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RESUMEN

En los dltimos afos se ha desarrollado un gran interés por sintetizar compuestos
Opticamente puros, guiando al desarrollo de nuevas estrategias que permitan obtener
excesos enantioméricos altos. En base a esta necesidad, en el presente proyecto se
sintetiz0 y evaluo la eficiencia catalitica en reacciones de condensacion aldolica de
organocatalizadores basados en distintos péptidos, en especial derivados de prolina,
debido a sus antecedentes en los que se pone de manifestd su eficacia como

microenzima, y su desempefo como aldolasa tipo I.

Los péptidos al poseer grupos funcionales con pares de electrones libres
pueden unirse a metales de transicion, originando compuestos organometélicos, los
cuales son formados por la donacion de un par de electrones libres al metal. Dichos
compuestos pueden ser considerados como un puente de unidén entre la quimica
organica y la quimica inorganica, originando la quimica organometalica, rama que en
el los ultimos afios ha cobrado gran importancia, debido a que muchos compuestos
organometalicos han sido usados eficazmente para desempefar diversos tipos de
funciones en reacciones organicas. Es por ello, que otra vertiente estudiada dentro del
presente proyecto, fue evaluar la actividad catalitica de los distintos péptidos en

presencia de distintas sales metdlicas.

Otra vertiente estudiada dentro del presente proyecto fue implementar el uso de
métodos computacionales, con la finalidad de corroborar los resultados obtenidos de

manera experimental en la catalisis.




ABSTRACT

In recent years there has been great interest in the preparation of optically pure
compounds, leading to the development of new strategies to obtain high enantiomeric
excesses. In this context, the aim of this project was the synthesis and catalityc
evaluation of different proline-based peptides. Proline has been widely used as an
organocatalyst due its particular chemical structure, which confers it some particular

features that makes it behave as type | aldolasa.

As peptides posses functional groups with free electron pairs, they can bind to
transition metals, creating organometallic compounds, which are formed by the donation
of a lone pair of electrons to the metal. Such compounds can be considered as a bridge
between the organic chemistry and inorganic chemistry, which gives rise to
organometallic chemistry, scope than in the last years has become very important,
because many organometallic compounds have been used effectively to perform
various types of functions in organic reactions. Therefore, another aspect studied within
this project was to evaluate the catalytic activity of the various peptides in the presence

of various metal salts.

Another aspect studied within this project was the implementation of the use of
computational methods, in order to confirm the results experimentally obtained in the
catalysis essays carried out.
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INTRODUCCION

La quimica de las moléculas orgénicas, al estar basada en el atomo de carbono,
presenta una notable peculiaridad; puesto que un atomo de carbono puede estar unido
a cuatro sustituyentes, los cuales estan dispuestos en el espacio en los vértices de un
tetraedro, una molécula en la cual estos cuatro sustituyentes son diferentes puede
existir en dos formas, denominadas enantidmeros, que se diferencian Unicamente por
la disposicion en el espacio de estos cuatro sustituyentes.>>>* Esta propiedad recibe el
nombre de quiralidad, del griego kiros “mano”, ya que los dos enantiomeros de una

molécula son uno la imagen especular del otro, no superponibles entre si (Figura 1).°

Figura 1. Carbono estereogénico comparado con su imagen especular.

La mayoria de las reacciones clasicas de sintesis organica no son capaces de
distinguir entre formas enantioméricas de un compuesto, por ello, uno de los primeros
meétodos desarrollados para la obtencion de formas enantioméricamente puras se
basaron en la resolucion de mezclas racémicas, es decir, en la separacion de la mezcla
de enantidmeros obtenida al final de la sintesis. El principal inconveniente de este
método era que el enantibmero deseado Unicamente alcanzaba a ser la mitad del
producto obtenido en la sintesis. Una alternativa posteriormente desarrollada, fue usar
materiales de partida naturales, que poseyeran la quiralidad deseada, y conservar ésta
durante el proceso sintético. Sin embargo, no siempre es posible o rentable utilizar

tales fuentes.®

Otra estrategia ha sido desarrollar reactivos quirales para diferentes tipos de
reacciones, que permitan introducir quiralidad en el producto obtenido, con excesos

enantioméricos altos. Un ejemplo de éstas son las reacciones de sintesis asimétrica via

11




catalizador quiral. En las cuales, la quiralidad no esta en el material de partida, sino en
la molécula que actia como catalizador. De esta forma, una sola molécula de
catalizador es capaz de “introducir" quiralidad en las moléculas del producto de la

reaccion.

Un cambio en esta propiedad, “La quiralidad” puede inferir cualidades tan
simples y contrastantes; tal es el caso de la asparagina un aminoacido que posee un
centro quiral, en el cual, él esterecisomero R posee un sabor dulce, mientras que su

enantiémero S brinda un sabor amargo (Esquema 1).°

Espejo
0 ! 0
HoN ! NH
2 NOH i HO 2
O NH, | NH, O
S R
Sabor amargo Sabor dulce

Esquema 1. Diferencias organolépticas entre la S-y R-Asparagina.

No obstante, a estas propiedades organolépticas, el olor no queda exento del
papel que desempefia la quiralidad sobre las moléculas organicas, como ejemplo a
este capricho estereoquimico podemos citar el del limoneno, el cual se extrae del
aceite de las cascaras de los citricos y da el olor caracteristico a los mismos. Este
posee un centro estereogénico, por lo tanto existen dos estereoisbmeros; el R-

limoneno y S-limoneno los cuales poseen un olor a limén y naranja respectivamente

CH3 CH3
H3C CH,

NS
HsC™ SCH,

(esquema 2).’

Olor a limén Olor a naranja

Esquema 2. Diferencias organolépticas.
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El interés principal de la sintesis asimétrica por sintetizar compuestos quirales
enantiopuros radica principalmente en el hecho de que los diferentes enantidmeros 6
diastereoisomeros de una molécula poseen habitualmente una actividad biol6gica
diferente, ya que en procesos biologicos es necesaria la orientacion espacial especifica
de la molécula. Un ejemplo claro es la interaccion enzima-sustrato en la cual la
especificidad de la union es tan alta que la enzima es capaz de distinguir entre
sustratos estereoisomeéricos, debido a esto se dice que las enzimas presentan alta
estereoespecificidad. La estereoespecificidad puede servir en casos concretos para
separar rutas de informacion, o bien en interacciones farmaco receptor. Un ejemplo a
esto es la epinefrina, una hormona y neurotransmisor encargado de aumentar la
frecuencia cardiaca contrayendo los vasos sanguineos, la cual se ancla a receptores
adrenérgicos asociados a proteinas G, siendo el responsable del anclaje el carbono
estereogénico base de alcohol, puesto que al interactuar con el sitio activo de la
enzima, la estereoisomeria del enantidmero R es la adecuada para formar el complejo

enzima-sustrato, induciendo asi el efecto farmacolégico esperado (Figura 2).
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OH
OH

&5
C““'CHz _NH2

/
CH,

(R)-(—)-epinefrina sitio activo del enzima complejo enzima-sustrato
epinefrina natural

OH
OH
+ C T,
NH,—CH,  ~ OH
| H
CHj
(S)-(+)-epinefrina no encaja en el sitio activo del enzima

epinefrina sintética
Figura 2. Diferencia en la interaccién enantiomérica de la epinefrina.

Sin embargo, la S-epinefrina posee una estereoquimica contraria que le impide
llevar a cabo las interacciones necesarias para el anclaje al sitio catalitico de la enzima,
teniendo sentido desde una perspectiva termodinamica, en la cual, al suponer la
existencia de enzimas enantioméricas involucraria directamente un mayor gasto

energético para la degradaciéon de mezclas racémicas.

Otro ejemplo en el cual la estereoisometria afecta al organismo desde un punto
de vista farmacocinético, es el ibuprofeno, un farmaco con actividad analgésica y

antiinflamatoria que contiene un centro quiral y sélo el enantiomero S (Eutdmero)
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posee el efecto farmacoldgico (Esquema 3). El enantiomero R (Distbmero) es inactivo,
aunque en el organismo se convierte lentamente en la forma S. Dicha conversion la
controla la enzima acilcoenzima-A sintetasa, que convierte el R-ibuprofeno en el
tioéster de la coenzima-A y posteriormente en S-ibuprofeno. El tioéster puede
transferirse con triacilgliceroles enddgenos, lo que se traduce en una acumulacion de
restos de ibuprofeno en los tejidos grasos (Esquema 3). La acumulacion de R-

ibuprofeno en los tejidos grasos mediante un uso prolongado deriva en intoxicacién.®

OH  Acetil-CoA sintetasa SCoA

e
o - (o)

R-ibuprofeno R-Ibuprofenil-CoA

Ibuprofenil-CoA
racemasa

__OH __SCoA
m )\/©/\g/

S-Ibupreofeno S-Ibuprofenil-CoA

Esquema 3. Mecanismo de inversiébn metabdlica del ibuprofeno y antiinflamatorios

relacionados. ®

Los quimicos en un afan por imitar la eficiencia enzimatica han buscado una
respuesta inspirados en la naturaleza, encontrandola por ejemplo, en las enzimas
aldolasa.>*® En la aldolasa mamifera, los residuos cataliticos clave que participan en la
reaccion son los aminoacidos lisina y tirosina. La tirosina actia como un aceptor
eficiente de hidrogeno mientras que la lisina se une covalentemente estabilizando el
intermediario, catalizando de este modo la ruptura de glucosa 1,6-bifosfato en dos

triosas, hidroxicetona y gliceraldehido 3-fosfato (Esquema 4).
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~N
H~® o
DHAP Fru1,6bP
%/—\DHAP /\\<
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= \ O_OH
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Esquema 4. Hidrdlisis de glucosa,1,6-bifosfato en gliceraldehido,3-fosfato e

hidroxicetona catalizada por los aminoacidos del centro catalitico de la enzima.

Basado en esto, si la reaccion reversible de la hidrolisis es la condensacion
entre el aldehido y la cetona, los catalizadores para una reaccion alddlica asimétrica
deben activar tanto a la cetona donante y al aceptor aldehido. Al estar involucrados los
aminoacidos en dicha reaccién, resulta l6gico que los aminoacidos al ser la base de la
vida y debido a su naturaleza asimétrica sean capaces de poder diferenciar entre
moléculas con distintos centros estereogénicos llevando a cabo reacciones de sintesis
asimétrica.
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Estudios recientes han demostrado la eficiencia del uso de péptidos y
aminoacidos en la actividad catalitica estereoselectiva en reacciones de condensacion
alddlica. Los catalizadores desarrollados a la fecha pueden ser clasificados como
imitacion de la aldolasa clase | y clase Il (Esquema 5)™° tal es el caso de la prolina al
ser usada como catalizador quiral en reacciones de condensacion alddlica. Dichas
reacciones se han convertido en una de las mas utilizadas en la sintesis quimica
moderna. Esta reaccion forma un enlace Carbono-Carbono junto con la formacion
potencial concomitante de dos estereocentros vecinales y constituye un método
importante para construir rapidamente moléculas complejas a partir de bloques de

construccion pequenos.

