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RESUMEN

Los heterociclos arométicos son compuestos presentes en la naturaleza y con
propiedades biologicas importantes ya que son utilizados en la farmacéutica, la
agroquimica, como colorantes y aditivos. Sin embargo, la hidrogenacion asimétrica
de compuestos heteroaromaticos ha sido poco estudiada debido a la gran

estabilidad que poseen estos compuestos.

En el presente trabajo se realizo la sintesis e hidrogenacion estereoselectiva de

N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano catalizada con Pd/C.

De igual manera se llevo a cabo un andlisis minucioso para la identificacion y
caracterizacion de los compuestos obtenidos, ademas del andlisis de
estereoselectividad a través de métodos instrumentales como espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de una y dos dimensiones, infrarrojo y
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC).

Palabras clave: Enantioselectividad, furano, hidrogenacion.



ABSTRACT

Aromatic heterocycles are naturally occurring compounds with important biological
properties as they are used in the pharmaceutical, agrochemical, as colorants and
additives. However, the asymmetric hydrogenation of heteroaromatic compounds
has been few studied due to the high stability possessed by these compounds.

In the present work was performed the synthesis and stereoselective
hydrogenation of N-Cbz-L-phenylalanyl-N-methylfuran catalyzed whit Pd/C.

Similarly was carefully analyzed for identification and characterization of the
compounds obtained, besides analysis of stereoselectivity through instrumental
methods such as Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in one and two
dimensions, infrared and High Performance Liquid Chromatography (HPLC).

Keywords: Enantioselectivity, furan, hydrogenation.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

[a]o Rotacion especifica

°C Grados Celsius

AcOEt Acetato de etilo

atm Atmosfera

ATP Adenosin trifosfato

Cat Catalizador

Cbz Benciloxicarbonil

CbzCl Cloroformiato de bencilo

CCF Cromatografia de capa fina

col. Colaboradores

Cosy Correlacion espectroscépica

d Sefial doble

DCM Diclorometano

dd Sefial doble de dobles

DEPT Realce sin distorcion por transferencia de polarizacién
DMHF 4-hidroxi-2,5-dimetil-3-furanona
ee Exceso enantiomérico

et. al. Y otros

Fen L-Fenilalanina

g Gramos

Gli Glicina

HETCOR Correlacion heteronuclear

Hex Hexano

HFIP Hexafluoro-2-propanol

HMF 5-hidroximetilfurano

HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucién
Hz Hertz

iBBCI Cloroformiato de isobutilo
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i-Pr Isopropilo

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

m Sefial multiple

Me Metilo

MeOH Metanol

mg Miligramos

MHz Megahertz

Min Minutos

mL Militros

mmol Milimoles

NMM N-metilmorfolina

OTMS Octadeciltrimetoxisilano

Ph Fenilo

ppm Partes por millon

rac Racémica

rd Relacion distereomérica

Rf Factor de retencién

RMN Resonancia magnética nuclear
Rto. Rendimiento

S Sefal simple

sa Sefal simple ancha

t-Bu Terbutilo

THF Tetrahidofurano

TMS Tetrametilsilano

W/ Relacion peso-peso

ZGF-F N-Cbz-Gli-L-Fen-N-Metilfurano
ZGF-THF N-Cbz-Gli-L-Fen-N-Metiltetrahidrofurano
0 Desplazamiento quimico

AG Energia de Gibbs
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INTRODUCCION

Los heterociclos aromaticos de cinco miembros son moléculas orgénicas incluidas
en un sinfin de compuestos presentes en la naturaleza y reciben especial atencion
como consecuencia de las propiedades biolégicas que presentan. Este interés se
debe al rango tan amplio de accién que poseen, entre las que destacan su uso en

la farmacéutica, la agroquimica, como colorantes y aditivos.!

Dentro de este grupo de heterociclos se encuentra el furano, un compuesto que
contiene en su estructura cuatro atomos de carbono y un &tomo de oxigeno.
Posee seis electrones deslocalizados, de los cuales el oxigeno contribuye con dos
electrones y los cuatro atomos de carbono sp? contribuyen con un electréon cada

uno (Figura 1).?

4 atomos de C con hibridacion sp®

,6/ Solo un par de electrones en el orbital p

son de |la sexteta aromatica

Solo un par de electrones en el orbital sp?
no estan involucrados en la sexteta aromatica

H

5 orbitales p, incluyendo uno en
los lados de solapamiento del oxigeno

Figura 1. Estructura del furano.

En términos de la teoria de enlace-valencia la estructura del furano puede ser
representada como un hibrido de resonancia (Esquema 1). Esta resonancia
provoca una carga parcial negativa sobre los atomos de carbono y una carga
parcial positiva sobre el atomo de oxigeno (efecto mesémero), esta polarizacion es
compensada por la atraccion de los electrones de los enlaces C-O hacia el atomo

de oxigeno (efecto inductivo).2
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3 4 ~ _
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o Q Q Q Q
1
Esquema 1. Estructuras de resonancia del furano.

El nombre furano viene del Latin furfur que significa salvado® y fue sintetizado por
primera vez por Heinrich Limpricht en 1870, llamandolo “tetrafenol”. El primer
derivado del furano descrito en la literatura fue el acido 2-furoico, por Car Wilhelm

Scheele. 4

Por otra parte, el derivado mas importante del furano es el furfural. Este aldehido
se obtiene por la deshidratacion con H2SOa4 de los pentosanos (presentes en el
salvado, la cascara de avena o el marlo del maiz), los cuales bajo estas
condiciones se transforman a pentosas y luego de someterse a deshidratacion al

aldehido (Esquema 2).

HO,

/Z_CH H,0 /H* HOHC 8 H,SO,, calor /@
OHC OH WOH “3H,0 OHC 0

OH OH

Esquema 2. Obtencion del furfural.

