), 53.52 (CH.N"CH),
56.87 (N"CH-"CHPh), 57.34 (NCH,Ph), 67.66 (N*CH-"CHPh), ArC: 127.02, 127.39, 127.50,
128.17, 128.28, 129.13, 138.48 (NCH:Ph, C-ipso), 139.97 [NCHCHPh, C-ipso]. IR ¥max (ATR)
cm': 3269, 3061, 3026, 2978, 2937, 2883, 2809, 1602, 1494, 1453, 1364, 1324, 1306, 1294, 1248,
1198, 1144, 1074, 1019, 925, 808, 737, 696. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C2:H30N30,S +
H]*: 400.2053; encontrada: 400.2048 (error = —1.3136 ppm).
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N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil} pirrolidin-1-sulfonamida,

[%Q (5,5)-47. Se siguid el procedimiento general 9 con 0.26 g (0.5 mmol) de
N ., (0]

H ":N_S"\NG (5,9)-46, 0.49 mL (0.72 g, 6.3 mmol) de TFA y 3 mL de CHCl,,
: obteniendo 0.195 g de la sulfonamida desprotegida (0.49 mmol, 98%

(S,5)-47 rendimiento) como cristales incoloros, p. f. 62 °C, Ry 0.53 (hexano/AcOEt,

7:3); [« = +84 (c = 1.0, CHCls). du (CDCL, 500 MHz): 1.45-1.65 [m,

4H, -CHx(CH:);CHz-], 1.72-1.84 (m, 2H, CH.CH,"'CH), 1.84-1.91, 1.91-2.01 (2m, 2H,
-CH>CH,"CH-), 2.38 (ddd, 1H, J = 10.2, 8.4, 7.0 Hz, uno para CH,N"CH), 2.9-2.98 [m, 3H, 1H para
CH,N'CH y 2H para CHy(CH,),CH»-], 3.03-3.13 (m, 3H, 1H para CH,N'CH y 2H para
-CH>(CH2),CH>-), 3.28, 3.49 (d, 2 X 1H, J = 13.0 Hz, NCH,Ph), 4.26 (d, 1H, J = 5.0 Hz,
N*CH-"CHPh), 5.98 (a, 1H, NH), 7.2-7.27 (m, 4H, ArH), 7.28-7.36 (m, 6H, ArH). 8c (CDCls, 125
MHz): 23.97, 2527 (CH.CH,CH), 29.02 (CH2CH,"CH), 47.58 (CH:NCH>), 54.2 (CH,N"CH),
60.88 (N*CH-"CHPh), 61.03 (NCH2Ph), 69.03 (CH>N"CH), ArC: 127.04, 127.18, 127.37, 128.36,
128.61, 139.25 (NCH,Ph, C-ipso), 141.72 [CH(Ph)CH, C-ipso]. IR #max (ATR) em™': 3339, 3055,
3027, 2968, 2872, 2836, 2802, 1494, 1453, 1423, 1339, 1322, 1267, 1242, 1194, 1146, 1074, 1008,
926, 836, 755, 697, 628, 600. HR-ESI-TOF [M+H]"* calculada para [C2H30N30.S + HJ":
400.2053; encontrada: 400.2057 (error = 0.9352 ppm).

un matraz de cuello largo para equipo de microondas acondicionado con

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](fenil)metil}bencenamina, (S,R)-48. En
N l H

| H,N':© atmosfera inerte, se disolvieron 1.06 g (3.7 mmol) de la piperidina clorada

(S,R)-36a en THF anhidro. Posteriormente se agregaron 0.37 mL de anilina
(S,R)-48

destilada (0.378 g, 4.1 mmol, 1.11 equivalentes). Después se coloco el matraz

dentro del equipo de microondas irradiando la mezcla a 2450 MHz con una potencia de 100 Watts
durante 2 h, regulando la temperatura a 55 °C. Al término de este tiempo se evapord el THF y el
crudo se extrajo con salmuera y AcOEt, secando con Na>SO4 anhidro y concentrando la fase
organica. El crudo fue soportado sobre silice y éste se purifico por columna utilizando una fase
movil de Hex:AcOEt (98:2). Finalmente, se obtuvieron 0.864 g de producto (2.52 mmol, 68%
rendto.) como un aceite amarillo. Ry = 0.57 (Hex/AcOEt 8:2); [a]}) =—10 (¢ = 1.05, CHCl3). dn
(CDCl3, 500 MHz): 1.20-1.29 (m, 1H, CH>CH>"CH), 1.50-1.59, 1.60-1.72 (2m, CH>CH,"CH),
1.80-1.90 (m, 1H, CH>CH>"CH), 2.23 (td, 1H, J = 9.3, 8.2 Hz, CH,CH:N), 2.83 (td, 1H, J = 8.2, 4.4
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Hz, CH,N'CH), 3.03 (ddd, 1H, J = 9.3, 7.6, 2.2 Hz, CH,CH:N), 3.24, 4.07 (2d, 1H c/u, J = 12.7
Hz), 4.43 [d, 1H, J = 4.3 Hz, "CH"CH(Ph)NH-], 5.14 (a, 1H, NHPh), ArH: 6.52 (dd, 2H, J = 8.6, 1.0
Hz), 6.65 (tt, 1H, J= 7.3, 1.0 Hz), 7.06 (dd, 1H, J= 8.6, 7.3 Hz), 7.17-7.27 (m, 6H), 7.31 (dd, 1H, J
=7.7,7.4 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 7.2 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 21.58, 25.25 (CH,CH,"CH), 54.13
(CH,CH2N), 57.44 ["CH*CH(Ph)NH:], 57.46 (NCH,Ph), 68.84 ["CH'CH(Ph)NH:], ArC: 114.31,
117.44, 126.55, 126.77, 126.92, 128.21, 128.42, 128.77, 128.73, C-ipso: 138.97, 141.73, 148.77. IR
Pmax (ATR) em™: 3325, 3025, 2960, 2923, 2799, 1681, 1601, 1500, 1452, 1365, 1308, 1268, 1155,
1121, 1074, 1028, 913, 871, 808, 747, 695. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C24H26N> + H]™:
343.2169; encontrada: 346.2172 (error = 0.8741 ppm).

5 4-Metilbencensulfonamiduro de sodio, Nuc 49. El p-toluensulfonamiduro

, CHs

H. {3\\’@/ de sodio se prepar6 como un soélido cristalino estable al hacer reaccionar
o)

Nuc 49 cantidades equimolares de hidruro de sodio y p-toluensulfonamida en THF
uc

bajo atmosfera de nitrogeno por 24 h. Esto dio como resultado una suspension

blanquecina de la cual se evaporo el solvente y se seco a vacio por tiempo prolongado, obteniéndose

el producto de forma cuantitativa.[*?]

N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil) metil }-4-metilbencen
O\p sulfonamida, (S,R)-50a. Se sigui6 el procedimiento general 7 para la
©)N HN/S /Q/ ot sintesis de sulfonamidas utilizando 2.433 g (9.1 mmol) de la amina
e (S,R)-39a, 1.4 mL (1.02 g, 10 mmol, 1.1 equiv.) de Et3N, 1.828 g (9.6
(S R)-50a mmol, 1.05 equiv.) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo (purificado

con extraccion basica, recristalizado y secado a vacio) y 80 mL de THF; obteniéndose después de
recristalizar, 3.301 g de la sulfonamida (S,R)-50a (7.85 mmol, 86% rendimiento aislado) como un
polvo blanco cristalino, p. f. 140 °C; Ry 0.49 (hexano/AcOEt, 7:3); [«]; =—104 (¢ = 1.0, CHCl3), 8n
(CDCl3, 500 MHz): 1.21-1.31 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.45-1.68 (m, 2H, CH>CH,"CH), 1.81 (dddd,
1H, J=13.4,10.3, 8.2, 5.5 Hz, CH.CH,"CH), 2.13 (td, 1H, J = 9.2, 8.5 Hz, CH,N"CH), 2.27 (s, 3H,
p-CH3), 2.64 (td, 1H, J = 8.2, 4.4 Hz, -N'"CH-"CHPh), 2.97 (ddd, 1H, J = 9.5, 7.6, 2.6 Hz,
CHoN'CH), 3.00, 3.57 (2d, 1H c/u, J = 13.3 Hz, NCH.Ph), 44 [d, 1H, J = 4.4 Hz,
*CH*CH(Ph)NHSO2pTol], 5.5-6.0 (a, 1H, NH), 6.98-7.02 (m, 2H, ArH), 7.14-7.18 (m, 2H, ArH),
7.19-7.3 (m, 6H, ArH), 7.3-7.35 (m, 2H, ArH), 7.53-7.57 (m, 2H, ArH). éc (CDCls, 125 MHz):
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<>
2141 (-CeHsCH3), 21.48 (-CH,CH,'CH-), 24.89 (-CH,CH,"CH-), 53.72 (-CH,N*CH-), 56.58

(-N*CH-"CHPh), 56.77 (NCHzPh), 67.92 [*CH*CH(Ph)NHSO2pTol], ArC: 126.99, 127.16, 127.26,
127.44, 127.98, 128.25, 128.31, 129.26, 135.92 (NCH:Ph, C-ipso), 138.22 (SO2CsHas, C-ipso),
138.63 (NCHCHPh, C-ipso), 143.25 (C¢Hs-CHs, C-ipso). IR Pmax (ATR) cm': 3303, 2926, 2801,
1599, 1423, 1321, 1152, 1054, 839, 807, 755, 697, 670, 590. MS (IE) m/z (%): 160.1 (100), 161.1
(12.96). HR-ESI-TOF [M+H]* calculada para [CsH2oN.O>S + H]™: 421.1944; encontrada:
421.1943 (error = —0.3007 ppm).