. N O

O (@] Catalizador R I-II
* J\ .. quiral R’ I

R H R H_-0
R’ \g,.

Imita aldolasa tipo |

Esquema 5. Reaccién de condensacion catalizada por un aminoacido

funcionando como una microaldolasa tipo 1.*°
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Sales metalicas como acidos de Lewis

La quimica organometalica puede considerarse como un puente de unién entre
la quimica orgéanica y la quimica inorganica, ya que estudia la interaccion entre iones
metélicos con moléculas organicas. Los iones de metales de transicion pueden unirse a
ligandos dando compuestos de coordinacion o complejos, los cuales son formados por
la donacion del par de electrones solitario del ligando libre al metal, para dar lugar a la
formacion del complejo, interactuando asi el metal como un &cido de Lewis polivalente
al aceptar pares de electrones solitarios de varios ligandos que estaran actunado como
bases de Lewis, tal es el caso del EDTA usado como agente quelatante el cual puede
crear complejos con un metal que tenga una estructura de coordinacion octaédrica ya
gue se coordina a metales pesados de forma reversible por cuatro posiciones acetato y
dos amino, modificando de este modo su conformacion inicial y dando lugar a un

complejo organometalico (Figura 3).**

0

0
OH
OH Nq.,__‘ I .0
[ Twme
N/\/N N O
o 1
O OH
O

Figura 3. EDTA como agente quelatante.

v

Al ser los aminoé&cidos y péptidos moléculas organicas y poseer heteroatomos
con pares de electrones libres, estos pueden coordinarse actuando como un
componente donador, pudiendo generar enolatos metalicos o quelatados que aportan
un nivel de organizacion mayor a los estados de transicion y en consecuencia podrian

aportar estereoselectividades mejoradas.
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ANTECEDENTES

Reacciéon aldélica enantioselectiva

La reaccion alddlica es una de las reacciones mas importantes en el area de la
quimica organica la cual fue descubierta por Wurtz en 1872, aunque previamente
Kane habia descrito lo que hoy se conoce como condensacién aldélica.’® Es una
herramienta muy atil que permite la formacién de un enlace C-C a través de la reaccion
de un compuesto carbonilico enolizable, que actia como fuente de un nucleéfilo con él
mismo (auto condensacién) 6 con otro compuesto carbonilico (Esquema 6), que
interactta como electrofilo, para originar el correspondiente compuesto -
hidroxicabonilico conocido como aldol. Cuando este aldol sufre un paso de
deshidratacion forma lo que se conoce como compuesto carbonilico a,B-insaturado, la
reaccion se conoce como condensacion alddlica. Este proceso puede ser catalizado

tanto por &cidos como por bases.

OH (OH OH 0
>:< +H_— \>—@<—>}—< 4~>_<

Esquema 6. Equilibrio ceto-endlico.
Organocatélisis

En el afio 2000 David W.C MacMilland definié la organocatalisis como el uso de
moléculas organicas de bajo peso molecular como catalizadores en reacciones
organicas.™* Sin embargo durante el siglo XX sin ain conocer el reciente término fueron
descritas un gran numero de reacciones organocataliticas. Es asi que en 1912, Breding
y Fiske descubrieron la adicion de HCN a aldehidos en presencia de alcaloides, siendo

esta la primera reaccién organocatalitica.™

Posteriormente en 1971, a la par, dos empresas farmacéuticas Hoffman-Laroche

y Schering-AG descubrieron independientemente una reaccion aldolica intramolecular
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empleado cantidades cataliticas de prolina, en la obtencidon de una importante cetona,
biciclica 6pticamente activa (Esquema 7), la cual funciona como intermediario en la
sintesis de esteroides, y descubriendo lo que hoy en dia se conoce como la reaccion
de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert,*® la cual dio pauta a la origen de un nuevo

término, “la amino catalisis”.

HaC .
H3C -

CHj3
e.e 93%

Esquema 7. Reaccién alddlica intramolecular.*®

Aminocatalisis

El uso de amino&cidos como catalizadores quirales ha sido reportado desde el
siglo pasado, siendo el primer trabajo el realizado por Hajos y Parrish,!” quienes
utilizaron fenilalanina como catalizador quiral en la reaccion intramolecular de cetonas

no quirales.

En el afio de 1997 el equipo de trabajo de Barbas Ill comenzé unos estudios
comparativos entre la catalisis con anticuerpos de enzimas aldolasas y prolina, siendo
estos estudios los cuales le sirvieron como base para la utilizacion de prolina como
catalizador en reacciones de condenacion aldélica y de inspiracion a diversos
investigadores para el posterior surgimiento de la aminocatdlisis. Este avance supuso
un hecho fundamental en la historia de la organocatélisis, sin embargo su importancia
no fue reconocida hasta afios mas tarde, provocando que la aplicabilidad de la L-
prolina como catalizador permaneciera sin explotar y siendo hasta principios de este
nuevo siglo donde fue extendida su aplicacion a la version de esta reaccion al conocer

con exactitud el mecanismo de dicha transformacion.®
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En el afio 2000 el grupo de investigadores de Barbas encontraron que la prolina
también es capaz de catalizar reacciones aldolicas intermoleculares de cetonas
alifaticas sin embargo la cantidad catalitica requerida del amino&cido era mayor que en
la reaccion intramolecular (Esquema 8).'2

O
o 0] OH
+ H 0.3 eq L-Pro _
)K DMSO/Acetona 4:1
NO

2 4 hrs.

NO,
e.e 76%

Esquema 8. Reaccién alddlica intermolecular.*®

En la ultima década se han realizado diferentes estudios que han puesto de
manifiesto que la reaccion transcurre a través de la formacién de una enamina.’® No
fue hasta el afio del 2001 cuando se propuso un estado de transicion ciclico que
involucraba la formacion de una enamina con solo una molécula de L-prolina (Esquema

9), y donde se observa la importancia de la existencia de un protén acido.?

)

L

N

o
,{,i*
(@]

Esquema 9. Formacion de la enamina entre la L-Prolina y la cetona.”

Estos resultados fueron apoyados afios mas tarde mediante el estudio de la
incorporacién del isotopo de O en el Gltimo paso de la hidrélisis de la sal de iminio,

poniendo de manifiesto la existencia de un intermediario tipo enamina (Esquema 10).%
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H2O )\/ﬂ
n

o)
%
(@]
co,
/
D‘COZH
N
H

0] (0]
-
18 /|/i;ﬁ/§ -H,0 18 J/i:ﬁ& H2018 (exceso)
© © OH

Esquema 10. Incorporacién del isotopo de O *®en el paso final de la reaccion.

Posteriormente se implementé el uso de dipéptidos basados en prolina, como
catalizadores quirales en reacciones de condensacion, siendo uno de los trabajos
publicados el desarrollado por el equipo de trabajo del doctor Eusebio Juaristi en el
cual se obtuvieron excelentes resultados en la catélisis con el dipéptido alanina-
fenilalanina-OMe, ademas de aportar otra variable dentro de la sintesis a lo cual se le
denomino “sintesis verde” y consistia en la ausencia del uso de solventes dentro del

medio de reaccién (Esquema 11).%

o)
N
H HNi\Ph
OMe

L-Pro-L-PheOMe
> + isébmero sin
Ball-milling

O2 2760 rpm NO>

isdbmero anti
9:1-20 °C
e.e 95 %

Esquema 11. Resultado obtenido en la catalisis con el dipéptido L-Pro-L-Phe-OMe.??
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Recientemente el uso de aminoacidos como catalizador quirales se ha explotado
ampliamente y se han innovado nuevas vertientes que elevan alun mas los excesos
enantiomeéricos ya alcanzados. En este sentido en el 2011 fue publicado un trabajo en
el cual se acomplejaban derivados peptidicos a Zn actuando este como un &cido de
Lewis activando al grupo donate y al aceptor, aumentando con esto la selectividad de la
reaccion y obteniendo excelentes resultado al usar como disolventes agua-acetona, lo

cual también fue una nueva pauta puesto que el disolvente generalmente usado era

DMSO (Esquema 12).%
0
©\[NH H

0 0 J\L)
)K H Bis-prolinamida

+ >
Zn(OTf),
NO, acetona-agua 9:1

+ isdbmero sin

isdmero anti
e.e85%

Esquema 12. Reaccion alddlica catalizada por derivados peptidicos coordinados a
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Quimica computacional en catalisis asimétrica

La quimica computacional ha sido implementada en diversos tipos de reacciones
para medir distintos parametros como la blandura, dureza o energia, tal es el caso de
Servin y colaboradores quienes estudiaron el estado de transicion de silla y bote para la
reaccion asimétrica de Michel de aminas secundarias y enonas con métodos ab initio y

MNDO con los cuales explicaron las estereoselectividades de dicha reaccién.?*

En este sentido el estado de transicion para la reaccién alddlica intramolecular
catalizada por prolina puede ser estudiado mediante métodos de la mecanica cuantica,

ya que dicho estado de transicion ha sido relacionado con un estado de Zimmerman-
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Traxler,? en el cual el producto formado en menor proporcién sugiere un cambio de la
posicion axial de la cara Re respecto al hidrégeno del aldehido, o bien puede explicarse
via estado de transicion Zimmerman-Traxler como se muestra en el siguiente esquema

(Esquema 13).

O (@] S-Prolina

M +H)LR ] H -

Esquema 13. Estado de transicién Zimmerman-Traxler.?

En base a esto, las reacciones alddlicas han sido estudiadas tedricamente.
Siendo uno de los primeros Sevin y col. que estudiaron la reaccion alddlica de
vinilamina y formaldehido usando métodos ab initio (RHF 3-21G) con lo que ellos
concluyeron que el estado de transicién concertado correspondiente a la formacion del

nuevo enlace C-C era acompafiado por una transferencia de protén.?®

Recientemente Houk y col.?” han estudiado el estado de transicién por medio de
mecdanica cudntica para la condensacién alddlica catalizados por prolina calculando las
energias para los posibles productos de reaccién usando teoria de funcionales de la
densidad (B3LYP)?® y una base de calculo 6-311G**° usando Gaussian 98.%
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OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y analizar la actividad catalitica de los dipéptidos 5a, 5b, 5c, 5d, 5e en

reacciones de condensacion alddlica y de los mismos al ser usados como catalizadores

en presencia de distintas sales metdlicas, para la formacién estereoselectiva de

enlaces Carbono-Carbono.

H O
N OH
= o}
L-Prolina-L-Fenilalanina
5a

o
HZNJKN OH
: H g

L-Alanina-L-Fenilalanina
5c

=~ NH

e
N\.)]\N OH
CrN Y

L-Prolina-L-Triptéfano
5b

OH
o
HZN\)LN OH
: H g

L-Alanina-L-Tirosina

5d

OH

e
NQ&N OH
Y

L-Prolina-L-Tirosina
5e
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Sintetizar y caracterizar los dipéptidos seleccionados como catalizadores

quirales.

