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I. INTRODUCCION



1. Sintesis asimétrica.

Dos contribuciones importantes en el desarrollo de la quimica organica fueron la
introduccidén del concepto de isbmero y los estudios cristalograficos de Louis Pasteur
sobre los isdbmeros del acido tartarico un constituyente de la uva el cual era bien conocido

por los vinicultores y se separaba del vino durante la fermentacion.

A principios del siglo XIX se encontré un tipo especial de este acido que tenia
propiedades distintas a las del acido tartarico conocido, el cual Gay-Lussac denomind
“acido racémico”, del latin “racemus” (uva). Louis Pasteur separd los dos tipos de
cristales que formaban el acido racémico y comprobd que eran imagenes especulares
una de la otra, ademas observdé que cuando disolvia cantidades iguales de ambos

cristales la disolucion resultante era épticamente inactiva.

En 1858 Kekulé estableciod las cuatro valencias del atomo de carbono; por otro lado
Van't Hoff y Le Bel de manera independiente, sugirieron que estas cuatro valencias se
orientan espacialmente en una geometria tetraédrica, con lo que se sentaron las bases
de una propiedad fundamental de algunas moléculas: la asimetria del atomo de
carbono." Esto se ilustra en la figura 1, el caso de un a-aminoacido con un sustituyente
R diferente a H, es decir el carbono presenta 4 sustituyentes diferentes orientados a los
vértices del tetraedro. La quiralidad da origen a un tipo especial de isomeria espacial,
donde los enantiomeros son moléculas que se relacionan entre si como imagenes

especulares no superponibles.

Figura 1. Pareja de enantiomeros de un a-aminodcido.

©



Se pueden considerar las siguientes estrategias para la obtencion de compuestos

enantioméricamente puros (Figura 2):

Obtencién de compuestos enantiopuros

‘ Acervo de quiralidad ‘ Sintesis Asimétrica ‘ Resolucion
| |
‘ Organocatalisis Catélisis mediada por ‘ Auxiliares quirales
metales

Figura 2: Obtencién de compuestos enantiopuros.

Uno de los métodos para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros es

la sintesis asimétrica, la cual es definida por Morrison y Mosher como:

“Una reaccion en la que un segmento aquiral del sustrato se convierte, mediante un
reactivo en una unidad quiral, de tal manera que los productos estereoisoméricos se
producen en cantidades distintas”, ?®

La induccion quiral abordada en la definicién anterior, puede provenir de auxiliares

quirales, enzimas o de catalizadores quirales no enzimaticos. ?>¢%

Actualmente, dentro de la Quimica Organica, una de las lineas de investigacion que
genera mayor numero de publicaciones es la preparacibn de compuestos
enantioméricamente puros.® El interés por el tema ha llegado a ser tan pronunciado que
se dedican periédicamente congresos o revistas especificas, con titulos encabezados por
palabras como "Asymmetry" o "Chirality”", en donde un gran numero de investigadores se
dedican al estudio de la sintesis asimétrica mediante la utilizacion de cantidades
estequiométricas o cataliticas de algun agente inductor de la quiralidad. Este tipo de
investigaciones ha ayudado a que la industria quimica mundial haya florecido en la
produccion de farmacos, saborizantes, insecticidas, etc., e incluso a que la sintesis

asimétrica alcance areas interdisciplinarias como la biologia, la medicina, y la ciencia de

O

materiales, entre otras. 4 %@



Los compuestos enantioméricos presentan diferentes efectos en los seres vivos
debido a que los receptores bioldgicos estan constituidos por moléculas quirales dando
lugar a una biodiferenciacion de los enantiomeros como consecuencia de una

discriminacion diastereoisomérica .

Para el reconocimiento de moléculas quirales por receptores biolégicos es necesaria
una orientacién adecuada de los sustituyentes de la molécula para que pueda dar lugar a
una funcién especifica en la célula o en el organismo vivo, esto se esquematiza en el
modelo de 3 puntos: cuando el receptor presenta solo dos centros de reconocimiento no
puede distinguir los enantibmeros, en cambio cuanto el receptor tiene 3 0 mas centros de
union si  existe diferenciacion (Figura 3). De esta manera, los compuestos
enantiomericos, a pesar de que presentan la misma constitucion y conectividad, pueden
llegar a producir diversos efectos en los seres vivos, Tal es el caso de la talidomida que
se administré en 1961 como sedante en su forma racémica en mujeres durante las
primeras etapas del embarazo y que después de algunos afnos se comprobd que el

enantidmero (R) causa deformaciones fetales ®® (Figura 4).

\\“‘O a

NI A4

Figura 3: Modelo de 3 puntos de reconocimiento, en el que se presenta como pueden

interaccionar moléculas con su entorno quiral.

En la Figura 4 se muestran diversos pares enantioméricos que poseen actividad
biolégica contrastante, por lo que es de vital importancia desarrollar metodologias
eficientes para la obtencién de compuestos enantioméricamente puros. De hecho, para el
caso de farmacos o pesticidas, ambos enantiomeros deben someterse a pruebas

farmacoldgicas antes de comercializarse. %)
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Figura 4. Ejemplos de pares enantioméricos con actividad bioldgica contrastante.

Otra razén de la importancia de la sintesis asimétrica se da en términos de eficiencia,
es decir una sintesis que proporcione racematos es inherentemente insatisfactoria ya que
su rendimiento quimico maximo sera menor o igual al 50%. Considere un molécula con
64 carbonos asimétricos y 7 dobles enlaces de configuracion determinada, una sintesis
no estereoselectiva proporcionara una molécula con la estereoquimica correcta por cada
mol de sustancia (una de cada 10% moléculas). Por lo cual una de las condiciones para
que una sintesis asimétrica sea util es que nos proporcione una alta estereoselectividad;

es decir, que el nuevo centro de quiralidad se forme con el predominio mayor al 80%. "

La manera mas adecuada para predecir la estereoselectividad de una reacciéon es
analizando el estado de transicion para la formaciéon de cada uno de los compuestos. En
una reaccion no estereoselectiva los estados de transicion son enantioméricos, es decir
tendran la misma energia, dando como resultado que ambos productos (R y S) presentan
la misma energia de activacion, lo que conduce a una mezcla racémica (Figura 5a). Por
otro lado si se hace uso de un auxiliar quiral o un catalizador quiral como se muestra en
la Figura 5b, se tiene la posibilidad de disminuir la energia de activacién de uno de los
esteroisomeros mediante la formacion de un estados de transicion diastereoméricos y asi
favorecer la formacion de uno de los enantiomeros posibles, obteniendo una proporcion

mayor de uno sobre el otro.®® En la Figura 5 se muestran los perfiles energéticos de la

©



reaccion entre una cetona y un nucledfilo de manera racémica y asimétrica

respectivamente.
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Figura 5: Estados de transicién, a) Enantiomérico b) Diastereomérico.



II. ANTECEDENTES



1. ACERVO DE QUIRALIDAD.

Las diversas rutas metabodlicas presentes en las plantas nos proporcionan una
inmensa variedad de compuestos que presentan una alta pureza enantiomérica.”) El
aislamiento de los productos naturales es relativamente abundante y conduce a disminuir
los costos, permitiendo realizar posteriores modificaciones estructurales para dar lugar a
compuestos quirales novedosos y versatiles, capaces de acelerar reacciones quimicas,
utilizarse para la preparaciéon de derivados en los que se conservan los centros de

quiralidad originales o inducir la formacién selectiva de nuevos centros quirales. 42

Entre los requisitos para que un compuesto natural pueda ser usado eficientemente
como materia prima, es que sea accesible y de bajo costo, que presente alta pureza
enantiomérica y que contenga grupos funcionales versatiles para su transformacion.
Dentro del acervo de quiralidad podemos encontrar carbohidratos, amino acidos,

hidroxiacidos, alcaloides y terpenos como los mostrados en la Figura 6 .

=
HO © OH OH N
0 OH i OH HO
"o °
L OH ] y OH =
D-glucosa Levoglucosan D-manitol SN

X = H cinchonidina
X = OMe quinina

X
COOH , OH
H " HOOC COOH
O/\'!;| Ij'\>— COOH \/\l/ )\l/COOH
2

NH,
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X = OH L-hidroxiprolina L-&cido glutamico L-treonina

H
Hooc 0" \A/COOH ;% Ab/
: H

OH
(R,R)-&cido tartarico (S)-acido lactico +)-Alcanfor a-pineno

m Q

Figura 6: Estructuras representativas del acervo quiral

En la Figura 7 se muestran varios compuestos sintetizados a partir de productos
naturales, como la (S)-prolina y el alcanfor, que son utilizados como catalizadores,

ligandos y auxiliares quirales en sintesis asimétrica. Un ejemplo ilustrativo es la sintesis



del enalapril, un farmaco utilizado para la hipertension e insuficiencia cardiaca, a partir de

(N}ﬁ '
H o HN_ o)
/S\\
o” -0
Ph

(0]
J\ COC|2 H;; g PI'O h/\)J\COQEt
HoN COH —— EtOOC/\N
Hy/Raney Ni,

OOH  (ristalizacion

L-alanina. ©°

_NNH,

O//S\\o

Enalapnl

Figura 7: Ejemplo de un farmaco y catalizadores sintetizados empleando el acervo quiral

2. ORGANOCATALISIS ASIMETRICA.

La organocatalisis se define como la aceleracion de reacciones quimicas mediante el
empleo de una cantidad subestequiométrica de un compuesto organico que no contiene
atomos metdlicos, recibiendo del término asimétrica cuando el organocatalizador es
capaz de realizar una discriminacion parcial o total de los diferentes productos

estereoisoméricos.®

A pesar de que la organocatalisis es un area relativamente nueva en el campo de la
quimica organica, se ha encontrado evidencia de que este tipo de catalisis desempefid
un papel determinante en la formacion de bloques de construccion clave de tipo
prebidtico; tales como los azucares, permitiendo la introduccion y propagacion de la
homoquiralidad en los organismos vivos. De acuerdo con esta hipdtesis, se puede
explicar el enriquecimiento enantiomérico de algunos aminoacidos, tales como (S)-
alanina y (S)-isovalina, que pueden estar presentes hasta con 15% ee en meteoritos
carbonosos. (")

Aunque el primer ejemplo de una transformacién enantioselectiva organocatalitica
data de 1904, cuando Mackwald llevé a cabo la descarboxilacion de un derivado de un
acido en presencia de brucina, no ha sido sino hasta hace unos 10 afos cuando este
campo ha experimentado un resurgimiento espectacular. Para dar una idea del impacto
actual de la organocatalisis, en la Figura 8 se muestra la evolucién en el numero de

publicaciones referidas a organocatalisis. ©
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Publicaciones referentes a Organocatalisis
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Figura 8. Numero de publicaciones en organocatalisis.

Efectivamente, la Quimica es una ciencia en pleno desarrollo y un ejemplo
sobresaliente lo constituye la organocatalisis. Aunque las primeras aplicaciones en esta
area se llevaron a cabo con compuestos aquirales de modo que los productos obtenidos
resultaron racémicos. Posteriormente se descubri6 que los organocatalizadores
enantioméricamente puros promueven la reaccion de interés e inducen alta
estereoselectividad, lo que explica el enorme desarrollo del campo de la organocatalisis

asimétrica en los ultimos afios. >

Los trabajos realizados en el afio 2000 por Barbas y List con la primera reaccion

19"y MacMillan, quien describié algunos

alddlica organocatalitica con la (S)-prolina
derivados de imidazolidinonas que usados como catalizadores para la reaccion de Diels-
Alder estereoselectiva ('@ (Figura 9) fueron claves para el resurgimiento de la
organocatalisis. Las ventajas que destacan estos autores acerca del uso de

organocatalizadores son:

1. No se requieren de condiciones inertes para su empleo; en contraste, los complejos
organometalicos o de coordinacion son generalmente sensibles a la humedad y al
oxigeno.

2. No es necesario utilizar disolventes anhidros, lo que permite reducir costos en la planta

de produccion.



3. Las moléculas organicas presentan una mayor estabilidad. En contraste, las algunas
enzimas generalmente se degradan a temperaturas superiores a los 25 °C.

4. Bajo costo en comparacion con el precio de enzimas y muchos metales de transicion y
sus complejos.

5. Accesibilidad, ya sea mediante el aprovechamiento de sustancias naturales

abundantes (acervo quiral), o porque su preparacion en el laboratorio es sencilla ®& 1),

Me
0) © l\f Me
N N
W Y

Figura 9: Catalizadores utilizados por los grupos de List y de McMillan con los cuales marcaron
el renacimiento de la organocatalisis.

3. MECANISMOS GENERALES DE ACTIVACION E INDUCCION.

A partir de la identificacion del comportamiento quimico de los organocatalizadores,
se han podido elucidar las especies responsables de la induccion quiral y de la
aceleracion de las reacciones en las que participan lo que ha llevado al establecimiento
de diversos mecanismos de activacion. A partir de dichos mecanismos se han disefiado y
sintetizado nuevos catalizadores para diversas reacciones (cabe destacar que un area
dentro de la organocatalisis se enfoca al descubrimiento de nuevos mecanismos de

1) En particular, la prolina ha destacado como un catalizador versatil en

activacion). ¢
diferentes tipos de reacciones por lo que se le ha considerado “la enzima mas simple”.
(122) Una de las estrategias en el disefio de nuevos organocatalizadores es la modificacion
estructural de la prolina, como es el caso de la introduccién de otros grupos donadores
de puentes de hidrégeno, el incremento de la acidez de los protones direccionales, asi
como modificando la solubilidad de los catalizadores en el medio de reaccién "% (

10).

Figura
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Figura 10. Ejemplos de derivados de la (S)-prolina utilizados frecuentemente como

organocatalizadores.

Los organocatalizadores pueden activar las reacciones quimicas dependiendo de los
grupos funcionales que contengan; por ejemplo, en la figura 10 se muestran varios
derivados que presentan protones acidos en su estructura (tioureas, amidas,
sulfonamidas) que catalizan transformaciones quimicas a través de la formacion de
puentes de hidrogeno con los sustratos. Por otro lado, los derivados que contienen
aminas primarias o secundarias pueden formar enaminas altamente reactivas como
intermediarios. (1% )

Cuando un organocatalizador posee ambas caracteristicas, se dice que es
bifuncional o de que es capaz de realizar una doble activacion. En este sentido se puede
hacer una distincion entre los procesos que involucran la formacién de aductos
covalentes entre el catalizador y los sustratos asi como aquéllos que involucran puentes
de hidrogeno o la formacion de pares i6nicos (interacciones no covalentes). (Figura
11) (13c)

La organocatalisis se puede dividir en catalisis de tipo covalente y no covalente
dando lugar a la formacién de diversos intermediarios que favorecen a la obtencion de los

productos esperados %

®



Organocatalisis

Catalisis Covalente Catalisis no Covalente

Ejemplos Ejemplos

v Activacion de compuestos carbonilicos
v Aminocatalisis en reaccion alddlica, . .
para cicloadiciones por puente de
adiciones de Michael, y C . e
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Rz v’ Catalisis por transferencia de fase:
IRtEFMEdiaFies ERaMIAE & ioR IMiRie formacion de pares idnicos quirales.

Figura 11: Tipos de interacciones en organocatalisis; formacién de aductos covalentes y no

covalentes.