N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (fenil)metil}-4-metilbencen
Op sulfonamida, (S,5)-50a. Se siguio el procedimiento general 7 con 1.4
N

- g (4.24 mmol) de (S,5)-39a, 0.65 mL (0.47 g, 4.7 mmol) de EuN, 0.88
Sl
CH
(

,| & (4.6 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 40 mL de

S,S)-50a THF; obteniéndose después de recristalizar, 1.38 g de la sulfonamida

(5,9)-50a (3.28 mmol, 77% rendimiento aislado) como cristales blancos, p. f. 137-138 °C

(AcOEt/hexano); Ry 0.54 (hexano/AcOEt, 7:3); [o]5 =+127 (¢ = 0.98, CHCl3), én (CDCls, 500
MHz): 1.49-1.71 (m, 3H, -CH-CH,"CH-), 1.89 (ddd, 1H, J=17.61, 12.39, 8.95 Hz, -CH,CH,"CH-),
2.28 (ddd, 1H, J=9.74,9.09, 6.8 Hz, -CH,N"CH-), 2.35 (s, 3H, CsHs-CH3), 2.82 (ddd, 1H, J = 9.88,
6.52, 3.44 Hz, -CH>N"CH-), 3.04 (dt, 1H, J = 9.16, 4.03 Hz, -N"CH-"CHPh), 3.13,3.38 (d,2 x 1H, J
=12.96 Hz, NCH-Ph), 4.28 (d, 1H, J = 4.03, -N"CH-"CHPh), 7.08-7.19 (m, 9H, ArH), 7.21-7.33 (m,
3H, ArH), 7.54-7.58 (m, 2H, ArH). oc (CDCls, 125 MHz): 21.41 (-C¢H4CHs3), 23.91, 29.34
(-CH,CH,"CH-), 54.32 (-CHoN"CH-), 60.33 (-N"CH-"CHPh), 60.68 (NCH:Ph), 68.80 (-N"CH-
*CHPh), ArC: 126.82, 126.96, 127.03, 128.09, 128.30, 128.62, 129.14, 137.75 (NCH,Ph, C-ipso),
139.06 (SO2CeH4-, C-ipso), 140.31 (NCHCHPh, C-ipso), 142.75 (CsHs-CH3, C-ipso). IR Vmax
(ATR) cm': 3303, 2926, 2801, 1599, 1423, 1321, 1152, 1054, 839, 807, 755, 697, 670, 590. HR-
ESI-TOF [M+H]" calculada para [C2sH29N202S + H]": 421.1944; encontrada: 421.1949 (error =
1.1237 ppm). Anal. caled. para CsH2sN>O»S: C, 71.40; H, 6.71; N, 6.66. Encontrado: C, 71.04; H,
6.89; N, 6.98.
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OCH, N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (6-metoxinaftalen-2-il)metil } -
‘O 4-metilbencensulfonamida, (S,R)-50b. Se sigui6 el procedimiento

©) Hgi,‘;-l—Q—cm general 7 con 0.194 g (0.56 mmol) de (S,R)-39b, 0.094 mL (0.068 g,
© 0.67 mmol) de EtsN, 0.117 g (0.615 mmol) de cloruro de 4-

(S.R)-500 metilbencen-1-sulfonilo y 10 mL de THF; obteniéndose 0.146 g de

la sulfonamida (S,R)-50b (0.291 mmol, 52% rendimiento) como un aceite amarillo, [«]; =—143 (¢ =

1.0, CHCl3); n (CDCl3, 500 MHz): 1.20-1.30 (m, 1H, CH,CH,"CH), 1.44-1.53, 1.54-1.66 (2m,
2H, CH,CH>"CH), 1.81-1.91 (m, 1H, CH>CH,"CH), 2.10-2.18 (m, 1H, CH,N*CH), 2.20 [s, 3H,
p-CH; (Ts)], 2.72 (td, 1H, J = 8.0, 4.3 Hz, CHoN"CH), 2.97 (ddd, 1H, J = 9.5, 7.3, 2.3 Hz,
CH>-N"CH), 3.05, 3.66 (2d, 1H c/u, J = 13.2 Hz, NCHPh), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 4.54 [d, 1H, J=3.9
Hz, "CH CH(Ar)NHSOxpTol], 5.84 (a, 1H, -NHSOpTol), ArH: 6.93 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.07-7.13
(m, 2H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.23-7.30 (m, 1H), 7.31-7.36 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.52-7.59 (m,
4H), 7.62 (d, 1H, J = 8.5 Hz). 8c (CDCl3, 125 MHz): 21.27 [p-CH; (Ts)], 21.49 (-CH,CH>"CH-),
24.99 (-CH2CH,"CH-), 53.68 (-CH2N*CH-), 55.21 (-OCHj3), 56.68 [N*CH"CH(Ar)NHSO,pTol],
56.88 (NCH>Ph), 67.93 [N*CH CH(Ar)NHSO,pTol], ArC: 105.45, 118.61, 125.71, 125.91, 126.44,
126.95, 127.38, 128.22, 128.33, 129.16, 129.21, C-ipso: 128.45, 133.71, 133.86, 136.08, 138.24,
143.18, 157.45. IR ¥max (ATR) em': 3234 (a), 2924, 2805, 2160, 1667, 1619, 1453, 1421, 1323
(38% T), 1158, 1117, 1066, 1017, 934, 846, 813, 734, 699, 671. HR-ESI-TOF [M+H]* calculada
para [C3oH32N203S + H]*: 501.220642; encontrada: 501.220634 (error = —0.014915 ppm).

N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (6-metoxinaftalen-2-il)metil } -4-
metilbencensulfonamida, (S,5)-50b. Se sigui6 el procedimiento
general 7 con 0.14 g (0.405 mmol) de (S,5)-39b, 0.068 mL (49 mg,
0.485 mmol) de Et;N, 84.8 mg (0.445 mmol) de cloruro de 4-
metilbencen-1-sulfonilo y 10 mL de THF; obteniéndose 34.4 mg de la

(S,S)-50b sulfonamida (S.,5)-50b (0.069 mmol, 17% rendimiento) como un

aceite amarillo. [o]) =+116 (¢ = 0.99, CHCl3). R;= 0.16 (Hex/AcOEt 8:2); 8u (CDCl3, 500 MHz):
1.48-1.52 (m, 3H, -CH,CH,"CH-), 1.86-1.94 (m, 1H, -CH,CH,"CH-), 2.23 [s, 3H, p-CH; (Ts)],
2.27-2.34 (m, 1H, -CH,N*CH-), 2.85 (ddd, 1H, J = 9.9, 6.0, 3.9 Hz, -CH,N"CH-), 3.10-3.16 (m, 1H,
_CH,N"CH-), 3.15, 3.42 (2d, 1H ¢/, J = 12.9 Hz), 3.8 (s, 3H, -OCHj), 4.35 [d, 1H, J = 4.2 Hz,
*CH*CH(Ar)NHSOpTol], 6.24 (a, 1H, -NHSOpTol), AtH: 6.97-7.03 (m, 3H), 7.07 (dd, 1H, J =
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>
8.9,2.6 Hz), 7.15-7.19 (m, 2H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.43 (d, J = 0.9 Hz), 7.49 (d,

1H, J = 9.0 Hz), 7.53 (d, 3H, J = 8.3 Hz). 6c (CDCls, 125 MHz): 21.29 [p-CH; (Ts)], 23.95
(-CH,CH"CH-), 29.30 (-CH,CH>"CH-), 54.35 (-CH,N"CH-), 5525 (-OCH3), 60.53
[N*CH"CH(Ar)NHSOpTol], 60.85 (NCH,Ph), 68.70 [N*CH"CH(Ar)NHSO2pTol], ArC: 105.40,
118.72, 125.43, 125.84, 126.75, 126.98, 127.03, 128.31, 128.63, 129.03, 129.23, C-ipso: 128.40,
133.63, 135.17, 137.81, 139.09, 142.72, 157.50. IR ¥max (ATR) em™: 3276, 2922, 2851, 2361,
2191, 1978, 1632, 1605, 1484, 1453, 1391, 1326, 1265, 1217, 1155, 1092, 1030, 925, 900, 854, 811,
742,702, 665. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C30H32N203S + H]": 501.220642; encontrada:
501.220505 (error =—0.272287 ppm).