Realizar el estudio catalitico con los péptidos sintetizados y con los respectivos

péptidos en presencia de sales metalicas.

. Analizar las enantioselectividades y diastereoselectividades obtenidas por medio
de RMN y HPLC.

Modelar y calcular las energias de los estados de transicion en las reacciones de
formacion de enlaces C-C por medio de quimica computacional, con la finalidad
de ofrecer una interpretacidbn tedrica y vincularlos con los resultados

experimentales.
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JUSTIFICACION

Sintesis de los aminoacidos

El primer paso consistié en la seleccion de los aminoacidos que constituirian los
distintos dipéptidos a sintetizar, esta seleccion se hizo en base a las propiedades de
estos compuestos. Como se ha descrito en los antecedentes en los que se pone de
manifiesto la versatilidad de la prolina y su desempefio como microenzima en distintos
tipos de reacciones.’ La tirosina, por su parte, supuso otro posible aminoacido debido a
gue actia como aceptor eficiente de hidrégeno en el centro catalitico de la aldolasa
mamifera. Por otro lado, el triptéfano y la fenilalanina se propusieron debido que al ser
colocados en el carboxilo terminal pueden inferir efectos estéricos adicionales que
favorezcan la selectividad, ademas de que el tript6fano posee un amino secundario en
el anillo de indol, el cual puede intervenir en el estado de transicion. La sintesis de los
distintos dipéptidos se procedié como se muestra en el esquema 14.
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METODOLOGIA

Aminoacido “X” Aminoacido “Y”

N-proteccion “X” O-proteccion “Y”

Acoplamiento
O-,N-desproteccion

Esquemal4. Diagrama general para la sintesis de dipéptidos.
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Una vez sintetizados los péptidos se evaluaron como catalizadores quirales
(Esquema 15) en reacciones de condensacion alddlica y en base a los resultados
obtenidos se desarroll6 un andlisis teodrico, mediante métodos computacionales,

integrando asi los resultados obtenidos.
Reacciones de condensacion

aldolica (Estudio catalitico).

Interpretacion de los resultados
por medio de RMN y HPLC.

Anadlisis tedrico.

Integracion de resultados.

Esquema 15. Esquema general en el estudio catalitico.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Sintesis de los L-a-dipéptidos

=~ NH

L O
H N A A oH
s H

Sy Y

L-Prolina-L-Fenilalanina L-Prolina-L-Triptéfano
5a 5b
OH
(0] (0]
H,N OH
HZNQ&N OH ) QL”
= H o) = 0O
L-Alanina-L-Fenilalanina L-Alanina-L-Tirosina
5c 5d
OH

HQLN OH

L-Prolina-L-Tirosina
5e

Figura 5. Péptidos sintetizados
Para la sintesis de los péptidos propuestos (Figura 5), se procedié con la
proteccion de los grupos funcionales que no participan en la formacion del enlace

peptidico. La forma mas estable de proteger el a-amino y el a-carbonilo es formando

carbamatos y esteres, respectivamente. El acoplamiento peptidico es iniciado con la
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activacion del grupo carbonilo, seguida del ataque nucleofilico de un segundo
aminoacido al carbonilo recién activado asi se obtiene el dipéptido protegido que
posteriormente es sometido a reacciones de desproteccion para dar el dipéptido libre,
cuya estructura es elucidada mediante RMN *Hy **C en una y dos dimensiones.

Las reacciones de N-proteccién se llevaron a cabo de acuerdo al esquema 16,
utilizando Cloroformiato de bencilo en medio alcalino para obtener los carbamatos
correspondientes. Este grupo protector se eligié debido a que tanto la proteccion como
la eliminacion del mismo se realizan en condiciones suaves de reaccion. Los

rendimientos para estas reacciones fueron para 1a del 95% y para 1b del 99%.

R )k R
y N/H(OH * 0" Cl _NaOHIN ___  Cbz. /'\H/OH
2 1.12 eq CbzCl H

@) O

1a R=CHg3, Rto. 95%

1b R= g , Rto. 99%

Esquema 16. Reaccion general para la N-Proteccion de aminoacidos.

Por su parte, las protecciones del grupo carboxilo se llevaron a cabo utilizando
MeOH como disolvente y SOCI, como catalizador, para obtener los amino ésteres
metilicos en su forma de clorhidrato, con rendimientos del 90% hasta el 99% (Esquema
17).
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R
OH MeOH . + 0
HzN)ﬁ( 2 eq. SOCI, HzNjﬁf h
o)
2a R:/\© , Rto. 96%
/
N
H

2b R= , Rto. 90%

Esquema 17. Proteccion del grupo carbonilo

Una vez protegidos los grupos correspondientes de los aminoacidos, el siguiente
paso a seguir fue la formacion del enlace amida para la obtencion de los dipéptidos
diprotegidos correspondientes (ver tabla 1, moléculas 3a-3e). La reaccion se llevd a

cabo en medio béasico de TEA en THF empleando i-BBCI como agente activante.
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Tabla 1. Obtencién de los dipéptidos diprotegidos 3a-3e.

R R, R . o)
Cbz\NJﬁ(OH . o. - BBC . Cbz\N/kﬂ/ \‘)k o CHs
H HoN CHs = H
0 5 O Ry
Molécula R1 Rto.%

60%

THF
R2
H
N
2b R= jj@
3b R= 72%
B 2c R=/\©

3C 1a R= CH3 80%

p R: /\@\
N
H OH 70%

)\/’}

3a R= H
/E’\>

H

3e R=

Los rendimientos obtenidos en la formacion del enlace amida fueron de
regulares a moderados, siendo el mejor resultado obtenido para sintesis del dipéptido
diprotegido L-Ala-L-Phe (tabla 1, figura 3c). Una ventaja en este acoplamiento, es que
en el crudo de reaccidn se observan pocos subproductos y el compuesto de interés es
sélido lo que facilita su purificacién por medio de cristalizacion, generando el dipéptido

en un rendimiento del 80 %.

Cabe mencionar que los dipéptidos basados en prolina a pesar de que se

obtuvieron en rendimientos moderados, su sintesis resultaba ser mas noble puesto que
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en la mayoria de las reacciones no se observaron subproductos de reaccion, no siendo

necesaria la purificacion.

Una vez obtenidos y purificados los distintos dipéptidos, el paso siguiente
consisti6 en someterlos a una hidrolisis basica utilizando como catalizador 3
equivalentes de LiOH y como disolvente una soluciéon de THF:H,O:MeOH (25:3:0.1)

obteniendo los rendimientos mostrados en la tabla 2.

Tabla 2. O-desproteccion de los dipéptidos 4a-4e.

R o) R o)

H H
CbZ\NJﬁfN\‘)kO/ LiOH 3 eq CbZ\NJﬁfN\‘)kOH
H o R, THF:H,0:MeOH H 6 R,
Molécula R1 R Rto.%
L

Aa R="H 90%

4b R=" H 83%

R:
Res
N
H
4c R=CH, 95%
OH
OH

4d 61%

de R="H 98%

El paso final de la sintesis consistio en la remocion del grupo protector Cbz

mediante una hidrogénolisis catalitica, utilizando como catalizador Pd/C al 10% (10%
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w/w) y usando como disolvente MeOH a presién atmosférica. Los rendimientos
esperados para esta reaccion deberian de ser cuantitativos, pero debido que al
removerse el grupo protector Cbz aumenta drasticamente la polaridad del dipéptido,
haciéndolo insoluble en metanol y por ende quedando mezclado con el catalizador,
dificultando su solvatacion aun en agua, abatiendo el rendimiento. Esta problematica
fue solucionada mas tarde al usar una solucion 7:3 de MeOH:NH,OH generando el

anion del dipéptido y facilitando su solvatacion (Tabla 3).

Tabla3. Hidrogendlisis de los dipéptidos.

R o)

Cbz.

H
/H(N

N

H

\‘)J\o/ Pd/C 10% N

o) R2 MeOH R2
Moléula R, R> Rt0.%
5a R="H 92%
R:
Jo s
rR=" N N
5b =" H H 70%
5¢ R=CH, 95%
5d R=CH, OH 86%
R= N
5e = H OH 99%
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La purificacion de todos los productos resultantes se realiz6 por cromatografia
en columna y posterior recristalizacion. La caracterizacion de las moléculas sintetizadas

se realiz6 mediante espectroscopia de RMN en una y dos dimensiones.

Los dipéptidos sintetizados (Esquema 18) fueron implementados posteriormente
como catalizadores quirales en reacciones de condensacion aldodlica, esto con la

finalidad de evaluar su capacidad catalitica.

~NH

L 0O
H N LA oH
s H

e Sy

L-Prolina-L-Fenilalanina L-Prolina-L-Triptéfano

5a 5b
OH
(@] (@]

H-N H HoN OH

) Q&N o ) QLH
: H o5 = o)

L-Alanina-L-Fenilalanina L-Alanina-L-Tirosina

5¢c 5d

OH

H (0]
N OH
3 o}

L-Prolina-L-Tirosina

5e

Esquema 18. Dipéptidos libres.
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Evaluacion Catalitica

La evaluacion catalitica de los compuestos 5a, 5b, 5c, 5d, 5e se llevé a cabo de

dos formas diferentes:

1) Examinando la capacidad catalitica de los dipéptidos libres en Ia
condensacion de 4-nitro-benzaldehido con ciclohexanona a temperatura ambiente,
llevando a cabo la reaccion en presencia de disolvente, usando como tal DMSO y en

ausencia de él mismo.

2) Evaluando la capacidad catalitica de los péptidos en presencia de las distintas
sales metalicas para la condensacion del aldehido y la cetona anteriormente
mencionados y de igual forma variando las condiciones de ausencia y presencia de
disolvente. Para realizar la interaccion entre el péptido y la sal metalica se dej6 en
agitacion el dipéptido libre con el metal por 2 horas usando como disolvente DMSO.
Concluido el tiempo se observaron cambios en la solubilidad del dipéptido y en la
coloracion de la solucion, con lo cual podemos inferir que esta sucediendo un cambio
entre los componentes del medio de reaccion, y como una posible “coordinacion” entre
el metal y el péptido o bien por otro lado, debido a que el DMSO es un agente oxidante
y puede actuar también como un ligante, siendo alguna de estas dos vertientes las

posibles para el medio de reaccion.

En un estudio previo en nuestro equipo de trabajo se observo que el péptido D-
Ala-L-Phe al interaccionar con la sal de nitrato de bismuto favorecia la
diastereoselectividad (ver esquema 17), por lo que se optd por comenzar los estudios
con este metal incorporandolo en el medio de reaccién junto a los L-L-dipéptidos
sintetizados, los cuales, al poseer pares de electrones libres pueden actuar como base
de Lewis coordinandose ametales como el bismuto, el cual puede actuar como acido
de Lewis aceptando un par de electrones proveniente de uno de los grupos amino del
dipéptido o bien por parte de los pares electronicos del oxigeno, modificando de este

modo la conformacion del dipéptido, favoreciendo la estereoselectividad en la reaccion.
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OH + 24 h. - estereoisomero sin
0.3 Equiv.
O:N D-Ala-L-Phe
4:1
anti:sin

Esquema 17. Reaccion de condensacion aldolica catalizada con D-Ala-L-Phe y
Bi(NO3)s.