List clasifica a los organocatalizadores de acuerdo a sus propiedades nucleofilicas o
electrofilicas como acidos o bases de Lewis o de Br@gnsted y ha propuesto ciclos
cataliticos para cada caso. ' (Figura 12)
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Figura 12: Clasificacién de catalizadores de acuerdo al modo en el que se inicia el ciclo catalitico, de

a)

acuerdo a List.

Catalisis por base de Lewis: Se inicia el ciclo catalitico con la adicion nucleofilica al
sustrato. EI complejo resultante sufre una transformaciéon para dar lugar al
producto y regenerar el catalizador.

Catalisis por acido de Lewis: Activan el sustrato formando el aducto A” —S*. El
complejo formado da lugar al producto con la recuperacién del catalizador.
Catalisis por base de Brgnsted: Se inicia con la desprotonacion del sustrato el cual
reacciona para dar lugar al producto P protonado antes de regenerar el catalizador
en su forma de base libre.

Catalisis por acido de Br@nsted: Se inicia el ciclo catalitico con la protonacion del
sustrato. EI complejo resultante da lugar al producto P en forma de base libre y el

catalizador en su forma protonada (1% 1°2).

Con base en esta clasificacion y en el analisis de mas de 130 reacciones

organocataliticas, MacMillan encontré que estas reacciones se llevan a cabo a través de

por 5 modos de activacién. (Tabla 1): ')



Tabla 1 Modos generales de activacion relevantes en organocatalisis

Sustrato Catalizador M(?do (.je
activacion

Ejemplos de
reacjones

Catalisis via enamina

Af@—«

R = sustituyente alifatico

Activacion HOMO

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

o arilo.
X=CN,0,S. a-Oxigenacion.
Y = Atomo generico organico. a-Halogenacion.
Z = alguilo, H. a-Sulfenilacion.
Catalisis via -
puente de hidrogeno Reaccion de Strecker.
tBu g Reaccion de Mannich.
X H E )J\ Activacién LUMO Cianosililacion de cetonas.
)J\ \H/\N N Reaccion de Biginelli.
R R’ H H D
o) N Reaccion Pictet-Spengler.
X=0,NR R SR” Aminacion Reductiva.

R, R, R" = Alquilo, arilo.

Catdlisis via lon Imijnjo

o
(6]
IS
R Fh N)\t-Bu
H

R = Alguilo, arilo.

Activacién LUMO

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

Reaccién exo selectiva Diels-Alder.
Reaccion Mukayama-Michael.
Aminacién conju9ada.

OXigenacion conju9ada
Sulfenilacién conju9ada.
Cloropopanacién.

Epoxidacion, aziridinacion.

Catalisis SOMO
0
o N/
FHJ\H Ph N)\t-Bu
H

R = Alguilo, arilo.

Activacion SOMO

a-Alilacion.
a-Enolacign.
a-Vinilacion.
a-Heteroarilacion.

Catalisis por contraion
Cl

,R>‘\
/”\
R X -~ N\‘
n- C5H11 \n/\ N
X=0, NR §\ /7
R, R, R™, R"""= Alquilo, arilo.

Aminocatalisis asimétrica.

Activacion LUMO

Reaccion de Acil-Pictet-Spengler
Adicién de Oxocarbenijos.

La mayoria de los organocatalizadores que funcionan como bases de Lewis poseen

atomos de N, S, O, C y P en sus estructuras y operan a través de la transformacién de

sustratos carbonilicos en nucledfilos o electrofilos. Los intermediarios frecuentemente son

iones iminio, enaminas, iones acilamonio, 1, 2 o 3-enolatos de amonio, etc. ("°

O,



Dentro de la organocatalisis, la activacion de sustratos mediante compuestos que
presentan aminas primarias 0 secundarias han destacado como una herramienta
poderosa para la obtencion de diferentes derivados en forma enantioselectiva. Esta area
de estudio es conocida como aminocatalisis y de manera general involucra 2 modos de

activacioén: via ion iminio y via enamina (Figura 13).

1 @ *
- @ - 1 R.&.R
2 3 H+ R1
R1 y* R1 -H l
R? 1
Ion iminio | lon iminio
RJ.R* | .
N ; R R* R.N,R
Z"R! | H ~Z~R!
Amina qurral secundaria R? | Amina quiral secundaria %
Enamina quiral ! R2” “Nu
' Enamina
3 . quiral
R.@.R | R.®.R
| + ‘I
e E\‘(I\R1 ; ‘(LW H*
o |
R2 | *“Nu
Ciclo catalitico via enamina Ciclo catalitico via ion iminio

Figura 13: Principales vias de activacién en aminocatalisis: Intermediarios iminio y enamina.

En la catalisis via un ion iminio, (Figura 13, 14a) éste se forma a partir de la reaccion
reversible entre el amino catalizador con un sustrato carbonilico. La alta reactividad de
esta especie es utilizada para facilitar las condensaciones de Knovenagel, adiciones
nucleofilicas, reacciones de Diels-Alder enantioselectivas y alquilaciones de Friedel-
Cratfs. " En el segundo modo de activacion, el intermediario de reaccién es una
enamina que se produce mediante la desprotonacion de un ion iminio obtenido a partir de
un compuesto carbonilico y una amina primaria o secundaria (en relacion estequiométrica
con la cantidad de catalizador utilizado). La enamina puede reaccionar con diversos
electrofilos como por ejemplo aldehidos, iminas o aceptores de Michael para dar lugar a
reacciones de adicion (Figura 14b) y una sustitucion nucleofilica en el caso de

halogenuros de alquilo (Figura 14c). (%)



o 10% mol Catalizador R, /O 78-95% ee

a) Re NF i imi 0
Disolvente, H,0,, It © rendimiento 90%
1
cF
HO Q ’

Catalizador: OTMS

(0]
5% mol catalizador 99% rendimiento

NO,
by HJJ\/\/\ + X > H NO, 92% ee
CH2C|2

HO

o
Catalizador: %

30% mol| catalizador F,,,

OF O
©) +  pho8_N_¥_pn - H ggof’ rendimiento
8 4 THF °
fa., 24 h

(e}

Catalizador: EHOH

\
H

Figura 14: a) Catalisis via ion iminio. b) Reaccién de Michael (adicién nucleofilica) " c) a-

fluoracién de compuestos carbonilicos (sustitucién nucleofilica) '®”

La aminocatdlisis como proceso organocatalitico imita los procesos biolégicos
llevados a cabo por enzimas. En ese sentido las estrategias de activacion de compuestos
carbonilicos mediante aminocatalizadores se basan en el mecanismo que siguen las
aldolasas de Tipo |: adicion de la amina para la formacion de un i6n iminio, posterior
formacion de la enamina y ataque al electréfilo. Cabe sefialar que la activacion inducida
por acidos de Lewis se basa en el mecanismo de las aldolasas tipo Il, en donde el metal

se coordina al oxigeno del grupo carbonilico para su activacion (Figura 15) ).
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Figura 15: Activacion de un compuesto carbonilico a través de a) formacion de una enamina: por

aminas o aldolasas de tipo I. b) un acido de Lewis o una aldolasa de tipo II.

Dependiendo del tipo de sustrato utilizado, un aminocatalizador puede llevar a cabo
diferentes tipo de funcionalizaciones. De manera general, se han descrito 4 tipos de
funcionalizacion en compuestos carbonilicos: dos para aldehidos y dos para aldehidos
o,B-insaturados. Para el caso de aldehidos saturados una a-funcionalizaciéon nucleofilica
o electrofilica puede llevarse a cabo a través de activaciones SOMO Y HOMO; mientras
que para aldehidos o,B-insaturados puede darse una adicion del nucledfilo en la posicidn

B o con electrdfilos en la posicion y 1'% (Figura 16).
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Figura 16: a, B y y funcionalizacién de aldehidos.

4. LA REACCION ALDOLICA ASIMETRICA ORGANOCATALITICA.

La reaccion alddlica es una valiosa herramienta en sintesis organica y se encuentra
entre las mas utilizadas para la formacion de enlaces C-C a partir de aldehidos o
cetonas, para dar un B-hidroxi aldehido o una B-hidroxi cetona. La versatilidad de esta
reaccion ha sentado las bases para la preparacion de bloques de construccion quirales
mediante la formacion estereoselectiva de dichos enlaces y ha sido util para la sintesis de

moléculas complejas o para la preparacion de precursores de farmacos. '"® )

La reaccion alddlica se da entre un compuesto carbonilico enolizable (nucledfilo) con
otro compuesto carbonilico (electréfilo) bajo condiciones acidas o basicas, generando el
correspondiente compuesto B-hidroxicarbonilico. Cuando el producto formado sufre un
proceso de deshidratacion subsecuente da lugar al correspondiente compuesto

carbonilico a-B insaturado (condensacién aldolica). '" © (Figura 17)
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Figura 17: a) Reaccidn aldélica. b) Condensacién alddlica.

La adicidén y condensacion aldélica de aldehidos y cetonas se conoce desde hace
tiempo. En 1970 Hajos, Parrish, Eder, Sauer, y Wiechert demostraron el potencial que
tiene la (S)-prolina para actuar como un eficiente organocatalizador quiral

enantioselectivo en una reaccion alddlica intramolecular ("' 122 (Figura 18).
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o) I:H 3% mol O
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DMF, 20h 93% ee
ta. (0] H

Figura 18: La reaccién Hajos—Parrish—-Eder-Sauer-Wiechert.

En el afio 2000 List, Lerner y Barbas establecieron a la (S)-prolina como un eficiente
catalizador para la reaccion alddlica intermolecular utilizando a la acetona como
nucleodfilo y una variedad de aldehidos como electréfilos. El uso de la (S)-prolina se
consoliddé como la reaccion modelo con activacion via enamina en organocatalisis

asimétrica. (°*°) (Figura 19)

e}

EHOH 30% mol (e} OH

N >97% rendimiento

o 0

Figura 19. Reacciones intermoleculares aldélicas catalizadas por la (S)-prolina.

Otro ejemplo importante, es la reaccion entre la ciclohexanona y el fenil glicoxilato de
etilo organocatalizada por la (S)-prolina, generando el producto aldélico con un 96% ee y
una excelente diastereoselectividad. El producto obtenido se transformé en el acido (S)-
2-ciclohexil-2-fenilglicolico, el cual es una materia prima para la sintesis de la (S)-
Oxibutinina, un farmaco empleado para el tratamiento de la incontinencia urinaria '’
(Figura 20).
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Figura 20: Sintesis del acido (S)-2-ciclohexil-2-fenilglicélico.

Mecanismo de la reaccion alddlica catalizada por (S)-prolina.

El mecanismo aceptado para la reaccion alddlica organocatalitica comienza con la
formacion de la enamina (A), seguida por la adicion nucleofilica al grupo carbonilo (B), el
producto entonces es activado por el acido carboxilico de la prolina mediante un puente
de hidrégeno y por ultimo la hidrélisis del ion iminio (C) para obtener el producto alddlico
(D) y la (S)-prolina. La presencia del acido carboxilico de la (S)-prolina es muy importante
ya que orienta al aldehido entrante a través de un puente de hidrégeno asegurando que
la reaccién proceda mayoritariamente en una de las caras del anillo de pirrolidina, y en
segundo lugar disminuye la energia de activacion de la reaccidon debido a la
estabilizacién de la carga mediante el puente de hidréogeno intramolecular (Figura
21) (17e)

{WE Y
A Ay ).

. a

B
)LH A

Figura 21: Mecanismo de la reaccién aldélica mediante la (S)-prolina.
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Terpenos como Organocatalizadores

Uno de los grupos de productos naturales cuya utilizacion ha despertado mas interés
desde hace muchos anos es el de los terpenos, una serie de compuestos aislados de
diversas especies del reino vegetal que constituyen una de las fuentes mas baratas y
accesibles de quiralidad intrinseca, los cuales se han utilizado en sintesis asimétrica
como ligandos en la adicidon enantioselectiva de dietil zinc a aldehidos, en
hidroboraciones asimétricas y en reacciones alddlicas. Los mas utilizados son los
derivados del (+)-alcanfor, la (-)-fenchona, el (-)-borneol, el (+)-mentol, el B-pineno,
ambos enantidmeros del 6xido de limoneno, asi como del a-(+) pineno. Otro ejemplo lo
constituye el sintdn de Eliel preparado a partir de la (+)-pulegona, que se ha utilizado
exitosamente como auxiliar quiral en reacciones como la formacion de diversos

aminoalcoholes.!'® %),

LR R TP

(*) - Alcanfor Fenchona - Borneol| - Mentol y-Pineno

Figura 22: Principales nucleos terpenoides utilizados como plantillas en organocatalisis.

Derivados del a-(+) pineno como catalizadores quirales.

El a-(+) pineno es un monoterpeno proveniente de dos rutas metabdlicas en las
plantas: la via del mevalonato y la ruta del fosfato de desoxixilulosa y es resultado de la
combinacién de la DMAPP e IPP mediante la enzima prenil transferasa.®”

El potencial del a-(+)-pineno en sintesis asimétrica se hizo evidente en 1961 cuando
H.C. Brown realizé la primera hidroboracion asimétrica del cis-2-buteno, con

Dipinanilborano (Ipc.BH) preparado a partir de a-(+)-pineno y borano ¥ (Figura 23).

(R) butan-2-o|
+BH, "ma OH
\_/ 0Cata H,0,, 30% /K
]

a-(+) pineno 87% ee

Figura 23: Primera hidroboracién asimétrica del cis-2-buteno con Ipc,BH.
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A partir del conocimiento de esta reaccién, varios autores han desarrollado diversos
derivados del a-(+)-pineno como catalizadores en sintesis asimétrica. Por ejemplo para la

sintesis de alcoholes homoalilicos se han utilizado reacciones entre aldehidos vy

s, %2P) gdiciones de Heck:®?%

(20d)

aliltriclorosilanos catalizadas con bases de Lewis quirale
derivados difosfinicos para hidrogenaciones enantioselectivas, reacciones de adicion
de dietil zinc a benzaldehido ?°*", ciclopropanaciones asimétricas ?°?, entre otras (Figura

24).
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— : s
OH
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2 “,
. o Ciclopropanacion Hidrogenaciones
Adicién de dietil zinc asimétrica enantg)selectivas

a benzaldehido

Figura 24: Ejemplos de catalizadores derivados del pineno utilizados en sintesis asimétrica.

En organocatalisis asimétrica los compuestos basados en monoterpenos constituyen
excelentes materias primas para el disefio de nuevos organocatalizadores. En particular,
un gran numero de derivados de la pirrolidina con alcanfor han sido probados como
catalizadores en diversas transformaciones asimétricas. ¢! 2%,

Como se ha descrito, los derivados de la (S)-prolina se han utilizado para acelerar
reacciones enantioselectivas. ?*® Un claro ejemplo de la aplicacién y versatilidad de este
tipo de organocatalizadores es el trabajo desarrollado por Enders y colaboradores en
donde describen una reaccién dominé de tres componentes con alta quimio, diastereo y
enantioselectividad a partir de un derivado de la (S)-prolina de bajo costo. Los productos
generados cuentan con 4 centros estereogénicos y se da a conocer un ee mayor del 99%
(1 compuesto de 16 posibles). La reaccién organocatalizada se lleva a cabo mediante un

mecanismo enaminia-iminio-enamina (Figura 25). %29
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Figura 25: Reaccion “dominé” multicomponente catalizada por un derivado de la (S)-prolina.

