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RESUMEN

El furano es un heterociclo de cinco miembros ampliamente distribuido en la naturaleza,
este presenta propiedades como analgésico, antihistaminico, antimicrobiano y anticanceroso,
asi como diversos usos dentro de la industria alimenticia; siendo asi de gran interés no solo

en la industria farmacéutica sino también en la alimenticia.

Por otro lado las reacciones de hidrogenacion estereoselectiva de compuestos organicos
como las iminas, cetonas y olefinas, han sido extensamente estudiadas y hoy en dia se les
considera un método facil para obtener compuestos quirales; sin embargo, las
hidrogenaciones asimétricas de compuestos heteroaromaticos como el furano ha sido mucho
menos explorada debido principalmente a que se requieren altas temperaturas y/o presiones
elevadas. Las transformaciones diastereoselectivas, implican que a partir de reactivos o
sustratos enantioméricamente puros, sea posible inducir una reaccidn diastereoselectiva

teniendo como base los estéreocentros existentes en estos compuestos de partida.

En el presente trabajo se describe la formacion del N-Boc-leucin-N"-metilenfurano por
medio de la condensacion intermolecular entre la furfurilamina y leucina N-Boc protegida;
asi como la reduccion estereoselectiva del anillo furdnico mediante una hidrogenacion
catalizada con Pd/C, bajo condiciones suaves de reaccion. De igual manera, se llevé a cabo
el andlisis de la diasteroselectividad por medio de resonancia magnética nuclear (RMN) y
cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC).

Palabras clave: Hidrogenacion, furano, auxiliar quiral, estereoselectividad, leucina.
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Abstract

Furan is a heterocycle widely distributed in nature, and present properties such as
analgesic, antihistaminic, antimicrobial and anticarcinogenic, as well as it's properties

within the food industry.

The stereoselective hydrogenation reactions of compounds such as imines, ketones and
olefins have been extensively studied and nowadays are considered an easy method to
obtain chiral compounds. However, asymmetric hydrogenations of heteroaromatic
compounds such as furan have been much less explored, mainly because high
temperatures and high pressures are required. Diastereoselective transformations, from
enantiomerically pure reagents or substrates imply that it's possible to induce a
diastereoselective reaction, having as base the stereocenters existing in these starting
compounds.

In the present work the formation of N-Boc-leucin-N'-methylenefuran is described by
means of intermolecular condensation between furfurylamine and protected N-Boc
leucine; as well as the stereoselective reduction of the furanic ring by a hydrogenation
catalyzed with Pd/C, under mild reaction conditions. In the same way, the analysis of the
diastereoselectivity was carried out by means of nuclear magnetic resonance (NMR) and

high resolution liquid chromatography (HPLC).

Key words: Hydrogenation, furan, chiral auxiliary, stereoselectivity, leucine.
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2. INTRODUCCION

Los aminoacidos son pequefias moléculas organicas formadas por atomos de carbono,
nitrogeno, oxigeno e hidrogeno; se encuentran en las células de los seres vivos formando
las proteinas. Estructuralmente los aminoacidos estan formados por un grupo carboxilo
que les confiere su caracter acido, un grupo amino que le da su caracter basico, y una
cadena lateral o sustituyente R, que les confiere las caracteristicas propias de cada

aminoacido (figura 1). !

Grupo carboxilo
Carbono guiral P

COO~
HBﬂI—'(“.—H
Grupo amino R Residuo

Figura 1. Estructura general de un aminoéacido.

Existen 20 aminoacidos codificados, de los cuales los humanos solo podemos sintetizar
11, los 9 restantes deben consumirse en la dieta diaria por lo que se les denomina
aminoacidos esenciales, dentro de estos se incluyen: histidina, isoleucina, leucina, lisina,

metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina.?

A excepcion de la glicina (Gli), todos los amino&cidos proteicos al encontrase la cadena
lateral sobre un &tomo de carbono con cuatro sustituyentes diferentes, lleva a la formacion
de un centro estereogénico y por lo tanto a la formacion de una molécula asimétrica, dando
con ello una de las propiedades mas importantes de la naturaleza la quiralidad. Dicha
quiralidad es la que hace que puedan existir los aminoacidos en dos formas

enantiomericas, una de ellas designada como L y la otra como D. Los aminoacidos que
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constituyen las proteinas son de configuracion L, mientras que los D-aminoacidos, se

encuentran en la pared del peptidoglicano de las bacterias.?

Una de las propiedades mas importantes de los aminoacidos es que disueltos en agua
presentan un comportamiento anfotero (figura 2), es decir pueden ionizarse,
comportandose como &cido o como base dependiendo del pH del medio. Debido a su
comportamiento anfotero, estas moléculas tienden a neutralizar las variaciones del pH en
el medio, si el medio es acido se comporta como base, el carboxilo capta un protén y
pierde su carga negativa; si el medio es basico se comporta como &cido, el grupo NH3z*
libera un proton y pierde su carga positiva. Es importante mencionar que aun determinado
pH el aminoAcido tiende a adoptar una forma dipolar neutra llamada zwitterion.* EI primer
grupo en disociarse es el carboxilo el cual pierde su proton alrededor de un pH de 2, a este
punto se le llama pK1; el segundo grupo en disociarse es el amino el cual pierde su protén
con un pH entre 9 y 10, a este punto se le llama pK2. Existe un pH en el cual la carga
media de las moléculas es cero. Este pH se Ilama punto isoeléctrico (pl), es en el cual la

molécula se disocia en ambos sentidos.®

Cation Zuitterion Anion

Figura 2. Caréacter anfotero de los aminoacidos.

Por otro lado el furano es un heterociclo de cinco miembros cuyo heteroatomo es el
oxigeno, es un compuesto aromatico que respeta la regla de Hiickel, es decir que posee 6
electrones deslocalizados; cuatro pertenecientes a los dobles enlaces de los carbonos sp?
y dos al atomo de oxigeno. Cada carbono aporta un electron, mientras que el oxigeno

aporta dos a la nube electronica deslocalizada.®
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Ninguno de los compuestos heterociclicos aromaticos tiene mayor estabilidad por
resonancia que el benceno; no obstante, el furano aunque aparece como el compuesto de
menor estabilizacion por resonancia de los heterociclos simples. En general, interviene en
reacciones de adicidn antes que de sustitucion con mucha mayor facilidad que los otros
compuestos heterociclicos. Al tratarse de una molécula plana, la interaccion de un orbital
p del oxigeno y los orbitales 7 de los enlaces C=C da lugar a un sistema = completamente
deslocalizado, debido a dicha deslocalizacion, los enlaces C-O del furano son
particularmente fuertes; sin embargo la deslocalizacion del sistema reduce la densidad
electronica sobre el oxigeno aumentando la densidad electrénica sobre los carbonos y crea
separacion de cargas, por esta razon la deslocalizacion es menos efectiva que en el
benceno. Por otro lado, la energia de resonancia del furano es de 20 kcal/mol a diferencia

de las 36 kcal/mol del benceno.’

