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RESUMEN

La asimetria molecular representa uno de los aspectos mas interesantes y
complicados de la naturaleza, un ejemplo importante de ello lo tenemos en las
complejas estructuras biolégicas llamadas enzimas; macromoléculas dotadas de
una enorme especificidad y poder discriminatorio, un trabajo mas que llamarse
excepcional, representa una obra de arte inigualable, que hasta nuestros dias, aun
algunos aspectos de ello resultan un misterio para los quimicos organicos que

estudian la sintesis asimétrica.

La importancia de la sintesis asimétrica radica en la farmacologia principalmente,
ya que una gran proporcion de los farmacos usados en el cuidado de la salud

humana, contienen al menos un centro quiral dentro de su estructura molecular.

Es debido a la importancia de esta disciplina, que en el presente trabajo se
describe la sintesis y aplicacion de los derivados peptidicos Cbz-N-L-Prolina-
Glicina-OH, HN-L-Prolina-Glicina-OMe y el péptido NH-L-Prolina-Glicina-OH, como
catalizadores quirales en la reaccion asimétrica indirecta de Mannich para la
sintesis de las aminocetonas sin-2-(p nitrofenil)(piperidin-1-il)ciclohexanona y anti-
2-(p-nitrofenil)(piperidin-1-il) ~ ciclohexanona. @ La  estereoselectividad fue
determinada por medio de RMN 'H y Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucién (HPLC).

Palabras clave: Sintesis asimétrica, Mannich, catalizador, exceso enanti6merico,

diastereoselectividad.
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ABSTRACT

The molecular asymmetry is one of the most interesting and complicated aspects
of nature, an important example of this are the complex biological structures called
enzymes; macromolecules endowed with enormous specificity and discriminatory
power, a work that nowadays represents a unique piece of art, from which some
aspects still being a mystery for organic chemists who studding asymmetry

synthesis.

The importance of asymmetry synthesis lies mainly in pharmacology because a
large proportion of the drugs used in human health care, containing at least one

chiral center in their molecular structure.

Is due to the importance of this discipline, that in this work was described the
synthesis and application of peptide derivates Cbz-N-L-Proline-Glycine-OH, HN-L-
Proline-Glycine-OMe and the peptide HN-L-Proline-Glycine-OH as chiral catalyst in
the indirect asymmetric Mannich reaction to the synthesis of the aminocetones
syn-2-(p-nitrophenyl)(piperidin-1-yl) cyclohexanone and anti-2-(p-
nitrophenyl)(piperidin-1-yl) cyclohexanone. The stereoselectivity was determined
by means of 'H RMN y HPLC.

Keyworks:  Asymmetric  synthesis, Mannich, enantiomeric  excess,
diastereoselectivity.
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INTRODUCCION

La Quimica es la disciplina cientifica que estudia la materia y sus
transformaciones, esta connotacién ilustra una de las mayores metas de la
quimica para proporcionar de manera controlada y econémica, productos valiosos

a partir de materias primas disponibles.

En la quimica organica el “valor” de un compuesto esta directamente relacionado
con su pureza y en area de la sintesis asimétrica de compuestos bioldgicamente
activos, esto se traduce en la buUsqueda de compuestos quirales
enantioméricamente puros. En este sentido, el desarrollo de diversos
procedimientos que llevan a cabo transformaciones enantiéselectivas de
compuestos organicos en altos rendimientos se ha incrementado sustancialmente
en los ultimos afos, siendo la mayoria de estas nuevas metodologias de

naturaleza catalitica.®

Por otra parte, la demanda de productos o intermediarios quirales sintéticos por
parte de diversas industrias como la agroquimica, la de los aromas o la
farmacéutica ha crecido extraordinariamente, y por ello, el perfeccionamiento de
las metodologias para la preparacion de estos compuestos tiene una repercusion

practica muy importante.

Un catalizador es un compuesto que incrementa la velocidad a la que se produce
una reaccion quimica sin consumirse en la reaccion, es capaz de efectuar un sin
namero de veces una reaccion quimica. De este modo, una pequefia cantidad de

catalizador permite la transformacién de un elevado nimero de moléculas.?

Un catalizador quiral ademas de acelerar una reaccion, induce a la formacion
preferente de uno o varios estereoisomeros todos los posibles (multiplicacion de la

quiralidad), de un modo analogo a como las enzimas actian en los seres vivos.3
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En este contexto, la catalisis ha sido reconocida como un método versatil para la
sintesis organica tanto en el sector industrial como académico, ya que conlleva
una operacion experimental sencilla, condiciones de reaccion suave, de bajo
costo, reactivos y disolventes ambientalmente amigables, y la posibilidad de

preparacion a gran escala en procesos quimicos.*

Hasta hace algunos afios los catalizadores quirales empleados en la sintesis
enantidselectiva de compuestos orgénicos se dividia en dos grandes categorias:

enzimas y complejos metalicos.