Basandonos en esto se procedié a evaluar a los dipéptidos 5a, 5b, 5c, 5d, 5e,
como catalizadores quirales, en cuatro distintas condiciones de reaccién (ver tabla 4,
ensayos 1-4) y usando de primera instancia la sal metalica de nitrato de bismuto:

1. Utilizando como catalizador el péptido en presencia de la sal metélica y
DMSO como disolvente.

2. Utilizando como catalizador el péptido en presencia de la sal metélica y
en ausencia de disolvente.
Utilizando solo el péptido como catalizador y DMSO como disolvente.
Utilizando solo el péptido como catalizador en ausencia de la sal metalica

y de disolvente.

Los resultados obtenidos en la catdlisis al variar las condiciones de reaccion e
implementar como catalizador el dipéptido L-Ala-L-Phe 5¢ son mostrados en la tabla 4,
en la cual podemos apreciar en general, rendimientos que van de moderados a
buenos, siendo asi el mejor resultado el presentado en la tabla 4 ensayo 4, en la cual
se obtiene una relacion diastereomérica de 1:5 favoreciendo la formacion
estereoselectiva del diasteredmero anti sobre el sin en condiciones de reaccion
catalizando solo con el péptido libre, en ausencia de disolvente. Por el contrario la
diastereoselectividad observada al ser usado el péptido en presencia de la sal metalica

no fue alta, pero si se obtuvo un buen exceso enantiomérico con la sal de nitrato de
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bismuto, tal es el caso del ensayo 1, tabla 4, en la cual se puede aprecia un excelente

exceso enantiomérico del 80%.

En general se pueden apreciar mejores excesos enantioméricos al usar DMSO

como disolvente.

Tabla 4. Reaccion alddlica con L- Ala-L-Phe 5c¢ usando Bi(NO3)s.

Ensayo Metal Disolvente Rendimiento sin:anti e.e %
1 Bi(NO,), DMSO 53 % 3:2 80
2 Bi(NO,), - 71 % 1:1 20
3 - DMSO 47 % 21 86
4 @ e 72 % 1:5 5

El célculo de la relacion diastereomérica, se realizé mediante la comparacion del
area bajo la curva de las sefales correspondientes al hidrégeno metinico base de
alcohol 7'y 7° (ver figura 6). En la cual se puede observar una sefial doble (7) en 5.49
ppm con una J=2.4 Hz, correspondiente al isbmero sin, que integra para un proton y
otra sefial doble en 4.93 ppm (7°) con una J=8.2 Hz, correspondiente al estereocibmero

anti, e integra para un proton.
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Figura 6. Espectro de RMN *H de la mezcla diastereomérica del cetoalcohol catalizado
por Ala-Phe 5c¢ con Bi(NOs); usando como disolvente CDCls.

La relacion diastereomérica se obtiene midiendo el area bajo la curva para
ambas sefales, dicha relacién es directamente proporcional al exceso diastereomérico,
tal es el caso de la figura 6 y su ampliacion figura 7, la relacién del area bajo la curva
de la sefiales 7 y 7" es para este caso de 1:1 sin:anti; es decir que al formarse una
molécula del diasteredmero sin, casi a la par se forma otra del estereocisomero anti

obteniendo una mezcla racémica del 50% de ambos diastereoisémeros.
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Figura 7. Ampliacion del espectro de RMN *H de la mezcla diastereomérica del

cetoalcohol catalizado por el péptido Ala-Phe 5c¢ con Bi(NOs3)s.

El exceso enantiomérico fue determinado midiendo el area bajo la curva de las
sefales observadas en los cromatogramas obtenidos mediante Cromatografia Liquida
de Alta Resolucion (HPLC) (Figura 8).
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Figura 8. Cromatograma de HPLC el cual ejemplifica el area bajo la curva las 4

sefales correspondientes a los 4 enantidmeros formados.

En el cual se puede apreciar cuatro picos correspondientes a los 4 posibles

estereoisdbmeros de la B-hidroxicetona, resultante de la condensacion del

nitrobelzaldehido con ciclohexanona (Esquema 18).

anti sin

NO,

ent-anti ent-sin

Esgquema 18. Estereoisdmeros de la hidroxicetona observados en HPLC.

p_
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Las sefiales con un tiempo de retencion de 26.957 y 19.918 corresponden al par
de enantiomeros de las B-hidroxicetonas anti, mientras que los enantiomeros de las [3-
hidroxicetonas sin se observan en un tiempo de retencion de 15.18 y 17.90. La relacion
enantiomérica es determinada sacando la diferencia de la sumatoria del area bajo la
curva de las sefales que guarden una relacion de enantiomeros entre ellas, es decir,

para este caso el par de sefiales anti o el par de sefiales en sin.

En base a lo anterior se procedié a evaluar los distintos dipéptidos sintetizados
como catalizadores quirales, midiendo en cada caso las diastereoselectividades y
enantioselectividades obtenidas; los resultados para la catalisis con el dipéptido Ala-Tyr
5d, se muestran en la tabla 5, en la cual podemos observar que los rendimientos
obtenidos son de moderados a bajos, y las diastereoselectividades obtenidas estan
muy por debajo de las obtenidas con el dipéptido 5c, esto puede ser debido a que el
grupo hidroxilo presente en la tirosina interactia con otra parte de la molécula,
haciendo un puente de hidroégeno intramolecular o bien intermolecular cambiando de

este modo su conformacion restandole asi efectos estéricos a la molécula.

Se puede observar un excelente exceso enantiomérico del 87 % para la catalisis
con el dipéptido en ausencia del metal y disolvente, en el cual el enantiomero mas
formado es el estereoisébmero con los centros estereogénicos R-S, en cambio en el
ensayo 3 al usar el disolvente se promueve la formacién estereoselectiva del

diastereémero contrario, el cual posee los centros estereogénicos R-R.

Tabla 5. Reaccion alddlica con L- Ala-L-Tyr 5d usando Bi(NO3)s.

Ensayo Metal Disolvente  Rendimiento sin:anti e.e %
1 Bi(NO,), DMSO 42% 2:3 17
2 Bi(NO,), - 50% 1:1 15
3 DMSO 37 % 2:1 57
4 - e 63 % 1:2 87
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Posteriormente se procedid a evaluar los dipéptidos basados en prolina,
empezando por L-Pro-L-Tyr 5e, con el que se obtuvieron resultados satisfactorios en
los ensayos 3 y 4 con un exceso enantiomeérico de 65% y 68%, ademéas de haberse
logrado una diastereoselectividad alta en condiciones libres de disolvente y nitrato de
bismuto.

Tabla 6. Reaccion aldolica con L-Pro-L-Tyr 5e usando Bi(NO3)s.

Ensayo Metal Disolvente Rendimiento sin:anti e.e %
1 Bi(NO,), DMSO 53% 1:2 47
2 Bi(NO,), - 59% 1:1 12
3 - DMSO 70% 1:3 65
4 e 68% 1:5 68

El siguiente paso a seguir fue evaluar el dipéptido 5a, esto con la finalidad de
observar cuanto puede influir el grupo hidroxilo en la capacidad catalitica del dipéptido,
ya que L-Pro-L-Tyr 5e y L-Pro-L-Phe 5a solo difieren en su estructura por un grupo
hidroxilo en posicién 4 del fenilo del amino&cido posicionado en el carboxilo terminal.
Sin embargo con el dipéptido 5a se obtuvo un mejor exceso enantiomérico del 73%
(ensayo 3, tabla 7) ademas de haber alcanzado una diastereoselectividad de 1:20 la
cual es mucho mas elevada que las ya descritas en la catalisis con los distintos
aminoacidos sintetizados (Ensayo 4), con lo cual se pone en evidencia que un pequefio
cambio en la molécula puede influir de manera significativa en los resultados obtenidos,
ya que el grupo —OH presente en las moléculas 5a y 5¢ muestra un afecto negativo en
la selectividad de la reaccion, a diferencia de como se tenia contemplado que el

hidroxilo estabilizara el intermediario ayudando a generar mejores resultados.
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Tabla 7. Reaccion aldolica con L-Pro-L-Phe 5a usando Bi(NO3)s.

Ensayo Metal Disolvente ~ Rendimiento sin:anti e.e %
1 Bi(NO,), DMSO 62 % 1:4 44
2 Bi(NO,), - 79% 1:1 34
3 - DMSO 62 % 1:3 73
4 - e 81 % 1:20 59

El dltimo péptido a evaluar fue el dipéptido L-Pro-L-Trp 5b, con el cual el mejor
resultado obtenido al igual que en los anteriores resultados mostrados, fue en la
catalisis sin la sal de bismuto y en ausencia de disolvente, en el cual se obtuvo tanto
una excelente enantioselectividad como una excelente diastereoselectividad (Tabla 8,

ensayo 4).

Tabla 8. Reaccidn alddlica con L-Pro-L-Trp 5b usando Bi(NO3)s.

Ensayo Metal Disolvente  Rendimiento sin:anti e.e %
1 Bi(NO,), DMSO 64 % 2:3 38
2 Bi(NO,), 60% 1:2 8
3 DMSO 60 % 1:2 58
4 47 % 1:6 84

Hasta este punto se puede apreciar que al usar la sal de Bi(NOs); con los
distintos péptidos, no se ve del todo favorecida la formacion selectiva de los
enantiomeros, a excepcion del dipéptido 5c. En este sentido y con la finalidad de
corroborar si los resultados mantienen la misma tendencia al implementar una sal
distinta de bismuto a la ya utilizada, se procedié a llevar a cabo las reacciones de
condensacion catalizadas por los dipéptidos en presencia de cloruro de bismuto (BiCls,
Tabla 9). Los resultados contenidos en la tabla 9 muestran un excelente exceso
enantiomérico de 91% (Ensayo 4) el cual es mucho mas elevado que cualquiera de los

resultados obtenidos en las 4 condiciones anteriormente evaluadas para el péptido 5d.
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Sin embargo, en general los rendimientos obtenidos fueron bajos, esto puede verse

influido por los cloros presentes en el BiCls los cuales lo hacen mas reactivo.

Tabla 9. Reaccion aldolica con los distintos péptidos usando BiCls.