Los derivados de furano se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza
tal es el caso de la glucofuranosa y la fructofuranosa (Figura 2), monosacaridos
utilizados por los organismos vivos como fuente de energia y almacenamiento; la
ribosa que constituye uno de los principales componentes del acido ribonucleico y

de otros nucleétidos no nucleicos como el Adenosin Trifosfato (ATP).



http://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
http://es.wikipedia.org/wiki/Salvado
http://www.ecured.cu/index.php?title=Heinrich_Limpricht&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php/1870
http://www.ecured.cu/index.php?title=Car._Wilhelm_Scheele&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Car._Wilhelm_Scheele&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_ribonucleico
http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
http://es.wikipedia.org/wiki/Adenosina_trifosfato
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CH28HCH20H HO .\CH,OH CH28H HO o
OH
O._ OH OH
HHOOH OH
OH H OH OH OH HO
D-Fructofuranosa  D-Glucofuranosa D-Ribosa D-Desoxirribosa

Figura 2. Azucares derivados de furano.

El anillo del furano aparece en compuestos naturales, como las furoquinolinas
(una clase de alcaloides de rutaceas)® y las furocumarinas o psoralenos con
propiedades fotosensibilizadoras, carcinogénicas y mutagenicas (Figura 3).6 Estos
compuestos son utilizados en el tratamiento del vitiligo.

OCHg3; H H H H H H
Ry H H
X
m H—d H/
R, N~ O ¢] o 0 o)
Rs3 H OCHg3
Alcaloide Furoquinolina Psoralen 8-MOP

Figura 3. Anillo de furano en compuestos naturales.

Los derivados de furano han mostrado una amplia actividad biolégica como
antimicrobianos, anticancerigenos, analgésicos, antihistaminicos y principalmente

dentro de la industria alimenticia.

Un ejemplo de ello son los nitrofuranos, un grupo de farmacos con actividad
antibacteriana, antituberculosa y antitumoral. La nitrofurazona, la furazolidona y la
nitrofurantoina (Figura 4), han sido usados en el tratamiento de varias clases de
infecciones bacterianas por mas de 50 afios. Algunos derivados del 5-nitrofurano,
ademas de poseer propiedades antibacterianas y antifungicas, tienen actividad
antiprotozoaria, como es el caso del nifurtimox, usado en el tratamiento de la

tripanosomiasis y la leishmaniasis.’



http://www.ecured.cu/index.php?title=Nitrofurano&action=edit&redlink=1
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/ \  ~O (0] H (0]
o) N s< N /A
NOZ SN : / N o -N NHZ /O\/
\U/\N O - N BN N \n/ 02N /N\NJJ\O
HsC _/

(@) \ / (@)
O
Nifurtimox Nitrofurazona Furazolidona
(0]
(@] (@] 1\
8 L) on Py
OZN/QVN‘NJ\NH O,N o /N‘NJ\N/\OH 2 o ~ N NH
_/ / o

Nifuradeno Nifurtoinol Nitrofurantoina

Figura 4. Estructura de nitrofuranos con actividad bioldgica.

La Ranitidina es uno de los medicamentos mas comercializados para el
tratamiento de ulceras gastricas y es sintetizada a partir del alcohol furfurilico
(Esquema 3).2

NO,

@\CHZOH MeZN@\/SwNiNHMe
H

Acohol furfurilico Ranitidina

Esquema 3. Sintesis de la ratinidina.

El furaneol o 4-hidroxi-2,5-dimetil-3-furanona (DMHF) es otro ejemplo de este tipo
de compuestos, es uno de los principales saborizantes naturales utilizados en la
industria alimenticia y es obtenido de frutas como pifia y fresa.? Este compuesto

proporciona a los alimentos un aroma a caramelo, café, cerveza y pifia.
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HQO, O

T
Me Me

O
DMHF

Adicionalmente, se ha demostrado que el DMHF muestra un amplio espectro de

actividad antimicrobiana y antifingica (sobre Candida albicans).?

Algunos acidos grasos derivados del furano se encuentran abundantemente en el
aceite de higado de pescado y en vegetales como los champifiones, fresas y

limones (Figura 5).

HaC CHs

I\
H3C(H2C)4/ZZ§\(CH2)nCOOH

Figura 5. Acidos grasos derivado del furano.

Aminoacidos

Los aminoacidos son moléculas pequefas formadas principalmente por un grupo
carbonilo y un amino. Estas moléculas se encuentran en todas las células de los
seres vivos como responsables de la produccién de proteinas. Estos aminoacidos
se unen entre si formando péptidos y proteinas. Se ha identificado una gran
variedad de aminoacidos en los organismos vivos pero solo son 20 los que son
importantes para los humanos, de estos 8 son esenciales y los 12 restantes los

sintetiza el ser humano.®

Como se dijo anteriormente los aminoacidos forman parte de péptidos y proteinas
desempeiiando un papel fundamental en las funciones corporales siendo
importantes para el transporte y almacenamiento de nutrientes, el mantenimiento y
la reparacién de los musculos, tendones, piel, ligamentos, glandulas, etc.; ayudan

en la produccion de hormonas, neurotransmisores y enzimas.

La diversidad funcional de los aminoacidos y por ende de los péptidos, asi como

su amplia distribucién en la naturaleza, ha dado lugar a que estas biomoléculas no
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solo sean consideradas como constituyentes celulares sino que ademas han
atraido la atencion y el interés de quimicos, farmacéuticos, y otros profesionales
relacionados, para su estudio explotando la actividad de estos compuestos en
diversas areas, tal es el caso de la quimica farmacéutica y la medicina. Se ha
encontrado que biomoléculas que contienen aminoacidos dentro de su estructura
presentan un amplio espectro de potenciales beneficios clinicos, entre los que
destacan: antimicrobianos, antivirales, desordenes en el sistema inmune,

enfermedades cardiovasculares, desordenes neuronales y cancer (Figura 6).1°

O

OH N
o o q .
N NH
L NH T e
\[]/L HN
o)
HN- "0 o Ph
o)
o)
g AN
NI o
o)
N

Ha

Gramicidina S Bacitracina

Figura 6. Antibidticos polipeptidicos.

Con base a lo anterior, se aprecia la importancia que tiene la sintesis de derivados
furanoil peptidicos, especialmente en el campo de la quimica farmacéutica y es
por ello también trascendental el desarrollar nuevas metodologias que presenten

una nueva alternativa sintética en la fabricacién de estos compuestos.
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ANTECEDENTES

Las hidrogenaciones cataliticas asimétricas de compuestos insaturados
proquirales, tales como olefinas, cetonas, e iminas, han sido ampliamente
estudiadas y son consideradas como un método versatil para acceder a

compuestos quirales.!?