PG p—g

Esquema 1. Resonancia del furano.

El primer derivado de furano fue el acido 2-furoico sintetizado por Car Wilhelm
Scheeleen en 1780; otro derivado importante, el furfural fue descrito por Johann Wolfgang
Dobereiner en 1831 y es de aqui que toma su origen ya que proviene del latin furfur que

significa salvado.®

Este heterociclo se obtiene industrialmente mediante la descarbonilacion catalitica del
furfural y por hidrdlisis de polisacaridos contenidos en la cascara de avena, entre otras
sustancias naturales que poseen fragmentos de pentosas; por ejemplo mazorcas de maiz,
granos de arroz o paja.’ Otro método de obtencion es por medio de la sintesis de Paal-
Knorr, que consiste en la deshidratacion de un compuesto 1,4-dicarbonilico catalizada por

acido sulfarico dando lugar al heterociclo de furano (esquema 2).1°
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Esquema 2. Sintesis de Paal-Knorr para la obtencion de furano.

El furano se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza, principalmente en
compuestos que presentan una gran variedad de propiedades bioldgicas como
antimicrobianos, analgésicos, anticancérigenos y antihistaminicos. Los podemos

encontrar en varios azucares como la glucofuranosa y frutofuranosa.

La lista de farmacos que incluyan actividad bioldgica debido al anillo de furano es
amplia, tal es el caso de los nitrofuranos que se utilizan como antituberculosos,
antibacterianos y antitumorales; la nitrofurantoina, un agente especifico para las
infecciones del trato urinario; mientras que la nitrofurazona es utilizada como agente

antibacterial (figura 3).1
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Figura 3. Derivados del 2-nitrofurano con actividad biologica.

La furosemida también es un derivado del furano utilizado como agente diurético
principalmente en la falla congestiva del corazon. La ranitidina es sintetizada a partir de
alcohol furfurico; este compuesto es uno de los méas importantes dentro de la industria
farmacéutica al ser un antagonista Hz, uno de los receptores de histamina, que inhibe la
produccion de acido gastrico cominmente utilizado en el tratamiento de la ulcera géstrica
(figura 4).2

Furosemida Ranitidina

Figura 4. Derivados de furano con actividad bioldgica.

Por otro lado, los compuestos derivados de furano han sido utilizados dentro de la
industria alimentaria, tal es el caso de la 4-hidroxi-2,5-dimetilfuran-3-ona (DMHF),
encontrado particularmente en la fresa, la pifia y frutas similares, es cominmente usado

como saborizante, aunque también tiene efectos sobre bacterias y los hongos, sobre todo

14



en Candida albicans.*® Los furanos tioustituidos son empleados como saborizantes de
alimentos, un ejemplo de ello es el 2-tiofurano y el 2-metil-tiofurano, saborizantes en

crema de helados, dulces, gelatinas y productos de panaderia.t®

HO O

et RSN

Me” “o~ Me o~ SH 0~ “SMe
DMHF 2-tiolfurano 2-metiltiofurano

Figura 5. Derivados de furano utilizados en la industria alimenticia.

Existen reportes en la literatura que se describen en este trabajo en los cuales se sabe
como es que puede llevarse a cabo las hidrogenaciones asimétricas de furano utlizando
auxiliares quirales. al llevar a cabo la sintesis asimétrica de compuestos quirales, es
conveniente implementar metodologias que permitan la formacion preferencial de uno de
los dos posibles compuestos heterociclicos derivados del tetrahidrofurano (diasteromeros)
por medio de la conversién de estados de transicién enantioméricos en diasteroméricos
mediante el uso de aminoacidos enantioméricamente puros que funcionen como auxiliares
quirales en la reduccion del anillo de furano, controlando la formacion del nuevo centro
estereogénico. Es por ello que en el presente trabajo se pretende llevar a cabo una reaccion

de hidrogenacion de manera estereoselectiva a partir de N-Boc-leucin-N"-metilenfurano
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3. BASES TEORICAS

3.1 Estereoselectividad

La estereoselectividad es la propiedad de una reaccion quimica en la que un solo
reactivo forma una mezcla desigual de estereoisomeros durante la creacién no
estereoespecifica de un nuevo centro quiral, o durante la trasformacion de un centro quiral
preexistente. Siendo de esta manera que la estereoselectividad puede ir variando de grado,
ya que nunca puede ser total, al existir diferencia de energia de activacion entre las dos
vias. De este modo, una reaccion diastereoselectiva es aquella en la que un diasteredmero
se forma con preferencia a otro, el grado de selectividad se mide por la relacién
diastereomérica (rd), en este tipo de reacciones se forman dos 0 mas centros quirales a la
vez que se favorece una estereoquimica relativa a un centro quiral preexistente.!* Mientras
tanto una reaccion enantioselectiva es aquella donde la relacién es entre productos
enantiomericos, en este tipo de reacciones se ve favorecido uno de los dos posibles
enantibmeros y la enantioselectividad se mide mediante el célculo del exceso

enantiomérico (e.e.).t®

El hablar de moléculas quirales, se refiere a aquellas que difieren en la disposicion de
sus sustituyentes en el espacio y las cuales contienen un centro estereogénico, siendo asi
que existe una relacion de iméagenes especulares. A los pares de moléculas que poseen

estas particularidades se les denomina enantiémeros.®

NH; NH,
CI |H .C.
H,C~ 'COOH HOOC” ~“CH;

1
I
|
| H,,
i
I
I

ESPEJO

Figura 6. Par de enantiomeros.
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Los enantidmeros presentan propiedades fisicas iguales a excepcion de que interacttan
de manera diferente con la luz polarizada, al igual en sus propiedades quimicas ya que
solo difieren en su reactividad frente a otras moléculas quirales. La naturaleza esta llena
de estas moléculas, muchas de las cuales constituyen los organismos vivos y en la mayoria
de los casos existe preferencia por uno de los dos enantiomeros, por ejemplo las proteinas
de los seres humanos estan constituidas por la forma L de los aminoacidos, mientras que
los carbohidratos estan constituidos de azucares en la forma enantiomérica D; también se
han observado formas enantioméricas en las moléculas de ADN y ARN. Los sistemas
bioldgicos que catalizan reacciones esenciales para la vida, tales como proteinas y enzimas
tienen una estructura tridimensional y establecen preferencias por interactuar con uno de
los dos enantiomeros de otras moléculas.

El efecto de estas interacciones es la base de estudio de los farmacos quirales, podemos
observar diferentes tipos en funcién de los efectos producidos por un farmaco quiral en el
organismo, tal es el caso de la levodopa (3,4-dihidroxifenilalanina) el medicamento méas
eficaz en el tratamiento de la enfermedad de parkinson, mientras que el enantiomero L es

activo, el enantiomero D es bioldgicamente inactivo.’