En otros ejemplos apreciados en la Figura 26 una serie de organocatalizadores
multifuncionales derivados de la piridina y del imidazol acoplados a la (S)-prolina que

han sido evaluados en reacciones alddlicas, Michael y Diels-Alder 2.

(6]
X (@) N
DN DB 4{,»\,&\@
N NJI} HN7 NN N

Figura 26: Organocatalizadores multifuncionales utilizados con éxito en la reaccién alddlica.

Los derivados peptidicos ofrecen una excelente plataforma para el disefo racional de
nuevos catalizadores debido a caracteristicas tales como su naturaleza modular y
diversidad estructural. Ademas, la incorporacion de [(3-amino acidos aumenta el potencial
en este campo, debido al particular comportamiento conformacional de estos. En este
sentido algunos aminoacidos importantes en la preparacion de organocatalizadores, son
la (S)-fenilalanina, la (S)-alanina, la (S)-valina, la (R)-prolina, la (S)-glicina, entre otros, su
uso como bloques de construccion para la sintesis de organocatalizadores peptidicos,
incluyendo derivados con B? y B> aminodacidos alcanzan rendimientos de hasta 92%,

diastereoselectividad 8:1 y un ee del 99% en la reaccion alddlica #**° (Figura 27).
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Figura 27: Derivados peptidicos utilizados como organocatalizadores en Ila reaccion aldédlica.



La gran variedad de condiciones de reaccién ha motivado el desarrollo de nuevos
organocatalizadores con propiedades diferentes de acuerdo a las necesidades
empleadas. Es asi como en el 2009, el grupo de H. Wennemers desarroll6 una serie de
catalizadores tripeptidicos basados en el acoplamiento entre dos prolinas (una (S) y otra
(R)) con un aminoacido de cadena variable. Los resultados muestran un rendimiento
mayor del 99%, y un exceso enantiomérico del 95-99% en la reaccion de Michael entre

un aldehido y una nitroolefina ®*® (Figura 28).
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Figura 28: Catalizadores tripeptidicos utilizados por Wennemers y colaboradores.

Posteriormente, en el aino 2011, Panda Santanu y colaboradores, describieron la
preparacion de pseudotripéptidos que dan buenos resultados en la reaccion alddlica

asimétrica **® (Figura 29).
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3 . . . . ° R"

Ry, Ry ~(CHa)s- 85% rendimiento 78% rendimiento 85% rendimiento :

Figura 29: Ejemplo de pseudopéptido usado como catalizador en la reaccion aldédlica.

Estas publicaciones, enfatizan la relevancia que tiene el hecho que el grupo amino y
el grupo carboxilo estén orientados hacia la misma direccion con el fin de promover un
efecto sinérgico en la catalisis, mimetizando asi a las enzimas, que en su estructura
primaria presentan grupos funcionales en cada uno de sus extremos y que al cambiar su

conformacién estos grupos pueden acercarse, en el espacio dando lugar a lo que se

®



conoce como centro activo y de esta forma los grupos funcionales involucrados, trabajen

de forma sinérgica.

Reacciones asimétricas organocataliticas sin disolvente.

Los procesos organocataliticos, emplean moléculas organicas con el fin de favorecer
la activacion de sustratos sin que se requiera la participacién de atomos metalicos en el
transcurso de la reaccion, lo cual convierte a la organocatalisis en una opcion “verde”
para llevar a cabo diversas transformaciones quimicas. Por una parte la economia
atdmica en el caso de la reaccion alddlica se ve incrementada mediante un proceso
organocatalitico, debido a que en la actualidad no se requiere del uso de los enolatos
preformados para su preparacion. La ausencia de metales, las convierte en metodologias
menos riesgosas o toxicas y en muchos casos mas econémicas, ya que en comparacion
con los metales preciosos o de transicion, los compuestos organicos como la (S)-prolina
son usualmente mas estables, menos costosos, mas seguros y faciles de aplicar a una

amplia variedad de sustratos.

Una manera de evitar los inconvenientes relacionados con el empleo de disolventes
organicos u otros medios de reaccion ha sido el desarrollo de metodologias libres de
disolvente. En particular en las reacciones aldolicas organocatalizadas entre cetonas vy
aldehidos es posible eliminar el disolvente organico mediante el empleo de un exceso de
cetona, que actua simultdneamente como nucledfilo y como medio de reaccién como se
aprecia en diferentes ensayos de la reaccion alddlica entre aldehidos aromaticos vy

262) Bajo estas condiciones de

acetona (27-45 equivalentes) en ausencia de disolvente. ¢
reaccion los organocatalizadores utilizados dieron lugar a productos alddlicos con un
buen rendimiento y enantioselectividad. Una alternativa mucho mas verde, consiste en el
empleo de cantidades casi equimolares de los reactivos de partida para la reaccion
alddlica. Uno de los primeros ejemplos fue el realizado por Worch cuando una pareja de
sulfonimidamidas catalizaron la reaccion alddlica en ausencia de disolvente empleando
sélo 5 equivalentes de ciclohexanona. La reaccién, genero los aductos alddlicos con muy

buenos rendimientos y excelente estereoselectividad. (Figura 30) ¢7&P)



En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha estado interesado en el desarrollo
de metodologias mas amigables desde el punto de vista ambiental. Por ejemplo se
publico el uso de dipéptidos como organocatalizadores en la reaccion alddlica asimétrica
en condiciones libres de disolvente haciendo uso de molinos de balines como reactores,

logrando un incremento en la velocidad de reaccién y en la selectividad. 47
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Figura 30: a) Reaccién aldédlica con acetona en exceso. b) Reaccién aldélica en condiciones sin

disolvente.



III. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Debido a la importancia que tienen los compuestos que contienen en su estructura
uno o varios centros quirales, en el presente trabajo se describe la sintesis de diversos
compuestos derivados del a-(+)-pineno que contienen un fragmento de un -amino acido
no natural, y se evalua su aplicacion como organocatalizadores en la reaccion de

condensacion alddlica asimétrica.

En el trabajo se dan a conocer las rutas sintéticas empleadas para la preparacion de
los potenciales organocatalizadores derivados del terpeno a-(+)-pineno como un
excelente ejemplo del uso del acervo quiral, evaluandose la actividad catalitica en la
condensacion alddlica asimétrica. Los compuestos sintetizados han sido disenados de tal
manera que contienen los grupos funcionales requeridos, para llevar a cabo una
activacion via enamina de los sustratos, mientras que el esqueleto rigido del fragmento
terpenoide pueda promover estereoinduccién y generar los productos alddlicos con alta

selectividad.



IV. OBJETIVOS

e Llevar a cabo el disefio de organocatalizadores quirales potenciales con base en
los modelos de reactividad publicados anteriormente.

e Desarrollar una estrategia sintética para la obtencion de una serie de 7
compuestos derivados del a-(+)-pineno que contengan un fragmento de un -

amino acido no natural.

e Evaluar los derivados del a-(+)-pineno como organocatalizadores en la reaccién de

alddlica asimétrica.

¢ Optimizaciéon de las condiciones que lleven a la reaccion alddlica enantioselectiva
mediante la busqueda de los mejores disolventes, cantidad de catalizador, tiempo

de reaccion, uso de aditivos y la temperatura.



V. RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se llevé a cabo la preparacion de 7 organocatalizadores que fueron
evaluados en la reaccion alddlica modelo entre la ciclohexanona y el p-nitro
benzaldehido.

La discusion de los resultados se divide en 2 secciones: la sintesis de los

organocatalizadores y su posterior evaluacion.

En la Figura 31 se muestra la ruta sintética que se siguié para preparar los derivados

del (+) -a-pineno.
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Figura 31: Ruta sintética para la preparacion de los organocatalizadores derivados del a-(+)-pineno.



Parte 1: Sintesis de los organocatalizadores quirales.

La lactama (+)-2 se sintetizdé de acuerdo a lo descrito en la literatura, mediante la adicion
selectiva de clorosulfonil isocianato al (+)-a-pineno 1, con un rendimiento del 70 %. Este
es un ejemplo destacado del uso del acervo de quiralidad. Posteriormente se llevo a cabo
la N-proteccion de (+)-2 con Boc,0 y la apertura de la lactama protegida resultante con
LiIOH/H,0O en THF a temperatura ambiente para obtener el B-amino acido N-protegido
(—)-4 (Figura 32).

Por otro lado, la lactama (+)-2 se sometioé a una apertura en metanol conteniendo HCI
al 10% bajo radiacién de microondas a 110 watts y 80°C, para dar lugar al B-amino éster
(-)-5 (Figura 32). Los compuestos (—)-4 y (-)-5 sirven como materias primas para la

sintesis de todos los compuestos sintetizados.

1.csl Boc,0 Boc
2. NaZSOS /“I""NH DMAP mu'll
2h 70% LERINS CH3CN |||||l\\o
1 (*y2 12h, rt, 90% ()3
MW, 80°C, |HCI/MeOH THF, 12h, | LiOH/H,0

110 W, 1.5h rt, 90%
75%

Boc

Figura 32: Apertura de Ila doble ligadura del a-(+)-pineno.

Una vez obtenido el B-amino acido (-)-4 derivado del (+)-pineno se procedié a
acoplarlo con diferentes aminas estéricamente impedidas, asi como con derivados de a-
amino acidos, para obtener las B-amino amidas N-protegidas 6a-d. Para todos los
acoplamientos se decidié utilizar el método del anhidrido mixto mediante el empleo del
cloroformiato de isobutilo como agente activante en condiciones “one pot”, alcanzando
rendimientos de hasta el 70%; por lo general para los a-amino acidos se obtienen

acoplamientos con rendimientos de entre 60 y el 80% (Figura 33).

®
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Figura 33: Reacciones de acoplamiento por el método del anhidrido mixto.

En particular, destacamos la preparacion de la prolinamina N-monoprotegida (S)-10a
(utilizada en la preparacién del organocatalizador (+)-19), ya que se considera un bloque
de construccion importante en sintesis asimétrica para la preparacion de compuestos con

(190-d,/302) En este trabajo desarrollamos una metodologia

actividad organocatalitica.
alterna a la descrita en la literatura para su preparacion, entre las ventajas de la
metodologia descrita en esta tesis, destaca el hecho de que se trata de un método
relativamente facil con un rendimiento global del 40%. Cabe destacar que aunque el
reactivo esta disponible comercialmente resulta mas economico prepararlo en el

laboratorio (Figura 34).

Para la obtencion del compuesto (S)-10a, la (S)-prolina N-Cbz (S)-7a se sometio a
una reaccion de reduccion en condiciones suaves con NaBH,4 y BF3OEt; en THF anhidro
a 0°C con el fin generar el BH3; in situ para dar el amino alcohol (S)-8a con un
rendimiento del 75%. El aminoalcohol (S)-8a fue transformado a la azida (S)-9a bajo
condiciones de la reaccién de Mitsunobu con &cido hidrazoico, ?*® DIAD, PPhs en
benceno (realizando la adicion de los reactivos a 0°C y dejandola alcanzar la temperatura
ambiente por 50 min) con un buen rendimiento del 70%. Posteriormente mediante una
reaccion Redox con el protocolo de la reaccién de Staudinger, se obtuvo la prolinamina
(S)-10 con un rendimiento del 82%. Este compuesto es un precursor para la preparacion

del compuesto (+)-19.

O,
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Figura 34: Ruta sintética para la preparacion (S)-10a.

A continuacion, se llevd a cabo la remocién del grupo protector Boc para los
compuestos 6a-d con TFA en CH,Cl; (v/v) a temperatura ambiente, para obtener las

amino amidas 11a-d en excelentes rendimientos (figura 36).

Una vez obtenidos los compuestos 11a-d se procedioé a acoplarlos con la (S)-prolina
N-protegida. En primera instancia se realiz6 el acoplamiento por la via del anhidrido mixto
empleando las condiciones presentadas en la Figura 29, sin embargo, debido al
esqueleto rigido de la prolina, la reaccion no procede eficientemente. Se decidié entonces
llevar a cabo la activacion del acido carboxilico (S)-7b mediante su transformacion al

cloruro de acido (S)-7b mediante el empleo del cloruro de oxalilo (Figura 35).

DMF 1% mol
o) Cloruro de oxalilo 0
N CH2Clz ann. N
Lpz OH 0-25°C &bz ©
(S)7a 2h (Sy7b

Figura 35. Preparacién del compuesto (S)-7b

Una vez preparado el compuesto (S)-7b se llevé a cabo la reaccion de acoplamiento
en medio basico empleando trietilamina con el fin de activar las aminas 6a-d hacia una
reaccion SNAc en frio, tal y como se presenta en la Figura 36, y dar como resultado los
compuestos 12a-d con rendimientos moderados a buenos.

En esta serie de acoplamientos, los rendimientos en los casos (—)-12a, b y d son muy
buenos tal y como se muestra en la Figura 36. Efectivamente, el impedimento estérico
juega un papel importante en los rendimientos de cada una de las reacciones quimicas
realizadas; por ejemplo en el compuesto (—)-12a al (-)-12b el rendimiento se merma un
poco debido al aumento del volumen del fragmento aromatico (de un fenilo a un naftilo)
en la cadena lateral del B-aminoacido. Mas afectado es el caso de (-)-12c en el cual, la

presencia de un grupo muy voluminoso como es el fragmento del terbutiletilo que provoca
que el rendimiento disminuya hasta 30%.



Posteriormente, se realizaron las reacciones de hidrogendlisis con Pd/C (10%) de los
compuestos (-)-12a-d y (-)-6e, obteniéndose los catalizadores potenciales 13a-b y (+)-19
con rendimientos de moderados a excelentes. De nuevo en la Figura 36 se observa que
el impedimento estérico del derivado (—)-13c provoca que el rendimiento en su reaccién

de hidrogendlisis sea el mas bajo (Figura 36).
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Figura 36: Ruta sintética para la obtencién de los organocatalizadores quirales.

Para el acoplamiento entre el compuesto (-)-5 y (S)-prolina para obtener el o,p-
dipéptido (-)-14 se empled la metodologia del cloruro de acido con un rendimiento del
78%. Este resultado es superior al observado anteriormente (Figura 36), debido a que la
materia prima presenta menor impedimento estérico lo que hace que la introduccion del
grupo (S)-prolina-Cbz sea menos complicada. Posteriormente se realizé una hidrdlisis del
o,B-dipéptido (-)-14 en medio basico bajo radiacion de microondas durante 50 minutos a
80 watts para la hidrolisis del acido carboxilico, al término del tiempo de reaccién solo es
necesario una extraccion acido-base para obtener el compuesto (-)-15 con un
rendimiento del 95%. Por ultimo una hidrogénolisis con Pd/C remueve el grupo protector
para dar lugar al organocatalizador (—)-16 con un excelente rendimiento del 95% (Figura
37).