Por otra parte, la hidrogenacion asimétrica de compuestos heteroaromaticos ha
sido mucho menos explorada, probablemente debido a 1) La gran estabilidad de
los compuestos aromaticos por lo general requiere elevadas temperaturas y
presiones lo que afecta la enantioselectividad de la reduccion,*? 2) Puede ocurrir
desactivacion y/o envenenamiento de los catalizadores por compuestos
heteroaromaticos que contienen atomos de nitrégeno y azufre, 3) La falta de un
grupo de coordinacion secundario que interactué con el atomo de metal, dificulta el
que se lleve a cabo la reacciéon enantioselectiva.l* A pesar de las dificultades
antes citadas, la busqueda de catalizadores eficientes y condiciones de reaccion
adecuadas en la hidrogenacion asimétrica de compuestos heteroaromaticos

continda.

El primer ejemplo de hidrogenacién asimétrica homogénea de furanos es el
reportado en 1995 por Takaya y col,'® ellos sometieron el 2-methylfurano a
condiciones de hidrogenacion en presencia de [Ru-CI(R-BINAP)(u-CI3)][NH2Et2]
como catalizador (Esquema 4). En este trabajo se reporta un exceso

enantiomérico (ee) del 50%.

@) (R)-BINAP-Ru(lI) 0

v o : -
\ /) (100atm)  DCM/50°C
Takaya, 1995 Rto. = 50%

Esquema 4. Hidrogenacion asimétrica del 2-metilfurano.*?

En el afio 2006, Pfaltz et. al., reportaron la hidrogrenacion asimétrica de derivados

de furano con catalizadores de Ir con ligandos de piridina-fosfinita quirales
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(Esquema 5). El derivado tetrahidrofuranico se obtuvo con un 78-99% de ee.'* El
sustituyente de fosforo en el ligando bidentado piridina-fosfinito es crucial en la
enantioselectividad mostrada.

™0 Cat. (1 mol %) CH,Cl, MRNSIO
[ /\/)7 R+ [ /J R
~ 40°C, 24Hr &
(50-100atm)
-+ Rto. = 78-99%
Q =~ BArF~
(t-Bu)zP\“{N Z
COoD Ph

Esquema 5. Hidrogenacion de derivados de furano reportada por Pfaltz.4

En ese mismo afio, Albert y colaboradores describieron la hidrogenacion
asimétrica homogénea de furanos 2,5-disustituidos, usando complejos de rodio

catiénico con bisfosfina,!® obteniendo hasta un 72% de ee (Esquema 6).

Y o Rh(COD)(L%)BF, YN o
o) o)
MeOZCUN\I H2 (90 atm), THF, 80 oC MeOZC\QAN\I
i_Pr,(l)""i-Pr Rto. = 72%

i-Pr

S—p
s .
i-Pre

Esquema 6. Hidrogenacién de furanos disustituidos.®

Otro ejemplo de reduccidn estereoselectiva de furanos es el reportado por Fraile y
colaboradores,® ellos muestran una reaccién de Mukaiyama-Michael combinada
con una reaccion de hidrogenacién mediante un proceso tandem secuencial, con
el uso de dos catalizadores heterogéneos de Cu-laponita y Pd/Al2Os (Esquema 7).
Aunque en principio, los productos de reaccion son diastereoméricos y se
obtienen en una relacion 98/2 predominando el diasteredmero sin, la reaccion de

hidrogenacion no es asimétrica ya que se parte de la mezcla diastereomérica

10
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(98/2) proveniente de la reaccion de Mukaiyama-Michael. Ademas, al no haber en
ninguna de las dos reacciones una fuente de induccion quiral, se obtiene la mezcla

racémica de los dos diastereisémeros.

Mukaiyama-Michael Hidrogenacion
O._oTms
s
CU(OTf)Z HFIP COzEt CO,Et COzEt CO,Et
+
CO,Et ngt Pd/AI203 CO,Et szt
ph Ny COE! 98% sin 2% anti anti
CO.Et Rto.global = 98%

Esquema 7. Reaccién Tandem secuencial descrita por Fraile.'®

Por otro lado, Nakagawa describe la catélisis heterogénea en la hidrogenaciéon
selectiva del furfural y 5-hidroximetilfurfural (HMF). 7 Esta reaccion se lleva a cabo
solamente calentando la mezcla del sustrato, disolvente y el catalizador bajo
atmosfera de Hz (reduccién en fase liquida) o bien pasando el sustrato en estado

gaseoso, Hz a través del catalizador (reduccion en fase gaseosa) (Esquema 8).

11
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Reduccién total de la cadena lateral

Productos de furfural

o) (@)
[ ] Productos de HMF @/ \@/ Eliminacién de la cadena lateral

o

W

Catalizador: Cu
Alta tempertura
Catalizador: Pd
OH | catalizador de metal Alta tempertura

o modificado
\ Solvente: Alcohol o HO o
[e) / (0) /
HO H . W \_/
1) o Catalizador: Cu
Baja temperatura
\ J . Catalizador: metal noble
(Cu, Ni, Co)
) » H,O Solvente
Hldrogen_auon Catalizador: Ni
parcial

0]

[WOH

/\/\/\
= = / Total Hidrogenacion

SN oH

OH

Nuevo arreglo

ey

Esquema 8. Reduccion catalitica de furfural y HMF.

La reduccion del furfural y el HMF con Hz sobre catalizadores heterogéneos es
una ruta simple para transformarlos en compuestos ricos en oxigeno. Sin
embargo, el proceso puede involucrar varios tipos de reacciones tales como la
hidrogenacion del enlace C=0, hidrogenacion del anillo de furano, hidrogendlisis

del enlace C-O, rearreglos, disociacion C-C y polimerizacion.

Por ultimo, Prazat y col,'® publicaron la sintesis del péptido derivado del
tetrahidrofurano ®,i este compuesto muestra actividad farmacoldgica

principalmente en el tratamiento y prevencion de cancer (Esquema 9).