= N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] [4-(trifluorometil)fenil | metil } -4-
metilbencensulfonamida, (S,R)-50c. Se siguié el procedimiento

Q\,:Q CH, general 7 con 0.445 g (1.332 mmol) de (S,R)-39¢, 0.22 mL (0.16 g, 1.6
©) H/(N)Q(SS/@/ mmol) de EtzN, 0.279 g (1.465 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-
S Rrs00 sulfonilo y 25 mL de THF; obteniéndose 0.592 g de la sulfonamida

(S,R)-50¢ (1.212 mmol, 91% rendimiento) como un aceite amarillo, Ry
= 0.27 (Hex/AcOEt 8:2); [e]5 =—92 (¢ = 1.02, CHCl3); én (CDCls, 500 MHz): 1.19-1.28 (m, 1H,
CH,CH,"CH), 1.48-1.66 (2m, 2H, CH,CH,"CH), 1.71-1.81 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.15 (¢, 1H, J =
8.9 Hz, CHLN"CH), 2.26 [s, 3H, p-CH; (Ts)], 2.66 (td, 1H, J = 8.2, 4.4 Hz, CH,N"CH), 2.99 (ddd,
1H,J=9.5,7.4,2.7 Hz, CH,N"CH), 3.03, 3.56 (2 d, 1H c/u, J = 13.2 Hz, NCH,Ph), 4.43 [d, 1H, J =
4.3 Hz, "CH"CH(Ph)NHSO2pTol], 5.81 (a, 1H, -NHSO2pTol), ArH: 6.99 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.15
(d, 1H, J= 7.0 Hz), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.30-7.37 (m, 2H), 7.41 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.49 (d, 2H, J =
8.3 Hz), 7.54 (d, 2H, J = 8.3 Hz). oc (CDCls, 125 MHz): 21.32 [p-CH3 (Ts)], 21.43
(-CH,CH,"CH-), 24.89 (-CH,CH,"CH-), 53.63 (-CHoN"CH-), 56.31 [N*CH CH(Ar)NHSO»pTol],
56.69 (NCHPh), 67.50 [N"CH*CH(Ar)NHSO2pTol], 125.16 (-CF3), ArC: 124.94 (c, 3Jcr = 3.8 Hz,
C-C-CF3), 127.08, 127.39, 127.51, 128.24, 128.29, 129.37, C-ipso: 129.42 (¢, *Jcr = 32.0 Hz),
135.59, 137.92, 142.98, 143.63. IR ¥max (ATR) em™': 3234 (a), 2924, 2805, 2160, 1977, 1667, 1619,
1495, 1453, 1421,1323, 1158, 1117, 1092, 1066, 1017, 934, 846, 813, 765, 734, 699, 671. HR-ESI-
TOF [M+H]" calculada para [C26H27F3N20,S + H]™: 489.181812; encontrada: 489.182077 (error =
0.542975 ppm).
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CFs N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] [4-(trifluorometil)fenil] metil } -
4-metilbencensulfonamida, (S,5)-50c. Se sigui6 el procedimiento
N o general 7 con 93.2 mg (0.279 mmol) de (S,5)-39¢, 0.05 mL (33.84

H % &
Q) H'N_g(\@\ mg, 0.334 mmol) de EtzN, 58.5 mg (0.307 mmol) de cloruro de 4-
CHs I metilbencen-1-sulfonilo y 10 mL de THF; obteniéndose 88.5 mg de la

(S,S)-50c

sulfonamida (S,5)-50¢ (0.181 mmol, 65% rendimiento) como un
aceite amarillo, Ry = 0.25 (Hex/AcOEt 8:2); [«]; =+95 (¢ = 1.07, CHCl3); 8u (CDCls, 500 MHz):
1.46-1.54 (m, 1H, CH,CH>"CH), 1.56-1.73 (2m, 2H, CH,CH>"CH), 1.89 (dc, 1H, J = 12.9, 8.9,
CH,CH,"CH), 2.29-2.38 (m, 1H, CH.N"CH), 2.34 (s, 3H, -CH3), 2.85 (ddd, 1H, J = 10.1, 6.8, 3.5
Hz, CH,N*CH), 3.03 (ddd, 1H, J = 8.9, 4.2, 4.1 Hz, CH,N"CH), 3.22, 3.42 (d, 1H c¢/u, J = 13.0 Hz,
NCH,Ph), 4.22 [d, 1H, J = 4.4 Hz, "CH CH(Ar)NHSO2pTol], 6.24 (a, 1H, NHSOpTol), ArH: 7.10
(d,2H,J=17.9 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.22-7.29 (m, 3H), 7.30-7.32 (m, 2H), 7.34 (d, 2H, J =
8.2 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 83 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 21.30 [p-CH; (Ts)], 23.87
(-CH,CH>"CH-), 29.16 (-CH,CH,"CH-), 54.27 (-CH>N"CH-), 60.12 [N"CH*CH(Ar)NHSOxpTol],
60.77 (NCH,Ph), 68.56 [N*CH CH(Ar)NHSO,pTol], ArC: 125.00 (c, *Jcr = 3.8 Hz, C-C-CF3),
126.99, 127.23, 127.44, 128.45, 128.58, 129.21, C-ipso: 129.23 (c, Jc.r = 32.6 Hz), 137.34, 138.75,
143.15, 144.41. IR Pmax (ATR) cm: 3309, 2923, 2848, 2807, 2357, 2161, 2034, 1984, 1619, 1598,
1431, 1325, 1162, 1124, 1068, 1018, 918, 845, 815, 731, 695, 681, 653. HR-ESI-TOF [M+H]*
calculada para [CacH27F3N20.S + H]*: 489.181811; encontrada: 489.181847 (error = 0.072803

ppm).

o N-{(R)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](p-tolil)metil }-4-metilbencen
sulfonamida, (S,R)-50d. Se siguid el procedimiento general 7 con
Q\'Q CH, 0.396 g (1.411 mmol) de (S,R)-39d, 0.24 mL (0.171 g, 1.693 mmol) de
©) H'N‘si-i/@/ EtsN, 0.296 g (1.55 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y

o’y
o}
30 mL de THF; obteniéndose 0.46 g de la sulfonamida (S,R)-50d

(S,R)-50d

(1.058 mmol, 75% rendimiento) como un aceite amarillo, Ry = 0.29
(Hex/AcOEt 8:2); [a]5 =—118 (¢ = 1.1, CHCl;); 8 (CDCls, 500 MHz): 1.23-1.32 (m, 1H,
CH,CH,"CH), 1.45-1.64 (2m, 2H, CH,CH,"CH), 1.78-1.87 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.10 (td, 1H, J =
9.2, 8.5 Hz, CH,N"CH), 2.26 [s, 3H, -CH; (Ts)], 2.31 (s, 3H, C¢Hs-CH3), 2.61 (td, 1H, J=8.2, 4.4
Hz, CH,N*CH-"CHPh), 2.94-2.99 (m, 1H, CH.N'CH), 2.98, 3.52 (2d, 1H c/u, J = 13.3 Hz,
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NCH.Ph), 4.30 [d, 1H, J = 4.3 Hz, "CH'CH(Ar)NHSOxpTol], 5.73 (a, 1H, -NHSO,pTol), ArH: 6.99
(d, 2H, J=8.0 Hz), 7.06 (d, 2H, J= 7.9 Hz), 7.14 (d, 2H, J= 7.0 Hz), 7.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.26
(dd, 1H, J=17.5, 7.3 Hz), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.55 (d, 2H, J = 8.2 Hz). éc (CDCl3, 125 MHz): 21.07
(CeHs-CH3), 2136 [p-CH; (Ts)], 21.46 (-CH.CH,"CH-), 24.84 (-CH,CH,"CH-), 53.71
(-CH2N"CH-), 56.34 [N*CH-"CH(Ar)NHSOpTol], 56.72 (NCH2Ph), 67.99
[N*CH"CH(Ar)NHSOpTol], ArC: 126.92, 127.03, 127.39, 128.20, 128.68, 129.22, C-ipso: 135.58,
135.80, 136.81, 138.24, 143.18. IR ¥max(ATR) em: 6272, 2921, 2853, 2804, 2362, 2160, 1978,
1598, 1514, 1494, 1453, 1327, 1161, 1117, 1091, 1030, 929, 811, 770, 736, 699, 670. HR-ESI-TOF
[M+H]* calculada para [CacH30N.0.S + H]": 435.210077; encontrada: 435.210923 (error =
1.944443 ppm).