Ensayo Péptido Metal Disolvente Rendimiento  sin:anti e.e %
1 Ala-Phe BiCl, - 40 % 1:1 71
2 Ala-Phe BiCl, DMSO 49 % 1:1 73
3 Ala-Tyr BiCl, - 37 % 21 41
4 Ala-Tyr BiCl, DMSO 29 % 2:1 91
5 Pro-Phe BiCl, - 38 % 1:4 44
6 Pro-Phe BiCl, DMSO 41 % 2:3 73
7 Pro-Trp BiCI3 ----- 50% 1:2 58
8 Pro-Trp BiCl, DMSO 61% 1:3 51
9 Pro-Tyr BiCl, - 45 % 1:3 59
10 Pro-Tyr BiCl, DMSO 52 % 1:2 67

Al comparar los resultados mostrados en la tabla anterior contra los resultados

obtenidos en la catdlisis al implementar la sal de Bi(NO3)3, se pueden apreciar por lo

general excesos enantioméricos mucho mas elevados al implementar la sal de BiCls

(Tabla 10).
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Tabla 10. Comparacion de los resultados obtenidos en la catalisis con Bi(NO,), y BiCls.

Ensayo Péptido Metal Disolvente = Rendimiento sin:anti e.e %
1 Ala-Phe BiCl, - 40 % 1:1 71
2 Ala-Phe  Bi(NO,), - 71 % 1:1 20
3 Ala-Phe BiCl, DMSO 49 % 1:1 73
4 Ala-Phe  Bi(NO,), DMSO 53 % 3:2 80
5 Ala-Tyr BiCl, - 37 % 2:1 41
6 Ala-Tyr Bi(NO,), - 50% 1:1 15
7 Ala-Tyr BiCl, DMSO 29 % 2:1 91
8 Ala-Tyr Bi(NO,), DMSO 42% 2:3 17
9 Pro-Phe BiCl, - 38 % 1:4 44
10 Pro-Phe  Bi(NO,), - 79% 1:1 34
11 Pro-Phe BiCl, DMSO 41 % 2:3 73
12 Pro-Phe  Bi(NO,), DMSO 62 % 1:4 44
13 Pro-Trp BiCI3 ----- 50% 1:2 58
14 Pro-Trp  BIi(NO,), - 60% 1:2 8
15 Pro-Trp BiCl, DMSO 61% 1:3 51
16 Pro-Trp  BIi(NO,), DMSO 64 % 2:3 38
17 Pro-Tyr BiCl, - 45 % 1:3 59
18 Pro-Tyr ~ Bi(NO,), - 59% 1:1 12
19 Pro-Tyr BiCl, DMSO 52 % 1:2 67

20 Pro-Tyr Bi(NO,), DMSO 59% 1:1 11

Con el afan de explotar el uso de otras sales metdlicas y analizar su
comportamiento catalitico al ser adicionadas al medio de reaccién en conjunto con los

distintos péptidos, se procedié a evaluar el Tricloruro de iridio (IrCls), tabla 11. En la
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cual se pueden apreciar mejores excesos enantioméricos que los obtenidos con BiCls;

exceptuando los ensayos 1y 2 en los cuales se obtiene un mejor resultado con el BiCls,

En la catalisis con la sal de iridio se obtuvieron rendimientos mas elevados y en
algunos casos tales como los ensayos 2 y 18 de la tabla 11, correspondientes a la
catalisis los dipéptidos Ala-Phe 5c y Pro-Tyr 5e respectivamente, en los cuales se
vieron favorecidas las enantioselectividades un poco mas por arriba del mejor resultado

obtenido con las distintas condiciones.

Tabla 11. Reaccidn alddlica con los distintos péptidos usando IrCl3,

Ensayo Péptido Metal Disolvente  Rendimiento sin:anti e.e %
1 Ala-Phe ICls, - 80 % 1:2 66
2 Ala-Phe IrCls DMSO 73 % 1:6 60
3 Ala-Tyr IrCls - 83 % 1:2 75
4 Ala-Tyr IrCls DMSO 59 % 2:1 71
5 Pro-Phe IrCls;, - 34% 1:3 53
6 Pro-Phe IrCls DMSO 66% 1:6 77
7 Pro-Trp IrCls, - 74 % 1:3 74
8 Pro-Trp IrCls DMSO 65 % 1:6 60
9 Pro-Tyr IrCls, - 40 % 1:1 63
10 Pro-Tyr IrCls DMSO 43 % 1:6 72

Cabe sefalar que dentro del presente proyecto, también se evalué la actividad

catalitica de cloruro de titanio, sin embargo la reaccion no precedio.
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CALCULOS COMPUTACIONALES

Con la finalidad de analizar la excelente diastereoselectividad obtenida con el
dipéptido L-Pro-L-Phe 5a.

Con lo cual, se procedié a modelar y calcular computacionalmente los posibles
estados de transicién en la catalisis con este dipéptido, el cual al estar basado en
prolina y tener un amino terminal secundario puede interaccionar con la ciclohexanona,
y generar la imina correspondiente. Las reacciones catalizada por iminas transcurren a
través de equilibrios dinamicos bajo control termodindmico, en las cuales es posible
generar la mezcla en equilibrio de las enaminas sin y anti; sin embargo, la formacion de
dicho par de enaminas depende tanto de la estructura del catalizador como del
compuesto carbonilico. Es asi, que las reacciones catalizadas por prolina pueden dar

una mezcla de los estereoisomeros de la enamina sin, anti (Esquema 19).

Enamina anti Imina Enamina sin

Esquema 19. Formacion de las enaminas anti y sin partiendo de la imina generada

entre la pirrolidina y la ciclohexanona.
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De este modo el catalizador determinara la enantioselectividad facial tanto de la
enamina como del electréfilo ya que aportara efectos estéricos adicionales en la
formacion de la enamina, y a su vez dependiendo también, de la influencia de la
funcion del sustituyente en posicion dos del anillo de pirrolidina se vera favorecida la
formacion de una de las enaminas por encima de la otra, al analizar la catélisis con el
dipéptido 5a se puede inferir que al contener dicho dipéptido un grupo voluminoso en la
posicion 2 de anillo de pirrolidina de la prolina, este puede actuar como escudo
blogueando una de las caras de la enamina de forma que el electréfilo se aproxime a la
enamina por la cara mas accesible de esta, o por el contrario, puede actuar como
grupo director de la aproximacion a través de la formacion de enlaces de hidrégeno con
el electrofilo o interacciones electrostaticas, de modo que el ataque de la enamina al
electrofilo tenga lugar por la misma cara donde se encuentra el sustituyente del

catalizador (Esquema 20).%*

X(Nj\o N

Z‘/\ 1 %\ 1+ X Interacciones
R R Ly estabilizantes

R? RZ ™ YJ
s
z

Esgquema 20. Ataque de una enamina nucleofilica a un electrofilo.

La reaccién catalizada por el péptido 5a puede tener como resultado 4
estereoisémeros posibles; Una por parte de la enamina anti (cara Re) y otra por parte
de la enamina sin (cara Si), y dos interacciones mas por parte de la cara Si y Re del
aldehido. Estas cuatro posibles interacciones dan lugar a cuatro distintas [-

hidroxicetonas (Esquema 21).
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Los estados de transicion que dan lugar a las distintas B-Hidroxicetonas pueden
modelarse por medio de métodos computacionales, y mediante mecanica cuantica
calcular la energia de los posibles estados de transicion; en base a esto se modelaron
cuatro distintos estados tomando en cuenta las interacciones faciales mostradas en el

esquema 21.

El modelado se llevé a cabo utilizando el software Molden® (ver figura 9 y
10).Una vez modelados los estados de transicion correspondientes, el siguiente paso
consistio en optimizar su geometria y calcular su energia, esto con ayuda del software
Gaussian03,* Obteniendo asi las energias relativas (E. rel) para los distintos estados
de transicion mostradas en las figuras 9, 10 y esquema 22, en el cual en este ultimo se

ve ejemplificadas las distintas interacciones faciales para cada estado de transicion.

E. rel= 0.0 kcal/mol E. rel=3.7362 kcal/mol

Figura 9. Estados de transicion modelados para la enamina en anti y su variable por la

cara Si y Re del aldehido.
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E. rel= 5.6324 kcal/mol E. rel= 7.6881kcal/mol

Figura 10. Estados de transicion modelados para la enamina en sin y su variable por la

cara Si y Re del aldehido.

La energia calculada para los cuatro estados de transicidbn se muestra en el
esquema 22, en el cual se puede apreciar que el estado de transicion mas estable y
por ende el de minima energia es en el cual la formacion del nuevo enlace C-C se lleva

a cabo por las caras Re, Re del aldehido y la cetona respectivamente.
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Esquema 22. Energias relativas obtenidas para los 4 estados de transicion empleando

una base de calculo 6-311G** mediante el método Hartree-Fock.
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Comparando las energias calculadas mediante el método Hartree-Fock 6-
311G** con los resultados experimentales, obtenidos en el cromatograma de HPLC
para la catdlisis con el dipéptido 5a, en el cual se muestra el area bajo la curva de las
cuatro sefales correspondientes a los 4 estereoisomeros formados en la condensacion
(ver esquema 23); cabe sefialar que el area bajo la curva es proporcional al porcentaje
obtenido experimentalmente de cada B-Hidroxicetona, si este porcentaje es comparado
con la energia del estado de transicion que genera el estereocisomero de la -
Hidroxicetona con una E. rel. menor (0.0 kcal/mol) se aprecian resultados interesantes
como se muestra en el esquema 21, en el cual, al correlacionar ambos datos se
observa, que el producto termodinAmicamente mas estable es el que se forma en
mayor proporcion a diferencia del producto que tiene una barrera energética mayor,
siendo asi que la tendencia en las energias calculadas van acorde con los porcentajes
obtenidos, ya que el estereoisdbmero mayormente formado, en un 60% posee una
energia relativa de 0.0 kcal/mol para su estado de transicién, seguido por su
diastereoisomero con los centros S,S para el cual se obtuvo una energia relativa
calculada en el estado de transicion de 3.7662 kcal/mol, el cual se forma en un 17 %y
por ultimo el par de estereocisomeros R,S y R,R con una energia relativa de 5.6324

kcal/mol y 7.6881 kcal/mol respectivamente.
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Auto-Scaled Chromatogram
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Esquema 23. Cromatograma de HPLC obtenido de la catélisis con el dipéptido L-Pro-L-

Phe 5a relacionado con las energias obtenidas con RHF/6-311G**.




CONCLUSIONES

e El uso de metales de transicion el ser acomplejados a péptidos he
implementados como catalizadores quirales nos brinda otra vertiente a ser
explotada ya que en algunos casos se ve favorecida la diastereoselectividad y

enantioselectividad.
e EIl catalizador L-Ala-L-Phe 5a mostr6 una excelente diastereoselectividad y

moderada enantioselectividad, resultando ser el mejor catalizador en ausencia

de sales metalicas.

e El péptido L-Ala-L-Tyr muestra las mejores enantioselectividades cuando se

asocia a sales metalicas, alcanzando hasta un 91% de e.e.