®
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Figura 37: Sintesis del organocatalizador (-)-16.
Los mismos procedimientos utilizados para la sintesis del compuesto (—)-16 (Figura

36), fueron empleados para la obtencién del tripéptido a.,B,0-(—)-18 a partir del compuesto

(-=)-12d con un buen rendimiento (Figura 38).
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Figura 38: Sintesis del organocatalizador (-)-18 a partir (-)-12d.
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Los compuestos (—)-16 y (—)-18 presentan un grupo carboxilico y se prepararon con la
finalidad de evaluar el efecto del grupo acido en la catalisis asi como el papel que juegan
en la discriminacion quiral en la reaccion alddlica ya que existen reportes de
organocatalizadores que presentando estas caracteristicas producen un aumento en el

exceso enantiomérico en la reaccion alddlica. °?

Los siete organocatalizadores sintetizados se pueden clasificar de la siguiente
manera:

13a-d: Con amidas voluminosas en el grupo carbonilo del B-aminoacido original. Se

anticipa que el impedimento estérico sea capaz de inducir discriminacion enantiofacial

en la reaccidon alddlica asimétrica.

O E6FMasién de |a BRamina
\\\ : 55

\\\\‘ \HC:I Puente d& H intrameleeuiar

11y,
r (———— Impediments
pN estérico

)13



(-)-16 y (-)-18: Presencia del grupo carboxilico en la cadena lateral del (-
aminoacido. Panda Santanu y colaboradores, *® obtuvieron buenos resultados con una
serie de catalizadores pseudopeptidicos que presentaban un grupo carboxilico terminal,

por lo que funcionalizamos estos catalizadores con un grupo similar.

“ "
KON H
GrUpO éCidO

Quf

o

(+)-19: En este catalizador se incorporé una unidad de (S)-prolinamina en el grupo

carbonilo del B-aminoacido en forma de amida, con la intencion de formar una enamina
altamente reactiva (aumento de energia del HOMO) en el estado de transicién

diastereomeérico.

Boc Puente de hidrégeno

| intramolecular
N &

W H
('J (+)-1 9

"0, |¢
s,
~ 7,

-

I—
I—2=

U sitio activo para |a formacion de la enamina

Cooperatividad a 2 atomos; distancia ideal para que el hidrégeno
ancle al aldehido mediante un puente.

Después de una recristalizacion en Hexano- AcOEt (90:10) del compuesto (+)-6a se
obtuvieron cristales de una calidad adecuada para difraccion de rayos X de monocristal,
en donde se puede apreciar la presencia de un puente de hidrégeno intramolecular
(Figura 39) entre el carbonilo de amida unido al sustituyente de fenilalanina y el
hidrogeno de la amina de la amida de carbamato del Boc. Esta interaccion le confiere una
rigidez adicional a los organocatalizadores que puede ser ventajosa al momento de llevar

a cabo la discriminacion enantiofacial en la reaccion alddlica asimétrica.

®



Figura 39: Estructura por rayos X del compuesto (+)-6a, en ella se muestra la conformacion en
estado sélido y el el puente de hidrégeno intramolecular que confiere mayor rigidez a la molécula.

Parte 2: Evaluaciéon de los organocatalizadores quirales en la reaccion alddlica

enantioselectiva.

Los compuestos (+)-13a, cuyo rendimiento global fue el mas alto, y (-)-16 que
involucra menor cantidad de pasos para su preparacion, se tomaron como base para las
pruebas de organocatalisis. Estos 2 compuestos se consideran representativos de los 7
derivados sintetizados. En particular, fue factible optimizar las condiciones de reaccion
antes de realizar las pruebas con los 5 organocatalizadores restantes que se obtuvieron

en menor cantidad.

Las condiciones iniciales fueron a temperatura ambiente, en condiciones libres de
disolvente y por un tiempo 48 h en la reaccién alddlica entre ciclohexanona y p-
nitrobenzaldehido. La reaccion fue monitoreada por CCF y se finalizd la adiciéon de
CH2C|2.

En los resultados de los ensayos 1, 2 y 3 de la tabla 2 se evalu6 la cantidad de
catalizador a utilizar,los experimentos se realizaron con el catalizador (+)-13a y se

aprecia que los mejores rendimientos, diastereoselectividades y %ee se obtienen con 10



y 20 % de catalizador, por lo que estas fueron las cantidades de catalizador empleada

para la optimizacion de las posteriores condiciones de reaccion.

En los ensayos 4, 5y 6 (20% mol de catalizador) evaluaron disolventes polares como
el DMSO y el H,O. La reaccién no se complet6 para el caso del DMSO (ensayo 4, Tabla
2) proporcionando apenas un 35 % de rendimiento, sin diastereoselectividad y 40% de

ee.

En el ensayo 5 de la Tabla 2 podemos observar los resultados de la reacciéon en
presencia de agua cuyo fin es inducir un aumento en la cantidad de puentes de
hidrogeno en comparacion con el sistema sin disolvente ayudando a la activacion de los
reactivos, asi como facilitar la proximidad requerida entre el catalizador y los sustratos, en
este sentido, se ha reportado que la adicién de agua en los procesos organocataliticos
induce la aceleracion de la velocidad de reaccion y la selectividad.?®® En efecto: se
observdG un aumento notable en el rendimiento de la reaccidon (95%),
diastereoselectividad 33/67 y el %ee disminuye a 20% en comparacion con los ensayos
neat. En el ensayo 6 se uso acido benzoico (PhCOOH) como aditivo (en la misma
proporcion estequiométrica que el catalizador). El resultado fue que después de 48 h, la
presencia del aditivo acido acelerd la reaccion alcanzando un excelente rendimiento del

99%, con una diastereoselectividad del 40% pero un pobre ee del 10%.

Con base en los resultados de los ensayos 1-6 de la Tabla 2 y en vista de que los
disolventes polares (H,O y DMSO) mantienen o disminuyen el % ee, se decidi6 realizar
los experimentos 7-11 con 10% de catalizador (los resultados con 10 y 20% no tienen
variaciones considerables y se prefiere gastar menor cantidad de catalizador (por

economia atémica) y 1 mL del disolvente indicado en la Tabla 2.

En estos ensayos se puede observar que la reaccion alddlica catalizada por (+)-13a,
se debe realizar en condiciones sin disolvente ni aditivos (condiciones neat) con 10% mol
de catalizador, debido a que la adicion de disolventes de diversas polaridades (MeCN,
EtOH, H20, CH,Cl,, THF) no ayudan a incrementar la eficiencia del catalizador.



H (H)-13a
O,N B} NO,
1 10 | e | e 48h 85 40/60 40
2 20 | e e 48h 85 40/60 40
3 30 | e | e 48h 80 40/60 35
4 20 DMSO | - 48h 35 50/50 40
5 20 H.O | - 48h 95 33/67 20
6 20 | - PhCOOH 48h 99 30/70 10
7 10 MeCN | - 48h 76 30/70 23
8 10 EtOH | - 48h 15 36/64 25
9 10 H.O | - 48h 99 22/78 20
10 10 CH2Clz | - 48h 60 36/64 24
1 10 THF | - 48h 42 44/56 13

Tabla 2: Experimentos realizados con el catalizador (+)-13a, para determinar las condiciones
6ptimas de reaccion. ° Condiciones de reaccién: Cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado;
Determinado por andlisis de RMN de 'H; ¢ Determinado por analisis de HPLC por columna quiral para el

diasteredmero anti.

A continuacion, se decidié realizar los experimentos con el catalizador (-)-16;
presenta un grupo acido que pudiese tener una participacion en el aumento de la
velocidad de la reaccion alddlica.

De esta manera, se realiz6 el ensayo 1 de la Tabla 3, en la que podemos observar
que el rendimiento es comparable con los obtenidos anteriormente; sin embargo, la
diastereoselectividad y el %ee disminuyen. Debido a esto, se decidié realizar los
experimentos en diversas condiciones manteniendo constante al DMSO como disolvente,
asi como el empleo de agua y TFA como aditivos. Los resultados se presentan en los

ensayos (2-5) de la Tabla 3.



El empleo de DMSO como disolvente se llevoé a cabo con el objetivo de incrementar
la homogeneidad del sistema, sin embargo en todos los casos el rendimiento disminuyo
considerablemente seguido de un ligero aumento en la distereosectividad (ensayos 2 y 3)

y solo para el ensayo 2 un aumento moderado en el ee.

El uso del DMSO no mejoré los parametros deseados en la reaccién alddlica, siendo el
mejor resultado el ensayo 1 en condiciones neat donde se observa que en 48h se obtiene
un rendimiento del 85% sin diastereoselectividad y con un exceso enantiomérico del
15%, por lo cual se decidié analizar el efecto de la temperatura en este sistema (ensayo
1) con el fin de tratar de mejorar la selectividad de la reaccion en condiciones neat. El
ensayo 6 se llevo a cabo a 0°C y como era de esperarse la velocidad de reaccidn
disminuyo por lo que fue necesario aumentar el tiempo de reaccion a 72 h. El rendimiento
aumento hasta un 98%, la diastereoselectividad aumento ligeramente a un 37/63 y el ee
se incrementé a 18%; es decir se observo un ligero incremento en la selectividad del

sistema.

De la misma manera, los ensayos 7 y 8 fueron realizados en condiciones neat con los
catalizadores (+)-13d y (-)-18 con el fin de evaluar el efecto del grupo carboxilico del
residuo de fenilalanina del tripéptido presente en el catalizador en la reaccién alddlica.
Los resultados se muestran en la Tabla 3, donde se observa que el rendimiento quimico
aumentd en presencia del catalizador (—)-18, lo cual sugiere que el grupo carboxilico
promueve la activacion del grupo aldehido, alcanzandose un rendimiento del 90% contra
73% del compuesto (+)-13d; sin embargo, la diastereoselectividad y el ee fueron

menores.

En los ensayos 9 y 10 de la Tabla 3, se evalud el catalizador (+)-19 en condiciones
neat a 24 h de reaccion y con DMSO como disolvente a 48 h. Los mejores resultados se
encontraron en las condiciones del ensayo 9 (neat), en 24h se obtuvo un rendimiento del

92%, una diastereoselectividad 60/40 y un ee del 20%.



10% mol Cat

Ho o+ >
neat, t.a.

O,N NO,
1 ->16 | - | 48h 85 50/50 15
2 (-)-16 DMSO | 72h 44 60/40 30
3 (-)-16 DMSO H20 72h 70 56/44 14
4 (-)-16 DMSO TFA 72h 55 50/50 14
5 (-)-16 DMSO H,O/TFA 72h 28 50/50 2
6* 16 | - | 72h 98 37/63 18
7 *)13d | | 48h 73 30/70 20

18 | | 48h 90 40/60 15
9 #19 | = | 24h 92 60/40 20
10 (+)-19 DMSO | - 48h 50 36/64 25

Catalizadores

o [0

(0] \\\Q [e) D -
Y H N SN Iy
NH H - 0
- NH
" O W tnyy,
ln( 1) e

Q—

H
O
(0] ‘NH
., OH HN

N \\(>
(H)13d )16 N
) (—)'18 (+)-19

Tabla 3: Resultados con los catalizadores (+)-13d, (—-)-16, (-)-18 y (+)-19. “Condiciones de reaccién: Cetona

juny

(2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; © Determinado por andlisis de RMN de 1H; ? Determinado por

andlisis de HPLC por columna quiral para el diasteredmero mayoritario (anti).*El ensayo 6 se realizé a 0°C.

Hasta este punto, solo tenemos compuestos que aceleran la reaccion alddlica y
que en las condiciones utilizadas en la Tabla 3 no tienen un efecto significativo en la
discriminacion enantiofacial. De esta manera, hemos evaluado catalizadores con
impedimento estérico ((+)-13a, (+)-13d), con un grupo carboxilico en uno de los extremos
((-)-18), con el grupo carboxilico en forma de éster ((+)-13d) y uno que presenta dos
atomos de nitrégeno capaces de llevar a cabo una catélisis cooperativa (-)-19, siendo el
impedimento estérico y la presencia del anillo en de derivado la ((+)-13a) el que
proporciona mejores resultados en la reaccion aldolica asimétrica desde el punto de vista

de induccién quiral en condiciones libres de disolvente. El hecho de que las reacciones



procedan mejor en condiciones libres de disolvente representa una ventaja desde el

punto de vista de la quimica verde, ya que con el fin de hacer la organocatalisis mas

sustentable se han desarrollado novedosas técnicas como evitar el uso de solventes

toxicos y volatiles, reemplazandolas con liquidos idénicos, medios acuosos o haciendo

uso de catalizadores heterogéneos anclados a diversas resinas. En particular, se ha

puesto mucha atencién a los procesos organocataliticos sin disolvente, debido a sus

beneficios como el ahorro de costos, disminucion del consumo de energia y la reduccién

de tiempos de reaccion. Tomando como base el ensayo 6* de la Tabla 3, el cual

presenta un alto rendimiento y una mejora en el %ee, se concluyd que bajar la

temperatura era el camino a seguir para mejorar los resultados, de esta manera, se

realizaron los ensayos 1-7 con todos los organocatalizadores (Tabla 4), incrementando el

tiempo de reaccion de 48h a 72h en condiciones neat a -15°C.

o o
O,N

1 (+)-13a 72h
2 (-)-13b 72h
3 (-)-13c 72h
4 (+)-13d 72h
5 (-)-16 72h
6 (-)-18 72h
7 (+)-19 72h

10% mol Cat.

-15°C

Y

30/70
25/75
25/75
18/82
55/45
19/81
36/64

OH

NO,

47
40
40
Racémico
Racémico
Racémico

Racémico

Tabla 4: Evaluacién de los 7 catalizadores sintetizados para la reaccion aldélica asimétrica.

W
W

®Condiciones de reaccién: Cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5 mmol); ® Rendimiento aislado; ¢ Determinado por analisis

de RMN de 'H; “Determinado por analisis de HPLC por columna quiral para el diastereémero mayoritario (anti).



Los resultados mostrados en la Tabla 4 son contundentes: al disminuir la temperatura
se puede apreciar que los rendimientos se mantienen mayores al 76%, y que en general
la diastereoselectividad aumenta en favor del diastereémero anti. Sin embargo el valor
del ee es moderado. Para el ensayo 1 se obtuvo un 47% de ee con un excelente
rendimiento del 98% y una diastereoselectividad aceptable de 7:3, con lo que se ha
aumentado el %ee en 7 puntos porcentuales. En comparacién con el experimento
presentado en el ensayo 1 de la tabla 2 se mejora por mucho el rendimiento, asi como
estereoselectividad.

En los ensayos 2 y 3 se probaron los organocatalizadores (-)-13b y (-)-13c, los
cuales presentan buenos rendimientos de 88 y 91%, respectivamente, vy
diastereoselectividades 25/75 en favor de la pareja de adicion anti, (5 puntos mayor que
para el ensayo 1 de la Tabla 2) y un exceso enantiomérico del 40%. Asi mismo, los
ensayos 4-7 presentan buenos rendimientos y diastereoselectividades, en especial los
ensayos 4 y 6 (donde la presencia del grupo carboxilico en el organocatalizador influye
de manera importante en el rendimiento de la reaccion). Sin embargo, no hay
enantiodiscriminacion, dando como resultado productos racémicos (Tabla 4). Cabe
concluir que los derivados con grupos voluminosos (ensayo 1-3, Tabla 4), fueron los mas
efectivos desde el punto de vista estereoselectivo.