CH, N-{(S)-1(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il](p-tolil)metil}-4-metilbencen
sulfonamida, (S,5)-50d. Se siguié el procedimiento general 7 con
N o 0.146 g (0.52 mmol) de (S,5)-39d, 0.09 mL (63.2 mg, 0.624 mmol) de

H: &
@/‘ n f@ Et:N, 0.109 g (0.572 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo
CHs y 15 mL de THF; obteniéndose 0.104 g de la sulfonamida (S,S)-50d

(S,S)-50d

(0.239 mmol, 46% rendimiento) como un soélido cristalino amarillo, p.
f. 192 °C; Ry= 0.29 (Hex/AcOEt 8:2); [a]5 =+106 (¢ = 1.03, CHCI3); én (CDCl3, 500 MHz): 1.46-
1.69 (2m, 3H, CH,CH>"CH), 1.86 (dc, 1H, J = 12.3, 8.9 Hz), 2.20-2.31 (m, 1H, CH>,N"CH), 2.24 [s,
3H, -CHj; (Ts)], 2.34 (s, 3H, C¢H4-CH3), 2.79 (a, 1H, CH,N"CH), 3.02 (a, 1H, CH,N"CH-"CHPh),
3.14,3.43 (2d, 1H c/u, J = 12.9 Hz), 4.17 [d, 1H, J = 3.3 Hz, “CH"CH(Ar)NHSO2pTol], 6.10 (a, 1H,
-NHSOypTol), ArH: 6.95, 7.05 (2d, 2H c/u, J = 7.9 Hz), 7.12 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.19 (d, 2H, J =
7.6 Hz), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.57 (d, 2H, J = 8.0 Hz). 6c (CDCls, 125 MHz):
20.92 [-CHs (Ts)], 21.36 (C¢Hs-CH3), 23.80 (-CH,CH,'CH-), 29.12 (-CH,CH,'CH-), 54.18
(-CH,N"CH-), 60.10 [N*CH-"CH(Ar)NHSOpTol], 60.67 (NCH2Ph), 68.77
[N*CH"CH(Ar)NHSOpTol], ArC: 126.73, 126.96, 127.00, 128.26, 128.63, 128.74, 128.95, 129.07,
C-ipso: 136.52,137.21, 137.71, 139.08, 142.65. IR Pmax (ATR) em™': 3291, 3058, 3029, 2958, 2866,
2806, 2209, 2035, 1979, 1518, 1492, 1451, 1427, 1407, 1318, 1161, 1092, 1072, 921, 810, 734,
706, 695, 666. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C26H30N202S + H]": 435.210076; encontrada:
435.209734 (error =—0.787564 ppm).
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N-{(S)-[(S)-1-Bencilpirrolidin-2-il] (piridin-2-il) metil }-4-

/\N\ metilbencensulfonamida, (S,5)-50e. Se siguio el procedimiento general

NH,N;: /@ 17 con 50 mg (0.187 mmol) de (S,5)-39%, 0.03 mL (22.7 mg, 0.224
©) '8 mmol) de EtzN, 39.1 mg (0.205 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-
(S.S)-50e sulfonilo y 8 mL de THF; obteniéndose 33.8 mg de la sulfonamida

(S5,5)-50e (0.08 mmol, 43% rendimiento) como un aceite café; on (CDCl3, 500 MHz): 1.27-1.37 (m,
1H, CH.CH>"CH), 1.51-1.70 (2m, 2H, CH,CH>"CH), 1.78-1.87 (m, 1H, CH,CH>"CH), 2.05-2.12
(m, 1H, CH>.N"CH), 2.22 (s, 3H, -CH3), 2.88-3.00 (m, 3H, CH>.N"CH, CH,N"CH, NCH,Ph), 3.27 (d,
1H, J = 13.5 Hz, NCH,Ph), 4.38 [d, 1H, J = 5.1 Hz, "CH"CH(Pyr)NHSO2pTol], 5.89 (a, 1H,
-NHSOypTol), ArH: 6.96 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.04 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.14 (ddd, 1H, J = 7.3, 4.9,
1.3 Hz), 7.21-7.32 (m, 3H), 7.54-7.66 (m, 4H), 8.47 (ddd, 1H, J=4.9, 1.7, 0.9 Hz). éc (CDCls, 125
MHz): 21.34 (-CH3), 21.93 (-CH,CH,"CH-), 25.39 (-CH,CH,"CH-), 53.82 (-CH,N"CH-), 57.15
(NCH2Ph), 58.63 [N*"CH*CH(Pyr)NHSO2pTol], 66.84 (-CH,N"CH-), ArC: 122.22, 122.65, 126.76,
127.33, 128.00, 128.06, 129.36, 136.05, 148.64, C-ipso: 135.47, 138.59, 143.36, 159.01. IR Vmax
(ATR) cm': 3246 (a), 2923, 2797, 2161, 2025, 1976, 1677, 1592, 1494, 1469, 1437, 1401, 1330,
1160, 1119, 1092, 1029, 996, 935, 844, 813, 749, 699, 670. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para
[C24H27N30,S + H]™: 422.189676; encontrada: 422.189936 (error = 0.616678 ppm).

cHy | N-I2R3R)-1-Bencil-2-fenilpiperidin-3-il]-4-metilbencensulfonamida,

03\§©/ (2R,3R)-51a. Se siguio el procedimiento general 7 con 0.237 g (0.89

Ny mmol) de (2R,3R)-41a, 0.14 mL (99 mg, 0.98 mmol) de EtzN, 0.178 g
% (0.93 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 15 mL de THF;
@2 obteniéndose 0.247 g de la sulfonamida (2R,3R)-51a (0.6 mmol, 67%
(2R.3R)-51a rendimiento) como una espuma blanca; [«]) =—31 (¢ = 1.07, CHCl5). dn

(CDCLs, 270 MHz): 1.46-1.67, 1.85-2.0, (2m, 4H, CH,CH,"CH, CH,N"CH), 2.11-2.19 (m, 1H,
CH,CH,'CH), 2.33 (s, 3H, -CHs), 2.74 (d, 1H, J = 14.0 Hz, NCH,Ph), 2.97-3.03 (m, 1H,
CH,N'CH), 3.37 (d, 1H, J = 2.5 Hz, CH,N*CHPh), 3.38-3.43 [m, 1H, *CH(Ph)-"CHNHSOpTol],
3.90 (d, 1H, J = 14.0 Hz, NCH,Ph), 5.26 (d, 1H, J = 7.9 Hz, -NHSOpTol), AtH: 6.97 (d, 2H, J =
8.1 Hz), 7.10-7.34 (m, 12H). c (CDCls, 68 MHz): 19.86 (-CH,CH,"CH-), 21.38 (-CHs), 31.08
(-CH,CH,*CH-), 53.49 (-CH,N"CH-), 54.83 [N*CH(Ph)-*CHNHSO,pTol], 59.20 (NCH,Ph), 70.67
[N*CH(Ar)-"CHNHSO,pTol], ArC: 126.51, 126.86, 127.21, 127.89, 128.26, 128.29, 128.36, 129.22,
C-ipso: 137.11, 138.68, 139.53, 142.22. IR #max (ATR) cm: 3368, 3324, 2945, 2793, 2164, 2017,
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1599, 1493, 1450, 1420, 1327, 1275, 1159, 1129, 1094, 1027, 983, 944, 910, 864, 808, 747, 703,

656. HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C25H29N20,S + H]*: 421.1944; encontrada: 421.194426
(error = 0.572950 ppm).

chy | V-{(2R,3R)-1-Bencil-2-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-il}-4-metil
Q /©/ bencensulfonamida, (2R,3R)-51c. Se sigui6 el procedimiento general 7

“H con 0.307 g (0.917 mmol) de (2R,3R)-41¢c, 0.15 mL (0.111 g, 1.1 mmol)
N de EtzN, 0.192 g (1.01 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y
©) CF

3 15 mL de THF; obteniéndose 0.17 g de la sulfonamida (2R,3R)-51¢ (0.348

(2R3R)-51¢c mmol, 38% rendimiento) como un aceite amarillo. Ry = 0.27 (Hex/AcOEt

8:2); [a]Z =+5 (c = 1.05, CHCL); éu (CDCl3, 500 MHz): 1.50-1.57 (m,
1H, CH,CH,"CH), 1.64 (td, 1H, J = 13.0, 3.4 Hz, CH,CH,"CH), 1.87-2.00 (m, 2H, CH>CH,"CH,
CH,N*CH), 2.17-2.24 (m, 1H, CH,CH,*CH), 2.31 (s, 3H, -CHj), 2.74 (d, 1H, J = 13.9 Hz
NCH,Ph), 2.96-3.05 (m, 1H, CH,N*CH), 3.42 (d, 1H, J = 2.4 Hz, CH,N"CHPh), 3.43-3.48 [m, 1H,
*CH(Ar)-*CHNHSOypTol], 3.76 (d, 1H, J = 13.9 Hz, NCH,Ph), 541 (d, 1H, J = 8.6 Hz,
NHSOpTol), ArH: 6.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.2-7.34 (m, 11H). 8¢ (CDCls, 125 MHz): 19.66
(CH.CH,"CH-), 21.16 (-CH3), 3133 (-CH.CH>'CH-), 53.41 (-CHoN'CH-), 54.55
[N*CH(Ar)*CHNHSOpTol], 59.22 (NCH,Ph), 70.37 (-CH,N*CH-), 122.88 (-CF3), ArC: 125.00 (c,
3Jcr = 3.8 Hz, C-C-CF3), 126.31, 127.02, 128.16, 128.24, 128.33, 129.16, C-ipso: 129.23 (c, 2Jcr =
32.6 Hz), 136.95, 138.11, 142.70, 143.79. IR ¥max (ATR) em™: 6296, 2925, 2853, 2799, 2162,
1980, 1618, 1600, 1495, 1451, 1417, 1323, 1157, 1114, 1093, 1067, 1017, 983, 945, 908, 846, 812,
740, 688, 655. HR-ESI-TOF [M+H]* calculada para [CasH27F3N20,S + HJ]™: 489.181811;
encontrada: 489.18209 (error = 0.569550 ppm).