OH
o
HZN\)J\N OH
i H g

5d

e EI IrCI3 mostr6 ser la mejor sal metalica para la reaccion de condensacion
alddlica, ya que en todos los casos genero el producto en buenos rendimientos,

alta diastereoselectividad y buenos excesos enantioméricos.
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Las energias Rel. calculadas para los distintos estados de transicién fueron del
todo congruentes con los resultados practicos obtenidos en la catélisis con el
dipéptido 5c, poniendo asi de manifiesto que los resultados obtenidos de

manera experimental pueden ser calculados y corroborados de manera tedrica.
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PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

El material de laboratorio utilizado se lavd y enjuagd con isopropanol,

posteriormente se seco en la estufa por 24 horas.

Los reactivos de partida se utilizaron sin purificacion previa, ya que son
comprados. Los disolventes utilizados (AcOEt, Hexano, MeOH, CH,Cl,) se destilaron
en el laboratorio, mientras que los disolventes (DMSO) se secaron utilizando tamiz

molecular (3A, Y/1g-inch beads, 8-12 mesh).

Cuando fue necesaria de la purificaciéon de alguno de los compuestos, se
realizd por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria silica gel 70-
230 Mesh y como sistema eluyente el indicado en cada caso. El monitoreo de las
reacciones se realiz6 en cromatografia en capa fina (CCF) sobre placas de silica gel

60-F,54y se revelaron utilizando radiacion ultravioleta y vapores de yodo.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de proton (*H RMN) vy
carbono (**C RMN) se realizaron en equipos Varian 200 y Mercury 400. Los disolventes
deuterados utilizados para la obtencién de los espectros fueron Cloroformo (CDCl3),
agua deuterada (D,0O), Metanol (CD3OD) y Dimetilsulfoxido (DMSO-dg) utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se
reportan en partes por millén, las constantes de acoplamiento (J) se obtienen en Hertz
y para indicar la multiplicidad de las sefiales obtenidas en espectro de *H se utilizan las
abreviaturas: s, d, dd, ddd, y m.

Los puntos de fusion fueron determinados utilizando el equipo EVEL modelo

1237.

Las rotaciones Opticas [a]p se midieron a temperatura ambiente en un
polarimetro Perkin Elmer con una fuente de luz de sodio y un filtro de 589 nm utilizando
una solucion 1N de HCI como disolvente.
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Los calculos computacionales se llevaron a cabo en el rea de procesamiento
computacional en quimica cuantica equipada con ordenadores con procesadores AMD
de 4 y 6 nucleos. El modelado de los distintos estados de transicion se realizo mediante
el software Molden, a dichos estados una vez modelados se les calculo su energia
mediante el software Gaussian usando el método de teoria de funcionales de la

densidad con una base de célculo 6-311G** usando como sistema operativo Linux.

N-proteccién de aminoéacidos.

En un matraz provisto de agitacion magnética se suspendié lequivalente del
aminoacido libre en una solucién de NaOH 1N a 0°C, posteriormente se afiadié 1.12eq
de cloroformiato de bencilo (CbzCl) manteniendo el pH de reaccién en 10. Dejando

reaccionar por 12 horas a temperatura ambiente.

Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C, y se le
realizaron 3 lavados con AcOEt (3x50 ml), la fase acuosa se acidifico con HCI 1N hasta
pH menor a 4. Posteriormente el producto se extrajo con AcOEt (3X50 ml), la fase
organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentrd a presion

reducida.

Cbz-HN-Ala-OH 1a

0

H
sz"N\:)LDH

Utilizando la metodologia descrita para la N-proteccién de aminoacidos se
colocaron 0.540 gr de L-alanina, y 2 ml de CbhzCl (6.79 mmol). El crudo de reaccién se
purificé por recristalizacion obteniendo 1.28 gr de producto en un rendimiento del 95%

y un punto de fusién de 76 °C.

'H RMN. (400 MHz, CDCls) &: 1.46 (d, J=7.3Hz, 3H, CHs), 4.41(t, J= 7.14 Hz,
1H, CH), 5.12 (s, 2H, CHy), 5.53(d, J=6.59Hz, 1H, NH), 5.05-5.36 (m, 5H).
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13C RMN. (101 MHz, CDCls) &: 18.35 (CHs3), 49.42 (CH), 67.1(CH,), 128.11,
128.25, 128.53, (C’s Aromaticos), 136.03 (C-ipso), 155.81 (CONH), 177.07 (CO).

Cbz-HN-Pro-OH 1b

Gb% ]
(i\:_.)J\'DH

Utilizando la metodologia descrita para la N-proteccién de aminoacidos se
colocaron 0.506 gr de L-prolina, y 0.69 ml de CbzCl (4.9 mmol), se obtuvieron 1.08 gr
de producto con aspecto de aceite denso ligeramente amarillo, el cual fue obtenido de

manera pura y no fue necesaria su purificacion, se obtuvo en un rendimiento del 99%.

'H RMN. (400 MHz, CDCls) &: 1.81 (m, 4H, CHy CH,), 2.47 (m, 4H, CH, CH,),
4.70 (s, 2H, CH2Ph), 7.07 — 7.53 (m, 5H, H's Aromaticos), 8.09 (s, 1H, OH)

13C RMN. (101 MHz, CDCl3) &: 23.82 (CH»CHy), 30.07 (CH»CHy), 46.73(CH2N),
58.89 (CHN), 67.27 (CH,Ph), 127.61, 127.86, 128.40 (C's Aromaticos), 136.30 (C-ipso),
155.6 (CO) 177.19 (COOH).

O-Proteccion de aminoéacidos.

Se colocd en un matraz provisto de agitacion magnética y bajo bafio de hielo
leq de aminoéacido libre suspendido en MeOH. A la mezcla de reaccion se le
adicionaron 1.3 equivalentes de cloruro de tionilo (SOCI,) y se dejé en agitaciéon 1 hora

a 0°C y posteriormente 12 horas a temperatura ambiente.

Una vez transcurrido el tiempo, se le adicioné al matraz de reaccion 3/4 partes

del total de su volumen de CH,ClI,, se eliminé el disolvente en rotavapor utilizando una
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trampa de NaOH para neutralizar el HCI formado. Los cristales obtenidos se

resuspendieron en CH,Cl, y se filtraron.

H,N-Phe-OMe 2a

Utilizando la metodologia descrita para la O-proteccion de aminoacidos se
colocaron en un matraz 0.7 gr de L-fenilalanina (4.23 mmol) a los cuales se les afadio
0.6 ml de SOCI;, (8.4754 mmol). Se obtuvieron 0.87 gr en forma de cristales blancos.

En un rendimiento del 96%, y un punto de fusion de 142°C.
'H RMN. (400 MHz, CD30D) &: 3.29 (dd, J= 7.30, 14.0Hz, 1H, CH,) 3.20 (dd, =
5.80, 14.0Hz, 1H, CH), 3.40 (dd, = 6.1, 7.5Hz, 1H, CH,), 3.80 (s, 3H, CH3) 7.19-7.49

(m, 5H, H's Aromaticos).

13C RMN. (101 MHz, CD3OD) &: 17.82, (CH2Ph), 50.78 (OCHs), 67.51 (CHN,H),
128.77-129.42 (C’s Aromaticos), 138.17 (C-ips0),176.51 (CO).

HoN-Trp-OMe 2b

Utilizando la metodologia descrita para la O-proteccion de aminoacidos se

colocaron en un matraz 1 gr de L-triptofano (4.89 mmol) a los cuales se les afiadi6
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0.714 ml de SOCI;, (9.78 mmol). Se obtuvieron 1.19 gr en forma de un sdlido rosa. En

un rendimiento del 90% y un punto de fusion de 201°C.

'H RMN. (400 MHz, CDs0OD) &: 3.40 (dddd, J = 15.6, 7.9, 6.4, 0.6 Hz, 2H, CH,),
3.7 (s, 3H, CH3-0), 4.32 (dd, J = 7.4, 5.5 Hz, 1H, Aromatico), 7.06 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1
Hz, 1H, CH, Aromatico), 7.13 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H, Aromético), 7.20 (s, 1H,
CH), 7.39 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, Aromatico), 7.58 — 7.48 (m, 1H, Aromatico).

13C RMN. (101 MHz, CD3;0OD) &: 26.38 (CH.Ph), 52.46 (OCHs), 53.43 CHN,H),
106.26, 111.49, 117.63, 119.13, 121.75 (C's Aromaticos), 124.43, 126.99, 137.13(C-
ipso), 169.63(CO).

Reaccion de acoplamiento via anhidridos mixtos.

En un matraz balon provisto de agitacion magnética se colocaron 1.1
equivalentes del aminoester usando como disolvente THF, la mezcla de reaccion se

traté con 2.5 equivalentes de TEA, dejando asi la mezcla reaccion durante 1 hora.

En otro matraz balén provisto de agitacion magnética y en bafio de hielo, se
coloco 1 equivalente del aminoacido N-protegido disuelto en THF, esta mezcla se trat6
con 2 equivalentes de TEA,; posteriormente se afiadié 1.05 equivalentes de isobutil
cloroformiato (i-BBCI) al 0.2 M en THF; la mezcla de reaccidn se dejo en agitacion por
20 min. Transcurrido el tiempo se le adicion6 gota a gota la mezcla del aminoester
(aproximadamente 60 min) una vez terminada la adicion se dej6é en agitacion una hora

en bafo de hielo y posteriormente a temperatura ambiente toda la noche.

Posteriormente, la mezcla se filtr6 por gravedad, y el liquido obtenido se concentro en
rotavapor a presion reducida, el residuo se resuspendio en AcOEt y se le realizaron 2
lavados con agua para eliminar las sales, la fase organica se secé con Na,SO, anhidro

y se concentrd a presion reducida.




Cbz-HN-Pro-Phe-OMe 3a

{L\-’JL" .
£ H

De acuerdo con la metodologia descrita anteriormente se colocaron 1.27 gr de
Cbz-HN-Pro-OH 1b (5.098 mmol) disueltos en 25 ml de THF, la mezcla de reaccion se
traté con 1.42 ml de TEA (10.19 mmol) y una solucién de 0.69 ml de i-BBCI (5.35 mmol)
en 26.7 ml de THF; a la mezcla de reaccién se le agregd una solucion compuesta por
1.20 gr de H,N-Phe-OMe 2a (5.60 mmol) disuelta en 28.04 ml de THF, y se tratd con
1.95 ml de TEA (14.02 mmol).

El producto obtenido se purificO por cromatografia en columna utilizando como
fase moévil un sistema 7:3 (Hex:AcOEt), obteniendo 1.25 gr de producto en forma de un

aceite trasparente en un rendimiento del 60%.

'H RMN. (400 MHz, CD3;0OD) &: 7.42 — 7.08 (m, 10H, H's Aromaticos ), 4.99 (m,
2H,CH,-Ph), 4.50 (td, J = 10.4, 4.1 Hz, 1H, CH), 4.19 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 1H, CH), 3.72
(s, 3H, CH3-0), 3.17 (dt, J = 18.8, 9.8 Hz, 2H, CH,), 2.89 (dd, J = 14.0, 10.6 Hz, 1H,
CHy), 2.33 -2.19 (m, 1H, CHy), 1.92 - 1.71 (m, 3H, CH,, CH).