@) 0]
HO OH HO OH
NH; NH,
HO HO
L-levodopa D-levodopa

Figura 7. Enantiomeros de levodopa.

Debido a lo anterior una de las areas con mayor interés en la actualidad es la sintesis
asimétrica, ya que ofrece un método versatil para la sintesis de compuestos con actividad
bioldgica, principalmente farmacos. Los métodos desarrollados se basan principalmente
en el uso de sustratos enantiomericamente puros como fuente de quiralidad o
introduciendo dicha quiralidad mediante un auxiliar quiral y en algunos casos un

catalizador quiral creado para fines especificos de cada reaccion.
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Dado que los enatiomeros presentan las mismas propiedades fisicas y quimicas excepto
la rotacién Optica. En una reaccion entre reactivos aquirales se obtendrd la misma
proporcién de uno y otro enantiémero. Esto se debe a que los estados de transicion también
seran enantioméricos y por tanto iguales en energia (figura 8a). Para favorecer la
formacion de un enantidbmero frente a otro, es necesario que un estado de transicion
contenga menos energia que el otro. Esto es posible si uno de los sustratos es quiral, ya
que los estados de transicion serdn ahora diastereoméricos; es decir, quimicamente
diferentes (figura 8b). Los efectos electronicos y/o estéricos provocan diferencias
energéticas mayores 0 menores en los estados de transicion diastereoméricos, permitiendo
de esta manera, la obtencion preferencial de un enantibmero frente al otro en determinadas

condiciones.!®

Estados de transcicién enatioméricos Estados de transcicién diasteroméricos
A A
Energia Energia
Enantidémeros obtenidos en la misma cantidad Enantiémeros obtenidos en diferente cantidad
4) b)

Figura 8. a) Estado de transicion enantiomérico, b) Estado de transicion diastereomérico.
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3.2. Antecedentes

En la actualidad el 56% de los medicamentos que se encuentran en el mercado cuenta
con al menos un centro quiral; de estos, un 86% se comercializan como mezclas
racémicas. El entendimiento sobre la sintesis quimica asimétrica lleva a los cientificos a
proponer métodos y/o estrategias sintéticas que les permitan la obtencion de compuestos
de interés bioldgico de manera enantio y diastereoselectiva. En un principio, se
desarrollaron gran cantidad de transformaciones diastereoselectivas, a partir de reactivos
0 sustratos enantioméricamente puros. Es posible inducir una reaccion diastereoselectiva

teniendo como base los estéreocentros existentes en estos compuestos de partida.®

Las hidrogenaciones estereoselectivas de compuestos como las iminas, cetonas y
olefinas han sido extensamente estudiadas y hoy en dia se les considera un método
accesible para obtener compuestos quirales; sin embargo, las hidrogenaciones asimétricas
de compuestos heteroaromaticos como el furano ha sido mucho menos explorada debido
principalmente a que se requieren altas temperaturas y/o presiones elevadas y al posible

envenenamiento de los catalizadores.?°

En este sentido el primer intento por llevar a cabo una hidrogenacion catalitica
asimétrica de derivados de furano fue reportado por Takaya y col. en 1995, quienes
realizaron la hidrogenacion del 2-metilfurano usando un catalizador quiral de rutenio con
BINAP como ligante, logrando la reduccion del anillo furanico, generando el (S)-2-

metiltetrahidrofurano con un 50% de exceso enatiomérico (e.e.).?:

@M + H2 (10_0 MPa) cat. Ru2CI4[(R)-BINAP]2(Net3) - )
© CH,Cl,, 70°C 0" "Me

50% e.e. (S)

Esquema 3. Hidrogenacidn catalitica de 2-metilfurano.
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Studer y col. realizaron la reduccién del anillo furanico por medio de la hidrogenacion
enantioselectiva del hidroximetilfurano y del &cido 2-furoico, con un catalizador quiral de
rodio preparado in situ con ligandos como BINAP y ferrocenil bibosfina, el primero de
los ligandos es considerado uno de los catalizadores mas eficientes en un sinfin de
reacciones asimétricas obteniendo excelentes resultados, esta eficiencia es atribuida en
gran medida al gran impedimento estérico, asi mismo el ferrocenil bifosfina podria inducir
también una mayor estereoselectividad, a juzgar por su estructura quimica. Sin embargo
los resultados no fueron alentadores, obteniendo el producto tetrahidrofuranico con e.e.
del 7% y 24% con rendimientos del 3 y 91% respetivamente, como se muestra en el

esquema 3.%2

@VOH Hz2/MeOH, 60°C, 19 h Oo PPh,
(@) = O\/OH PPh
[Rh(nbd)2]BF4(5 mol %) O = 2

BINAP (5%) 7% e.e.

BINAP
CHj
H
H2/MeOH, 60°C, 19 h PR,
0. Dy
o~ COH [Rh(nbd)=]BF4(5 mol %) o * CO.H Fe 2
PPF-P(t-Bu)2(5 mol%) =
24% e.e. R=Ph
R'=t-Bu PPF-P(t-Bu ).

Esquema 4. Hidrogenacion enantioselectiva de hidroximetilfurano y acido 2-furoico.

El uso de fosfinas quirales como ligantes en complejos metalicos han sido utilizados
con gran éxito en la reduccién de derivados de furano. En este sentido, Pfaltz reporté la
reduccidn asimétrica de 2-alquil-benzofuranos catalizada por complejos de iridio con ligantes
de piridinas y fosfinas quirales, logrando obtener los 2-alquil-2,3-dihidrobenzofuranos con
una alta enantioselectividad en los compuestos tetrahidrofuranicos obtenidos (78-99% e.e.)

y rendimientos por arriba del 90%. La estereoinduccion en la reaccion se le atribuyd a un
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ricos en electrones como fdsforo y oxigeno (t-Bu).P.%

Cat. (1 mol%) CHyCl,

O
mR+H2

40°C, 24 h.

efecto estereoelectronico generado por los grupos voluminosos cercanos y unidos a &tomos

(@)
CL

78-99% e.e.
90%

. BArF~

(t-Bu)z

Esquema 5. Reduccidn asimétrica de 2-alquil-benzofurano.

Por su parte, Alberts y colaboradores describieron la hidrogenacion asimétrica

homogénea de furanos 2,5-disustituidos, empleando complejos de rodio cationico con

difosfolanos quirales como ligantes. Los resultados muestran que la reaccion se llevo a

cabo con un excelente rendimiento, observandose la formacién mayoritaria de un solo

diasteromero (99% ds) y un e.e. del 72%. %

[L*(Rh(COD)]BF4 _
H2(90 bar), THF,80°C

i—PrQ""i-Pr

s
i-Pr™

o K o
Meoi@ﬁj

(R,R)-iPr-bitifeno

72% e.e.
99% ds

Esquema 6. Hidrogenacion asimétrica homogénea de furanos disustituidos.
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La hidrogenacion enantioselectiva del acido furan-2-carboxilico y del acido
benzofuran-2-carboxilico, usando como catalizador paladio sobre trioxido de aluminio
(Pd/AlO3) y como cocatalizador cinconidina, un alcaloide que se encuentra en la
Cinchona officinalis, fue reportada en el afio 2003 por Alfonso Baiker. Los derivados
tetrahidrofuranicos se obtuvieron con excesos enantioméricos del 32 y 50%

respectivamente.?