cHy | NV-[(2R,3R)-1-Bencil-2-p-tolilpiperidin-3-il]-4-metilbencen
Q /©/ sulfonamida, (2R,3R)-51d. Se sigui6 el procedimiento general 7 con 0.182

H g (0.648 mmol) de (2R,3R)-41d, 0.11 mL (78.6 mg, 0.78 mmol) de EtsN,
% 0.136 g (0.712 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 15 mL de
S

3 THF; obteniéndose 0.19 g de la sulfonamida (2R,3R)-51d (0.44 mmol,

(2R,3R)-51d 68% rendimiento) como un polvo amarillo. p. f = 184 °C; Ry = 0.27

(Hex/AcOEt 8:2); [a]2 =+9 (¢ = 1.06, CHCL); du (CDCL, 500 MHz):
1.43-1.52 (m, 1H, CH>CH,*CH), 1.53-1.63 (m, 1H, CH,CH>*CH), 1.87-1.99 (m, 2H, CH>CH,"CH,
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CH,N*CH), 2.11-2.18 (m, 1H, CH,CH>"CH), 2.25 (s, 3H, -CH3), 2.34 (s, 3H, -CH3), 2.72 (d, 1H, J
= 14.0 Hz, NCH-Ph), 2.92-3.02 (m, 1H, CH,N'CH), 333 [d, 1H, J = 22 Hz,
*CH(Ar)-"CHNHSOpTol], 3.38 [dd, 1H, J = 7.0, 2.9 Hz, "CH(Ar)-"CHNHSOpTol], 3.89 (d, 1H, J
= 13.9 Hz, NCH,Ph), 5.31 (d, 1H, J = 7.5 Hz, “CHNHSOpTol), ArH: 6.88 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.96
(d, 2H, J = 8.3 Hz), 6.99-7.08 (m, 2H), 7.18-7.32 (m, 8H). éc (CDCls, 125 MHz): 19.80
(-CH,CH,"CH-), 21.01, 21.32 (2 X -CH3), 31.15 (-CH,CH,"CH-), 53.38 (-CH,N'CH-), 54.84
[N*CH(Ar)-"CHNHSO2pTol], 59.03 (NCH,Ph), 70.13 [N*CH(Ar)-"CHNHSO2pTol], ArC: 126.53,
126.71, 127.53, 128.14, 128.20, 128.87, 128.90, C-ipso: 136.35, 136.65, 137.05, 138.66, 141.96. IR
Pmax (ATR) em™': 3326, 2943, 2852, 2785, 2360, 2164, 2032, 1974, 1599, 1516, 1490, 1449, 1420,
1328, 1311, 1276, 1159, 1133, 1121, 1094, 1070, 1029, 981, 937, 907, 863, 806, 733, 688, 657.
HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C26H30N202S + H]™: 435.210076; encontrada: 435.210563
(error = 1.117260 ppm).

cH, | N-1(28,3R)-1-Bencil-2-(piridin-2-il) piperidin-3-il]-4-metilbencen
2\\8/@ sulfonamida, (25,3R)-51e. Se siguio6 el procedimiento general 7 con 19.3
y N~H mg (0.072 mmol) de (25,3R)-41e, 0.01 mL (8.8 mg, 0.087 mmol) de Et3N,
N Y 15.1 g (0.08 mmol) de cloruro de 4-metilbencen-1-sulfonilo y 8 mL de
©) g THF; obteniéndose 9.4 mg de la sulfonamida (2S5,3R)-51e (0.022 mmol,
(2S,3R)-51e 31% rendimiento) como un aceite café. on (CDClz, 500 MHz): 1.50-1.66

(m, 2H, CH,CH,"CH), 1.82-1.93 (m, 1H, CH,CH,"CH), 2.02-2.12 (m, 2H, CH,CH,"CH,
CH,N*CH), 2.34 (s, 3H, -CH3), 2.92 (dt, 1H, J=11.7, 3.7 Hz, CH,N*CH), 2.99 (d, 1H, J = 13.8 Hz,
NCH,Ph), 3.55 (d, 1H, J = 2.7 Hz, CH,N*CHPh), 3.58-3.64 [m, 1H, *CH(Pyr)-"CHNHSOpTol],
3.68 (d, 1H, J = 13.8 Hz, NCH,Ph), 6.19 (a, ‘CHNHSO:pTol), ArH: 7.01-7.06 (m, 3H), 7.21-7.32
(m, 7H), 7.38 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.48 (td, 1H, J= 7.7, 1.7 Hz), 8.39 (ddd, 1H, J= 4.8, 1.8, 1.0 Hz).
dc (CDCl3, 125 MHz): 20.15 (-CH,CH,"CH-), 21.38 (-CH3), 30.45 (-CH,CH,"CH-), 51.91
(-CH>N*CH-), 52.95 [N*CH(Pyr)-"CHNHSOpTol], 58.84 (NCH,Ph), 69.74 (-CH,N*CH-), ArC:
122.18, 123.44, 126.60, 126.96, 128.21, 128.51, 129.25, 136.11, 148.90, C-ipso: 137.54, 138.47,
142.31, 159.31. IR #max (ATR) ecm™: 3297 (a), 2924, 2855, 2799, 2359, 2161, 1978, 1591, 1494,
1451, 1435, 1406, 1329, 1158, 1121, 1092, 1072, 1026, 981, 944, 909, 813,777, 736, 701, 685, 666.
HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C24H27N30,S + H]"™: 422.189675; encontrada: 422.190280
(error = 1.431475 ppm).

228



Capitulo III: Seccion experimental

Procedimiento general 10 para la remocion del grupo bencilo mediante hidrogenacion
catalitica. Una determinada cantidad de diamina a desbencilar fue disuelta en 50 mL de EtOH
acidificado con 1.1 equiv. de AcOH, en un vaso de cuarzo bajo atmosfera inerte para reactor de alta
presion. Subsecuentemente, 15% p/p de Pd(OH)2/C (1%) se adiciond a la solucidon y después, el
recipiente se coloco dentro del reactor con agitacion mecéanica. Posteriormente, el sistema se purg6d
dos veces con hidrogeno. Finalmente, el reactor se cargd con 1000 psi de presion de Ho y se calento
a 60 °C durante 72 h. Después de este periodo, la temperatura se disminuyd automaticamente a 25
°C y luego la suspension se vertioé en un lecho de celita para remover el catalizador y el filtrado se
concentr6 a vacio. El crudo se purific6 mediante columna cromatografica, usando

CH>Cl2:MeOH:NH4OH (conc) (90:9:1) como eluyente, obteniendo la diamina correspondiente.

general 10 con 0.609 g (2.3 mmol) de la diamina (S,R)-39a, 0.29 mL (0.302 g, 5
E H2N' mmol, 2.2 equiv.) de AcOH y 61 mg de Pd(OH)>/C (1%-p) con 1000 psi Hz. Se
(S.R)-52 obtuvieron 0.365 g (2.07 mmol, 90% rendto.) de la diamina (S,R)-52 como un aceite
traslicido inestable. du (CDCl3, 400 MHz): 1.70-2.10 (m, 4H, CH-CH>"CH), 3.26-3.42 (m, 2H,
CH,CH:N), 3.83 (ddd, 1H, J = 7.9, 7.5, 43 Hz, CH,N'CH), 4.58 [d, 1H, J = 4.1 Hz,
"*CH'CH(Ph)NH:], 7.24-7.48 (m, 5H, ArH). éc (CDCls, 100 MHz): 24.14, 24.24 (CH,CH, CH),
45.68 (CH2CH:N), 54.45 ["CH'CH(Ph)NH:], 64.94 (N"CHCH,), ArC: 126.44, 127.75, 128.69,
140.96 (C-ipso). HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C;iH;7N, + H]™: 177.1386; encontrada:
177.1389 (error = 1.5517 ppm).