Con los resultados obtenidos se decidié bajar mas la temperatura hasta -23°C en
condiciones neat con los catalizadores (+)-13a, (-)-13b y (-)-13c (Tabla 5), de manera
general con los compuestos (+)-13a y (-)-13b se obtienen los mejores resultados en
términos de estereoselectividad. La disminucion de la temperatura permitio obtener una
notable mejoria en rendimiento (88%), diastereoselectivdad (15/85 en favor del producto

anti) y un exceso enatiomeérico del 80% con el catalizador (—)-13b.

0 0 o} OH
/O)k,_i é Cat. m
ON -23°C - g NO,
1 (+)-13a 10 72h 85 15/85 78 (S,R)
2 (-)>-13b 10 72h 89 15/85 80 (S,R)
3 (-)>-13c 10 72h 93 28/72 20 (S,R)



2 '
0O —NH v\ Q %]
\NH “‘“NH " \\\‘NH
u/ (¢} ,,”//O "'/ /o
1y, ',
Hhﬂ/@ " H'\g)<
(H)-13a (7)"13b (")13¢
Tabla 5: Experimentos realizados a -23°C. °Condiciones de reaccién: Cetona (2.5 mmol), aldehido (0.5

mmol); ® Rendimiento aislado; © Determinado por analisis de RMN de 1H; ? Determinado por anadlisis de HPLC por

columna quiral para el diasteredmero mayoritario (anti).

La Tabla 5 refleja que el catalizador con la mayor eficiencia a -23°C es (-)-13b que da
el producto de adicién anti de configuracion S, R. Se observa como el incremento en el
efecto estérico al pasar del compuestos (+)-13a al (—)-13b tiene un efecto benéfico, sin
embargo si el impedimento estérico fuera determinante en la discriminacion quiral, el
derivado (-)-13c que possee el sustituyente con mayor volumen deberia tener una mayor
discriminacion quiral, sin embargo, como se puede apreciar en la Tabla 5, en este caso,
el ee se abate. Por lo que asumimos que al disminuir la temperatura, estariamos
restringiendo los grados de libertad de la molécula por lo que el estado de transicion
diastereomérico seria mas rigido en comparacion con el que se tiene cuando la
temperatura es de -15°C (en el momento de la formacion de la enamina) lo que hace mas
dificil que el aldehido se oriente de manera adecuada para que el ataque se dé por la

cara Re del mismo y por consecuencia aumente el rendimiento y disminuya el ee.

Por otro lado se puede observar que en los ensayos 1y 2 de la Tabla 5, la presencia
de los anillos aromaticos tienen un efecto positivo en la discriminacion quiral un ya que de
fenilo a naftilo da como resultado un aumento en el rendimiento (89%) y en el ee (80):
90% del enantiomero (S, R) y solo 10% del catalizador. (Figura 40).



o) o O OH

H 10 % mol Catalizador ij:_s/L\Q\
O,N Sin disolvente g NO

-23°C -
Rendimiento: 89%
D dr: 15/85

°>\ \\\\\ . ee: 80%
\.NH H
catalizador:

2

Figura 40: Mejores resultados en la reaccion aldélica asimétrica catalizada con (-)-13b.

Con los resultados de la Tabla 5, podemos proponer un estado de transicién para la
reaccion alddlica promovida con nuestros catalizadores (-)-13a y (-)-13b (Figura 41)
donde tenemos la hipétesis de que el nitrégeno de la prolina forma una enamina sin (de
acuerdo a la orientacion del grupo amino y carboxilo), la enamina ataca la cara pro-R del
aldehido '"®, el cual ya esta orientado en esa posicion debido a una interaccion tipo
apilamiento ™ con los sustituyentes fenilo y naftilo respectivamente, y de esta manera

obtener el compuesto alddlico de configuraciéon S,R.

9

NO,

Figura 41: Estado de transicion propuesto para la obtencion del producto aldélico, se representa el

efecto de apilamiento .



VI. MATERIALES Y METODOS



El material utilizado: barras de agitacion magnética, canulas, matraces, embudos de
adicion, tapones y columnas de vidrio fueron secados en la estufa a 150°C antes de
utilizarse, la cromatografia en placa fina se desarrollé en cromatofolios Merck de silica gel
60 Fys4, utilizando luz UV y vapores de iodo como reveladores. La purificacion mediante
cromatografia en columna se realizé con silica gel Merck 230-400 mesh y disolventes de
grado técnico. Todos los disolventes para las reacciones fueron grado analitico, solo
aquellos empleados en las reacciones anhidras fueron destilados antes de su uso bajo
atmosfera de N; el CH,Cl; con P,0s, el THF y el éter etilico con Na® y benzofenona
como indicador de humedad. Los espectros de RMN 'H y "*C fueron obtenidos en un
equipo JEOL 500 (500.15 y 125.76 Mhz respectivamente), la temperatura se indica en
aquellos casos en los cuales la muestra fue calentada para la determinacion de dicho
parametro, se utilizaron CDCl3, D,O y DMSO-dg en la determinacion de los espectros, los
desplazamientos quimicos estan expresados en ppm de acuerdo a TMS, el cual fue
nuestra referencia interna, para indicar la multiplicidad de las sefiales, se utilizan las
abreviaturas, (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (m) multiple y combinaciones

de las anteriores.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo Hewlett-Packard HP-5986.
Los espectros de masas de alta resolucion, fueron obtenidos en un HPLC 1100 acoplado
a MSD-TOF Agilent Technologies modelo 1969A.

En las reacciones alddlicas, la determinacion de la relacion diastereomeérica se obtuvo
a partir del espectro de RMN 'H del crudo de reaccion integrando las sefales en 4.90
ppm para la pareja de diastereémeros anti y 5.49 ppm para la pareja de diasteredmeros
syn, en el caso de los %ee, se purificd el crudo alddlico por CC, una vez obtenido el
producto alddlico purificado se inyecté en un equipo HPLC marca Waters a través de
una columna quiral Chiralpak AD-H a un flujo de 1mL/min., con una fase Hexano-IPA
90:10 y se determinaron los excesos en funcion de las areas obtenidas en el

cromatograma.

Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato Electrothermal utilizando un tubo
capilar abierto y no estan corregidos. Las rotaciones Opticas fueron obtenidas en un
polarimetro Perkin Elmer modelo 241, utilizando celdas de 0.1 dm., de longitud, para la

determinacion se empledé la linea D del Sodio (589 nm), la temperatura del



compartimiento de la celda se reporta en cada una de las lecturas realizadas junto con la
concentracion de la muestra en g/100 ml, asi como el disolvente en el que se realizo la
determinacion. El (+) a-pineno, los reactivos, las aminas utilizadas fueron comprados a
Aldrich.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un equipo Varian y las condiciones de

obtencion de los espectros se detallan en cada caso.

Las reacciones activadas en microondas se realizaron en un equipo CEM de 175
watts de potencia maxima. Para las reacciones a baja temperatura se utilizd6 un

recirculador con enfriamiento Lauda.
(1S,2S,5R,7S)-2,8,8-Trimetil-3-azatriciclo[5.1.1.0>°|nonan-4-ona, (+)-2.
Se siguidé la metodologia descrita en la literatura y sus propiedades
IIIIINH
\\O fisicas y quimicas concuerdan con la misma. %8 >%
IIIII\
(*)y2

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética se colocd un

embudo de adicidn y se purgo con N,. Se adicionaron 5g (36.73 mmol) de (+)-1, en éter
anhidro (50mL). Por otro lado, en un embudo de adicion se colocaron via canula 10 mL
de éter anhidro y 3.19 mL de CSI, se goteo la disolucion de CSI al matraz con (+)-1 a T.A.
Al término del goteo se mantuvo la mezcla de reaccion bajo agitacion durante 1h,
posteriormente se afadio 100 mL de una solucién 1 M de Na,SO3, se dejo bajo agitacion
vigorosa durante una hora mas y a continuacion se agregaron 60 mL de una solucion 3.5
M de KOH. La solucién llegdé a un pH = 8, a partir de ese momento se dejé 12 h bajo
agitacion. Se extrajo con éter (3 x 30 mL), se juntaron las fases organicas y se
concentraron en el rotavapor. Finalmente, se recristalizd de Hexano-AcOEt (9:1). Para

dar 4.87 g (27.16 mmol) cristales blancos con un rendimiento del 70 %.

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

=\ Se sigui6 la metodologia descrita en la literatura “*>¥ y las propiedades

N quimicas y fisicas del producto obtenido concuerdan con las
""'l\\o esperadas.

-)-3
) A una disolucién de (+)-2 (4.0 g, 22.31 mmol), en 30 mL de CH3;CN a
0°C, se afiadieron 10.23 g (44.62 mmol) de Boc,0, 0.286 g (2.3 mmol) de DMAP y 30 mL




de CH3CN. La reaccion se mantuvo a 0°C por 30 minutos y se dejé que alcanzara la
temperatura ambiente. Continuando la agitacién durante 24 horas. Finalmente, se
evapordé el crudo de reaccion y se purifico por CC en hexano-AcOEt 9:1, obteniéndose
7.18 g (90% de rendimiento) de un sdlido parafinado de color.
Acido-(1S,2S,3R,5S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptano-3
carboxilico, (-)-4.

Se siguio el procedimiento descrita en la literatura “®®) y las propiedades
quimicas y fisicas del producto concuerdan con la literatura.

En un matraz redondo provisto de agitacidn magnética se disolvieron
6.55 g (22.06 mmol) de la lactama (-)-3 en 180 mL de THF. Por otro
lado, en un matraz Erlenmeyer se disolvieron 3.93 g LIOH en 65.58 mL de H;O,

posteriormente se afadio la disolucién de LIOH a la disolucién de la lactama (-)-3 y se
dejo en agitacion por 48 horas. Se evaporo la mezcla de reaccién y se le afiadiéo 5 mL de
H»0, se acidul6é con HCI (1N) hasta pH = 3.5 y se extrajo de AcOEt (3x15 mL). Se seco
con Na,SOy4, se obtuvieron 5.90 g (90% de rendimiento) de una espuma amairilla.

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

En un matraz para calentamiento en microondas, se disolvieron 0.2 g

NH
(2) (1.11 mmol) de la lactama (+)-2 en 15 mL de una disolucion al 10% v/v

1 .y . .
)5 g de HCI (conc.) en metanol. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo

bajo irradiacion de microondas (100 Watts, 80°C, 1.5 h), se evaporo, el
residuo se resuspendié en la minima cantidad de H,0O, se basificé con una solucion
saturada de NaHCOj3; y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). Se juntaron las fases
organicas y se evaporaron, se purific6 por CC en Hexano:AcOEt (7:3) obteniéndose
0.180 g (75% de rendimiento) de un aceite ambar sus propiedades concuerdan con la de

la literatura. %*°)

Procedimiento general 1: Reaccidén de acoplamiento; compuestos 6a-e.

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética se colocaron 1 equivalente
del compuesto (-)-4, 1 equivalente de EtsN en THF anhidro, la mezcla se enfrio a -10°C
bajo atmosfera de N3, posteriormente se adiciond muy lentamente 1.1 equivalentes de
cloroformiato de isobutilo disuelto en THF anhidro. La mezcla resultante se dejé en

agitacion 2 horas a -10°C y se le adiciond gota a gota la amina correspondiente 1.05



equivalentes 6a-e con 1.1 equivalentes de N-MM disueltos en CH,Cl;, anhidro. Se dej6
que alcanzara temperatura ambiente y se dejé bajo agitacion 48 h. El disolvente se
evaporé y al residuo se le adiciond6 30 mL H,O y se extrajo con 30 mL AcOEt.
Posteriormente se lavo la fase organica con 30 mL de HCI (1N), 30 mL de solucion
saturada de NaHCO3, 30 mL de salmuera y 30 mL de H,O. La fase organica se seco y

se evaporo. Finalmente, el producto fue purificado por CC en Hexano- AcOEt 7:3.

(1S,2S,3R,5S)-2,6,6-Trimetil-3-((R)-1-pheniletilcarbamoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-il

carbamato de terButilo, (+)-6a.

( Boc \ Se siguio el procedimiento general de acoplamiento utilizando 1.13 g
I

e (3.81 mmol) del compuesto (-)-4 asi como los correspondientes

0 equivalentes de los demas reactivos, obteniéndose 1.06 g (2.54

»Z
H,L/ ph | mmol) de un sdlido blanco que corresponde a un rendimiento del
\l/ 70%. p.f.: 118-120°C. Ry 0.33 (Hexano-AcOEt 9:1), [a]2, +70 (c 1,

% MeoH).
IR (FT, Sin disolvente): 3510, 3361, 3056, 2978, 1695, 1640, 1516, 1365, 1274, 1065,
761 cm™.
'H NMR (500.16 MHz, CDCl3): 8= 1.02 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 1H, CH), 1.26 (s, 3H, CH3),
1.34 (s, 9H, tBu), 1.51 (d, J= 7 Hz, 3H) CH3;, 1.55 (s, 3H, CH3), 1.96-2.20 (m, 4H), 2.6-
2.72 (m, 2H), 5.15 (q, J= 7.15 Hz, 1H, CH), 5.98 (d, J= 7.45 Hz, 1H, NH), 6.27 (s, 1H,
NH), 7.25 (m, 1H, Har), 7.33 (m, 4H,HaR).
3C NMR (125.76 MHz, CDCls): 8= 21.3, 23.6, 27.1, 28.5, 28.8, 29.4, 31.1, 38.4, 40.2,
48.3, 49.1, 50.8, 57.6, 78.2, 126.2, 127.4, 128.7, 142.7, 154.6, 173.5.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: C24H37N203: 401.2799; encontrado: 401.2804.

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

( Boc \ Se siguieron las condiciones del procedimiento de acoplamiento
|

\\\\\NH empleando 0.576 g (1.28 mmol) del compuesto (-)-4.

""/[40 OO Obteniéndose 0.417 g de una espuma blanca que corresponde

A a un rendimiento del 72%, Ry: 0.5 (Hexano:AcOEt 7:3), [a]3, +58

(b ) (c1, MeOH).




IR (FT, sin disolvente): 3310, 2974, 2927, 1714, 1690, 1496, 1364, 1249, 1162, 1060, 777
cm™.

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 0.96 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.31 (d, J= 11.45 Hz,
1H, CH), 1.34 (s, 3H, CHs), 1.41 (s, 9H, Bu), 1.70 (d, J=6.45 Hz, 3H, CHs), 1.97-2.23 (m,
4H), 2.61-2.69 (m, 2H), 5.90 (q, J= 7.10 Hz, 1H, CH), 6.01 (d, J= 7.25 Hz, 1H, NH), 6.60
(s, TH, NH), 7.43-7.54 (m, 4H, Hag), 7.83 (dd, J= 8.10, 25.4 Hz, 2H, Hag), 8.06 (d, J= 8.35
Hz, 1H, Har).

3C NMR (125.76 MHz, CDCls3): 8= 20.10, 23.56, 26.85, 28.69, 28.95, 29.55, 31.40,
38.45,40.33, 45.43, 48.27, 50.78, 57.61, 78.29, 122.76, 123.84, 125.16, 126.11, 126.76,
128.72,128.79, 131.11, 134.00, 137.37, 154.68, 173.34.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C,gH39N,O3: 451.2955; encontrado: 451.2967.

(1S,2S,3R,55)-3-((R)-3,3-dimetilbutan-2-ilcarbamoil)-2,6,6  trimetil biciclo [3.1.1]

heptan-2-il carbamato de terButilo, (—)-6¢.