12
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o OYOH o OYOH
~ _NH ~ _NH
(CHpF 2 CHJ7  °

o N0 OH  ppoH), o N0
S o ~

z S o i
\/j)kH \ / ” _ ”XJ)LH

Esquema 9. Sintesis del derivado peptidico i.

La ultima etapa de la sintesis es la reduccion del anillo de furano con Pd(OH):
para generar el derivado tetrahidrofurandico i, cabe destacar que en la literatura
no se discute acerca de la estereoselectividad de la hidrogenacion, aunque es
evidente, por los sustituyentes quirales, que la reaccion ocurre de manera

estereoselectiva.

Como se puede apreciar existen pocos reportes en la literatura acerca de la
hidrogenacion asimétrica de furanos y los pocos reportes que existen emplean
como catalizadores Rh, Ir con ligandos quirales y Pd/Al203, Pd(OH)2 cuando la

quiralidad proviene de los sustratos a hidrogenar.

Con base a lo anterior en el presente trabajo se propone la sintesis del N-Cbz-L-

fenilalanil-N-metilfurano.

Por otro lado y tomando en cuenta que el sustituyente en el C-2 del anillo de
furano es la L-fenilalanina (Fen), un aminoacido quiral enantioméricamente puro, y
que este sustituyente podria generar una induccion 1,5, se propone llevar a cabo
la hidrogenacioén asimétrica catalitica del anillo de furano y la hidrogendlisis del
grupo protector con Pd/C del N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano en un solo paso.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo la hidrogenacion diastereoselectiva del N-Cbz-L-fenilalanil-N-
metilfurano y la hidrogendlisis del grupo protector en un solo paso utilizando como
catalizador Pd/C.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar el compuesto N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano y caracterizarlo
mediante sus propiedades fisicoquimicas y por medio de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN).

2. Realizar la reaccion de hidrogenacion-hidrogendlisis del N-Cbz-L-fenilalanil-

N-metilfurano con Hz y Pd/C como catalizador a presion atmosférica.

3. Caracterizar el 6 los productos de reaccibn mediante sus propiedades
fisicoquimicas y por medio de técnicas espectroscopicas como RMN, IR y

espectrometria de masas.

4. Evaluar la diastereoselectividad y enantioselectividad alcanzada por medio

de RMN y cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC).

14
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Con la finalidad de cumplir con los objetivos del presente proyecto se comenzo
con la sintesis del N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano (1). Para evitar reacciones
colaterales en el proceso de trasformacion, primeramente se realizo la proteccion
del grupo amino de la fenilalanina (Fen) de configuracion L, para lo cual se hizo
reaccionar la Fen con cloroformiato de bencilo (CbzCl) en una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (NaOH) a una temperatura de 0 a 25 °C, como se muestra en el
esquema 10. El producto de reaccion se obtuvo en un rendimiento del 40 % vy fue

identificado como el carbamato de la L-Fen 2.

CbzClI

OH NaOH 1N OH
H,N HN

|
0] Cbhz O
L-Fenilalanina o 2, Rto = 40%
|

Chz = ko«@

Esquema 10. N-proteccion de la L-Fen.

El acoplamiento entre el acido 2 y la furfurilamina (3), se llevé a cabo al adicionar
cloroformiato de isobutilo (iBBCI) disuelto en tetrahidrofurano (THF) a una solucién
formada del acido a una temperatura de -10 °C, como se muestra en el esquema
11. Posteriormente, se adicion6d lentamente la amina 3 disuelta en THF y se dej6
reaccionar por 8 horas a temperatura ambiente, obteniéndose de esta forma el N-

Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano (1) en 85 % de rendimiento.
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. ﬁ _i-BBCINMM_
OH H2N o ﬁ

HN 0°C - 25°C
Cbz O Cbz (@)

2 3 1, Rto = 85%

Esquema 11. Obtencion del N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano (1).

El compuesto 1 se obtuvo en forma de cristales blancos de punto de fusion de
120-124 °C. La obtencién de este compuesto se confirm6é mediante el andlisis de
RMN de 'Hy 13C (Figuras 7 y 8).

15-19,
23-27

13

| ] 1

7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 1.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 7) del compuesto 1 de 7.40 a 7.05 ppm se
observan cuatro sefiales multiples asignadas a los hidrégenos aromaticos 15-19,
23-27 y el hidrogeno del anillo de furano H-3, la sefial simple ancha en 6.29 ppm
gue integra para un hidroégeno se asign6 a H-7. En 6.27 ppm se tiene una sefial
doble de dobles (J = 3.2, 1.9 Hz) asignada a H-4 y en 6.10 ppm una sefial doble (J
= 3.1 Hz) que integra para un hidrégeno, la cual corresponde a H-5. En 5.48 ppm
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se observa una sefial doble (J = 7.3 Hz) asignada al hidrégeno de amida H-10 y
en 5.02 ppm se encuentran dos sefales dobles correspondientes a los dos
protones diastereotopicos de H-13. En 4.43 ppm se observa una sefial doble de
dobles (J = 6.9, 7.3 Hz) correspondiente al hidrégeno metinico H-9 y dos sefiales
doble de dobles de 4.26 a 4.32 ppm (J = 5.6, 13.5 Hz) mismas que integran para
los dos hidrégenos H-6a y H-6b. Por ultimo, en 3.08 y 3.02 se observan dos
sefiales doble de dobles con Jcis = 6.4 Hz, Jani = 7.3 HZ y Jgem = 13.6 Hz

correspondiente a los protones diastereotépicos H-21.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 8) se observan las sefiales en 107.7, 110.5
y 142.2 ppm confirmando la presencia del anillo de furano acoplado a la Fen (C-5,
C-4 y C-3, respectivamente). Se observa también la presencia de dos carbonilos,
uno de amida en 170.7 ppm (C-8) y uno de carbamato en 155.9 ppm

caracteristica del grupo protector Cbz en C-11.

15-19

21

A | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Figura 8. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 1.