0 Pd/Al,O 0
WCOOH 23 ( 7...COOH

H,, CD
acido furan-2-carboxilico
e.e. 32%

@]
@) Pd/A|203 1 COOH
/ COOH
H,, CD

o)
4cido benzofuran-2-carboxilico e.e. 50%
H
HO N
N
CD = Cinconidina
N

Esquema 7. Hidrogenacion enantioselectiva de acido furan-2-carboxilico y de acido

benzofuran-2-carboxilico.

En el afio 2014 Wysocki y col. publicaron la hidrogenacion enantioselectiva de furanos
2,5-disustituidos utilizando un catalizador de rutenio quiral, con ligandos de carbeno N-
heterociclicos. La reaccion se realizo en atmosfera de hidrogeno, en un reactor de alta
presién a 130 bares y los resultados obtenidos, asi como su relacion diasteromérica y

enantiomérica se describen en el esquema 8.

En este trabajo también se reporta la influencia de grupos electroatractores y

electrodonadores del sustituyente aromatico sobre el porcentaje de conversion y la
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estereoselectividad de la reaccion, encontrando que la presencia de grupos

electrodonadores como el OMe aumenta la enantioselectividad de la reaccion (b,c,f,g,h).%

— <>
(SINPEt-HBF.) = g Ny N

A [Ru(cod)(2-metilalil):]
SINpEt-HBF.,KOtB
R»]\" AN o R2 p 4 u /@r@‘
= H., (130 bar) 25°C, 24 h

99%(84%), r.d.: 4.5:1 95%(78%), r.d.:4.1:1 74%(59%), r.d.:4.7:1
r.e.;88.5:11.5 r.e. 937 r.e. 94555
MeO, MeO,
o o o
eO d MeO e Me,N f
69% (64%), r.d.:10.7:1 75% (68%), r.d.:4.1:1 96%(73%), r.d.: 3.9:1
re.: 88:12 r.e.:88.5:11.5 re. 955
U@\
g
>99%(72%), r.d.:6.5:1 96% (77%), r.d.:7:1 98%(68%), r.d.:7.5:1
r.e.;90:10 r.e. 91 585 e.r.: 8317
F3C
0
o @Q\ | o
; . F3C m
86% (69%), r.d.:9.7:1 99%(65%), r.d.:6.9:1 >99 %(_73%), rd..7.5:1 >99% (91%) r.d:14,5:1
r.e.: 88:12 r.e.;90:10 re.: 79:21 r e 69:31

Esquema 8. Hidrogenacion de furanos 2,5-disustituidos catalizada con [Ru (COD (2-
metilalilil)2]) SINpEt - HBF.

La utilizacion de catalizadores quirales no ha sido la uUnica via para obtener
tetrahidrofuranos de manera estereoselectiva, también se ha reportado el uso de auxiliares

quirales como una via para generar induccion asimétrica en la reduccion de furanos
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proquirales. Tal es el caso reportado por Nichol y col., quienes describieron la reduccién
del tetrahidronaftofurano n utilizando como catalizador Pd/C al 10% (esquema 9). En este
caso la induccion de la quiralidad fue dada por el fragmento quiral de la
ciclohexilmetilenamina, un auxiliar quiral. La reaccion se llevo a cabo de manera

estereoespecifica, obteniendo solamente un diasterémero con un rendimiento del 81%.?’

O H
NH,
H-(4.5 atm)
y/ 10% Pd/C
0]

n

Esquema 9. Hidrogenacion catalitica del tetrahidronaftofurano n reportada por Nichol.?’

Poliak 'y col. reportaron la reduccion de furaniloxazolidinas quirales
enantibmericamente puras catalizada con Ni-Raney. Las condiciones de reaccion
propiciaron la ruptura del anillo oxazolidinico, obteniendo un hidroxitetrahidrofurano. El
producto mayoritario se obtuvo como un solo enantibmero y con una diasteroselectividad
(ds) 7:3 la cual es inducida por los centros estereogénicos de la 2-furaniloxazolidina

(esquema 10).%

Ph

0 \\HO \ Ni-Raney Ph OH Ph OH
SN H2,1 atm _ :[ 0) :[ 0]
Y Eon wer WX e
e Me H Me H

ds 7:3

Esquema 10. Hidrogenacidn catalitica asimétrica catalizada con Ni-Raney.

La hidrogenacion diastereoselectiva de derivados del acido furan-2-carboxilico

modificados con diversos auxiliares quirales fue descrita por el grupo de Sabek (esquema
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11).%° La reaccion se llevo a cabo por medio de una catélisis heterogénea con Pd(OH).C
y los mejores resultados se observaron al utilizar (S)-o,a-difenil-2-pirrolidinemetanol (t)
como auxiliar quiral y N-metil-pirrolidin-2-ona (NMP) como disolvente, logrando
alcanzar una ds del 83% y un porcentaje de conversion del 99%. El uso de aditivos como
Ti(OEt)s llevo a un incremento en la diastereoselectividad logrando alcanzar un 95%;
esto se atribuye a que la complejacion del oxigeno del furano y del grupo amida del
auxiliar quiral por el i6n metalico (Ti**), genera una mayor rigidez en la conformacion del
estado de transicion, viéndose también influenciada la interaccion del sustrato con la

superficie del catalizador.

fj H, (30 atm)
(0) > )
') NMP o

Me Me
\\~ \\~ _ . Ph
i-P OH
“ T “ Me PhMe & Ph 4 2-naptil v Ph

Y q r s t

Esquema 11. Hidrogenacion diastereoselectiva de derivados del acido furan-2-carboxilico.

Carrillo y Avifia, llevaron a cabo un estudio sobre la estereoselectividad generada en
la reduccion del anillo de furano y la preferencia por la reaccion de reduccion vs la N-
desproteccion del fragmento aminoacilo, por medio de la hidrogenacion catalitica de N-
Cbz- y N-Boc-L-aminoacil-N-metilenfuranos catalizada con Pd/C al 10%, bajo
condiciones suaves (esquema 12). La reduccion del anillo de furano procede con

relaciones diastereoméricas (rd) entre 6:4 y 8:2).3031
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HZNQL

A~ o Hp.am) Gp = Cbz Boo -
H/\E/> Pd/C 10%

R = lIsopropil, Bn, -CH,-Ph-OH, Hl\[&
MeOH
(0] (0]
H H
Gp=B N ’
PPTET Boc” _QLN 0 + Boc/N.Q]\N//" 0
R P L

Esquema 12. N-Cbz- y N-Boc-L-aminoacil-N-metilenfuranos.