( \ Se sigui6 el procedimiento general de acoplamiento 0.460 g (1.55
B

N:C mmol) del compuesto (—)-4, obteniéndose 0.384 g (1.0 mmol) de

\\ o un sélido blanco que corresponde a un rendimiento del 65%, p.f.:

H,\f 64-66 °C; Rs: 0.5 (Hexano-AcOEt 7:3), [a]2, -12 (c 1, MeOH).
\|)< IR (FT, sin disolvente): 3353, 3220, 2973, 2872, 1697, 1636, 1513,

N/ 1366, 1253, 1167, 1064 cm".

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.91 (s, 9H, tBu), 1.03 (s, 3H, CH3), 1.07 (d, J=6.90, 3H,

CH3), 1.26 (s, 4H, CH3 y CH traslapados), 1.33 (s, 9H, t-Bu), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.93-2.20

(m, 4H), 2.66 (t, J=8.75 Hz, 2H), 3.95 (q, J=2.85 Hz, 1H, CH), 5.52 (d, J=9.75 Hz, 1H,

NH), 6.28 (s, 1H, NH).

3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 16.40, 23.71, 26.27, 26.94, 28.54, 28.80, 30.85,

34.39, 38.50, 40.29, 49.23, 50.75, 53.12, 57.32, 78.17, 154.56, 173.27.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: C22H41N2O3: 381.3112; encontrado: 381.3113.

®



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

f Boc \ 3-carboxamido)-3-fenil propanoato de metilo, (+)-6d.
\\\\\’l‘H Se siguid el procedimiento general de acoplamiento utilizando
,,,,, 0 0.562 g (1.67 mmol) del compuesto (-)-4, obteniéndose
Hl\ll/ 0.498g (1.08 mmol) de un sdlido blanco; con un rendimiento
\("')-Gd \Om del 65%, p.f. = 118°C, Ri= 0.33 (Hexano-AcOEt 9:1), [a]p®*

+53 (c 1, CHClI3).

IR (FT, sin disolvente): 3332, 2954, 2928, 1743, 1714, 1658, 1497, 1443, 1365, 1251,
1211, 1173, 1060. 752 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCPP): & = 0.98 (s, 3H, CH3), 1.25 (m, 1H),1.26 (s, 3H, CH3), 1.39 (s,
OH, t-Bu), 1.46 (s, 3H, CHs), 1.93-2.20 (m, 4H), 2.66-2.69 (m, 2H), 3.19 (ddd, J = 5.6,
13.95, 33.6 Hz, 2H, CH>), 3.78 (s, 3H, OMe), 4.93 (m, 1H, CH), 6.17 (d, J = 7.30 Hz, 1H,
NH), 6.25 (s, 1H, NH), 7.20-7.30 (m, 5H, Hag).

3C NMR (125.76 MHz, CDCls): & = 19.06, 23.63, 28.62, 31.10, 37.64, 38.48, 40.19,
48.11, 50.85, 52.62, 53.61, 54.77, 57.54, 71.40, 78.42, 127.39, 128.71, 129.36, 129.56,
135.48, 154.55, 172.01, 174.01.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: C2sH39N2O5: 459.2853; encontrado: 459.2853.

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

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

( |_T,oc \ Se siguid el procedimiento general de acoplamiento utilizando
WNH 0.736 g (2.48 mmol) del compuesto (-)-4, obteniéndose 0.472 g
e 0 (0.91 mmol) de una espuma blanca, con un rendimiento del

Hf Q 50%, R= 0.32 (Hexano-AcOEt 7:3) [a]p** — 42 (c 0.56, CH3Cl).
(y6e \opz| IR (FT, neat): 3225, 2941, 1695, 1499, 1412, 1249, 1167, 1103,
N _/ 1061, 1020 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.86 (s, 3H, CH3), 1.21 (d, J = 10 Hz, 1H, CH), 1.24, (s,
3H, CHs), 1.30 (s, 9H, 'Bu), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.71- 2.11 (m, 10H), 2.60 (t, J = 5.75 Hz,
1H), 3.01-3.08 (m, 1H), 3.30-3.37 (sefial ancha, 4H), 3.72 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.88 (m,
1H), 5.07 (d, J= 1.7 Hz, 2H), 6.9 (s, 1H, NH), 7.30-7.35 (m, 5H, Hagr), 8.0 (s, 1H, NH).

®



3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 19.26, 23.36, 23.47, 26.93, 28.16, 28.82, 29.56,
29.74, 31.94, 38.45, 40.88, 41.86, 43.81, 46.08, 46.96, 51.75, 66.50, 77.80, 127.86,
128.1, 128.79, 137.75, 154.10, 154.91. 175.29.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: Co9H43N305: 514.3275; encontrado: 514.3277.

Acido-(S)-1-((benciloxi)carbonil)pirrolidin-2-carboxilico, (S)-7.
0 Se siguid el procedimiento utilizado por Juaristi y colaboradores para su
WOH preparacion. En un matraz de dos bocas, a una disolucion de 5g (20.05
&bz (57 mmol) de (S)- prolina en 30 mL de NaOH 3N, se colocaron 2 embudos de
adicién uno cargado con 30 mL de solucién de NaOH 3N y otro con 6.8
mL (47.63) de Cbz-Cl, se adiciond el contenido de los dos embudos de tal manera que la
velocidad de adicion de la disolucion de NaOH fue mayor que la velocidad de adicidon del
Cbz. Se dejo bajo agitacion vigorosa durante 48 h, la mezcla de reaccion se extrajo con
éter etilico (3 x 10 mL) y posteriormente se llevo a pH = 3, se reextrajo con AcOEt (3 x 30
mL), finalmente se evaporé el disolvente, obteniéndose 9.7g (38.91 mmol) de un sdlido
blanco con un rendimiento del 90% (3 x 30 mL) y [a]p** = -62.4 . Las propiedades del
producto obtenido concuerdan con los datos de la literatura [a]p** = -60.4 , rendimiento

87%. (29 a,b)

(S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo, (S)-(8).
A una mezcla heterogénea de NaBH4 (3.71 mmol) en THF (15 mL), se le
q)/\OH agregd 548 mg de (S)-7 (2.32 mmol), a 0°C. La mezcla resultante se agitoé
Cbz (5)8 | por 1 hora, (desprendimiento de H,) antes de agregar 4.64 mmol de
BF3OEt,. Después de 4 horas bajo agitacion, se le agregd poco a poco 3
mL de agua, asi como NaOH en forma de pellets hasta que se dej6 de burbujear, y se
continud la agitacion por 30 min a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo y el
residuo se disolvio en 30 mL de AcOEt y se lavd con HCI (1 N). La fase organica se
separd, se secdé y se concentr6 en el rotavapor. ElI crudo se purific6 por CC
(Hexano.AcOEt 3:1), obteniéndose 380 mg (1.62 mmol) de un aceite incoloro que
representa un 70% de rendimiento, [a]o®* = -44.5, lo cual concuerda con la literatura

[a]p?* = -40.2, rendimiento: 74%. (%9



(S)-2-(azidometil) pirrolidin-1-carboxilato de bencilo, (S)-9.
Procedimiento similar al reportado en la literatura: Una soluciéon de HN3 en
<T\;AN?, benceno se preparé a partir de NaN3 y H,SO4, y su concentracion se
Cbz (Sy®  determiné por titulacion con NaOH (0.1 N) vy fenolftaleina como
indicador. %9
A una disolucion 0.13 M de (S)-8 (0.235 g, 1 mmol) en benceno y enfriada a 0°C, se
afiadié 1.1 mmol (0.288 g) de Ph3P, seguido de la solucion (valorada) gota a gota de HN3
(1.1 mmol) y el DIAD 1.1 mmol (di isopropil azo dicarboxilato). La solucion resultante se
agité por 50 min a temperatura ambiente. El benceno fue evaporado y el producto se
purifico por CC (Hexano-AcOEt 3:1). Obteniéndose 0.182 g (0.7 mmol) de un aceite
incoloro con un rendimiento del 70%, [a]p** = -44.7. Literatura [a]p®* = -46.57,

rendimiento= 78%. %)

(S)-2-(aminometil) pirrolidin-1-carboxilato de bencilo, (S)-10.
Se preparé una disoluciéon (1 M) de (S)-9 (4.03 mmol) en 4 mL de THF y se
C\,)/\NHZ afiadio 4.03 mmol (0.910 g) PPhs y 6.04 mmol (0.108 g) de H,O. La
Cbz (Sy10  solucion se dejo bajo agitacion durante 12 h a temperatura ambiente, el
crudo de reaccién, fue concentrado y purificado por CC (MeOH: CH,Cl,).
Obteniéndose 0.773 g (82% de rendimiento) de un aceite ligeramente amarillo literatura
[a]p?* = -40.9, rendimiento= 40%. %"

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

Las amido-amidas 6a-d (1 equivalente) se trataron con &acido trifluoro acético (0.4
mL/mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente por 12h. La mezcla resultante fue
concentrada y el producto se disolviéo en CH»Cl; y se lavé con NaHCO3. La fase organica
se separo, se secod con NapSO4 y se concentro al vacio.

Los compuestos numerados como: (+)-11a, (-)11b, (-)-11c, (+)-11d se obtuvieron

siguiendo el procedimiento general 2.



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

carboxamida, (+)-11a.

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

\\\“NHZ corresponde a un rendimiento 96%, R;= 0.60 (CHCl,), [a]p®* = +47
(c 1, MeOH)

0
H'\Il/ Ph | IR (FT, sin disolvente): 3737, 3362, 3301, 3217, 3030, 2980, 2916,

\_ (1t T J 1175, 1645, 1556, 1453, 1383, 1264, 1128, 890 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.00 (s, 3H, CH3), 1.18 (d, J=10.4 Hz, 1H, CH), 1.22 (s,

3H, CH3), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.49 (d, J = 5 Hz, 3H, CH3), 1.73 (dd, J = 5.65, 11.1 Hz, 1H)

1.89-2.01 (m, 2H), 2.16-2.25 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 6.9, 10 Hz, 1H), 5.13 (m, 1H, CH),

6.34 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH), 7.22-7.37 (m, 5H, Har).

3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 22.02, 23.73, 28.12, 28.35, 30.12, 31.36, 39.36,

39.95, 48.08, 49.11, 55.20, 55.74, 126.27, 127.44, 128.82, 143.77, 173.83.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C19H2sN,O: 301.2274; encontrado: 301.2269.

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

4 NH "\ Se obtuvieron 0.396 g (1.12 mmol) de un aceite amarillo, con un

rendimiento del 95%; Ry= 0.60 (CH,Cl,-MeOH 9:1), [a]p?* = -16

//O
' OO (¢ 1, MeOH).
IR (FT, sin disolvente): 3249, 3053, 2924, 2250, 2165, 2039,

K( e / 1647, 1597, 1536, 1509, 1199, 1775, 1127, 829 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.98 (s, 3H, CH3), 1.11 (s, 3H, CH3), 1.22 (s, 3H, CH3),
1.68 (d, J = 3.8 Hz, 3H, CH3), 1.91-2.04 (m, 2H), 2.17-2.27 (m, 2H), 2.72 (dd, J = 7.05,
10.3 Hz, 1H), 5.96 (quin, J = 7.15, 10.62, 21.58 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH),
7.46-7.56 (m, 4H, Hagr,), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Hagr), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 8.21
(d, J =8.1 Hz, 1H, Hag).

3C NMR (125.76MHz,CDCl3): 5 = 21.08, 23.70, 28.14, 28.4530.35, 31.31, 39.36, 39.98,
4497, 48.27, 55.16, 55.78, 122.61, 123.66, 125.29, 126.08, 126.62, 128.43, 128.92,
134.06, 138.77, 173.75.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para: C23H3oN2O: 351.2431; encontrado: 351.2436.




(1S,2S,3R,5S)-2-Amino-N-((R)-3,3-dimetilbutan-2-il)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]
heptanil-3-carboxamida, (-)-11c.

NH, Se obtuvieron 0.357g (1.26 mmol) de un aceite amarillo;
\\ 0 rendimiento: 93%; R¢= 0.60 (CH,Cl>-MeOH 9:1), [a]p** = -37 (c 1,

) N/|/ j)< MeOH).
(y11¢c IR (FT, sin disolvente): 3440, 3316, 2959, 2869, 1639, 1547, 1474,
1377, 1201, 1129, 1068, 932 cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.91 (s, 9H, t-Bu), 1.01 (s, 3H, CH3), 1.05 (d, J = 6.7 Hz,
3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3), 1.81 (t, J = 5.6, 1H), 1.90-1.94 (m, 1H),
2.02-2.04 (m, 1H), 2.14-2.24 (m, 2H), 2.33 (s, 2H, NH;), 2.73 (dd, J = 7.3, 10.15, 1H),
3.78-3.87 (m, 1H), 6.02 (d, J= 9.3 Hz, 1H, NH).
3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): 5 = 16.5, 23.7, 26.19, 26.57, 28.19, 28.56, 30.72, 31.25,
33.93, 39.37, 40.06, 48.24, 53.20, 55.25, 55.62, 70.88, 173.88.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C17H3,N,O: 281.2587; encontrado: 281.2584.

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

fenilpropanoato de metilo, (+)-11d.

o rendimiento: 95%; R = 0.40 (CH,Cl,-MeOH 9:1), [a]p?* = +30 (c
f 1, MeOH).

I\© IR (FT, sin disolvente): 3277, 3070, 3030, 2916, 2869, 1737,
\ (970750 7 ) 1637 1552, 1454, 1379, 1217, 1036, 983, 929, 848, 821.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.96 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3),
1.84 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 1.91-1.99 (m, 3H), 2.1-2.23 (m, 3H), 2.7533-2.7872 (dd, J = 6.85,
10.1 Hz, 1H), 3.08-3.12 (dd, J = 6.25, 13.9 Hz, 1H) 3.17-3.21 (dd, J = 5.7, 13.9, 1H), 3.72
(s, 3H, OMe), 4.84-4.88 (dd, J = 6.1, 13.3, 1H), 6.63 (d, J = 6.6 Hz, 1H, NH) 7.1-7.29 (m,
5H, Har).

3C NMR (125.76MHz,CDCls): & = 23.71, 28.05, 28.23, 30.10, 30.65, 31.03, 37.56, 39.33,
39.90, 47.26, 52.54, 53.44, 55.09, 127.22, 128.70, 129.30, 136.07, 172.55, 174.35.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C»1H31N,O3: 359.232919; encontrado:
359.232912.

4 NH 7\ Se obtuvieron 0.306 g (0.85 g) de un aceite amarillo;
AL

H

®



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

El cloruro de oxalilo, (1.2 equivalentes) se agregd a una disolucion en agitacion de (S)-7 y
DMF (1%) en CH2Cl, anhidro a 0°C, observandose un desprendimiento de gas (HCI).
Terminada la adicion se dejo llegar a temperatura ambiente, la reaccidn se monitored
mediante cromatografia en placa. Después de 2h, el disolvente se removié y se seco el
producto en la bomba de vacio, posteriormente se disolvi6 en CH,Cl, anhidro y se le
agregdé muy lentamente a una disolucién de los compuestos 11 (a-d) y (-)-5 (1 eq), con
EtsN (2.0 eq) en CH2Cl; anhidro a -20 °C. La mezcla de reaccion se dejé a temperatura
ambiente bajo agitacion por 48 h. Al crudo de reaccién, se le agregé CH,Cl, y agua y se
extrajo. La fase organica se lavd con HCI (1N), con solucion saturada de NaHCO3; y
finalmente con salmuera. La fase organica se seco y se evapord. Y los productos 12 (a-d)
y (-)-14 fueron purificados por CC (CH,Cl,: AcOEt, (9:1).