El siguiente objetivo en el proyecto es llevar a cabo la reaccién de hidrogenacion-
hidrogendlisis en un solo paso o “one pot” del N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano (1),

a presion atmosférica y utilizando como catalizador Pd/C. Es decir, la reduccion

del anillo de furano y la eliminacion del grupo protector del fragmento de Fen.
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En la reaccion entre un sustrato quiral y un reactivo aquiral, la
diastereoselectividad que se observa se debe a la diferente energia de los estados
de transicion diastereoméricos y el producto mayoritario provendra del estado de

transicion de menor energia (Figura 9).

Materia
prima

029) (O]

Coordenada de reaccion

Figura 9. Estados de transicion diastereomeéricos.

Analizando la estructura del compuesto 1 se puede observar que el sustituyente
en el C-2 del anillo de furano es la L-fenilalanina (Fen), un aminoacido quiral
enantioméricamente puro, por lo que lo podemos considerar un sustrato quiral. La
presencia de un centro de quiralidad en el compuesto 1 tiene como consecuencia
que las caras del doble enlace entre los carbonos 2 y 3 sean diastereotopicas, por
esta razén se espera que la adicién de hidrégeno por delante o por detras del
plano del papel sea diferente a 50:50. Ademas, el grupo bencilo de la Fen es un
grupo voluminoso que se espera blogueé importantemente una de las caras

diastereotopicas induciendo una mayor selectividad.

La reaccion de hidrogenacion-hidrogendlisis se llevdo a cabo haciendo pasar H2
gaseoso a una mezcla formada por el aminoacilfurano 1, Pd/C al 10% (w/w) como
catalizador y metanol como disolvente, todo esto a presion atmosférica (Esquema
12).
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P = atm

LY e [ :Hﬁ L7
N ? !
HN o Hy, Pd/C HoN N - + HN N o
Cbz O MeOH o o

4 5

1

Esquema 12. Hidrogenacion del del N-Cbz-L-fenilalanil-N-metilfurano (1).

Después de la filtracion y evaporacion del disolvente, el crudo de reaccion se
obtuvo como un aceite denso de color amarillo. En la figura 10 se muestra la
comparacion de los espectros de RMN de 'H del crudo de reaccién y la materia

prima.

En el espectro se muestra la simplificacion de las sefales a campo bajo, en la
regiébn de los hidrégenos aromaticos y la desaparicion de la sefial en 5 ppm
caracteristica del metileno del grupo protector de 1, lo que indica la desproteccion
del producto. Ademas se observa la aparicion de 5 sefiales multiples entre 1.40 y
2.25 ppm correspondientes al fragmento tetrahidrofuranico lo que nos indica la
formacién del compuesto hidrogenado 5. Sin embargo, en el mismo espectro se
pueden observar 3 sefiales a campo bajo: en 7.35 ppm una sefal doble de dobles
(J = 2.5, 0.9 Hz), en 6.31 ppm una sefal doble de dobles (J = 3.1, 2.5 Hz) y en
6.18 ppm una sefial doble (J = 3.2 Hz) correspondientes a los hidrégenos H-5, 4 y
3 del heterociclo aromatico, respectivamente; lo que hace suponer que en la
reaccion también se formo el producto 4, es decir aquel en el que solamente se
llevé a cabo la desproteccion del grupo amino y se conservo el anillo de furano sin
reducir. Adicionalmente se aprecia que en la region comprendida entre 2.5y 4.2
ppm el patron de sefiales es mas compleja de lo que se esperaria si solo se

tuviera un producto, lo que confirma la presencia de ambos productos.
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a) HoN HV@ ’ H\NO

| | O Y G

T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15
ppm

Figura 10. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) a) crudo de reacciéon b) Compuesto
1.

Con la finalidad de separar los productos de reaccion y debido a que la mezcla de
productos se descomponia facilmente, se optd por preparar un derivado que
hiciera mas facil su purificacién e identificacion. Para tal motivo se prepararon los
derivados peptidicos N-Cbz-Gli-L-Fen-N-metilfurano (ZGF-F) (7) y N-Cbz-Gli-L-
Fen-N-metiltetrahidrofurano (ZGF-THF) (8) como se muestra en el esquema 13.
La reaccion se efectu6 por medio de la condensacion intermolecular entre la
glicina (Gli) N-protegida 6 y la mezcla de los compuestos 4 y 5, promovida por
iIBBCI como activante del grupo carbonilo, N-metilmorfolina (NMM) como base y
como disolvente THF.
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CbZ\N/\n/H\.)OJ\N (@)
Lo Javas
(@]

(S)-4 . 0 (S)-7, Rto =22%

H i-BBCI/NMM
N
Chz OH THF +

0°C - 25°C

(@]
6 H
CbZ\N/\n/N\:)J\N (@)
H O H § < H
HoN N’ (@) \©
(0]

(S)-5 8, Rto = 50.5%

Esquema 13. Formacion de los compuestos ZGF-F 7 y ZGF-THF 8.

De la mezcla de reaccién se obtuvieron los compuestos 7 y 8, los cuales fueron
separados por cromatografia en columna. El compuesto 7 se obtuvo con un
rendimiento del 22%, en forma de cristales de color blanco con punto de fusién de

90-96 °C y la estructura del compuesto se asign6 por RMN de H y de 13C.

3y 10 X =3
ooy < H 1
~ "‘x 13 “2 ] 7 5
15 _ 1!
Ze 4 %H o 4
A 2B
=

12

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 a2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0
f1 (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de ZGF-F, 7.
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En el espectro de RMN de 'H (Figuras 11) se observa entre 7.00 y 7.40 ppm una
sefial multiple que integra para doce hidrogenos asignada a los hidrogenos
aromaticos 18-22, 26-30, el proton de amida H-10 y el hidrégeno 3 del anillo de
furano. En 6.74 y 5.71 ppm se observan dos sefiales simples anchas
correspondientes a los hidrogenos de amida 7 y 13, respectivamente. En 6.25 y
6.08 ppm una sefial doble de dobles y una sefial doble de dobles (J = 2.2, 2.2y
2.8 Hz, respectivamente) asignados a los hidrogénos 5 y 4 del anillo de furano,
también se observa una sefial doble en 3.81 ppm (J = 5.4 Hz) asignada al
metileno 12 de la Gli. El resto de las sefiales coincides con las descritas

anteriormente para el fragmento de la L-Fen.