A este respecto, en el afio 2001 el premio Nobel en Quimica fue otorgado a los
quimicos Willian R. Knowles, Ryoji Noyori y K. Barry Sharpless por su contribucion
en la comprension de los procesos cataliticos quirales, con metales de transicion y
su aplicacién en la sintesis de moléculas quirales.®> Estas aportaciones provocaron
un extraordinario desarrollo en la catalisis asimétrica, llegando a convertirse en un

area de notable importancia dentro de la quimica.

Por otra parte, el uso de enzimas como biocatalizadores ha tenido un gran avance
en los ultimos afios debido a la alta especificidad que presentan con los sustratos,
la alta estereoselectividad, la reduccidén de la energia de activaciéon; asi como la
reduccion de etapas en el proceso de sintesis. Sin embargo, el uso de las enzimas
esta limitado debido a que se requiere una gran cantidad de estas ya que no
pueden aumentar su namero, pierden su reactividad, no tienen la capacidad de

adaptarse y su costo es elevado.®’

Entre los extremos de catalisis con metales de transicion y la transformacion
enzimatica, estd la “organocatalisis” como una tercera aproximacion a la
produccion catalitica de compuestos organicos enantioméricamente puros. Los
organocatalizadores son moléculas puramente “organicas” compuestas (en su
mayoria) por carbono, hidrégeno, nitrogeno, azufre y fosforo. Opuesto a los
ligantes organicos en los complejos con metales de transicion, la actividad

catalitica de los organocatalizadores reside en la molécula organica de bajo peso
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molecular por lo que no son requeridos metales de transicion o cualquier otro

metal.

La organocatalisis tiene varias ventajas entre las que destacan que los
organocatalizadores son moléculas pequefias y robustas; son relativamente
econdmicos, facilmente disponibles y poco toxicos. Debido a que son inertes a la
humedad y el oxigeno, no son requeridas condiciones de reaccion demandantes,
por ejemplo, atmosfera inerte, baja temperatura, disolventes absolutos, etc.
Debido a la ausencia de metales de transicion, los métodos organocataliticos son
especialmente atractivos en la preparacion de compuestos que no toleran una

contaminacion por metales como los productos farmacéuticos.

El empleo de organocatalizadores se basa en el uso de compuestos de bajo peso
molecular en un intento de entender e imitar la actividad catalitica y selectividad
de las enzimas, llevando a cabo una variedad de transformaciones quimicas
eficazmente y de manera estereoselectiva. Los quimicos, en un afan por imitar la
eficiencia enzimatica en la naturaleza, han transformado diferentes aminoacidos y

péptidos en una gran variedad catalizadores quirales.t

Ejemplo de ello son el uso de la L-prolina (I) (Figura 1), un aminoacido natural,
como catalizador en reacciones aldodlicas. Esta reaccion se lleva a cabo via la

formacion de un intermediario enamina o un ién iminio.8

o) CH3 s
COH Ph-H,C/ T\, CHs Ph_ N J
N 4 ~ N~ N
N H N° "CH, H H H
H o) X
| Il m HO
Bu OCO('Bu)

Figura 1. Organocatalizadores quirales.
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Organocatalizadores derivados de aminoacidos tales como la imidazolidinona I
introducida por MacMillan,® o la tiourea quiral Il descrita por Jacobsen,°
mostraron una excelente enantioselectividad en reacciones Diels Alder de

aldehidos a,B-insaturados o la hidrocianacion de iminas respectivamente.

Inoue y Lipton,'* emplearon el ciclo a-dipéptido IV como catalizador en la sintesis

asimétrica de Strecker de cianohidrinas y a-amino acidos (Esquema 1).

H
O~__N N
O HCN (2equiv.) HO CN @\I I\(\\ﬁ
Ly Vemol%) NSO NH

tolueno, -20°C

v

97% conv.
97% ee

Esquema 1. Sintesis de cianohidrinas quirales.!

Jacobsen y colaboradores reportaron el catalizador peptidico V da una excelente

enantioselectividad en la reaccién de Strecker con aldiminas alifaticas (Figura 2).12
o)
H
Ph.__N
- %N)LN
H H H

‘Bu OCO(Bu)

Figura 2. Catalizador peptidico de Jacobsen y col.1?
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ANTECEDENTES.
Reaccién de Mannich

La vasta mayoria de moléculas en la naturaleza, incluyendo las proteinas como
los &cidos nucleicos y la mayoria de los compuestos biolégicamente activos
contienen nitrdgeno en su estructura. Consecuentemente el desarrollo de nuevos
meétodos para la sintesis de moléculas nitrogenadas ha definido las fronteras de la

sintesis organica desde su comienzo.