Gp=Cbz 7 /\L; + HZNQL /\L) HZNQL A D
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4, JUSTIFICACION

Existen reportes en la literatura acerca de la hidrogenacion asimétrica de furanos,
reacciones que se llevan a cabo utilizando auxiliares quirales, catalizadores como
Pd/Al>Os, Pd(OH)2, complejos quirales con metales como Ni, Rh, Ru, Ir con ligandos

asimeétricos y haciendo uso de altas presiones y temperatura.

Por otra parte, en el trabajo realizado previamente en el grupo de investigacion se
obtuvieron, mediante una reaccion de reduccion-desproteccion promovida por una
hidrogenacion catalizada con Pd/C, los compuestos N-aminoacil-metilenfuranos y los

diasteredmeros N-aminoacil-metilentetrahidrofuranos.

Con base en lo anterior, se propone realizar la sintesis de N-Boc-leucin-N"-
metilenfurano racémico y de configuracion (S), con la finalidad de estudiar la
estereoinduccion generada por la leucina (Leu) como auxiliar quiral en la reduccién
catalitica del anillo de furano mediante una reaccion de hidrogenacién catalizada por Pd/C

y bajo condiciones suaves de reaccion.
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5. OBJETIVOS

51 Objetivo general

Sintetizar N-Boc-leucin-N"-metilenfurano y realizar la reduccion asimétrica del anillo

furanico mediante una reaccion de hidrogenacion catalizada por Pd/C.

5.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar N-Boc-leucin-N -metilenfurano racémico y de configuracion (S) por medio

del acoplamiento de N-Boc-leucina y 2-aminometilfurano (furfurilamina).
2. Caracterizar el N-Boc-leucin-N -metilenfurano mediante sus propiedades fisicas y por
medio de espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en una y dos

dimensiones.

3. Llevar acabo la reaccién de hidrogenacién del (S)- y (rac)-N-Boc-leucin-N"-

metilenfurano usando como catalizador Pd/C al 10%.

4. Realizar el andlisis de la diasteroselectividad por RMN y Cromatografia de Liquidos de
Alta Resolucion (HPLC).
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

A fin de cumplir los objetivos planteados en el presente trabajo, se llevé a cabo la N-
proteccion del grupo amino de la Leu de configuracion L y racémica, para ello se hizo
reaccionar 1 equivalente (eq) del aminoacido con 1.3 eq de dicarbonato de diterbutilo
(BOC)20, en una mezcla metanol (MeOH)/agua 2:1, por un periodo de 12 horas. El
producto de reaccion se obtuvo como cristales en forma de aguja con un rendimiento del

79%, el cual fue identificado como N-Boc-leucina (1).

@)
(@] Hzo \(\HJ\
+ (BOC),0 OH
WJ\OH (BOC): MeOH N
NH, 12 h . “Boc
79%

Esquema 13. Proteccion de leucina con BOC.

El compuesto 1 tiene un punto de fusion de 58-58.6 °C y su factor de retencién es de
0.5 (hexano/AcOEt, 7:3). La estructura de 1 se confirm6 mediante resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H y 13C.

En el espectro de RMN de 'H (figura 9) se observa en 11.51 ppm una sefial simple
ancha que integra para un hidrégeno el cual corresponde al acido carboxilico H-16, en
4.93 ppm se observa una sefial doble (J = 8.0 Hz), que corresponde al hidrégeno H-5, en
3.13 ppm se observa una sefial doble de dobles (J = 7.3, 7.2 Hz) que integra para un
hidrogeno correspondiente a H-4; entre 1.83 y 1.59 ppm se observa una sefial maltiple
asignada al metileno H-3; en 1.53 ppm se observa una sefial multiple correspondiente a
H-2, en 1.45 ppm se observa una sefial simple que integra para nueve hidrogenos

pertenecientes a los tres metilos del grupo protector BOC. Finalmente en 0.96 ppm se

29



encuentra una sefial doble (J = 6.4 Hz) asignada a los hidrégenos metilicos del isopropilo

H-1y H-13.

| 'i 14 OH
13" HN.g O._g 10
i S 11
i T O 12
y ’ " - : 7 BOC
11.8 11.6 11.4 11.2 11.0 10.8 10.6
ppm 1.13

-----------------------------------------------

Figura 9. Espectro de RMN de *H (400 MHz) N-Boc-leucina (1), en CDCls,

En el espectro de *C (figura 10), se observa en 177.3 ppm la sefial del carbonilo C-14
y en 155.6 ppm la sefial del carboxilo C-6. En 80.0 ppm se observa la sefial del carbono
cuaternario C-9 mientras que en 51.9 ppm se encuentra C-4; en 45.8 ppm se observa la
sefial caracteristica del metileno C-3 y en 28.2 ppm la sefial perteneciente a los carbonos
metilicos del grupo BOC; en 24.4, 22.8 y 21.7 ppm se observan los carbonos alifaticos del

isopropilo C-2, C-1y C-13, respectivamente.
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Figura 10. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de N-Boc-leucina (1), en CDCls,

El siguiente paso en la sintesis fue el acoplamiento del compuesto 1 con furfurilamina
(2) por medio de una condensacion intermolecular via anhidridos mixtos. La reaccion se
llevo a cabo por medio de la adicion al aminoéacido 1 de cloroformiato de isobutilo (iBBCI)
como agente activante y N-metilmorfolina (NMM) como la base, generando la formacion
de un anhidrido mixto, seguido del ataque nucleofilico de la amina 2 al carbonilo activado
de 1 (esquema 12). EI N-N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3) se obtuvo con un rendimiento
del 84%.

,Boc HN,Boc
HN [3\/ NMM \D
>~ I\
)\)\H/OH " o N iBBCI )\)WN/NH 0
, O 2 24h o)
3
84%

Esquema 12. Sintesis N-Boc-leucin-N’-metilenfurano (3).

El compuesto 3 se obtuvo como cristales de color amarillo paja, con punto de fusion
de 80-81.5 °C y un factor de retencion de 0.5 (hex/AcOEt, 8:2). La estructura de 3 se
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75

confirmd por medio de RMN en una y dos dimensiones (para los espectros de dos

dimensiones ver anexos).