(R)-Fenil[(S)-pirrolidin-2-illmetanamina, (S,R)-52. Se sigui6 el procedimiento
I

general 10 con 0.609 g (2.3 mmol) de la diamina (S,5)-39a, 0.29 mL (0.302 g, 5
Y Hll' 2| mmol, 2.2 equiv.) de AcOH y 61 mg de Pd(OH)»/C (1%-p) con 1000 psi H>. Se
(8.5)-52 obtuvieron 0.122 g (0.69 mmol, 30% rendto.) de la diamina (S,S)-52 como un aceite
amarillo inestable. u (CDCls, 270 MHz): 1.20-1.88 (m, 4H, CH,CH,"CH), 2.08 (a, 3H, -NH-,
-NH>), 2.95 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH,CHN), 3.23 (¢, 1H, J = 7.4 Hz, CH,N"CH), 3.65 [d, 1H, J = 8.2
Hz, CHCH(Ph)NH>], 7.19-7.44 (m, 5H, ArH). 8c (CDCls, 68 MHz): 25.87, 28.89 (CH>CH,"CH),
46.62 (CH,CH>N), 60.96 [CHCH(Ph)NH,], 65.09 (CH.N"CH), ArC: 127.00, 127.03, 128.23, 144.56
(C-ipso). HR-ESI-TOF [M+H]" calculada para [C11H7N2 + H]*: 177.1386; encontrada: 177.1384

(8)-Fenil[(S)-pirrolidin-2-illmetanamina, (S,5)-52. Se sigui6 el procedimiento
N ;NH

(error =—1.2708 ppm).
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NH, (2R,3R)-2-Fenilpiperidin-3-amina, (2R,3R)-53. Se siguio el procedimiento general
\ 10 empleando 0.54 g (1.8 mmol) de la diamina (2R,3R)-41a, 0.12 mL de AcOH

H (0.12 g, 2 mmol) y 81mg de Pd(OH)./C (1%-p) con 1000 psi H>. Se obtuvo la
(2R,3R)-53

diamina (2R,3R)-53 en 80% de rendimiento como un aceite amarillo. éu (CDCls,
500 MHz): 1.32-1.45 (m, 1H, CH>CH>CHNH>), 1.63-1.79 (m, 2H, CH,CH>CHNH>), 1.81-1.92 (m,
1H, CH,CH>CHNHy), 2.68 (td, 1H, J = 11.8, 2.7 Hz, CH,CH>NH), 2.90 (d, 1H, J = 1.8 Hz,
CH,CH>CHNH), 3.11 (dd, 1H, J=10.4, 3.1 Hz, CH.CH,NH), 3.74 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CHCHNH),
7.07-7.32 (m, 5H, ArH); déc (CDCl, 125 MHz): 1948 (NHCH;-CH>-CH»-), 31.94
(NHCH2-CH2-CH>-), 47.28 (NHCH:CH:CH»), 50.48 (CH2CHNH;), 64.60 [CH(Ph)NH], ArC:
126.30, 126.71, 128.07, 142.45 [CH(Ph), C-ipso]. Los desplazamientos quimicos y otros datos

espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.33

4-Metil-N-{(R)-fenil[(S)-pirrolidin-2-iljmetil} bencensulfonamida, (S,R)-
O\Q 54. Se agregaron 0.17 mL (0.226 g, 1.584 mmol, 3 equiv.) de o-
N

CHs

H H,N\SQ cloroetilcloroformiato a una solucion de 0.222 g (0.528 mmol) de la
e sulfonamida (S,R)-50a con 15 mL de tolueno y mallas moleculares de 4 A
(S,R)-54

en un matraz de cuello largo para microondas provisto de refrigerante y
acondicionado con atmdsfera inerte, agitindose durante 15 min. La mezcla de reaccion se coloco
dentro del equipo de microondas y se calent6 a 100 °C durante 8 h, irradiando a 2450 MHz con una
potencia de 60 W. Una vez transcurrido ese tiempo la mezcla se dejo enfriar y se le agregaron 10
equivalentes de HCI (2.4 mL 1M). Esta solucidn se extrajo con cloruro de metileno, secando la fase
organica con sulfato de sodio anhidro y evaporando el disolvente. El crudo se redisolvié en metanol
y la solucion se calentd a reflujo durante 5 h. El metanol se evaporo a presion reducida y el crudo se
extrajo con cloruro de metileno y agua. La fase acuosa fue basificada y se volvid a extraer con
acetato de etilo. Esta fase organica se evapord y el crudo se purifico por columna de silice

empleando una mezcla de cloruro de metileno y metanol 95:5. Se obtuvieron 95.6 mg (0.289 mmol)
del producto de desbencilacion equivalentes al 55% de rendimiento. p. f. 127 °C, [Ot]ZDS =87 (c =
1.0, CHCls); éu (CDCls, 270 MHz): 1.46-1.75 (m, 4H, CH,CH,"CH), 2.34 (s, 3H, p-CH3), 2.75-
2.92 (m, 2H, CH,CH:N), 3.35 (¢, 1H, J = 6.7 Hz, CH.N'CH), 4.17 [d, 1H, J = 6.2 Hz,
CHCH(Ph)NH»], ArH: 7.04-7.18 (m, 7 H), 7.51 (d, 2H, J = 8.2 Hz). dc (CDCl, 68 MHz): 21.38 (p-
CH3), 24.77, 27.16 (CH>CH,"CH), 46.33 (CH>CH:N), 60.69 [CH CH(Ph)NHSOpTol], 62.85
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>
(NCHCHPh), ArC: 127.16, 127.24, 127.31, 128.07, 129.16, C-ipso: 137.03, 138.67, 142.87. IR Vmax

(ATR) em: 3312, 3060, 2965, 2875, 2622 (a), 1597, 1492, 1444, 1316, 1155, 1080, 1040, 991,
886, 836, 812, 752, 699, 657. HR-ESI-TOF [M+H]* calculada para [CisH22N.O.S + HJ":
331.1475; encontrada: 331.1471 (error =—1.1367 ppm).
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4.1. Adicion Enantioselectiva de Dialquilzinc a Aldehidos Utilizando Catalizadores Quirales.

La adicion enantioselectiva de dialquilzinc es una de las reacciones mas ampliamente
estudiadas, y es especialmente utilizada para evaluar nuevos catalizadores.!! Por lo general esta
reaccion es acelerada mediante la presencia de [-aminoalcoholes, el ejemplo mas comun
corresponde al dietilzinc adicionandose al benzaldehido para dar lugar al 1 -fenilpropanol.l?) Muchos
grupos de investigacion han evaluado una gran diversidad de ligantes bidentados y tridentados entre
los que se encuentran una gran diversidad de aminoalcoholes,*! amidoalcoholes,
sulfonamidoalcoholes,®! diaminas!® y aminosulfonamidas!” (Figura 1). Ademads, esta reaccion posee
la ventaja de generar excelentes enantio y quimioselectividades que usualmente no se observan con
halogenuros del alquil-magnesio y alquil-litios los cuales resultan demasiado reactivos.[?) Por
ejemplo, se puede lograr la adicién enantio y quimioselectiva de dialquilzinc a formilésteres y
cetoaldehidos para obtener los correspondientes y- y d-hidroxiésteres con alto excesos

enantioméricos.!®!

(o) Cat.* OH
—_— *
Ph)l\H EtzZn Et” “Ph
55a
!
N “ N RN
Ho H H O CHg r N
HO OH H N~
CH3
Soai et al.3 Peng et al.l>"! Pedro et al.l*]
5% mol 10% mol 20% mol
99% ee (R) 82% ee (S) 86% ee (S)
100% rendto. 79% rendto. 94% rendto.

(S (<
> e
H' NH
H C—< >—S
s Il§o

(0]

Wan, Lu et al.9] Asami et al.[f] Wills et al.l”]
10% mol 15% mol 5% mol
99% ee (R) 80% ee (S) 79% ee (R)
86% rendto. 80% rendto. 99 % rendto.

Figura 1. Ligantes representativos utilizados en las reacciones de adicion de dietilzinc.
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.
5—
HiC 8+ X
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(CH3)22n
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HsC. CHs ?H:* HS(‘:/CH3 H,C CH
WH o CHs Nigh, (CHazn N cH, e
X — -
N\ =5 [ % E Zn\ \ 1/1\71
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Ve OH OH 0 j d__Chs
HsC” N _Zn
(-)}DAIB A HC™ en
HC Ch,
PhCHO | (CHs)Zn
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Zn_ I FAR s NCH B /0 A
g CHs g CHs O 3 O.
_Zn n CHs

(CH3)ZZn

~
HaC /O—>/Zn
” Z o/(k% PhCHO
Zn<l—

Figura 2. Ciclo catalitico de la alquilacion de benzaldehido con dimetilzinc en presencia de (—)-DAIB.

Noyori y colaboradores propusieron el mecanismo general de reaccion en la adicion de
dialquilzinc a una de las caras enantiotopicas de arilaldehidos catalizada por el (—)-3-exo-
(dimetilamino)isoborneol (DAIB) para explicar la enantioselectividad observada (figura 2). Ellos
elucidaron el mecanismo y el origen de la enantioinduccion en base a mediciones cinéticas, analisis
de rayos X de monocristal, estudios de RMN de protén y determinacioén crioscopica del peso
molecular de intermediarios clave. Seleccionaron el dimetilzinc puesto que los intermediarios de
metilzinc se interconvertian en menor medida (tautomerizacioén), comparado a otros analogos de
alquilzinc, ademas de que facilitaba monitorizar dichas especies. Sus observaciones grosso modo