Fue en el afio de 1912 cuando el quimico Carl Mannich, publicé sus estudios
sistematicos acerca de una reaccion que era llevada a cabo con tres componentes
un compuesto enolizable (aldehido o cetona), un componente carbonilico no
enolizable y una amina primaria o secundaria para producir un compuesto B-

aminocarbonilico.13

La reaccién de Mannich es un método clasico para la preparacién de compuestos
B-aminocarbonilicos, a y B-aminoéacidos, B-lactamas, aminoalcoholes, los cuales
son valiosos sintones en la quimica de polimeros,* en la sintesis de productos
naturales,'* en el area de la medicina y en la industria farmacéutica para la
produccion de farmacos, o dianas farmacéuticas'® asi como en la sintesis de

péptidos con propiedades estructurales Unicas (Esquema 2).16

R4
o j)J\ O HN
R4
R)S - )k‘/\\
1 + H R3 + H2N I —— R1 R3
Ro R,
Cetona Aldehido Amina Base de Mannich
.R J
OH HN" o nunT4 SN
R, R, Ri Ro
y-Aminoalcoholes B-Aminoacidos B-Lactamas

Esquema 2. Aplicacion de los productos de la reacciéon de Mannich.t’

10
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Se han descrito dos vias para la obtencion del producto de Mannich, una de ellas
es la llamada reaccion directa de Mannich 829 |a cual se lleva a cabo en un solo
paso o0 “one pot’, esta reaccidén consiste en la condensaciéon de dos especies
carbonilicas con una amina (Esquema 3).

3
i o H,N o HNTR
+ + 53
R “CH, H)J\Rz R® — R1J\/LR2
Especie Especie .
Nucleofilica Electrofilica Producto de Mannich

Esquema 3. Reaccion directa de Mannich

Esta reaccidn es poco utilizada debido a que en la mayoria de los casos presenta
una baja selectividad, ya que al formar la enamina con la cetona esta puede atacar
nucleofilicamente al aldehido o a la imina formada por la condensacién de la
amina con el aldehido, dando como resultado una mezcla de los productos de la

reaccion de Mannich, los productos de la reaccion aldolica o ambos (Esquema 4).

O
3
HN, NR? R1J\CH3 o HN R
R
H)kRz R‘]JJ\/LRQ
(0] -H,0 imina Aminocetona
H™ "R2
T™—_ O OH
g bl
R'™ “CH,4 Cetoalcohol
3 i
H,N-R 3
U K-Aldoblica o) -H,0 NR® R'" “CH, U/R
R’ R? 0 H” O R2 K-Equilibrio H™ "R® kopannich R R?
Cetoalcohol 1J\ Aminocetona
R CHs Reaccion de Mannich

Reaccion Aldélica

Esquema 4. Equilibrio entre la reaccién de Mannich y aldélica.?®

11
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La reaccion indirecta de Mannich;°?! se caracteriza por el uso de nucleofilos
previamente formados como enolatos, éteres silil endlicos, enolatos de boro,
enolatos de litio y enaminas, o electroéfilos tales como iminas, hidrazonas y sales

de iminio (Esquema 5).

R3
X NR3 0O HN™
_—
I . AL,
Enolato 0 enamina Imina Producto de Mannich
Preformado(a) preformada

X = NR,, OH, OR

Esquema 5. Reaccion indirecta de Mannich.

Se ha observado que en esta variante disminuye la formacion de subproductos
debido a reacciones cruzadas entre los sustratos de la reaccion, formando

mayoritariamente el producto de Mannich respecto al cetoalcohol alddlico.

Basandose en la reaccion indirecta de Mannich, Kobayashi et. al.?! reportaron la
primera variante asimétrica de esta reaccion entre ésteres silil endlicos y iminas
(previamente formadas) derivadas del 2-aminofenol, usando N-Metilimidazol (NMI)

como aditivo, obteniendo excesos enantiomericos (ee) del 80-98% (Esquema 6).

12
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OSiMe; Cat.(5-10%mol)

HOD + Rv

NMI (5-30%)
=
N R? - =
Pl R DCM, -45°C
R1
Aldimina de Eter silil endlico o

2-Aminofenol acetal silil cetena

R" = Fenilo, p-Cl fenil, 1-naftil
R? = OMe, SEt

R®=H, Me

R*=H, Me

HO

O HN

R2
R3 R*

12

R1

Br Br
U)o, oL 1
Zr

1 0
| Br Br_

Catalizador

Esquema 6. Reaccién asimétrica de Mannich reportada por Kobayashi.?!

Desde entonces aparecieron una gran cantidad de metodologias que basaban su

actividad catalitica estereoselectiva en acidos de Lewis acomplejados a moléculas

organicas (Figura 3), estas moléculas demostraron muy buena capacidad

catalitica en la reaccion alddlica, por lo cual se decidié probar esa caracteristica en

la reaccion de Mannich, el inconveniente en estos primeros reportes de reaccion

radicaba en que estaba restringida solo para la adicibn de unos cuantos

compuestos donadores tales como, cetonas aromaticas no ciclicas, hidroxicetonas

y derivados del piruvato, asi como unos cuantos compuestos como aceptores

tales como aminometileteres en combinaciéon con triflatos metalicos, iminas

protegidas; como las N-Difenilfosfinoil-iminas (DPP), N-p-metoxifenil-iminas (PMP)

y N-Tosil-iminas (Ts).?2%°

13
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Ho o7
o o
Bady :
e SONMYS

a) LaListris(Binaftoxido) b) AlLibis (Binaftoxido)(ALB)
Shibasaki y col.? Shibasaki y col. %

Ar 0. Et Ar

Ar N /O Ar
zd “zn. —
(@] Z s, N/ %3 Z,
e N 0
OH HO
OH HO N.ca
OO OO R ©mR

R = Fenil, t-butil

c) (S-S)-BINOL/Et,Zn Ar = Fenil, 4-bifenil, B-naftil 25
e) Jorgensen y col.