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

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

O

( @ Se siguio el procedimiento general 3 de acoplamiento; obteniéndose
R
\\\\N

0.143 g (0.27 mmol) de una espuma blanca; rendimiento: 65%; R¢ =
H Cb2 0.37 (CH,Cl,-AcOEt 9:1); [a]p? = -8 (c 0.5, CHCl3).

,,,///O IR (FT, sin disolvente): 3286, 3064, 3031, 2956, 2925, 2871, 2233,
—\12a Hr\[l/ ph | 2214, 2183, 2163, 2111, 1708, 1645, 1518, 1407, 1355, 1118 cm™.
\() \l/ j 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & = 1.05 (s, 3H, CH3), 1.11
(d, J =9.5 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H, CH3), 1.37 (d, J = 6.95 Hz, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3),
1.63-1.65 (m, 1H, CH), 1.72-1.81 (m, 2H), 1.88-1.92 (m, 3H), 2.01-2.05 (m, 2H), 2.73 (t, J
= 5.6 Hz, 1H), 3.04 (t, J = 9.35 Hz, 1H, CH), 3.36-3.38 (m, 1H), 3.47-3.49 (m, 1H), 3.85-
3.87 (m, 1H), 4.87 (m, 2H), 5.00 (m, 1H), 7.16-7.30 (m, 10H, Har), 8.42 (d, J = 22.05, 1H,
NH).

3C NMR (125.76 MHz, DMSO-dg 120°C): & = 22.05, 23.40, 23.80, 26.28, 29.56, 30.08,
32.26, 39.51, 45.55, 45.61, 47.15, 48.56, 48.68, 51.40, 58.58, 61.79, 61.88, 66.42,
126.63, 127.14, 128.63, 137.64, 144.25, 154.28, 170.27, 174.25.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C3yH41N304: 532.3169; encontrado: 532.3166.




(S)-2-(((1S,2S,3R,5S5)-2,6,6-Trimetil-3-(((R)-1-(naftalen-2-il)etil)carbamoil)biciclo
[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-12b.

( O \ Se siguio el procedimiento general 3, obteniéndose 0.312 g
(0.54 mmol) de una espuma amarilla; rendimiento: 65%; R:=

)‘\\»NH &’Z 0.48 (CH,Cl,-AcOEt 9:1); [a]p?* = -9.6 (c 0.52, CHCI3).
"'/,(0 OO IR (FT, sin disolvente): 3282, 2974, 2362, 2162, 1983, 1846,
o HNY“) 1704, 1642, 1519, 1446, 1407, 1356, 1119, 990 cm’™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 1.03 (s, 3H, CH3),
1.11 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.53 (d, J = 6.80 Hz, 3H,
CHs), 1.73-1.91 (m, 5H), 2.05 (m, 2H), 2.72 (t, J = 5.65 Hz, 1H, CH), 3.05 (t, J = 9.3 Hz,
1H), 3.34-3.39 (m, 1H), 3.46 (ancha, 1 H), 3.85-3.87 (m, 1H), 4.80-4.84 (m, 2H), 5.68-
5.73 (m, 1H), 7.16-7.23 (m, 5H, Har), 7.42-7.51 (m, 3H, Har), 7.56 (d, J = 6.95 Hz, 1H,
Har), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har), 7.86 (d, J = 7.90 Hz, 1H, Har), 8.07 (d, J = 8.35 Hz,
1H, Har), 8.58 (ancha, 2H, 2NH).
3C NMR (125.76 MHz, DMSO-ds): & = 21.36, 23.35, 23.85, 26.26, 29.62, 30.21, 30.71,
32.43, 38.51, 41.07, 45.25, 47.13, 51.43, 58.64, 61.64, 66.37, 123.34, 124.04, 125.72,
126.02, 126.62, 127.56, 127.89, 128.03, 128.54, 129.02, 131.23, 134.20, 137.63, 139.60,

154.64, 170.17, 174.52.
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CssH44N3O4: 582.3326; encontrado: 532.3320.

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

( \\‘/D\ Se siguid el procedimiento general 3, obteniéndose 0.130 g (0.25

mmol) de un aceite amarillo; rendimiento: 30%; R¢ = 0.34 (CH,Cl»-

/“ AcOEt 9:1), [a]p2* = -20 (c 0.5, CHCls).

IR (FT, sin disolvente): 3304, 2965, 2361, 2341, 2167, 2036, 1980,
120 HNj)< 1708, 1645, 1516, 1444, 1406, 1357, 1243, 1176, 1122, 1092, 746,
\ J 697 cm™.
"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): & = 0.83 (s, 9H, t-Bu), 0.96 (d, J=6.8 Hz, 3H,
CHs), 1.06 (s, 3H, CH3), 1.11 (d, J = 9.85 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H. CH3),
1.73-1.89 (m, 5H), 1.96-2.02 (m, 3H), 2.78 (t, J = 5.45 Hz, 1H), 3.04 (t, J = 9.1 Hz, 1H),




3.37-3.51 (m, 2H), 3.71-3.75 (m, 1H), 3.94 (dd, J = 3.15, 8.6, 1H), 5.01-5.05 (m, 2H),
7.25-7.31 (m, 5H, Har), 7.70 (d, J = 8.95 1H, NH), 8.52 (s, 1H, NH).
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CssH4sN304: 512.3482; encontrado: 512.3480.

(2S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-3-((1-Metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)carbamoil)-2,6,6-trimetil
biciclo[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-12d.

o

\(—)-12d\0

NH  tbz

\ Se siguiod el procedimiento general 3, obteniéndose 0.355 g (0.61
N

mmol) de un aceite amarillo; rendimiento: 75%; Rf = 0.33
(CH,Cl,-AcOEt 9:1, [a]p** = -20 (c 1, MeOH).
IR (FT, sin disolvente): 3272, 3059, 3029, 2972, 2948, 2358,

2257, 2125, 1744, 1702, 1652, 1518, 1442, 1407, 1356, 1246,
I\@ 1209, 1177, 1116, 1089, 1051, 1026, 1007, 820, 739, 698, 620

cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 1.03 (s, 3H, CH3), 1.08 (d, J = 10.25 Hz, 1H),
1.21 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.75-1.86 (m, 5H), 1.96-2.01 (m, 3H), 2.72 (s, 2H),
2.86 (s, 1H), 3.02-3.08 (m, 1H), 3.38-3.41 (m, 1H), 3.46-3.50 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.94-
3.96 (m, 1H), 4.61 (dd, J = 7.4, 14.60 Hz), 4.98 (s, 2H), 7.13-7.29 (m, 10H, Har), 7.93 (s,
1H, NH), 8.45 (s, 1H, NH).

3C NMR (125.76 MHz, CDCls): & = 23.39, 23.83, 26.08, 29.52, 30.03, 30.81, 31.36,
32.14, 37.37, 38.47, 45.09, 45.17, 47.20, 51.42, 52.15, 54.23, 58.62, 61.91, 66.60,
126.95, 126.99, 127.68, 127.99, 128.69, 129.48, 137.38, 137.58, 154.75, 170.31, 172.01,

175.58.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CzsH44N306: 590.3224; encontrado: 590.3227

(S)-2-(((1S,2S,3R,5S)-3-(Metoxicarbonil)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-
il)carbamoil)pirrolidinil-1-carboxilato de bencilo, (-)-14.

-

()14
\_

o)

\
N

Se siguidé la metodologia descrita por el procedimiento general 3,
obteniéndose 0.833 g (1.87 mmol) de una espuma amarilla;
rendimiento: 78%; R; = 0.35 (CH.Cl,-AcOEt 9:1); [a]p** -60 (c 0.5,
CHCI3).

IR (FT, sin disolvente): 3380, 2949, 2362, 2163, 1707, 1680, 1521,
1404, 1355, 1198, 1176, 1114, 697 cm™’



'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 1.00 (s, 3H, CH3), 1.11 (d, J =12.6 Hz, 1H), 1.22
(s, 3H, CH3), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.78-2.11 (m, 7H), 2.56 (t, J= 5.65 Hz, 1H, CH), 3.05 (t, J
=9.15 Hz, 1H, CH), 3.18 (s, 1H, CH), 3.41 (t, J = 1.05, 2H, CH>), 3.58 (s, 3H, CH3), 4.07
(dd, J = 3.35, 8.9 Hz, 1H, CH), 5.05 (s, 2H, CH>), 6.99 (s, 1H, NH), 7.25-7.31 (m, 5H,
Har).

*C NMR (125.76 MHz, DMSO-dg): & = 23.52, 23.91, 26.95, 29.17, 30.6, 29.59, 31.17,
38.6, 46.05, 47.37, 52.20, 52.36, 59.04, 61.81, 66.79, 127.82, 128.14, 128.72, 137.43,
154.99, 170.86, 175.49.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para Cas5H35N205: 443.2540; encontrado: 443.2540.

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

A una disolucién de los compuestos 12 a-d, (-)-15, (-)-17 y (-)-6e en metanol, se le
agreg6 10% p/p de catalizador Pd/C (10% p/p), y posteriormente se dejé bajo agitacién
en atmosfera de H, (1 atm.). Después de transcurridas 48 horas, la mezcla de reaccion
fue filtrada y lavada con metanol y el filtrado se concentrd. Los productos se purificaron
por CC (CH2Cl,: MeOH 9:1).

(S)-N-((1S,2S,3R,5S5)-2,6,6-Trimetil-3-(((R)-1-feniletil)carbamoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-

il) pirrolidinil-2-carboxamida, (+)-13a.

( D \ Se obtuvieron 0.306 g (0.768 mmol) de una espuma amarilla;
%]\»\ N rendimiento: 90%; R¢ = 0.35 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p®* = +14 (c
/‘\@NH H 0.48, CHCl3).
//,,,[//0 IR (FT, sin disolvente): 3265, 2928, 2869, 2356, 2343, 2164, 2031,
HNWQ 1970, 1638, 1509, 1446, 1241, 756, 698 cm™.
\_ (" _/ "H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.04 (s, 3H, CHa), 1.08 (d, J =

10.45 Hz 1H, CH), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.48 (d, J = 7.00 Hz, 3H, CH3), 1.51-1.64 (m, 1H,
CH), 1.62-1-68 (m, 1H), 1.72 (s, 3H, CH3), 1.81-1.89 (m, 1H), 1.94-2.01 (m, 2H), 2.11-
216 (m, 1H), 2.27-2.31 (m, 1H, CH), 2.72-2.82 (m, 4H, 2 CH,), 3.20-3.23 (m, 1H), 5.09
(quin, J = 7.00, 10.65, 14.20 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H, Hagr)
7.28-7.31 (m, 4H, Hagr), 8.45 (s, 1H, NH).



3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 22.36, 23.64, 25.76, 26.84, 28.54, 29.32, 30.56,
30.61, 38.55, 40.17, 47.05, 48.39, 49.70, 50.66, 58.42, 61.34, 126.40, 127.18, 128.47,
143.95, 172.91, 174.48.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C24H35N305: 398.2802; encontrado: 398.2803.

(S)-N-((1S,2S,3R,55)-2,6,6-Trimetil-3-(((R)-1-(naftalen-2-il)etil)carbamoil)biciclo[3.1.1]
heptan-2-il) pirrolidinil-2-carboxamida, (-)-13b.
O

NS
X

/,,,,/O IR (FT, sin disolvente): 3254, 3052, 2985, 2929, 2868, 2357,
Hl\[l/ 2162, 2035, 1638, 1509, 1374, 1241, 1119, 1028, 799, 777,

(13 /749 em™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.99 (s, 3H CH3), 1.14 (m, 1H), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.54

(s, 3H, CH3), 1.67 (d, J= 3.25 Hz, 3H, CH3), 1.82-1.88 (m, 1H), 1.94-1.96 (m, 1H), 2.00-

2.05 (m, 2H), 2.12-2.16 (m, 4H), 2.25-2.30 (m, 1H), 2.73-2.83 (m, 4H), 3.38-3.40 (m, 1H),

5.91 (dd, J = 7Hz, 13Hz, 1H,) 6.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 7.41-7.51 (m, 4H, Hag), 7.75-

7.84 (m, 2H, Har), 8.11-8.13 (m, 1H, Har), 8.73 (s, 1H, NH).

3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 20.95, 23.53, 25.80, 26.57, 28.67, 29.52, 30.81,

31.09, 38.52, 40.24, 45.57, 47.08, 48.11, 50.59, 58.58, 61.35, 122.90, 123.57, 125.21,

126.02, 126.45, 128.27, 128.85, 130.96, 133.91, 138.67. 173.13, 173.97.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C,sH37N3O5: 448.2958; encontrado: 448.2962.

\ Se obtuvieron 0.139 g (0.310 mmol) de una espuma blanca;
O rendimiento: 65%; R; = 0.38 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p** =

N
H ~0.14 (¢ 0.50, CHCl5).

T

(S)-N-((1S,2S,3R,5S5)-2,6,6-Trimetil-3-((R)-2,3,3-trimetilbutanoil)biciclo[3.1.1]heptan-2-
il)pirrolidinil-2-carboxamida, (-)-13c.

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

( OY(N? rendimiento: 40%; R/= 0.33 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p** = -44 (c
NH H

0.45, CHCl3).

\\ o IR (FT, sin disolvente): 3735, 3621, 2999, 2896, 2779, 2356, 1982,

HN/I/\I)< 1715, 1647, 1506, 1366, 1163, 1038, 1026, 718.

(13c 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C): & = 0.86 (s, 9H, '‘Bu), 0.99
- (s, 3H, CH3), 1.06 (s, 3H, CH3), 1.13-1.18 (m, 1H), 1.23 (s, 3H,
CHs), 1.52 (d, J = 7.8 Hz, 3H, CH3), 1.55-1.65 (m, 3H), 1.79-1.99 (m, 3H), 2.04-2.07 (m,




1H), 2.73 (dd, J = 5.10, 10.8 Hz), 2.84-2.87 (m, 2H), 3.02-3.06 (m, 2H), 3.33-3.40 (m, 1H),
3.72-3.80 (m, 1H), 7.59 (s, 1H, NH), 8.65 (s, 1H, NH).

3C NMR (125.76 MHz, CDCls): & = 16.10, 23.47, 25.7, 26.49, 26.80, 29.52, 29.92, 31.81,
31.6, 34.3, 34.49, 38.57, 46.43, 46.92, 51.36, 53.04, 58.48, 62.15, 173.75.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C2H4oN30O5: 378.3115; encontrado: 378.3117.

(S)-3-fenil-2-((1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-2-((S)-pirrolidina-2-carboxamido)biciclo
[3.1.1]heptane-3-carboxamido)propanoato de metilo, (+)-13d.

( @ \ Se obtuvieron 0.160 g (0.35 mmol) de una espuma blanca;

rendimiento: 92%; R = 0.5 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p?* = +17 (c

0.5, CHCl5).