13C RMN. (101 MHz, CD;0D) &: 173.11 (CO), 171.56 (CO), 168.23 (CONH),
138.52-122.91 (C’s Aromaticos), 67.69 (CHx-Ph), 60.49 (CHCH,), 54.94 (CHCHy),
51.68 (CH3-0), 48.93 (CH,CH), 35.16 (CH,), 30.74 (CH,), 23.52 (CH,).




Cbz-HN-Pro-Trp-OMe 3b

NH
Cbz O 3

M o
SFwy™

De acuerdo con la metodologia descrita anteriormente se colocaron 0.98 gr de
Cbz-HN-Pro-OH 1b (3.93 mmol) disueltos en 19.7 ml de THF, la mezcla de reaccién se
tratd con 1.09 ml de TEA (7.86 mmol) y una solucién de 0.53 ml de i-BBCI (4.13mmol)
en 20.65 ml de THF; a la mezcla de reaccion se le agregd una soluciébn compuesta por
1.09 gr de H;N-Trp-OMe 2b (4.32mmol) disuelta en 21.63 ml de THF, y se trat6 con
1.05 ml de TEA (10.81mmol).

El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna utilizando como fase
movil un sistema 3:7 (Hex:AcOEt), obteniendo 1.27 gr de producto en forma de un

aceite amarillento y de olor caracteristico en un rendimiento del 72%.

'H RMN. (400 MHz, CD30D) &: 7.52 — 7.83 (m, 5H, H’'s Aromaéticos), 7.49 (d, J =
7.3 Hz, 2H, H's Aromaticos), 7.26 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Aromatico), 7.09 — 6.93 (m, 2H,
H’s Aromaticos), 5.11 (m, 2H,CH»-Ph), 4.52 — 4.01 (m, 1H, CH), 3.67 (s, 3H, CH3-0),
3.20 (dd, J = 14.9, 4.9 Hz, 2H, CH,), 3.11 — 3.0 (m, 2H, CH,), 2.42 — 2.36 (m, 1H, CHy),
1.96 — 1.72 (m, 3H, CH, CH,).

13C RMN. (101 MHz, CD;0D) &: 172.98 (CO), 172.16 (CO), 168.14 (CONH),
136.85 (C ipso), 136.03-127.93 (C’s Aromaticos) 127.62 (C ipso), 124.66 (C ipso),
122.04, 119.53, 118.74, 112.41, 110.11 (C's Aromaéticos), 67.55 (CH,-Ph) 59.61
(CHCH,), 54.38 (CHCH,), 52.23 (CH3-0), 46.60 (CH,), 30.31 (CH,), 27.46 (CH,), 24.16
(CH,).




Cbz-HN-Ala-Phe-OMe 3c

De acuerdo con la metodologia descrita anteriormente se colocaron 0.56 gr de
Cbz-HN-Ala-OH 1a (2.51 mmol) disueltos en 12.55 ml de THF, la mezcla de reaccion
se traté con 0.69 ml de TEA (5.02mmol) y una solucién de 0.36 ml de i-BBCI (2.63
mmol) en 13.17 ml de THF; a la mezcla de reaccion se le agregé una solucién
compuesta por 0.59 gr de H,N-Phe-OMe 2a (2.76 mmol) disuelta en 13.8 ml de THF, y
se tratd con 0.96 ml de TEA (6.90 mmol).

El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna utilizando como fase
movil un sistema 7:3 (Hex:AcOEt), obteniendo 0.77 gr de producto en forma de

cristales blancos en un rendimiento del 80% y un punto de fusién de 67°C.

'H RMN. (400 MHz, CDCl3) &: 7.44 — 6.99 (m, 10H, H's Aromaticos), 5.09 (q, J = 12.2
Hz, 2H, CH»-Ph), 4.85 (dd, J = 13.7, 5.9 Hz, 1H, CH), 4.27 — 4.15 (m, 1H, CH), 3.72 (s,
3H, CH3-0), 3.11 (ddd, J = 22.8, 13.9, 5.9 Hz, 2H, CH,), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH).

3C RMN. (101 MHz, CD3;OD) &: 171.71 (CO), 171.62 (CO), 165.7 (CONH),
135.56-127.13 (C’s Aromaéticos), 67.02 (CHx-Ph), 53.12 (CHCH,), 52.37 (CHCHba),
50.36 (CH3-0) 37.74 (CH,), 18.37 (CHs).
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Cbz-HN-Ala-Tyr-OMe 3d
COH
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De acuerdo con la metodologia descrita anteriormente se colocaron 0.56 gr de
Cbz-HN-Ala-OH 1l1a (2.51 mmol) disueltos en 12.5 ml de THF, la mezcla de reaccién se
traté con 0.69 ml de TEA (5.02 mmol) y una solucién de 0.34 ml de i-BBCI (2.63 mmol)
en 13.17 ml de THF; a la mezcla de reaccion se le agregé una solucién compuesta por
0.63 gr de HoN-Tyr-OMe (2.76 mmol) disuelta en 13.8 ml de THF, y se trat6 con 0.96 ml
de TEA (6.90 mmol).

El producto obtenido se purific6 por cromatografia en columna utilizando como fase
movil un sistema 3:7 (Hex:AcOEt), obteniendo 0.52 gr de producto en forma de

cristales blancos en un rendimiento del 52% y un punto de fusion de 76°C.

'H RMN. (400 MHz, CD3;0OD) &: 7.42 — 7.19 (m, 10H, H’s Aromaticos), 6.69 (d, J
= 8.3 Hz, 2H, H's Armaticos), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H's Armaticos) 5.10 — 4.99 (m,
1H, CH,-Ph), 4.60 (t, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CH), 3.63 (s, 3H,
CH3-0), 2.96 (ddd, J = 21.3, 14.0, 6.7 Hz, 2H, CH,), 1.27 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH).

3C RMN. (101 MHz, CDsOD) &: 174.76 (CO), 172.97 (CO), 157.59 (CONH),
137.36-115.97, (C's Aromaticos), 67.49 (CH,Ph) 54.49 (CHCH,), 52.60 (CHCH,), 51.20
(CH3-0), 37.35 (CHj), 18.18 (CHs).




Cbz-HN-Pro-Tyr-OMe 3e
OH

fllbz 0
o
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De acuerdo con la metodologia descrita anteriormente se colocaron 1.33 gr de
Cbz-HN-Pro-OH 1a (5.34 mmol) disueltos en 26.7 ml de THF, la mezcla de reaccion se
traté con 1.49 ml de TEA (10.69 mmol) y una solucién de 0.72 ml de i-BBCI (5.61 mmol)
en 28 ml de THF; a la mezcla de reaccién se le agregd una solucibn compuesta por
1.34 gr de H,N-Phe-OMe 2a (5.88 mmol) disuelta en 29.40 ml de THF, y se traté con
2.04 ml de TEA (14.70 mmol).

El producto obtenido se purific6 por cromatografia en columna utilizando como fase
movil un sistema 4:6 (Hex:AcOEt), obteniendo 1.59 gr de producto en forma de aceite
traslucido en un rendimiento del 70%.

'H RMN. (400 MHz, CD30D) &: 7.58 — 7.9 (m, 10H, H’s Aromaéticos), 6.99 (d, J =
8.5 Hz, 2H, H's Arméticos), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H's Arméticos), 4.96 (m, 2H, CH,-
Ph) 4.86 (ddd, J = 9.2, 8.4, 4.3 Hz, 1H, CH), 4.20 (m, 1H, CH 3.78), 3.78 (s, 3H, CHa-
0) 3.15 (ddd, J = 23.1, 11.2, 5.8 Hz, 2H, CH), 2.86 (ddd, J = 23.5, 14.0, 7.2 Hz, 2H,
CHy), 2.33 - 2.20 (m, 1H, CH), 1.95 - 1.69 (m, 3H, CH,, CH).

13C RMN. (101 MHz, CD;OD) &: 173.07 (CO) 172.1 (CO), 166.26 (CONH),
136.62-115.69 (C's Aromaticos), 67.2 (CH,-Ph) 67.59.27 (CHCH,), 55.02 (CHCHy),
49.83 (CH3-0), 46.27 (CHCH), 37.36 (CHy), 31.11 (CH,), 24.82 (CH,).

O-Desproteccién de dipéptidos.

En un matraz baldén provisto de agitacion magnética y en bafio de hielo, se

coloc6é 1 equivalente del dipéptido protegido, se disolvi6 en una mezcla de
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THF:H,O:MeOH (25:3:0.1), posteriormente se adicionaron gota a gota 3 equivalentes

de una solucién 2M de LiOH(ac) dejando bajo agitacion fuerte por 4 horas.

Una vez concluido el tiempo de reaccion se concentr6 en rotavapor hasta
sequedad y el producto obtenido se resuspendio en CH,Cl,y se lavé con HCI 1N, la
fase orgénica se sec6 con Na,SO,anhidro, para posteriormente filtrarse y evaporar el

disolvente en rotavapor a presion reducida.

Cbz-HN-Pro-Phe-OH 4a

CH

Para la obtencién de este producto se utilizé la metodologia descrita para la O-
desproteccion, se coloco 1.27 gr de dipéptido diprotegido Cbz-HN-Pro-Phe-OH 3a (3.11
mmol) disuelto en 32.1 ml de THF:MeOH:H,0 (25:3:.1). Posteriormente se adicionaron
3 equivalentes de LIOH (9.4 mmol) en una soluciébn 2M. Terminada la reaccion se
obtuvieron 1.2 gr del producto puro en forma de aceite denso, por lo cual no fue
necesaria su purificacion, en un rendimiento del 97%. El producto se sometio

inmediatamente a a la siguiente reaccion.

Cbz-HN-Pro-Trp-OH 4b

. NH

OoH




Para la obtencion de este producto se utilizé la metodologia descrita para la O-
desproteccion, se coloco 0.6 gr de dipéptido diprotegido Cbz-HN-Pro-Trp-OH 3b (1.62
mmol) disuelto en 15 ml de THF:MeOH:H,0 (25:3:.1). Posteriormente se adicionaron 3
equivalentes de LiOH (4.92 mmol) en una solucion 2M. Terminada la reaccion se
obtuvieron 0.58 gr del producto en forma de aceite denso, en un rendimiento del 83%.

El producto se sometié inmediatamente a a la siguiente reaccion.

Cbz-HN-Ala-Phe-OH 4c

H
sz"N\)LN o

Para la obtencion de este producto se utilizé la metodologia descrita para la O-
desproteccion, se colocé 0.8 gr de dipéptido diprotegido Cbz-HN-Pro-Phe-OH 3c (2.8
mmol) disuelto en 20 ml de THF:MeOH:H,0 (25:3:.1). Posteriormente se adicionaron 3
equivalentes de LIOH (6.25 mmol) en una solucibn 2M. Terminada la reaccion se
obtuvieron 0.65 gr del producto puro en forma de aceite denso, por lo cual no fue

necesaria su purificaciéon, en un rendimiento del 95%.