Shibasaki y col.23 d) Trost y col. %4

Figura 3. Catalizadores quirales usados en la reaccion asimétrica de Mannich.

Poco tiempo después se demostrd que la reaccion también podia ser promovida
por organocatalizadores quirales libres de metal, tales como moléculas derivadas
de urea (i) sintetizados por Jacobsen y col., mostrando rendimientos del 90-93 % y

ee desde 51 hasta 91% (Esquema 7).%°

14
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/(?\[IBS Boc\N 1._|9a|t. 5% mol O NHBoc
+ | olueno .
RO H)\Ph 2.TFA, 2 min ROMPh

R= Me, Et, 'Pr, 'Bu Rto. 90-93%

ee. 51-91%

Esquema 7. Derivado de tiourea de Jacobsen y col.

En el afio 2000 List y col.?’ llevaron a cabo la primera reaccién asimétrica de
Mannich de tres componentes catalizada por prolina (Pro), siendo este el primer
trabajo en el cual se utilizan aminoacidos como catalizadores quirales. Ellos
utilizaron p-anisidina, cetonas aciclicas, aldehidos aromaticos y alifaticos a-
sustituidos en DMSO, dando como resultado los productos B-amino carbonilicos
como productos mayoritarios en configuracion sin en una proporcion (sin/anti)
20:1, con un ee del 99%, haciendo notar que los mejores resultados se observaron

cuando se usaron aldehidos alifaticos (Esquema 8).

OMe
NH, H
o
D’*COOH

J\ (o) (L)-Prolina O HN
R! (35% mol) : N
R ¥ HJ\R - R1J\;/\R H
OMe DMSO 52 (L)-Prolina
R
Cetona p-anisidina Aldehido

Rto. 35-96%
sin/anti > 20:1
ee 61-99%

Esquema 8. Reaccién de Mannich catalizada por L-Prolina.?’
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Unos afios mas tarde Hayashi y colaboradores reportaron una reaccion de
Mannich asimétrica con un derivado de la Pro, la trans-4-siloxiprolina (VI). En este
trabajo se comparé la eficiencia de la L-prolina con su derivado (VI) usando
acetona, p-metoxianilina y aldehidos ricos en electrones como el p-anisaldehido y

el 3,4-dimetoxibenzaldehido (Esquema 9).282°

NH2 OMe
O O cat 5% mol ©/
I © oy owsood § "

N
DMSO, -20 C
R™H ’ '
)k/\R
OMe
Acetona p-anisidina Aldehido L-Pro, Rto.<5%, ee 0%
VI, Rt0.48-62%, ee 90-98%
TBSO,
cat O<C02H O‘
N N~ ~COH
H H
L-Pro \Y/|

Esquema 9. Reaccién de Mannich catalizada con L-Pro y trans-4-siloxiprolina .28:29

Los resultados indicaron que la trans-4-siloxiprolina (VI) muestra una mayor
eficiencia que la L-Pro, obteniendo los productos correspondientes en
rendimientos del 48 al 62% y un ee del 90 al 98% comparados con el 5% de

rendimiento y 0% ee de la L-Pro.

Por su parte Kotzuki y col. desarrollaron un catalizador quiral de L-prolina
fusionado a un anillo de antraceno el cual usaron en una reaccion directa
asimétrica de Mannich entre aldehidos, p-anisidina y metilcetonas. La formacién
de las B-aminocetonas N-PMP-protegidas se dio en rendimientos del 54 al 76% y

ee del 54% al 90% (Esquema 10).%°
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CO,H
NH
OMe
Q o (20% mol) O HN

)H * + R1J\H DMSO, t.a )&AW
R

R'=
NO, 0
R= -OH R=H R=H R=H
Rto. 72% Rt0.56% Rto. 54% Rto. 65%
rd >19:1 ee 54% ee 90% ee 84%
ee 79%

Esquema 10. Reaccion asimétrica de Mannich reportada por Kotzuki.3°

Cordova y col.?! utilizaron aminoacidos primarios aciclicos quirales como serina
(Ser), valina (Val), isoleucina (lle), leucina (Leu), alanina (Ala) y alanina-tetrazol
(Ala-tetrazol) para catalizar la reaccion directa de Mannich con altas quimio-,
diastero-, y enanti6-selectividades. Ellos obtienen rendimientos del 18-74% y ee
del 91 al 99%, siendo la alanina-tetrazol el catalizador que mostré la mas alta

eficiencia en la reacciéon (Esquema 11).
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OMe
Catalizador
(30% mol)
H20 (2 eq)
DMSO, t.a.