fueron las siguientes: (0) En ausencia de DAIB, el benzaldehido y el dialquilzinc sélo interactuaban
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débilmente mediante interacciones del tipo donador-aceptor. (1) Al mezclar (—)-DAIB y dimetilzinc
en proporcion equimolar, se liberé metano y se gener6 una Unica especie dimérica I, cuya estructura
dinuclear fue corroborada por determinacion crioscopica de peso molecular en benceno, RMN de 'H
y *C y anélisis de rayos X de monocristal. (2) El complejo I por si mismo no es capaz de fungir
como agente alquilante mas actlia como precursor del catalizador I’, pues se disocia en un proceso
reversible para dar lugar al complejo mononuclear II en presencia de benzaldehido. Aunque el
complejo mononuclear I se favorece, el equilibrio se desplaza dependiendo de la proporcion entre
la especie dinuclear I y el aldehido, observando que por ejemplo una proporcion I:PhCHO (1:6)
daba lugar a un 85% de conversion. (3) El dimetilzinc también puede escindir la estructura dimérica
I (que se encuentra en equilibrio con la especie monomérica II)) dando lugar a un complejo dinuclear
no simétrico IIl. Este complejo no saturado en uno de sus atomos de zinc es altamente fluxional,
observandose un rapido intercambio de las sefiales correspondientes a los tres diferentes fragmentos
de Zn-CH3 por RMN 'H a diferentes temperaturas. La formacion de la especie III también es un
proceso reversible, lo cual fue corroborado por experimentos de determinacién de peso molecular
variando la proporcion de dimetilzinc con respecto al complejo I. (4) Asimismo pudieron observar
un nuevo sistema dinamico IV al adicionar un equivalente de dimetilzinc a una muestra de la
especie monomérica II a 0 °C en tolueno. La especie dinuclear IV, con una molécula de
benzaldehido en la esfera de coordinacion de un atomo de zinc, también se puede obtener al mezclar
benzaldehido con la especie dinuclear no saturada III en una proporcion 1:1. El equilibrio
II =21V 21 fue corroborado por RMN de 'H. (5) La reaccion de transferencia alquilica
intramolecular en IV ocurre lentamente a 20 °C para dar lugar a un alcoxido cuya estructura fue
asignada como V, observandose por RMN 'H el nuevo metino generado (8 5.36 ppm). (6) El
alcoxido V fue bastante estable bajo tales condiciones (la especie IV de la cual V es proveniente
habia sido generada a partir de proporciones equimolares), convirtiéndose lentamente al precursor
de catalizador I y al tetramero cubico de alcoxido de zinc VI, corroborado por determinacion de
masa molecular en solucion de benceno y RMN de 'H. Cabe mencionar que en presencia de
aldehido o dimetilzinc, el alcoxido V sufre descomposicion instantanea, produciendo al tetramero

estable VI, facilitando grandemente el proceso catalitico.
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Varias observaciones interesantes se han derivado del estudio intensivo de esta reaccion,
entre éstas se encuentra la amplificacion asimétrica, en la cual el exceso enantiomérico del producto
puede ser mayor que el propio del catalizador quiral.['”) Retomando el ejemplo del 3-exo-
(dimetilamino)isoborneol, aun cuando exista el par de enantiomeros en el medio de reaccion, el
complejo dimérico (-)-(+)-I generado por ambos (figura 3) resulta mucho menos eficiente en la
formacion de la especie reactiva I’ (que en este caso seria la mezcla racémica (£)-I’ y por ende daria
lugar al racemato de alcohol secundario) que los dimeros formados por moléculas de un soélo
enantiomero del ligante. Por lo tanto, si un enantidmero se encuentra en mayor proporcion, el
excedente producira al dimero mas reactivo (ver mecanismo en figura 2), ya sea (-)-(-)-I o (+)-(+)-1,

que a su vez promovera la formacion del alcohol secundario de forma enantioselectiva.[1%]

Dimeros mas reactivos

PN oo
H12 O?”;o 112 "'.d?n;o.,,,
: Zn Zn | ;
A AT
’ OO CENCeE S

Zn,
0. Om Dimero poco reactivo
Zn
N
71

()-(H-1
Figura 3. Posibles especies diméricas formadas por dimetilzinc y DAIB.

Recientemente, la estereoselectividad dual utilizando directores de la quiralidad derivados de
un Unico precursor enantiomérico ha despertado interés debido a que no se requieren los dos
enantiomeros de la fuente quiral para acceder a ambos enantiomeros del producto (figura 4),

especialmente cuando la tendencia general es que para muchos aminoacidos, terpenos u otros
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>
productos naturales, una forma enantiomérica tiene un precio mucho mayor.[''l Por ejemplo,
Singaram, Krzeminski y colaboradores!!'dl reportaron la sintesis de un par de aminoalcoholes
regioisoméricos a partir del (-)-B-pineno, 2-MAP y 3-MAP (figura 4) y los emplearon como
ligantes quirales en la adicion de dietilzinc a benzaldehido, accediendo a ambos enantiomeros del
correspondiente aminoalcohol secundario 55a con elevados ee. Asi, aunque ambos aminoalcoholes
regioisoméricos se obtuvieron a partir de un enantidmero del P-pineno, estos proporcionan

selectividad enantiofacial antipodal en la reaccion de adicion de dialquilzinc.

O
3-MAP -)-B-pineno 2-MAP
OH (0] 0]
CHy < B8 Eme
3-MAP (5% mol) 2-MAP (5% mol) ©/\/
99% ee 99% ee
99% rendto. 99% rendto.

Figura 4. Estereoselectividad dual en la reaccion de adicion de dietilzinc mediada por aminoalcoholes
derivados del (-)-B-pineno.
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4.2. Objetivos

Fundamentado en las observaciones anteriormente citadas, se planed la evaluacion de los
diferentes derivados pirrolidinicos, cuya sintesis se describio en el capitulo III. Para ello, se

plantearon los siguientes objetivos:

1. Evaluar las siguientes aminas quirales como ligantes en una reaccion estandar de adicion de
dietilzinc a benzaldehido; determinando asi, cual combinacion de configuraciones y grupos

funcionales exhiben mayor potencial como catalizador:

Cat.

o) 10 % mol OH
_ *
Ph H EtyZn Et Ph
Hex:Tol
-10°C

o o g ot

(S,R)-39a (S,5)-39a (S,R)-40 (S,5)-40

-R
-Nos (S,R)-43 (S,S)-43
-CF4 (S,R)-44 (S,9)-44
- G (S,R)-47 (S.S)-47
-Tol (S,R)-50a (S,5)-50a

2. Evaluar la siguiente serie de amino sulfonamidas para determinar si el fragmento arilo afecta

la estereoselectividad de la reaccion.
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&

,N\ /,O H "’N—'S
-Ar @2 H™ 8 H BOCHa
CH,
/@ (S,R)-50a (S,5)-50a
OCH;

(S,R)-50b (S,5)-50b

CF3
/©/ (S,R)-50¢ (S,5)-50¢

CHs
/©/ (S,R)-50d (.5)-50d

| (S,S)-50e

3. Comparar la actividad catalitica de las siguientes sulfonamidas piperidinicas:

CHs CH, CHs CHs
o)
% /@ o, O o OS/Q/

€.
Q
2
2

(2R.3R)-51a (2R,3R)-51¢c (2R,3R)-51d (2S,3R)-51e

4. Una vez determinados los catalizadores con mejor desempefio, realizar pruebas con diversos

aldehidos aril-sustituidos:
O O (e} (0] (0]
ooy oy o o0
HaC OCH; H,CO HsCO (o
OCHs
o 0 0 0
C|©)LH /©)LH Br©)LH /©)LH
Cl Br
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4.3. Resultados y Discusion.

Tabla 1. Reaccion de adicion de dietilzinc catalizada por derivados de diaminas diastereoméricas quirales.

Cat.*
j\ 10 % mol )O\H
B ——
Ph H EtoZn Et Ph
Hex:Tol 55a
-10°C

®
VA

S

(S,R)-39a (S,5)-39b (S)-8

H
Hse0
o R

N 7 O

H"__“
N-3°R

H O

-R
( p -Nos (S,R)-43 (S,S)-43
N H;N ‘K(()CHS E HN,g /©/ _NG (S,R1-47 (S,5)47
Q) @2 ) | -Tol (S,R)-50a (S,S)-50a
(S,R)-40 (S,S)-40 L (S,R)-54 )

Ensayo Catalizador Rendimiento (%) [re] (% ee)” Configuracién™
1 (S,R)-39a 26 [80:20] (60) (R
2 (S,5)-39a 24 [77:23] (54) )
3 (9)-8 64 [55:45] (10) &)
4 (S,R)-40 54 [67:33] (34) (R)
5 (S,9)-40 50 [65:35] (30) )
6 (S,R)-43 37 [80:20] (60) (R)
7 (S,9)-43 25 [77:23] (54) )
8 (S,R)-44 56 [86:14] (72) (R)
9 (S5,5)-44 16 [88:12] (76) )
10 (S,R)-47 51 [83:17] (66) (R)
11 (S,R)-47" 91 [83:17] (66) (R)
12 (5,5)-47 62 [78:22] (56) &)
13 (S,5)-47" 83 [79:21] (58) )
14 (S,R)-50a 71 [90:10] (80) (R)
15 (S,R)-50a" 58 [78:22] (56) (R)
16 (S,R)-50a* 85 [58:42] (16) (R)
17 (8,8)-50a 78 [86:14] (72) )
18 (S,5)-50a" 76 [82:18] (64) (S)
19 (S,5)-50a* 80 [55:45] (10) &)
20 (S,R)-54 trazas n. d. —