OH
H O
Chz"N\,/JLN OH
: H 8

Para la obtencion de este producto se utilizé la metodologia descrita para la O-

Cbz-HN-Ala-Tyr-OH 4d

desproteccion, se coloco 0.56 gr de dipéptido diprotegido Cbz-HN-Pro-Phe-OH 3d
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(2.39 mmol) disuelto en 14 ml de THF:MeOH:H,O (25:3:.1). Posteriormente se
adicionaron 3 equivalentes de LiOH (4.19 mmol) en una solucién 2M. Terminada la
reaccion se obtuvieron 0.32 gr del producto en forma de aceite denso, en un

rendimiento del 61%. El producto se sometio inmediatamente a a la siguiente reaccion.

Cbz-HN-Pro-Tyr-OH 4e

OH

Para la obtencion de este producto se utilizé la metodologia descrita para la O-
desproteccion, se colocé 0.6gr de dipéptido diprotegido Cbz-HN-Pro-Phe-OH 4e (1.4
mmol) disuelto en 15 ml de THF:MeOH:H,0 (25:3:.1). Posteriormente se adicionaron 3
equivalentes de LiOH (4.22 mmol) en una solucion 2M. Terminada la reaccion se
obtuvieron 0.56 gr del producto en forma de aceite denso, en un rendimiento del 98%.

El producto se sometié inmediatamente a a la siguiente reaccion.

N-desproteccion de dipéptidos.

En un matraz balon provisto de agitaciébn magnética se colocé un equivalente del
dipéptido N-protegido disuelto en MeOH, se le afiadi6 a la mezcla el catalizador Pd/C
10% (w/w), Esta mezcla se saturé con atmaosfera de hidrégenoy se dejo reaccionar por
3 horas a presion atmosférica. Terminada la reaccion se filtrdé al vacio, para

posteriormente concentrar en rotavapor a presion reducida para eliminar el disolvente.
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H,N-L-Pro-L-Phe-OH 5a

H\/JLN OH

Para la N-desproteccidon de este producto se utilizé la metodologia descrita
anteriormente se colocaron 1.12 gr de Cbz-HN-L-Pro-L-Phe-OH 4a (3.025 mmol) y 0.11
gr de Pd/C en 25 ml de MeOH. Después del tratamiento, se recristalizdé el producto
utilizando MeOH:Acetona y se obtuvieron 0.72 gr de producto puro en forma de polvo
blanco en un rendimiento del 92% y un punto de fusion de 221°C (descompone).
[a]p=-0.192 (c=1.0, HCI).

'H RMN. (400 MHz, DMSO) &: 7.37 — 7.14 (m, 5H, H's Aromaticos ), 4.41 (td, J =
10.4, 4.1 Hz, 1H, CH), 4.12 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 1H, CH), 3.17 (dt, J = 18.8, 9.8 Hz, 2H,
CH,), 2.89 (dd, J = 14.0, 10.6 Hz, 1H, CH,), 2.33 — 2.19 (m, 1H, CH,), 1.92 — 1.71 (m,
3H, CHy, CH).

13C RMN. (101 MHz, DMSO) &: 173.21 (CO), 169.02 (CONH), 137.80-127.49
(C’s Aromaticos), 59.47 (CHCH,), 54.94 (CHCH,), 46.49 (CH,CH), 36.89 (CH,), 30.21
(CH,), 24.07 (CH,).

H,N-L-Pro-L-Trp-OH 5b

Para la N-desprotecciéon de este producto se utilizd la metodologia descrita

anteriormente se colocaron 1.43 gr de Cbz-HN-L-Pro-L-Trp-OH 4b (3.28 mmol) y
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0.14gr de Pd/C en 25 ml de MeOH. Después del tratamiento, se recristalizé el producto
utilizando MeOH:Acetona y se obtuvieron 0.69 gr de producto puro en forma de polvo
rosado en un rendimiento del 70% y un punto de fusion de 214°C. [a]p= -0.334 (c=1.0,

HCI). El cual descompone a la exposicion luz.

'H RMN. (400 MHz, DMSO-¢) &: 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H’'s Aromaticos), 7.16
(d, J=2.1 Hz, 1H, Aromatico), 7.11 — 6.88 (m, 2H, H s Aromaticos), 4.49 — 4.01 (m, 1H,
CH), 3.19 (dd, J = 14.6, 4.9 Hz, 2H, CH>), 3.09 — 2.94 (m, 2H, CH,), 2.33 — 2.20 (m, 1H,
CHy), 1.88 — 1.69 (m, 3H, CH, CHy).

13C RMN. (101 MHz, DMSO-g5) &: 173.74 (CO), 169.14 (CONH), 136.85 (C ipso),
127.62 (C ipso), 124.66 (C ipso), 122.04-110.11 (C’'s Aromaticos), 59.61 (CHCHy),
54.38 (CHCH,), 46.60 (CH), 30.31 (CH,), 27.46 (CH,), 24.16 (CH,).

H2N-L-Ala-L-Phe-OH 5c¢

o)
H;_.N\I)-LN OH
: H

Para la N-desproteccién este producto se utiliz6 la metodologia descrita
anteriormente se colocaron 1.0gr de Cbz-HN-L-Ala-L-Phe-OH 4c (2.7 mmol) y 0.1gr de
Pd/C en 25 ml de MeOH. Después del tratamiento, se recristalizé el producto utilizando
MeOH:Acetona y se obtuvieron 0.6 gr de producto puro en forma de polvo blanco en
un rendimiento del 95% y un punto de fusién de 223°C (descompone). [a]p= -0.223
(c=1.0, HCI).

'H RMN. (400 MHz, D,0) &: 7.41 — 6.91 (m, 5H, H's Aromaticos), 4.26 (dd, J =
8.8, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.77 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CH), 2.90 (ddd, J = 22.8, 14.0, 7.1 Hz,
2H), 1.30 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHy).
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13C RMN. (101 MHz, D,0) &: 177.68 (CO), 169.87 (CONH), 137.75, 129.27,
128.71, 126.94 (C's Aromaticos), 56.87 (CHCH,), 49.97 (CHCHs), 37.37 (CH,), 16.47
(CHa).

H,N-L-Ala-L-Tyr-OH 5d

OH
0
. L Ao
2 H

Para la N-desproteccidon de este producto se utilizd la metodologia descrita
anteriormente se colocaron 1.28 gr de Cbz-HN-L-Ala-L-Tyr-OH 4d (3.31mmol) y 0.12
gr de Pd/C en 25 ml de MeOH. Después del tratamiento, se recristalizdé el producto
utilizando MeOH:Acetona y se obtuvieron 0.71 gr de producto puro en forma de polvo
blanco en un rendimiento del 86% y un punto de fusion de 234°C. [a]p= -0.281 (c=1.0,
HCI).

'H RMN. (400 MHz, D,O) &: 6.83 (dd, J = 125.0, 8.5 Hz, 4H, H's Aromaticos),
4.23 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H, CH), 3.81 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CH), 2.84 (ddd, J = 22.8,
14.1, 7.0 Hz, 2H, CH,), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHa).

3C RMN. (101 MHz, D,0) &: 177.75 (CO), 169.88 (CONH), 154.23, 130.57,
129.58, 115.40 (C's Aromaticos), 56.97 (CHCH,), 49.03 (CHCHs), 36.49 (CH,),
16.46(CHs).

HoN-L-Pro-L-Tyr-OH 5e
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Para la N-desproteccién de este producto se utilizd la metodologia descrita
anteriormente se colocaron 1.57 gr de Cbz-HN-L-Pro-L-Tyr-OH 4e (3.8mmol) y 0.15 gr
de Pd/C en 25 ml de MeOH. Después del tratamiento, se recristalizd el producto
utilizando MeOH:Acetona y se obtuvo 1 gr de producto puro en forma de polvo blanco
en un rendimiento del 99% y un punto de fusion de 217°C. [a]p=-0.294 (c=1.0, HCI).

'H RMN. (400 MHz, DMSO-4) &: 6.83 (dd, J = 146.3, 8.5 Hz, 4H, H's
Aromaticos), 4.33 (ddd, J = 9.4, 8.0, 4.9 Hz, 1H, CH), 3.15 (ddd, J = 23.1, 11.2, 5.8 Hz,
2H, CH,), 2.86 (ddd, J = 23.5, 14.0, 7.2 Hz, 2H, CH,), 2.33 — 2.20 (m, 1H, CH), 1.95 —
1.69 (m, 3H, CH,, CH).

13C RMN. (101 MHz, DMSO-g¢) 8: 173.07 (CO), 168.77 (CONH), 156.36 130.60,
127.89, 115.69 (C's Aromaticos), 59.27 (CHCH,), 55.02 (CHCH,), 46.27 (CHCH), 36.02
(CH,), 29.61 (CH,), 23.90 (CH,).

Reaccién de condensacién alddlica

En un matraz provisto de agitacibn magnética, se colocé 1 equivalente del
derivado de benzaldehido y 0.3 equivalentes del catalizador, los cuales fueron disueltos
en 3.33 ml de disolvente (DMSO) por cada mmol del derivado de benzaldehido. A la
mezcla de reaccion se adicionaron 5 equivalentes de ciclohexanona, se dejo reaccionar
por 24 h.

Una vez terminada la reaccion se llevo a neutralidad con una solucion saturada
de NH4CI; el producto se extrajo con AcOEt la fase organica se seco, se filtré por
gravedad y se concentré a presion reducida. El producto se purifico en un sistema 7:3
Hex:AcOEt.
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(S) -2 - [(R)-hidroxi (4-nitrofenil) metil] ciclohexanona 6a (anti).

o  OH

'H RMN. (400 MHz, CDCls) &: 8.21 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.8 Hz, 2H),
4.90 (dd, J=8.4, 2.8 Hz, 1H), 4.08 (m, 1H,), 2.66-2.29 (m, 3H), 2.17-2.04 (m, 1H,), 1.85-
1.80 (m, 1H,), 1.75-1.15 (m, 4H,).

2

(R) -2 - [(R)-hidroxi (4-nitrofenil) metil] ciclohexanona 6b (sin).

O OH

O,

'H RMN. (400 MHz, CDCl5) &: 8.21 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.8 Hz, 2H), 5.5
(s, 1H), 3.2 (d1, H), 2.66-2.29 (m, 3H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.75-1.15
(m, 4H).

2
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Figura 14. Espectro **C a 101MHz en DMSO-¢ de 5b.
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Figura 13. Espectro 'H a 400MHz en DMSO-4 de 5b.
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Figura 14. Espectro 13C a 101MHz en DMSO-4 de 5b.
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Figura 20. Espectro 13C a 101MHz en DMSO-4 de 5b.
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Figura 22. Espectro *H a 400MHz en CDCl; de 6b.
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