En el espectro de RMN de *H (figura 11) se puede observar en 7.33 ppm una sefial
doble (J = 1.2 Hz) que corresponde al hidrégeno del furano H-12, en 6.75 ppm se aprecia
una sefial simple ancha que corresponde al hidrégeno H-7 y en 6.30 y 6.20 ppm se
encuentran las sefiales de los hidrogenos 3 del anillo heterociclico H-11 y H-10, como una
sefial doble de dobles (J = 3.1 y 2.0 Hz) y una sefial doble (J =3.0 Hz). En 5.05 ppm
encontramos la sefial del hidrégeno de amida H-15 como una sefial simple ancha; en 4.41
ppm se observa una sefial doble (J =5.3 Hz) asignada al metileno H-8 y en 4.15 ppm una
sefial ancha correspondiente al centro estereogénico H-4. Adicionalmente, el espectro
muestra en 1.66 y 1.52 ppm dos sefiales multiples que por correlacion en su espectro
COSY (ver anexos) fueron asignados a los metilenos H-3 y H-2. En 1.41 ppm se
encuentran los tres metilos del grupo BOC como una sefial simple y en 0.92 ppm se
observan dos sefiales dobles que integra para los seis hidrogenos asignados como H-1(J =
4.2 Hz) y H-14 (J = 4.2 Hz).

0 13
1 2 3 8 O
4 NH 12
SN
141 15NH 10
170 16
O1s
19
20
22 .
21 BOC
12 1,14

N .

T - r . T - . . T - T - T - Y - : v T v T v r = = = = - -
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 11. RMN de H* (400 MHz) de N-Boc-L-leucin-N"-metilenfurano (3) en CDCls,
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En el espectro de RMN 3C (Figura 12) se observan en 172.5 y 155.7 ppm las sefiales
de los carbonilos C-5y C-16; en 151.0, 142.0, 110.0 y 107.2 ppm se observan las sefiales
del carbono cuaternario C-9 y los CH’s C-12, C-11 y C-10, pertenecientes al anillo de
furano. En 80.0 ppm se observa el carbono cuaternario C-19, mientras que en 52.9y 41.1
ppm se encuentran los metinos C-4 y C-2, respectivamente; la sefial en 36.4 ppm se asigno
aC-8ylade 28.2 ppm alos carbonos del grupo BOC. Finalmente, en 24.6 ppm se observa
la sefial perteneciente al metileno C-3 y en 22.8 y 18.9 ppm se encuentran las sefiales de
los metilos del isopropilo C-14 y C-1.

o) 13
1 g 2 4 - o 12
SN )
141 15NH 104
170 =186 BOC
O1s
19
22 3 2
3
12 CDClL
11
1
8
14
2
9
® e 10 4
19 J
| l | P

N R R R R R RO TR R
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Figura 12. RMN de **C (100 MHz) de N-Boc-L-leucin-N"-metilenfurano (3) en CDCls,

En la tabla 1 se muestra una comparacion de las propiedades fisicas de los productos 1
y 3. Analizando los datos mostrados podemos ver que los compuestos 1 y 3 son solubles

en metanol, etanol, diclorometano y acetato de etilo. Ambos productos son soélidos
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cristalinos en forma de agujas, y el compuesto 1 presenta un punto de fusion menor al del

compuesto 3.

Tabla 1. Comparacion de propiedades fisicas de los compuestos 1y 3.

Caracteristicas Compuesto 1 Compuesto 3
Factor de retencion (R) 0.5 Hex/AcEtO(7:3) 0.5 Hex/AcEtO(8:2)
Meétodo de purificacion Recristalizacion Cromatografia en columna

Estado de agregacion Solido Solido
Aspecto Cristales en forma de agujas Cristales en forma de agujas
Color Blancos Amarillo
Punto de fusion 58-58.6 °C 80-81.5°C
Solubilidad CH2Cl2, MeOH, EtOH, CH2Cl2, MeOH, EtOH,
AcEtO AcEtO

Una vez obtenido el compuesto 3 y teniendo como finalidad evaluar la
diastereoselectividad inducida por la (S)-Leu, como auxiliar quiral en la formacién de un
nuevo centro estereogénico en el carbono 9 del anillo de furano se llevé a cabo la
hidrogenacion catalitica del compuesto 3 de acuerdo al esquema 13. La reaccion se efectud
en metanol, a presion atmosfeérica, utilizando H> (gas) y Pd/C al 10% (10% w/w) como
catalizador; sin embargo, después de 72 horas de reaccién la reduccién del furano no
procedia encontrando mayoritariamente la materia prima (verificado por RMN). Por tal
motivo se decidid intentar nuevamente la hidrogenacién pero ahora utilizando 20% w/w
de Pd/C al 10%. Después de 24 horas de reaccién y una vez eliminado el catalizador, se
obtuvo una miel densa, de color amarillo, que no absorbe la luz ultravioleta y soluble en
cloruro de metileno (CH2Cl2), MeOH, EtOH y AcEtO; identificada como N-Boc-leucin-
N’-metilentetrahidrofurano (4). La elucidacion estructural se efectud por medio de RMN

de una y dos dimensiones.
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Esquema 13. Hidrogenacion catalitica de N-Boc-leucin-N-metilenfurano (3).

En el espectro de RMN de H (figura 13), se puede establecer la desaparicion de las
sefiales caracteristicas del furano entre 6 y 6.5 ppm; en cambio en el nuevo compuesto
aparecen sefiales a campo alto caracteristicas del tetrahidrofurano, dichas sefiales se
describen a continuacién. En 6.53 y 5.03 ppm se observan dos sefiales simples anchas
correspondientes a los hidrégenos amidicos H-7 y H-15; en 4.09 y 3.94 ppm se observan
dos sefiales multiples y fueron asignadas al metileno H-10; los dos hidrégenos metilénicos
H-8 se encuentran como dos sefiales multiples entre 3.71 y 3.78 ppm; en 3.47 ppm se
observa una sefial ancha que corresponde a H-4; en 3.20 ppm se observa una sefial multiple
asignada a H-9, al igual que las sefiales maltiples en 1.89, 1.60 y 1.49 ppm para H-3, H-
12 y H-2. En 1.41 ppm se observa una sefial simple que integra para los nueve hidrégenos
pertenecientes a los hidrégenos del grupo protector BOC (H-20, 21 y 22); en 1.23 ppm se
observa una sefial multiple que corresponde al metileno H-11 y finalmente, en 0.91 ppm

se observa una sefial doble asignada a los metilos H-1 y H-14.
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Figura 13. RMN de H (400 MHz) N-Boc-leucin-N-metilentetrahidrofurano (4), en CDCls,

En el espectro de RMN 3C (figura 14) muestra en 172.7 y 155.5 ppm las sefiales de
los carbonilos C-5 y C-16; en 79.86 ppm se encuentra el carbono cuaternario C-19 y en
68.0 ppm la sefial de C-8. En 53.1, 29.6 y 22.9 ppm se observan las sefiales de los carbonos
metilénicos del THF, en 28.41ppm se observa la sefial que corresponde al C-9. En 42.8
ppm el carbono estereogénico C-4, mientras que en 29.6, 25.8, 22.0 y 21.9 ppm se
localizan los carbonos del grupo isobutilo del fragmento de Leu. Por Gltimo, en 28.2 ppm

se observa la sefial correspondiente a los carbonos metilicos del grupo protector.
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Figura 14. RMN de **C (100 MHz) del compuesto 4 en CDCls.