*Se emple6 25%-mol de catalizador. ™ Se utiliz6 CQ Chiralcel OD-H. ™

Configuracioén determinada con base en los reportes previos en la
literatura. § Se utilizd 10%-mol de Ti(OiPr)a (1 equiv mol con respecto al catalizador).
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Se propuso la reaccion estandar en la cual se evaluarian las aminas terciarias quirales
previamente sintetizadas (capitulo III). Inicialmente se empled el benzaldehido como electrofilo y
tres equivalentes de dietilzinc. De entrada, los catalizadores se probaron al 10%-mol en una solucion
de tolueno-hexano 2:1. Asimismo, la temperatura se establecido en —10 °C para todos los ensayos,
fijando el tiempo de reaccion en 7 dias. Los resultados iniciales se muestran en la tabla anterior. Los
ensayos 1 y 2 corresponden al par de diaminas diastereoméricas (S,R)- y (S,5)-39a, ensayos donde
cabe destacar que aunque los rendimiento fueron bajos y los exceso enantioméricos regulares, el
diasteredmero (S,R) favorecio la formacidon del enantiomero (R)-55a en un 59% ee mientras el
diasteredomero (S,S) gener6 principalmente al enantiomero (S)-55a (54% ee); aunque la diamina
analoga con un centro estereogénico (S)-8 produjo (S5)-55a con un exceso enantiomérico de apenas
9% (ensayo 3), lo cual indica que un segundo centro estereogénico en el catalizador favorece la
enantioinduccion y en este caso, de forma dual. Por otro lado, el fragmento de acetilo en el
nitrogeno exociclico (ensayos 4 y 5) no mejoro los resultados obtenidos con las diaminas de las

cuales derivan estas amidas, atenuando el estereocontrol dual.

Ademas se evaluaron diversas sulfonamidas (ensayos 6-18) exhibiendo resultados mixtos
con rendimientos que van de bajos a buenos y excesos enantioméricos de moderados a buenos,
observandose en todos los casos el mismo patron de estereocontrol dual. En términos generales, la
combinaciéon amina terciaria—sulfonamida result6 mejor que las combinaciones amina terciaria—
amina primaria, amina terciaria—amida y en este aspecto cabe destacar que el grupo bencilo en el
nitrogeno pirrolidinico influy6 favorablemente puesto que la aminosulfonamida desbencilada (S,R)-
54 no genero6 eficientemente al producto de adicion, lo cual también podria deberse a una mejora en
la solubilidad de los ligantes. Asimismo, los diasteredmeros (S,R) usualmente generan excesos
enantioméricos ligeramente mayores que sus contrapartes (S,5). En términos de
enantioselectividades no se observo un efecto claro del sustituyente en el grupo sulfonamida, puesto
que el par de trifluorometil y p-tolil sulfonamidas 47 y S50a respectivamente producen ee cercanos al
80%, aunque los rendimientos si se ven mas afectados por la naturaleza de este sustituyente, donde
los grupos electroatractores dan lugar a menores rendimientos. Para el caso de las p-tolil
sulfonamidas 50a y las sulfonamidas con un fragmento de pirrolidina unido al azufre 47 (ensayos 11
y 13), también se evaluo el empleo de 25% mol de catalizador, sin embargo este exceso no generd
una mejora en los resultados. En el ensayo 16 [(S,R)-50a] y 19 [(S,5)-50a] se estudid el empleo de

Ti(O-iPr)s como aditivo,[*!?! sin embargo este 4acido de Lewis disminuye la estereoinduccion
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lograda por este par de sulfonamidas diastereoméricas por si solas. Cabe mencionar que las

sulfonamidas (S,R)- y (S,5)-50a se reciclaron hasta en tres ensayos, obteniéndose los mismos

resultados.

Posteriormente se estudio el efecto del grupo arilo en la combinacion amina terciaria—

sulfonamida; los resultados correspondientes a estos ensayos se engloban en la tabla 2

Tabla 2. Reaccion de adicion de dietilzine catalizada por amino sulfonamidas diastereoméricas quirales.

.o ,,Q NG

Ph

o
M

H

Cat.*
10 % mol
—_—
EtZZn
Hex:Tol
-10°C

Et

OH

*

Ph
55a

Ar

O

-z

Ar= Ph, (2R,3R)-51a

N ’/O
CH

OCHj
(S,R)-50b (S.5)-50b
/@ CFs (S,R)-50c (S,5)-50c (2R,3R)-51c¢
/@ Chs (S,R)-50d (S.5)-50d (2R,3R)-51d
1 (S.5)-50e (2S,3R)-51e
N
Ensayo Catalizador Rendimiento (%) [re] (% ee)’ Configuracién™
1 (S,R)-50b 39 [88:12] (76) (R)
2 (S5,5)-50b 22 [86:14] (72) )
3 (S,R)-50c 48 [89:11] (78) (R)
4 (S,5)-50¢ 37 [81:19] (62) )
5 (S,R)-50d 79 [89:11] (78) (R)
6 (S,5)-50d 57 [84:16] (68) S
7 (S,5)-50e 10 [50:50] (0) —
8 (2R,3R)-51a 30 [60:40] (20) S
9 (2R,3R)-51¢ 5 [61:39] (22) (R)
10 (2R,3R)-51d 30 [74:26] (48) )
11 (2S,3R)-51e Trazas n. d. —

“Se utilizé6 CQ OD-H. "Configuracion determinada con base en los reportes previos en la literatura.
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En esta nueva serie de sulfonamidas diastereoméricas analogas a (S,R)- y (S,5)-50a
nuevamente se observo el estereocontrol dual, y excesos enantioméricos muy similares a los
obtenidos con un segundo estereocentro fenil-sustituido, esto para la mayoria de los derivados. En el
caso de las sulfonamidas con un fragmento de naftilo (S,R)- y (S,5)-50b los rendimientos fueron
marcadamente bajos, lo cual se atribuyd a una mayor demanda estérica (ensayos 1 y 2). El par de
sulfonamidas (S,R)- y (S,5)-50¢ con un fragmento de fenilo (unido al carbono estereogénico)
sustituido por un grupo p-CF3, también generaron rendimientos bajos aunque en este caso se debid a
la naturaleza electroatractora del sustituyente, no obstante los excesos enantioméricos son
relativamente buenos. Solo el par (S,R)- y (S,5)-50d (ensayos 5 y 6) con el fragmento de fenilo
sustituido por un grupo p-CH3, generaron rendimientos y excesos comparables a los obtenidos con
(S,R)- y (S,5)-50a, mientras la sulfonamida (S,5)-50e es el ligante pirrolidinico menos eficiente, lo
que probablemente se deba a la participacion del nitrogeno piridinico en la formacion de un

complejo de menor reactividad.

También se evaluaron las piperidino sulfonamidas (tabla 2, ensayos 8-11) puesto que se
encuentra reportado en la literatura que aminoalcoholes de piperidina también catalizan la reaccion
de dietilzinc.*?) Sin embargo, estas estructuras dieron lugar tanto a rendimientos como excesos

enantioméricos bajos, siendo menos eficientes que sus contrapartes pirrolidinicas.

Por ultimo los catalizadores mas eficientes, las sulfonamidas (S,R)- y (S,5)-50a fueron
evaluadas con varios aldehidos. Los resultados se muestran en la tabla 3. Sin embargo, el patron de
sustitucion o la naturaleza del sustituyente en el sustrato no generé una tendencia demasiado
pronunciada, pues los excesos enantioméricos siempre rondaron entre el 70 y el 80%; por lo tanto se
puede observar que el sustituyente 0-MeO- (ensayos 1 y 2) da lugar a estereoselectividades similares
a las obtenidas con el grupo metoxi en posicion para (ensayos 5 y 6), aunque el cloro en posicion
orto si disminuye la estereoselectividad solo para el diasteredmero (S,R)-50a. Entonces, en términos
generales las estereoselectividades son mayores para el diasteredmero (S,R)-50a en una magnitud de
alrededor del 10%, salvo en un par de excepciones (ensayos 11-12). Asimismo los rendimientos

usualmente fueron mayores para el diasteredmero (S,R)-50a.
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Tabla 3. Reacciones de adicion de dietilzinc a diversos aldehidos catalizadas por el par diastereomérico de

amino sulfonamidas (S,R)- y (S,S)-50a.

Ar

N

H

: : ‘:.,,H
N0
/7
O

Cat.*
10 % mol

EtZZn

Hex:Tol
-10°C

CHs

sf

(S,R)-50a (S,S)-50a
Ensayo S * Catalizador Rendimiento [re] (% ee)” Configuracion”™ Producto
o gy %) ° &
1 (S,R)-50a 90 [88:12] (76) (R) (R)-0-55b
2 0-CHO-Cellem 0 6) 50a 73 [13:87] (74) () (S)-0-55b
3 saCmorCn. (RS0 65 [90:10] (80) (R) (R)-3,4,5-55b
4 (5,5)-50a 62 [11:89] (78) () (S)-3,4,5-55b
5 (S,R)-50a 99 [89:11] (78) (R) (R)-p-55b
6 p-CHO-Cellm ¢ o) 50a 44 [15:85] (70) (S) (S)-p-55b
7 (S,R)-50a 99 [90:10] (80) (R) (R)-m-55¢
8 m-Br-Cele (S,5)-50a 74 [14:86] (72) () (S)-m-55¢
9 BrCol (S,R)-50a 93 [91:9] (82) (R) (R)-p-55¢
10 prore