Para comprobar la pureza enantiomérica del compuesto 7 se realizd la
cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) utilizando una columna quiral
ChiralPak AD-H y como fase movil un sistema de disolventes hexano/isopropanol
8:2 y un flujo de 1.5 mL/min (Figura 12). El cromatdégrama muestra un solo pico a
un tiempo de retencidbn de 8.05 min lo que indica la presencia de un solo

enentidomero de 7.

Y chzGRFA-FFA(LY #1 [manipulsied] the-GRFAEFAN UV_VI5_1 W1 210 hm

45.0

40.0 4

30.0

Absorbance [mAU]
-4
o

10.0 4

ool I i

50
00 25 50 78 100 125 150 175 200 23 oL

Figura 12. Cromatograma de HPLC del compuesto 7.

Por otra parte, el compuesto 8 se obtuvo con un rendimiento del 50.5 %, en forma

de cristales de color blanco con punto de fusién de 58-64 °C.
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En la reaccion de hidrogenacion del anillo de furano se forma un nuevo carbono
estereogénico, se esperaria que el compuesto 8 presentard cuatro
estereoisomeros: dos diastereémeros y sus respectivos enantidmeros (Esquema
14).

enantiébmeros

(R,R) (S,S)

diastereémeros

(R,S) (S,R)

enantiémeros

Esquema 14. Estereoisbmeros posibles en compuestos con 2 centros quirales.

No obstante, como partimos de una materia prima quiral enantioméricamente pura
y de configuracion S, la relacibn de estereocisbmeros se reduce a dos
posibilidades: la formacién del diastereomero S,Ry el S,S (Esquema 15). Ademas
como se menciond anteriormente la presencia de un centro de quiralidad en el
compuesto 1 tiene como consecuencia que las caras del doble enlace entre los
carbonos 2 y 3 sean diastereotdpicas, por esta razon se espera que la adicion de

hidrogeno al anillo de furano haya sido diastereoselectiva.

h © H 9 y O
Chz. N Cbz. N\)L o Chbz. N
WY T OO

. O

(S,S)-8 (S,R)-8

Esquema 15. Diasteromeros del compuesto 8.

Tedricamente es posible diferenciar entre dos diasteredmeros por medio de RMN
ya que estos compuestos son quimica y magnéticamente diferentes y también es
posible determinar la relacién diastereomérica de los productos.’® Como se

observa en la figura 13, esto no fue posible debido a que las sefales
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correspondientes a cada estereoisomero se translapan haciendo imposible la

determinacion de la relacion diastereomérica (rd).

18-22,
26-30
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de ZGF-THF, 8.

Como no fue posible la determinacion de la rd por RMN, esta se hiz6 por (HPLC)
utilizando una columna quiral ChiralPak AD-H y como fase mdvil un sistema de
disolventes hexano/isopropanol 8:2 y un flujo de 1.5 mL/min. Esta determinacién
se realizé por medio de la comparacién de los cromatégramas del compuesto 8
con el compuesto rac-8 (preparado con la misma metodologia descrita para 8,

pero partiendo de la Fen racémica) (Figuras 14 y 15).
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Figura 14. Cromatograma de HPLC del compuesto rac-8.
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Figura 15. Cromatograma de HPLC del compuesto 8.

Como se observa en la figura 14, el cromatograma muestra tres picos con un
tiempo de retencion de 9.04, 12.12 y 14.66 min en una relacion 2:1:1, lo que nos
indica que dos de los estereoisdbmeros se encuentran en un solo pico, ademas al
no haber estereoselectividad en la reaccion, la relacion de los cuatro

estereoisomeros es 1:1:1:1.
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En el cromatégrama de la figura 15 solo se observan dos picos a un tiempo de
retencion de 12.37 y 14.92 min con una rd de 4:6, mostrando que la induccion 1,5
generada por el carbono quiral de la Fen promueve que la reaccion de
hidrogenacion catalitica del anillo de furano se lleve a cabo con una buena

selectividad.
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CONCLUSIONES

1. Se sintetiz6 el compuesto N-Cbhz-L-fenilalanil-N-metilfurano 1 y se llevo a
cabo un analisis minucioso para su identificacion inequivoca mediante sus

propiedades fisicoquimicas y por RMN.

2. Se realizé la reaccion de hidrogenacién-hidrogendlisis en un solo paso a
presién atmosférica, utilizando como catalizador Pd/C obteniéndose la
mezcla de los compuestos 4 y 5, los cuales no fue posible separar e
identificar por RMN.

Hﬁ H
HoN” iN o HoN” iN\“ﬁ@
o] O

4 5

3. Con la finalidad de separar, purificar e identificar los productos de la
hidrogenacion se prepararon los derivados 7 y 8, con lo que se demostré la
preferencia en la formacién del producto de la hidrogenacién-hidrogendlisis
5 sobre el producto de N-desproteccion 4, en una relacion 7:3.

O

O
H H
Cbz. NJJ\ O Cbz. NQJ\ O
YD TN

e L0

4. La reaccion de hidrogenacion se realizé con una diastereoselectividad 6:4 y

los productos obtenidos se obtuvieron enantioméricamente puros.
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PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

El material de laboratorio utilizado se lavo, se enjuagd con isopropanol y se seco
en la estufa por 24 horas. Los reactivos disolventes utilizados se destilaron en el

laboratorio.

La purificacidon de compuestos se realizd por cromatografia en columna utilizando
como fase estacionaria gel de silice 70-230 Mesh y como sistema eluyente el
indicado en cada caso. EI monitoreo de las reacciones se realizé por medio de
cromatografia en capa fina (CCF) sobre placas de gel de silice 60-F2s4 y se

revelaron utilizando radiacién ultravioleta y vapores de yodo.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (*H, **C, HETCOR, COSY y
DEPT) se realizaron en equipos Varian Mercury Plus 400. Los desplazamientos
quimicos (8) 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 deuterado utilizado para la obtencion de

los espectros fue Cloroformo (CDCls).