CATALIZADORES
e 1 X
H,N" > CO,H HN" "CO,H H,N~ > CO,H
Ser Ala Val
Rto. 60% Rto. 30% Rto. 65%
rd 6:1, ee 94% rd 3:1, ee >99% rd 2:1, ee 91%
I\ HZNJ\V/N\N
HoN" > CO,H HoN" ~CO,H HN=N/
Leu lle Ala-Tetrazol
Rto. 38% Rto. 18% Rto. 74%
rd 6:1, ee 94% rd 3:1, ee 91% rd 3:1, ee 94%

Esquema 11. Reaccién con catalizadores quirales aciclicos, Cérdova y col.3!

Por su parte, Hayashi y col.3? reportaron una reaccién one-pot con p-anisidina y
diferentes aldehidos, generandose los correspondientes aminoalcoholes en

buenos rendimientos y enantioselectividiades por arriba del 84 % (Esquema 12).
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NH2 OMe
0) o (S)-Prolina NaBH, /©/
0,
)k + + Me (10% mol) HN
R H H
NMP, 20h MeOH R OH
OMe Me
& N
e /@/ (/E}L
cl = 0
Rto. 71% Rto. 91% Rto. 84% Rto. 87%

rd >95:5, ee 96% rd >95:5, ee 98% rd >95:5, ee 99% rd >95:5. ee 84%

Esquema 12. Reaccion directa de Mannich reportada por Hayashi y col.3?

Barbas y col. han hecho una extensa investigacion usando una gran variedad de
catalizadores derivados de amino&cidos. Uno de los ensayos mas representativos
es la reaccién de Mannich catalizada por el Acido (S)-5,5-dimetiltiazolidin-4-
carboxilico (VII), con acetona y iminas derivadas de la o-anisidina (Esquema
13a).3334

Ademas reportaron la reaccion entre el a-iminoglioxilato de etilo como aceptor en
presencia de L-Pro como catalizador quiral. La reaccion se llevé a cabo con una
gran variedad de aldehidos y cetonas mostrando diastereoselectividades por
arriba del 99 % y un ee del 99 % (Esquema 13b).35-40
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MeO MeO
o j@ (20% mol) o HN

+ N - \
a) A\ Al sJi AR
kN CO,H

Imina H Rto. 45-48%

Vil ee 16- 80%
OMe
b) 0
N

+ L-Pro O H
R)H | :
. H)\002Et (5% mol) Jv

W H™ > CO,Et

R=H a-iminoglioxilato R
R = H, Rto >90%, rd > 99:1, ee >99 %

R = Alquilo
R = Alquilo, Rto 62-82% , rd >19:1, ee 61->99 %

Esquema 13. Reaccion indirecta de Mannich realizada por Barbas y col.

Por su parte, Wang et al. probaron una pirrolidina-sulfonamida, un derivado de la
prolina, resultando ser un excelente catalizador quiral de la reaccion de Mannich
de cetonas con a-imino ésteres obteniendo los productos B-aminocarbonilicos en

rendimientos moderados y con buen exceso enantiomerico (96-99%) (Esquema

14).41

\
OMe E
el LA R
% + )N'\ (10% mol) NCO?B
R

1 -
R R H™ ~CO,Et DMSO, t.a., 2-20h

Cetona a-iminoglioxilato Rto. 74-90%
rd > 95:5
96- >99% ee

Esquema 14. Reaccién indirecta catalizada por un derivado de prolina.4!
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Ley y col. sintetizaron el derivado 5-pirrolidin-2-iltetrazol para ser usado como

catalizador de la reaccion de Mannich, obteniéndose rendimientos del 66 % y ee’s

mayores del 99 % (figura 4).%2
N,
Lo

H  HN-N

Figura 4. Catalizador de Ley y col.*?

Wolfgang y col. llevaron a cabo la reaccion indirecta de Mannich entre heptanal y
el a-iminoglioxilato de etilo usando como catalizadores derivados de la prolina con
modificaciones estructurales en torno al anillo pirrolidinico. Solo la prolina (1),
hidroxiprolina (VIII-1X), produjeron los productos deseados en rendimientos

aceptables y muy alta estereoselectividad del 99 %(Esquema 15).14

w2z

OMe
MeO Q/
J\ N Catalizador I, VIII-X )K/\

+ J\ H Y CO,Et
"Pent H™ ~CO,Et DMSO, t.a. "Pent

Aldehido imina Rto. = 69-91%
rd(sin:anti) = 32:1

O\ HO, ee sin(anti)= >99-99(20-98)%
N 2 N~ ~COH
I H
IX
OH
O\ Sl
N CO,H 4N COzH
H H
Vil X

Esquema 15. Derivados de prolina utilizados como catalizadores.'#
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Recientemente nuestro grupo de investigacion reportd el uso de los dipéptidos L-
Pro-Gli (XI) y L-Pro-L-Fen (XIl) como catalizadores en la reaccion indirecta
asimétrica de Mannich, en ausencia de disolvente, obteniéndose un rendimiento
del 67% y una diasteroselectividad de 9:1 sin/anti con el catalizador quiral (XI)
(Esquema 16).%7

NO,

o)
H._O H @’O ij
H 0.3 eq. Cat. (0] +
O + ta, 2h -10°C, 20h I\O
NO, NO,

Cat.