6.1 Andlisis de la diastereoselectividad mediante RMN.

Con el uso de auxiliares quirales se pretende transformar estados de transicion
enantiomeéricos en diasteroméricos mediante el uso de moléculas quirales y
entioméricamente puras, se prevé que la (S)-leucina pueda inducir la formacion del nuevo

centro estereogénico de manera estereoselectiva.

Para poder determinar la diastereoselectividad inducida por la (S)-Leu por medio de
RMN es necesario el analisis de las sefiales en el espectro de *H (figura 13). En este
espectro idealmente se observara un juego de sefiales para cada diastere6mero presente,
principalmente aquellas sefiales que corresponden a los centros estereogénicos y a los
hidrdgenos vecinos a estos. Como se puede observar en la ampliacion del espectro de *H
de 4 (figura 15), las sefiales correspondientes a los hidrogenos H-9 y H-4 se presentan
como sefiales anchas por lo que no es posible determinar la rd. Por otra parte, las sefiales

correspondientes al H-8 se observan como dos sefiales multiples, una para cada
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diasteredmero; el andlisis de la integral muestra en cada sefial que la rd para el compuesto
4 es de 51:49.
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Figura 15. Ampliacion del espectro de RMN de *H del compuesto 4.

6.2. Analisis de diasteroselectividad por HPLC.

Para corroborar la rd calculada por RMN, se realizd el analisis del derivado
tetrahidrofuranico 4 por medio de HPLC; que a pesar de que no es el método ideal para
determinacion de diasteredmeros, es de gran ayuda en casos en los cuales se dificulta el
analisis por RMN, como en este caso. Para tal efecto, se utiliz6 una columna quiral
ChiralPack AD-H y como fase mdvil Hexano/isopropanol 90:10, con un flujo de 0.7

mL/min.
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Figura 16. Cromatograma de rac-N-Boc-leucin-N-metilentetrahidrofurano (4).

En la figura 16 se muestra el cromatograma de HPLC del rac-N-Boc-leucin-N-
metilentetrahidrofurano 4, en él se observan cuatro picos con un tiempo de retencion de
11.09, 12.29, 14.33 y 16.86 minutos, los cuales corresponden a los estereoisomeros
formados en la reaccién de hidrogenacion. Esto se debe a que el compuesto 4 presenta dos
atomos de carbono quirales; por lo tanto, posee 2" estereoisomeros, donde n es el nimero
de carbonos quirales. Es decir, cuatro estereoisdomeros relacionados de la siguiente manera
(figura 17).
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RR = > RS
[2])
e o
(0] Q
€ @
te) (]
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Q
7] 3
O @
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w
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Figura 17. Relacion de esteroisdbmeros.
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En el cromatograma correspondiente al N-Boc-S-leucin-N-metilentetrahidrofurano (4),
se observan solamente dos picos con un tiempo de retencién 12.56 y 11.54 minutos. Esto
se debe a que al partir de (S)-Leu enantioméericamente pura y formar un nuevo centro
estereogeénico, solamente habra la posibilidad de formar dos estereoisomeros: S,Ry S,S.
El célculo del area bajo la curva muestra que los diastereomeros S,R-4 y S,S-4 se
encuentran en una rd 51:49. Los datos corroboran que el fragmento de Leu no es buen
candidato como auxiliar quiral ya que no genera una buena induccién asimétrica en la

reduccion del anillo de furano.
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Figura 18. Cromatdgrama L-N.Boc-leucin-N-metilentetrahidrofurano (4).
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7. CONCLUSIONES

Se sintetiz6 con buenos rendimientos el N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3) a partir de
rac- y (S)-leucina y se llevo a cabo su identificacion y elucidacion estructural por medio

de sus propiedades fisicas y espectroscopia de RMN en una y dos dimensiones.

Se evaluo a la (S)-leucina como auxiliar quiral en la hidrogenacion catalitica del anillo
de furano presente en el N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3), resultando en una
estereoinduccion pobre (rd 49:51) analizada por medio de RMN y HPLC.

Finalmente, estos resultados dan pauta para continuar en la busqueda de aminoéacidos
0 derivados de ellos, que actien como auxiliares quirales e induzcan alta
estereoselectividad en la sintesis de compuestos N-aminoacil o N-peptidin-

tetrahidrofuranos con posible actividad bioldgica.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Aspectos generales

El material de vidrio, se lavo y seco en estufa a 65°C.

Los disolventes como hexano, acetato de etilo, se destilaron antes de ser utilizados en

el laboratorio.

El tetrahidrofurano (THF) fue secado con sodio metéalico y benzofenona como
indicador en reflujo hasta la obtencidn de una coloracién azul. Posteriormente, se destild

el disolvente bajo condiciones anhidras con flujo constante de nitrégeno gas.

El monitoreo de las reacciones fue llevado a cabo mediante cromatografia en capa fina
sobre placas de silica gel 60-F2ss, usando como reveladores, radiacion ultravioleta,

vapores de yodo y sulfato sérico amoniacal.

La separacion y purificacion de los compuestos se realiz6 por cromatografia en
columna, usando como fase estacionaria gel de silice malla 70-230; asi mismo en los casos

requeridos por cristalizacion.

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo Fischer modelo 1237, los

cuales no se encuentran corregidos.

Los espectros de RMN *H y 13C se realizaron en un equipo Varian Mercury Plus 400.
Los desplazamientos quimicos () se expresan en partes por millon (ppm) y las constantes
de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. El disolvente utilizado para la obtencion de los espectros fue

cloroformo deuterado (CDCly).
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Los espectros de masas se obtuvieron en un cromatografo de gases TRACE™ 1310

Thermo Fischer Scientific el cual es un espectrometro de masas cuadrupolar ISQ™ LT.

Los cromatogramas se obtuvieron en un equipo de cromatografia de liquidos de alta
resolucion marca Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 Pums, la columna quiral
utilizada fue ChiralPack AD-H.