IR (FT, neat): 3186, 3029, 2932, 2441, 2166, 1982, 1743, 1660,
H 1650, 1524, 1443, 1378, 1247, 1212, 1177, 1114, 1082, 1031,

1 3 d\om 993, 747, 700, 591 cm’”

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8= 1.03 (s, 3H, CH3), 1.11 (d, J =

10.6 Hz), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.69-1.81 (m, 2H), 1.97-2.10 (m, 4H),

2.16-2.25 (m, 2H), 2.70 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 9.15 Hz , 1H), 3.04-3.08 (m, 1H),

3.18 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.07-4.13 (m, 1H), 4.81-4.85 (m, 1H), 6.68

(d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.14-7.26 (m, 5H, Hagr), 8.73 (s, 1H, NH).

3C NMR (125.76 MHz, CDCls): & = 23.48, 25.15, 26.22, 28.79, 29.89, 30.49, 31.99,

37.73, 38.47, 40.17, 46.23, 46.60, 50.37, 52.73, 53.92, 59.72, 60.12, 127.23, 128.67,

128.83, 129.45, 136.11, 167.98, 172.07, 174.93.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CasH3sN304: 456.2857; encontrado: 456.2857.

Acido-(1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetil-2-((S)-pirrolidinil-2-carboxamido)biciclo[3.1.1]

heptane-3-carboxiilico, (-)-16.

( @ Se obtuvieron 0.294 g (1 mmol) de una espuma color rosa palido;
N

Rendimiento: 95%; R/= 0.33 (CH,Cl,-MeOH 9:1); [a]p** = -32 (c

NH H | 0.56, CHCI3).
,,,/o IR (FT, sin disolvante): 2925, 2913, 2357, 2232, 2166, 1677, 1591,

\(_)-15 gH ) 1504, 1378, 1270, 953, 934, 822, 730 cm™.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d®°): & = 1.02 (s, 3H, CH3), 1.09 (d, J =




10.1 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 1.59 (m, sefal traslapada, 1H), 1.69
(m, 1H), 1.84-1.89 (m, 2H), 2.03-2.10 (m, 3H), 2.71-2.98 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 8.51 (s,
1H).

3C NMR (125.76 MHz, DMSO-d°): & = 23.60, 25.86, 27.03, 29.34, 29.75, 30.76, 31.10,
38.54, 46.63, 47.06, 52.05, 52.2, 58.75, 61.77, (2 sefiales) 173.02.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C1gH27N,O3: 295.2016; encontrado: 295.2019 .

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

biciclo [3.1.1]heptane-3-carboxamido)propanoico, (-)-18.

( \ Se obtuvieron 0.113 g (0.25 mmol) Espuma blanca; rendimiento:
0\\]\\\\(,} 80%; R; = 0.15 (CH2Cl,-MeOH 8:2); [a]p?* = 14 (c 0.6 CHClI5).
WN : IR (FT, sin disolvente): 3256, 2918, 2850, 2161, 1978, 1681,

1681, 1557, 1412, 1207, 1184, 1134, 1044, 924, 842, 723, 699,

//o

C |
HN 651, 620, 581 cm"".
()'18 HOI(:@ "H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.98 (s, 3H, CH3), 1.23 (ancha

5H), 1.44-1.56 (m, 4H), 1.92-2.26 (m, 7H), 2.49 (s, 1H), 2.91

(ancha, 2H), 3.13-3.48 (M, 3H), 4.23 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 7.08-7.42 (m, 5H, Har), 8.83 (s,
1H, NH).
13C NMR (125.76 MHz, CDCl3): 5 = 23.41, 25.95, 28.84, 29.78, 32.01, 37.84, 38.47,
40.28, 45.92, 46.96, 50.32, 55.53, 55.81, 59.47, 60.03, 126.79, 128.32, 129.62, 129.72,
137.39, 166.88, 174.68, 175.80
MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para CasH3sN3O4: 442.2700; encontrado: 442.2704.

I

((1S,2S,3R,5S8)-2,6,6-Trimetil-3-(((S)-pirrolidin-2-ilmetil)carbamoil)biciclo[3.1.1]

heptan-2-il)carbamato de terButilo, (+)-19.

Se obtuvieron 0.120 g (0.32 mmol) de una espuma amarilla;
f Boc \
NH rendimiento: 95%; R = 0.33 (CH2Cl,-MeOH 1:1); [a]p** = +40 (c
, 0 0.5, CHCl3).
r
419 HN Q IR (FT, neat): 3589, 3385, 3320, 3093, 2998, 2361, 2165, 2040,
'y 0 y

1716, 1633, 1495, 1444, 1367, 1249, 1161, 1024 cm”™".

"H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 1.02 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H,
CH3), 1.35 (s, 9H, t-Bu), 1.56 (s, 3H, CH3), 1.64-1.70 (m, 1H), 1.75-1.81 (m, 1H), 1.85-
1.89 (m, 1H), 1.94-2.02 (m, 2H), 2.12-2.20 (m, 2H), 2.28-2.33 (b, 1H), 2.61-2.64 (m, 1H),




2-72-2.76 (m, 1H), 2.80-2.99 (m, 3H), 3.31-3.32 (m, 1H), 3.51-3.52 (m, 1H), 6.4 (s, 1H),
6.65 (s, 1H).

3C NMR (125.76 MHz, CDCl3): & = 23.6, 26.0, 26.9, 28.5, 28.9, 29.1, 29.3, 31.3, 38.5,
40.2,43.9,46.4,47.9,51.1,57.5,57.7,78.3, 154.7, 174.5, 179.0.

MS-TOF: m/z [M + H]" calculado para C»1H3sN303: 380.2907; encontrado: 380.2908.

Procedimiento general 5. Preparacién del a,B-di péptido (-)-15 y del a,B,a-
tripéptido (—)-17.

A una solucion de los compuestos (-)-14 y (-)-12d (1 equivalente) en metanol (1 mmol en
15 mL) se le agregaron 2.5 equivalentes de NaOH y se dej6 bajo agitacion durante 10
min. La mezcla se calentd a reflujo bajo irradiacion de microondas (90 watts, 80°C, 50
min). La mezcla se evaporé en rotavapor, el crudo se disolvidé en agua, se llevo a pH= 2,
y se extrajo con CH,Cl,, la fase organica separada fue secada con Na,SO, y se

concentro.

2-(((1S,2S,3R,5S)-3-(((S)-1-metoxi-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)carbamoil)-2,6,6-trimetil

biciclo[3.1.1]heptan-2-il)carbamoil)pyrrolidina-1-carboxilato de bencilo, (-)-17.

( \ Se obtuvieron 0.180 g (0.31 mmol) de una espuma blanca que
C N corresponde a un rendimiento del 95%, Rf= 0.3 (CH2Cl>-MeOH,
/““«NH bz 9:1). [a]o?* = —29 (c 0.5, CHCl;).
HN(O IR (FT, sin disolvente) 3299, 3254, 3064, 3031, 2930, 2360, 2224,
- m 2184, 2161, 2017, 1979, 1647, 1603, 1521, 1498, 1442, 1409,
\()17 o j 1357, 1263, 1243, 1181, 1117, 1090, 988, 738, 697, 615, 563 cm".
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 120 °C) & = 1.01 (s, 3H, CH3), 1.09 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
1.19 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 1H), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.80-1.88 (m, 5H), 1.98-2.05 (m, 3H),
2.47 (s, 2H), 2.71-2.75 (m, 1H), 3.08-3.18 (m, 1H), 3.39-3.51 (m, 2H), 3.93-3.98 (m, 1H),
4.33 (s, 1H), 4.96 (s, 2H), 7.04-7.31 (m, 10 H, Haromatico), 7-74 (s, 1H, NH), 8.58 (s, 1H,
NH).
3C NMR (125.76 MHz, CDCl3) & = 23.5, 23.9, 26.1, 29.6, 30.1, 30.9, 32.4, 34.0, 38.4,
442, 457, 47.2, 51.3, 55,9, 58.7, 61.9, 66.5, 126.1, 127.7, 128.1, 128.7, 130.1,
137.7,139.4, 170.3, 174.1,174.4, 175.0.
MS-TOF m/z [M + H]" calculado para Cs3H4>N3Og: 576.3068; encontrado: 576.3068.




Acido-(18,2S,3R,5S)-2-(1-((Benziloxi)carbonil)pirrolidin-2-carboxamido)-2,6,6-

trimetil- biciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilico, (-)-15.

( YC? Se obtuvieron 0.320 g (0.74 mmol) de una espuma blanca que

C. corresponde a un rendimiento del 95. Rf = 0.5 (CH,Cl,-MeOH, 8:2).

N
/u“mNH bz [a]o? = —90, (c 0.56, CHCI5).
G IR (FT, sin disolvente) 2972, 2924, 2359, 1659, 1521, 1416, 1355,

,,,,, _ O
\_Os L /1117, 1029, 986, 955, 919, 743 cm-1.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 120 °C) & = 1.00 (s, 3H CH3), 1.12 (d, J = 9.80 Hz, 1H),
1.20 (s, 3H, CH3). 1.24 (s, 1H), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.76- 1.86 (m, 4H), 1.90-1.97 (m, 2H),
2.06-2.13 (m, 2H), 2.77 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.37-3.41 (m, 1H),
3.45-3.51 (m, 1H), 4.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 7.24-7.32 (M, 5H, Haromatico), 9.03
(s, TH).
13C NMR (125.76 MHz, CDCI3) & = 23.6, 24.3, 26.5, 29.3, 30.0, 30.4, 31.6, 32.7, 38.3,
46.8, 47.5, 50.7, 57.9, 61.4, 66.3, 127.5, 128.0, 128.1, 128.7, 128.9, 137.7, 154.6, 170.3,
179.0
MS-TOF m/z [M + H]+ calculado para Cy4H33N205: 429.2383; encontrado: 429.2384

Método general 6: Reaccién alddlica enantioselectiva; evaluacion de los
catalizadores.

Procedimiento neat (en ausencia de disolvente)

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesdé 10% mol del
organocatalizador y se le afadieron 5 equivalentes de ciclohexanona. La mezcla
resultante se dejo bajo agitacion por 30 min para favorecer la formacién de la enamina.
Una vez transcurridos 30 min, se le agregd 1 equivalente del p-nitro benzaldehido y se
dejo bajo agitacion durante el tiempo indicado marcado en las tablas 2-5. En el caso de
las reacciones a baja temperatura, la mezcla catalizador-ciclohexanona se enfrio antes

de la adicién del p-nitro benzaldehido.

Procedimiento para las reacciones en presencia de aditivos.
En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pesdé 10% mol del
organocatalizador y del aditivo. A esta mezcla se afadi®é 5 equivalentes de

ciclohexanona, se dejo bajo agitacion por 30 min para favorecer la formacion de la



enamina. Posteriormente, se agregd 1 equivalente del p-nitro benzaldehido y se dejo bajo
agitacion durante el tiempo que marcan las tablas 2-5. En el caso de las reacciones a
baja temperatura, la mezcla catalizador-ciclohexanona se enfrio antes la adicién del p-

nitro benzaldehido.

Procedimiento para reacciones en disolvente.

En un vial limpio y seco y provisto de agitacion magnética, se pes6 10% mol del
organocatalizador, se afiadio 5 equivalentes de ciclohexanona, y el disolvente a utilizar.
La mezcla resultante se agité por 30 min para favorecer la formacion de la enamina.
Posteriormente se le agregd 1 equivalente de p-nitro benzaldehido y se continuo la
agitacion durante el tiempo que marcan las tablas 2-5. En el caso de las reacciones a
baja temperatura, la mezcla catalizador-ciclohexanona se enfrio antes de la adicion del p-

nitro benzaldehido.



VI.

)

IV)

CONCLUSIONES

Se sintetizaron y caracterizaron 7 organocatalizadores quirales derivados de la
pirrolidina acoplados al a-(+)-pineno mediante la ruta sintética presentada en la figura
31, asi como la evaluacion de dichos organocatalizadores, llevando a cabo la
optimizacion de las condiciones para la catasilis de la reaccion alddlica asimétrica,
alcanzando buenos rendimientos y un buen ee en condiciones libres de disolvente
(Figura 40).

La reaccion de acoplamiento de la (S)-prolina con el B-aminoacido derivado del (+)-a-
pineno no procede a través del método del anhidrido mixto asi que se prefirid utilizar
el cloruro de acido de la (S)-prolina para llevar a cabo dicha transformacion.

Las reacciones efectuadas bajo radiacibn de microondas presentaron un ahorro
considerable de tiempo ya que en 1 hora se realizé la hidrolisis de los compuestos

(+)-13d y (—)-15 asi como la apertura de la lactama (+)-2 en condiciones acidas.

En las pruebas de organocatalisis las mejores condiciones para llevar a cabo la
reaccion alddlica fueron a -23°C siendo el organocatalizador (-)-13b el que presenta

la mayor eficiencia en la reaccion alddlica asimétrica (Figura 40).
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VIII. ANEXO



Espectros RMN 'H, *C, MS-TOF e IR.
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Espectro MS-TOF del compuesto (+)-13a.
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Compuesto (-)-13b
Espectro de "H del compuesto (+)-13b (500.16 MHz).
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Espectro MS-TOF del compuesto (-)-13b.

e —iii- T S _
,-s:meoma.wam.nfmmAv-omnz-om-oea.&m.wmmnenl.suwamedm.osa:n1.312'm|n} N RS -

[ g o O 448.296017
) 't N .
H

~ Max. 1.1e6 counts|

1.05e6+
- 1.0086 AwinNH

9.50e5

2,
2,
2

Y
9.005 ] '//
H

8.50e5

(0]

8.00e5
7.50e5 (—)-1 3b
7.00e5-4
6.5085
6.00e5

5.50e5

Inensity, counls

5.00e5
4.50e5 1
4.00e5
3.50e5-
3.00e5
2.50e5
2.00e5+
1.50e5 -
1.00e5

5.00e4 450.301938

ook T200 220 240 28 : : 20 3 : 0 ; )
260 280 300 320 340 360 :nwrz 400 420 440 460 480 500 520 540 660 580 600
— : Mz, amu

Espectro de IR del compuesto (-)-13b.

08 om-oest

106

&
T
3052
2985,
888 _
182,
e
BE8.

o L k s; §|
e
>\““‘“ N i gs!
o "

7—0

i Hf F A

(—)-13b

118
10

1444
1374,
1241

ST ranmittance
2 8
T T

749,

K
584

kL o

Wavenumoaer

!



Compuesto (-)-13¢c
Espectro de "H del compuesto (-)-13¢ (500.16 MHz).
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Espectro MS-TOF del compuesto (-)-13c.
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Compuesto (+)-13d
Espectro de "H del compuesto (+)-13d. (500.16 MHz).
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Espectro MS-TOF del compuesto (+)-13d.
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Compuesto (-)-16
Espectro de 'H del compuesto (-)-16 (500.16 MHz).
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Espectro MS-TOF del compuesto (-)-16.
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Compuesto (—)-18
Espectro de 'H del compuesto (-)-18 (500.16 MHz).
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Espectro de IR del compuesto (-)-18.
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Compuesto (+)-19.
Espectro de "H del compuesto (+)-19 (500.16 MHz).
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Espectro MS-TOF del compuesto (+)-19.
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Reaccién alddlica
Espectro de "H del producto aldélico (500.16 MHz).
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