O o}
OH OH
N
@*H“{r @/Lu
NH o NH o)
Xi X

Esquema 16. Reaccién Mannich catalizada por Pro-Gli (XI) y Pro-Fen (XI1).1”
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JUSTIFICACION

Teniendo como base los estudios desarrollados sobre la capacidad y
versatilidad catalitica de la prolina y derivados de L-prolina al ser utilizados en la
formacion de enlaces C-C mediante reacciones de adicion Mannich, en el
presente trabajo se propuso evaluar la influencia del grupo protector en el péptido
L-prolina-glicina al ser utlizado como catalizador quiral en la reaccion de adicion

de Mannich indirecta con ciclohexanona, piperidina y p-nitrobenzaldehido.

k
OMe
o 0) OH N
ON:MH/\H/ NH H (@]

0]

Cbz-N-L-Pro-Gli-OH (1) HN-L-Pro-Gli-OH (2) HN-L-Pro-Gli-OMe (3)
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Evaluacion catalitica de HN-L-Prolina-Glicina-OMe y Cbz-N-L-Prolina-Glicina-OH en la reacciéon de
Mannich

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y evaluar la capacidad catalitica de los dipéptidos Cbz-N-L-Prolina-
Glicina-OH (1) y HN-L-Prolina-glicina-OMe (3) en la formacion estereoselectiva de

enlaces Carbono-Nitrdgeno mediante la reaccion de condensacién de Mannich.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Preparar el compuestos peptidicos 1, 2y 3.

\/% i OMe
o Yo G\ﬁkm/\”/OH ON:[L”“&/
>
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2.- Realizar la elucidacion estructural de los compuestos preparados.

3.- Llevar a cabo las reacciones de Mannich utilizando los dipéptidos Cbz-N-L-
Prolina-Glicina-OH (1) y HN-L-Prolina-Glicina-OMe (3) como catalizadores quirales

y como sustrato de reaccion, clclohexanona, piperidina y p-nitrobenzaldehido.

4.- Determinar la estereoselectividad de los aductos de Mannich obtenidos
mediante espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear y Cromatografia
Liguida de Alta Resolucién (HPLC).
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RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de los estudios desarrollados por el grupo de investigacion se opté como
el primer paso del presente proyecto la preparacion de los catalizadores a
estudiar. Los tres catalizadores propuestos contienen en su estructura a la L-
prolina (L-Pro) (4), ya que es el aminoacido que ha mostrado la mayor capacidad
catalitica y estereoselectiva, respecto a otros aminoacidos y sus derivados, en

innumerables reacciones asimétricas, entre las que figura la reaccién de Mannich.

O

™
NH

4

Para llevar a cabo la sintesis del catalizador 1, es decir, el péptido Cbz-N-L-Pro-
Gli-OH (1), se comenzd con la proteccion de los aminoécidos 4 y 6 como se

muestra en los (esquemas 17 Y 18).

Primeramente se protegié el grupo amino de la L-Pro 4 mediante la reaccién con
cloroformiato de bencilo (CbzCl) en medio basico acuoso y a una temperatura de
0°C por un periodo de tiempo de 12 h, obteniéndose el carbamato 5 como un

aceite denso amarillo y con un rendimiento del 92 % (Esquema 17).

o)
o)
NaOH,.,,CbzCl
(ec) OH
OH -
0°C, 12h N_

NH Cbz
4 5

o)

Rto. 92%

CbzCl = C|)ko/\©

Esquema 17. Proteccion del grupo amino de la L-Prolina (4).
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Al mismo tiempo se protegié el grupo carboxilo de la Glicina 6 mediante una
reaccion de esterificacion con alcohol metilico (MeOH) a 0°C, usando como
catalizador cloruro de tionilo (SOCI2), obteniendo con un rendimiento del 99 % el

aminoéster 7 en forma de clorhidrato. (Esquema 18)

O SOCl, o @ O
H,N - ol 1N
\)kOH MeOH OMe
6 7
Rto. 99%

Esquema 18. O-proteccién de la glicina (6).

El siguiente paso fue el acoplamiento de los aminoacidos protegidos 5y 7, usando
como agente activante cloroformiato de isobutilo (i-BBCI), usando tetrahidrofurano
(THF) como medio de reaccién y N,N-Diisopropiletilamina (DIEA) como base,

obteniendo el dipéptido diprotegido 8 con un rendimiento del 82% (Esquema 19).