N-Proteccion de aminoacidos con cloroformiato de bencilo (CbzCl)

En un matraz provisto de agitacion magnética se suspendié 1 eq del aminoacido
libre sobre NaOH 1IN a 0 °C, posteriormente se agregé 1.1 eq de CbzCl
manteniendo el pH de reaccion en 10. Esta mezcla se dejo reaccionar por 12

horas a temperatura ambiente.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se le realiz6 1 lavado con CH2Cl2 (50 ml), la
fase acuosa se acidifico con HCI 1N hasta pH de 4. Posteriormente, el producto se

extrajo con AcOEt (3 X 50 ml), se lavé con agua (2 X 30 ml), la fase organica se
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secO con Na2SOs4 anhidro, se filtr0 por gravedad y se concentr0 a presion

reducida.

Cbz-N-L-Fenilalanina (2)

17 19
22
20
15
s j\ 1657
4
2 _OH
12 07 H 3
6
11 9 O
10 14

Utilizando la metodologia descrita para la N-proteccion de aminoacidos se
colocaron 0.500 g (3.026 mmol) de L-Fenilalanina, y 0.470 mL de CbzCl (0.568g,
3.329 mmol), se obtuvo un aceite incoloro el cual fue purificado por medio de
cristalizacion en un sistema de CH2Clz/Hexano. Se obtuvieron 0.360 g de cristales
blancos de un punto de fusion de 100 °C, de los cuales se calcul6 un rendimiento

de reaccion del 40%.

1H RMN. (CDClz, 400 MHz) & 3.08 (dd, J = 6.2, 14.0 Hz, 1H, H-15), 3.21 (dd, J =
5.4, 14.0 Hz, 1H, H-15), 4.65 (dd, J = 6.0, 13.6 Hz, 1H, H-3), 5.08 (s, 2H, H-7),
5.25 (d, J = 8.0, 1H, H-4), 7.11-7.32 (m, 10H, H's 9-13 y 17-21).

13C RMN. (CDCl3, 100 MHz) & 37.6 (C-15), 54.1 (C-3), 67.1 (C-7), 127.2, 128.0,
128.2, 128.5, 128.6, 128.3 (C's 9-13 y 17-21), 135.8, 136.0 (C’s 8 y 16), 155.8 (C-

5), 176.0 (C-2).

IR vmaxcm1(KBr): 3322, 3031, 1694, 1604, 1527, 1454.
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Cbz-N-Glicina, (6)

Utilizando la metodologia descrita para la N-proteccion de aminoacidos se
colocaron 0.500 g (6.661 mmol) de glicina, y 1 mL de CbzClI (1.25 g, 7.327 mmol),
se obtuvieron 1.230 g de producto como cristales blancos, con un rendimiento del
88.5 %.

IH RMN. (CDCls, 400 MHZ) & 4.01 (sa, 2H, H-3), 5.12 (s, 2H, H-7), 5.34 (sa, 1H, H-
4),7.35 (s, 5H, H's 9-13).

13C RMN. (CDCls, 100 MHz) & 42.8 (C-3), 67.5 (C-7), 129.6, 128.8, 128.5, 128.4
(C’s 9-13), 136.3 (C-8), 156.7 (C-2).

IR vmaxcm}(KBr): 3324, 3031, 2967, 1723, 1710, 1692, 1678, 1467.

Reaccién de acoplamiento via anhidridos mixtos

En un matraz balén provisto de agitacion magnética y atmosfera inerte, se
suspendieron 1.1 equivalentes de la amina en tetrahidrofurano (THF). La mezcla
de reaccién se tratd con 1.2 equivalentes de NMM, dejando en agitacion durante 1
hora.

En otro matraz balén provisto de agitacibn magnética, atmaosfera inerte y bafio de
hielo, se colocé 1 equivalente del aminoacido N-protegido disuelto en THF, esta
solucion se traté con 1.1 equivalentes de NMM; posteriormente se afiadieron 1.12
equivalentes de cloroformiato de isobutilo (i-BBCI) al 0.2 M en THF; la mezcla de
reaccion se dej6 en agitacion por 10 minutos. Transcurrido el tiempo se le adicioné

gota a gota la mezcla que contiene la amina (aproximadamente 90 minutos de
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adicion), una vez terminada la adicion se dejé en agitacion una hora en bafio de

hielo y toda la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se concentrd en rotavapor a presion reducida, el residuo se
resuspendié en AcOEt y se lavd con HCI al 10% (1 x 50 mL), agua (2 X 50 mL),
solucién saturada de NaHCO3 (2 X 50 mL) y agua (2 X 50 mL), la fase orgénica se

seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentro en el rotavapor a presion reducida.

N-Cbz-L-Fenilalanil-N-metilfurano, (1)

De acuerdo con el método de acoplamiento descrito anteriormente se colocaron
0.200 g de Cbz-N-L-Fen 2 (0.668 mmol),disueltos en 3.34 mL de THF, la mezcla
de reaccion se tratdé con 0.08 mL de NMM (0.743 g, 0.735 mmol) y una solucion de
0.10 mL de i-BBCI (0.102 g, 0.748 mmol) en 3.74 mL de THF; a esta mezcla se le
agrego una solucién compuesta por 0.07 mL de furfuril amina 3 (71.4 mg, 0.735
mmol) disuelta en 3.70 mL de THF, la cual se traté con 0.09 mL de NMM (0.802
mmol). Se obtuvieron 0.214 g (85% de rendimiento) del producto puro en forma de
cristales blancos con un punto de fusién de 120-124 °C, con un Rf de 0.4
(AcOEt/Hexano, 1:1).

[a]o =-11.82° (c = 10, MeOH).
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1H RMN. (CDCls, 400 MHz) & 3.02 (dd, J = 7.3, 13.6 Hz, 1H, H-21), 3.08 (dd, J =
6.4, 13.2, Hz, 1H, H-21) 4.26 — 4.32 (2dd, J = 5.6, 13.5 Hz, 2H, H-6), 4.43 (dd, J =
6.9, 7.3 Hz, 1H, H-9), 5.02 (2d, J = 13.4 Hz, 2H, H-13), 5.48 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-
10), 6.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 6.27 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H, H-4), 6.29 (a, 1H,
H-7), 7.40 — 7.05 (m, 11H, H's 15-19, 23-27 y H-3).