(S)-N-Boc-Leucina (1)

O

SOY on
HN

“Boc

En matraz redondo provisto de agitacion magnética, se suspendieron 0.500g (3.81
mmol) de leucina en 15 mL MeOH/H20 2:1, posteriormente se adicionaron 0.88mL
(0.636 g, 6.28mmol) de trietilamina (TEA), se dejo en reaccion durante 30 minutos a una
temperatura de 0°C. Enseguida se colocaron 1.08g (4.95 mmol) de (Boc)20 disueltos en
3mL de MeOH, se dejé en agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, la solucion se llevo a sequedad a presion reducida en el rotavapor y se
resuspendio en agua, se acidifico con HCl al 10% hasta pH de 4. La fase acuosa se extrajo
con CH2Cl; (3x50 mL). La fase organica se sect con sulfato de sodio (Na2S0O4) anhidro,
se filtrd y finalmente se concentrd a presion reducida en rotavapor. Se obtuvo una miel
amarilla la cual fue purificada por cristalizacion en hexano/AcOEt (2:1). Como resultado
de la reaccion se obtuvieron 0.397g de cristales blancos en forma de aguja, solubles en
CH:ClI2, MeOH, EtOH y AcEtO, con punto de fusion de 58- 58.6 °C y un rendimiento de
79%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 11.51 (s, 1H, H-16), 4.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 3.13 (dd,

J=7.3Hz, 1H, H-14), 1.83 — 1.59 (m, 2H, H-3), 1.59 — 1.49 (m, 1H, H-2), 1.45 (s, 9H, H s
©10,11,12), 0.96 (d, 6H, H-1 y H-3).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 177.33 (C-14), 155.67 (C-6), 80.07 (C-19), 51.97 (C-4), 45.81
(C-3), 28.26 (C: 10,11 y 12), 24.74 (C-2), 22.82 (C-1), 21.74 (C-14).

(S)-N-Boc-leucin-N-metilenfurano (3)

,Boc
A
O

En un matraz balon provisto de agitacion magnética, se suspendieron 0.063 mL
(0.070g, 0.71mmol) de furfurilamina en 5 mL de tetrahidrofurano (THF). La mezcla de
reaccion se traté con 0.09 mL (0.087g, 0.86mmol) de NMM, esta solucién se dejo en

reaccion durante 20 minutos.

Mientras tanto en otro matraz provisto de agitacion magnética y bafio de hielo se
colocaron 0.250g (0.71mmol) del compuesto 1 en 3 mL de THF, a la mezcla en reaccion
se le agregaron 0.086 mL (0.079g, 0.78mmol) de NMM, y 0.10 mL (0.109g, 0.80 mmol)
de iBBCl en 5 mL de THF. La mezcla de reaccion se dejo por 1 hora, transcurrido este
tiempo se adicion6 gota a gota lentamente durante una hora la mezcla que contenia la
furfurilamina y se dejé reaccionar por una hora mas a 0° C. La reaccion se dejo por 24
horas a temperatura ambiente. El crudo de reaccion se concentrd a presion reducida, se
extrajo en AcOEt y se lavd con HCI al 10% (1x 50 mL), solucion saturada de bicarbonato
de sodio (NaHCO3) (2x50mL) y agua (2x50mL). La fase organica se seco con Na>SO4
anhidro y se concentré a presion reducida en rotavapor. El crudo de reaccion se purifico
por cromatografia en columna usando hexano/ AcOEt 8:2. Se obtuvieron 0.290g de
cristales en forma de aguja de color amarillo paja, del compuesto identificado como N-
Boc-leucin-N-metilenfurano (3), el cual es soluble en CH2Cl>, MeOH, EtOH y AcEtO,
con punto de fusion de 80-81.5 °C y rendimiento del 84%.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.33 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-12), 6.75 (s, 1H, H-7), 6.30 (dd, J
= 3.1, 2.0 Hz, 1H, H-11), 6.20 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-10), 5.05 (s, 1H, H-15), 4.41 (d, J = 5.3
Hz, 2H, H-8), 4.15 (s, 1H, H-14), 1.66 (m, 2H, H-3), 1.59 — 1.45 (m, 1H,H-2), 1.41 (s, 9H,
H's 20,21y 22), 0.92 (dd J = 6.1, 4.2 Hz, 6H, H-1y H-14).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 172.52 (C-5), 155.78 (C-16), 151.05 (C-9), 142.07 (C-12),
110.33 (C-11), 107.25 (C-10), 80.07 (C-19), 52.94 (C-4), 41.12 (C-2), 36.40 (C-8), 28.21 (C:
20,21y 22), 24.65 (C-3), 22.88 (C-14), 18.97 (C-1).

N-Boc-leucin-N-metilentetrahidrofurano (4).

Boc

)\HN/
\\\H(NHVD

(6]
O

En un matraz balon provisto de agitacion magnética se colocaron 0.1 g (0.31 mmol) de
N-Boc-leucinil-N-metilenfurano y 0.02g de Pd/C al 10% (20% w/w) disueltos en 3mL de
MeOH. Se satur6 la mezcla con hidrégeno gas a presion atmosférica y se dejé en reaccion
a temperatura ambiente durante 24 horas. Posteriormente se filtr6 al vacio usando un
embudo de vidrio con placa filtrante y se concentr6 a presién reducida en el rotavapor. El
crudo de reaccion se purificd por medio de cromatografia en columna, en polaridad
hexano/AcOEt 7:3. Se obtuvo una miel transparente, soluble en CH.Cl,, MeOH y EtOH,

con un rendimiento del 73%.
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.53 (s, 1H, H-7), 5.03 (s, 1H, H-15), 4.09 (m, 1H, H-10),
3.96 — 3.88 (m, 1H, H-10), 3.87 — 3.78 (m, 1H,H-8), 3.71 (m, 1H, H-8), 3.47 (s, 6.5 Hz, 1H,
H-4), 3.20 (m, 1H, H-9), 2.00 — 1.74 (m, 2H, H-3), 1.70 — 1.56 (m, 2H, H-12), 1.49 (m, 1H,
H-2), 1.41 (s, 9H. H's 20,21 y 22), 1.28 — 1.18 (m, 2H, H-11), 0.91 (d, 6H, H-1 y H-14).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 172.77 (C-5), 155.54 (C-16), 79.86 (C-19), 68.08 (C-8), 53.12
(C-10), 42.83 (C-4), 41.53(C-2), 29.63 (C-11), 28.23 (C: 20,21 y 22), 25.80 (C-3), 22.92 (C-
12), 21.95 (C-1).
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Figura 19. Espectro HETCOR para N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3).

50



20,21,22
3 1,14
’ _
1 =
3 =
20,21,22 K 6
o) 13
1 2 3 8 (0]
7 -
2 141 15NH C
170 16
O1s
19

ppm

| 1 1 ] T A 4 4 ) ] 1 ] 1 I 1 1 1 I ] ] ]
24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09 08 07 06 05
ppm

Figura 19. Expancion del espectro HETCOR del N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3).
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Figura 21. Espectro NOESY para N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3).
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Figura 22. Espectro TOCSY para N-Boc-leucin-N"-metilenfurano (3).
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Figura 23. Espectro HETCOR para N-Boc-leucin-N"-metilentetrahidrofurano (4).
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Figura 24. Expancion del espectro HETCOR para N-Boc-leucin-N"-metilentetrahidrofurano (4)
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Figura 25. Espectro COSY para N-Boc-leucin-N"-metilentetrahidrofurano (4).
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Figura 26. Espectro NOESY para N-Boc-leucin-N"-metilentetrahidrofurano (4).
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Figura 27. Espectro TOCSY para N-Boc-leucin-N"-metilentetrahidrofurano (4)
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