Q S 5 0 0
OH H,N -BBCI
+ 3 \)kOMe ! — N/\[rOMe
N DIEA,THF,0°C N
“Cbz N\Cbz o)
5
7 8, Rto:82 %

Esquema 19. Reaccion de acoplamiento.

El dipéptido diprotegido 8, fue sometido a una reaccion de O-desproteccion,
mediante una hidrdlisis basica usando como base LiOH y una mezcla THF/H20 en
una relacion 2:1 como medio de reaccion. El catalizador 1 se obtuvo en forma de

miel &mbar con un rendimiento del 73 % (Esquema 20).
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o) o)
OMe LiOH, THF:H,O CHJ\ OH
N ' 2 N
ON/[kHAg 0°C N, HAg
“Cbz Cbz
8 1
Rto. 73%

Esquema 20. Hidrdlisis basica de Chz-N-L-Pro-Gli-OMe (8).

Para la obtencion del catalizador 2, el compuesto 1 fue sometido a una reaccion
de hidrogendlisis teniendo como fin la desproteccion del grupo amino, para tal
efecto se hizo reaccionar con Hz gas, Pd/C 10% (“/w) y metanol como disolvente.
La reaccién se llevd a cabo a presidbn atmosférica y temperatura ambiente,

obteniendo asi el péptido HN-L-Pro-Gli-OH 2 con un rendimiento del 87%

(Esquema 21).
0 o)
OH  Pd/C 10% (“A,)- Ha gas OH
N
Y : Y
N, O P. atm. MeOH NH O
Cbz
1 2
Rto. 87%

Esquema 21. Hidrogendlisis del compuesto 1.

El catalizador 3 fue obtenido a partir de la hidroégendlisis de Cbz-HN-L-Pro-Gli-
OMe 8, para esto el compuesto 8 se hizo reaccionar a temperatura ambiente y
presion atmosférica con H2, usando como catalizador Pd/C al 10% (“/w), ¥y

metanol, obteniendo el éster 3 con un rendimiento del 81% . (Esquema 22).
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O 0
OMe  baic 10% (/). H OMe
H/\n/ o ("1w)- Hz gas N/\”/
N o g NH 70
“Cbz P.atm. MeOH
8 3
Rto. 81%

Esquema 22. Preparacion del catalizador 3.

Evaluacion catalitica de los compuestos 1, 2y 3 en reacciones de Mannich

Una vez vista la buena actividad catalitica y estereoselectiva que mostraron los
dipéptidos libres NH-L-Pro-Gli-OH (XI) y H2N-L-Pro-Fen-OH (XII) (Esquema 16) al
ser utilizados como catalizadores quirales en reacciones de Mannich con p-
nitrobenzaldehido, ciclohexanona y piperidina como sustratos de reaccién,’ se

formul6 la siguiente pregunta:

¢, Qué sucederia al emplear como catalizador un péptido en el que uno de los
grupos terminales (carboxilo o amino) estuviera bloqueado o protegido, dejando
solo uno de sus grupos reactivos de forma libre; es decir, utilizar los compuestos

N-carbamoil-peptidico 1 o el metil éster 3? (Esquema 23).

o] o) 0
N N OH N OMe
ON)L N — O)L Y| —- N Y
N O NH o} o}
Cbz 2
1 3
Mono-protegido peptido libre Mono-protegido

Esquema 23. Catalizadores quirales en la reaccion de Mannich.
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Para contestar esta pregunta primeramente se hizo reaccionar p-
nitrobenzaldehido y piperidina con Gli 6 como catalizador, en DMSO como
disolvente durante una hora a temperatura ambiente para formar la imina
correspondiente, posteriormente se adiciond ciclohexanona a temperatura
ambiente dejando reaccionar por 20 h mas, obteniendo la aminocetona o aducto
de Mannich 9. (Esquema 24)

H
03eq Cat 6 \('3
DMSO
ta., 1h O3 20h

9,62 %

Esquema 24. Reaccion de Mannich catalizada con Gli 6.

Debido a que la Gli 6 no es un aminoacido quiral, este catalizador solo promueve
la reaccion de adicion, pero no se espera que presente ninguna
estereoselectividad obteniéndose los cuatro posibles estereocisémeros del aducto 9
en una proporcién equimolar; esto es, la mezcla racémica del diasterebmero sin y

la mezcla rdcemica del diasteredmero anti (figura 5).

N02 N02 N02 N02

(0] I
)

R,S S,R
_

e Y

diasteredmero sin diasteredmero anti

Figura 5. Estereoisomeros de la aminocetona 9.
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La mezcla diastereomérica se purificO por medio de cromatografia en columna,
empleando gel de silice como fase estacionaria y como fase moévil una mezcla de

hexano/acetato de etilo (8:2).