13C RMN. (CDCls, 100 MHz) & 36.3 (C-6), 36.7 (C-21), 56.6 (C-9), 67.0 (C-13),
107.5 (C-5), 110.5 (C-4), 126.9, 128.0, 128.2, 128.5, 128.6, 129.2 (C’s 15-19 y 23-
27), 136.0, 136.2 (C's 14 y 22), 142.2 (C-3), 150.5 (C-2), 155.9 (C-11), 170.7 (C-
8).

IR vmaxcm1(KBr): 3310, 3255, 3030 2945, 2924, 1702, 1648, 1585, 1498.

Hidrogendlisis del N-Cbz-L-Fenilalanil-N-metilfurano (1)

En un matraz balon provisto de agitacibn magnética se colocaron 0.150 g de N-
Cbz-L-Fenilalanil-N-metilfurano disueltos en 22.5 mL de MeOH, se le afiadio a la
mezcla 0.015 g de Pd/C al 10% (%/w). Esta mezcla se satur6é con hidrégeno gas y
se dejo reaccionar por 3 horas a presion atmosférica. Terminada la reaccién se
filtr6 al vacio sobre celita y el filtrado se concentré en rotavapor a presion reducida
para eliminar el disolvente. El crudo de reaccién se obtuvo como un aceite denso
de color amarillo correspondiente a la mezcla de los compuestos 4 y 5, los cuales

se llevaron a la siguiente reaccion sin purificar.

H ﬁ [ H
H,N N o HoN N\M@
o

4 5
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N-Cbz-Gli-L-Fen-N-metilfurano (7) y N-Cbz-Gli-L-Fen-N-metiltetrahidrofurano
(S,R)-8y (S,S)-8.

De acuerdo con el método de acoplamiento via anhidridos mixtos, se colocaron
0.090 g de Cbz-N-Gli (0.431 mmol), disueltos en 2.16 mL de THF, la mezcla de
reaccion se traté con 0.05 mL de NMM (0.474 mmol) y una solucion de 0.06 mL de
i-BBCI (66 mg, 0.483 mmol) en 2.41 mL de THF; a esta mezcla se le agreg6 una
solucion compuesta por 0.105 g de mezcla de los compuestos 4 y 5 (0.431 mmol)
disuelta en 2.16 mL de THF, la cual se traté con 0.06 ml de NMM (0.517 mmol).

La mezcla de reaccion se purificd a través de una cromatografia en columna
utilizando como fase movil un sistema 9:1 de Hex/AcOEt (para separar las
impurezas presentes en la mezcla), posteriormente a una polaridad 2:8
Hex/AcOEt. De las fracciones de polaridad 1:1 se obtuvo un producto en forma de
cristales blancos, identificado como Cbz-N-Gli-Fen-N-metilfurano 7, con un
rendimiento del 22% (0.038 g) y un punto de fusion de 90-96 °C.

[o]o = -13.43° (c = 3, MeOH)

32 23

14 3 X ¢J\7
20@?0 N/Ylo /;igs
19 25
7 %0 29 28

'H RMN. (CDClz, 400 MHz) & 3.01 (m, 2H, H-24), 3.81 (d, J = 5.4 Hz, 2H, H-12),
4.29 (2dd, J = 5.2, 5.7, 15.5 Hz 2H, H-6), 4.70 (m, 1H, H-9), 5.02 (s, 2H, H-16),
5.71 (sa, 1H, H-13), 6.08 (d, J = 2.8 Hz,1H, H-5), 6.25 (dd, J = 2.2 Hz,1H, H-4),
6.74 (sa, 1H, H-7), 7.02 — 7.37 (m, 12H, H's 18-22, 26-30, H-3, H-10).
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13C RMN. (CDCls, 100 MHz) & 36.3 (C-6), 38.5 (C-24), 44.4 (C-12), 54.4 (C-9),
67.2 (C-16), 107.5 (C-5), 110.3 (C-4), 126.9, 128.2, 128.1, 128.5, 129.2 (C’s 18-
22, 26-30), 136.0, 136.2 (C's 17, 25), 142.1 (C-3), 150.7 (C-2), 156.6 (C-14), 169.0
(C-11), 170.4 (C-8).

IR vmaxcm1(KBr): 3292, 3064, 3033, 2971, 1706, 1647, 1514.

De la polaridad 2:8 se obtuvieron 0.088 g (50.5 % de rendimiento) del segundo
compuesto en forma de cristales de color blanco, identificado como la mezcla
diastereomérica de Cbz-N-Gli-Fen-N-metiltetrahidrofurano (S,S)-8 y (S,R)-8, el

cual presenta un punto de fusién de 58-64 °C y una rd 6:4.

[oJo = -10.97° (c = 10, MeOH).

1H RMN. (CDCls, 400 MHz) & 1.25-1.50 (m, 1H, H-4a), 1.73-1.94 (m, 3H, H-3, H-
4b), 3.01 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-24), 3.05-3.13 (m, 1H, H-6a), 3.37-3.46 (m, 1H, H-
6b), 3.67 (M, 2H, H-5), 3.77 (M, 1H, H-2), 3.85 (d, J = 5.6 Hz, H-12), 4.63 (M, 1H,
H-9), 5.12 (s, 2H, H-16), 5.92 (a, 1H, H-13), 6.74 (a, 1H, H-7), 7.14-7.38 (m, 11H,
H's 18-22, 26-30, H-9).

13C RMN. (CDCls, 100 MHz) & 25.6 (C-3), 28.4 (C-4), 38.9 (C-24), 42.9 (C-6), 44.3
(C-12), 54.5 (C-9), 67.0 (C-16), 67.9 (C-5), 77.4 (C-2), 126.8, 128.0, 128.1, 128.5,
129.3 (C’'s 18-22 y 26-30), 136.2, 136.5 (C's 17, 25), 156.6 (C-14), 168.9 (C-11),
170.8 (C-8).

IR vmaxcm1(KBr): 3296, 3062, 2927, 2853, 1693, 1645, 1537, 1497, 1276.
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Espectro de RMN de *H (400 MHz) del N-Cbz-Glicin-L-Fenilalanil-N-metilfurano (7), CDCls.
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