En la figura 6 se muestra el espectro de RMN de *H del distereémero sin, en el
que se pueden observar una sefial doble en 3.18 ppm la cual se le asigné al
protdn base de nitrogeno 7 con una J = 3Hz y una sefal simple en 5.49 ppm
correspondiente al proton del metino 6, estas sefiales son sumamente importantes
ya que corresponden a los CH’s responsables de la formacién de los dos nuevos
enlaces C-Ny C-C.%/

Adicionalmente se aprecia una sefial multiple en 1.5 ppm que integra para 2
hidrogenos asignada a H-16, también se puede apreciar en 1.7 ppm una sefal
multiple que integra para 2 protones correspondiente a H-4, con un
desplazamiento quimico de 1.75 ppm se observa una sefal multiple que integra
para 4 protones correspondiente a los H-15 y H-17 del anillo de la piperidina, en
2.1 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2 protones asignado para
H-3, en 2.14 ppm se aprecia una sefial multiple que integra para 4 protones y
corresponde a H-14 y H-18, en 2.49 ppm se observa una sefial mdltiple que
integra para 2 hidrogenos la cual corresponde a H-2, en 2.64 ppm se observa una
sefial multiple que integra para 2 protones y fue asignada a H-5, por ultimo en 7.4
y 8.2 ppm se observan dos sefiales dobles caracteristicas de un sistema

aromatico p-sustituido con J = 7.8 Hz.
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10, 12 213

Figura 6. Espectro de RMN H del diastereémero sin de la aminocetona 9.

Como se puede observar en el espectro de RMN *H mostrado en la figura 7, no
fue posible obtener el diasterebmero anti de forma pura por lo que se caracterizo

de una mezcla enriguecida de este esteroisémero.

En este espectro se pueden observar sefiales con desplazamientos quimicos muy
cercanos a los mostrados en el espectro del diastereoisdbmero sin. Se aprecian las
dos sefales correspondientes a los hidrégenos metinicos de los centros
estereogénicos formados H-6 y H-7; la primera es una sefial doble en 4.9 ppm con
una J = 8.7 Hz, la cual se asigno al protén base de metino H-6, de igual manera se
observa una sefial simple en 4.05 ppm, correspondiente al proton base de

nitrogeno H-7.
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813

10, 12

AL

Figura 7. Espectro de RMN !H del diastereémero anti de la aminocetona 9.

Adicionalmente se realizé la identificacidn de los cuatro enantiomeros (dos de
esteroquimica sin y dos anti) por medio de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion (HPLC) con detector ultravioleta, utilizando columna analitica quiral, y

como fase moévil mezclas de hexano/isopropanol (Figuras 8, 9y 10).

En la figura 8 se observan los picos correspondientes a la mezcla de los cuatro
estereisdmeros del aducto 9, con tiempos de retencion (tr) de 20.79, 23.08, 24.74

y 31.61 minutos.
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NO, NO,

;. 55?@ spelepsliensh

phoe 2 T8
§ tan T
1= .
.0 A
oo — i = 1 T

ol 50 we 160 200 260 a0 %0 +
Time bemid

Figura 8. Cromatograma de HPLC del aducto 9.

Para identificar cada uno de los estereisémeros se inyectaron al equipo de HPLC
los dos diasteredmeros por separado. Como se observa en la figura 9 la mezcla
racémica del diasterebmero sin presenta dos picos con tiempos de retencion (tr)
de 20.79, 23.03 minutos.

] NO, NO;
2504 I RS I’/‘\.
0 ’,{J 0 L,{}J
1 {
2004 /l\ I/ N /\_I KL\/’\ N /\w
'5 L_\' > L_\' e \_\ /j L__\/__)
£ 150 \_ /
g Y
g 10.0 4 Enantiomeros del diasteredmero sin
- 20762 23,003
5.0
0.04 TN
'5'0', v T T T 2 v T v T e s T TS e e e e 2 v v 1
0.0 50 10.0 15.0 20.0 250 300 350 40

Time [min]

Figura 9. Cromatograma de HPLC de la mezcla racémica, diastereocisomero sin.
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En la figura 10 se observan los picos para la mezcla racémica del diastereémero
anti con tr de 24.68 y 31.52 minutos. Como se recordaré el diasteremero anti no

se obtuvo de forma pura por lo que se inyecté una mezcla enriquecida.

£LO.V 9 =
NO; NO;
1 “/\ B
20.0 =
1 o \[/ o N7
| egoliege
150 ~~ N~ : '
By ’ : \ S
=) | Y
_E_ Enantiomeros del diastereoisomero Anti
8 10.04
8 ] 11-24.678
S 1 2-31.518
=0
< ]
5.0
0.0+
-5.0-
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 250 30.0 35.0 40.

Time Imin}

Figura 10. Cromatograma de HPLC de la mezcla racémica, diastereocisémero anti.

Una vez identificados los dos diastereoisémeros sin y anti por RMN 'H y sus
respectivos racematos por HPLC, se llevaron a cabo los primeros ensayos usando
como catalizadores quirales los dipéptidos 1, 2 y 3. Para esto se hizo reaccionar la
piperidina con el p-nitrobenzaldehido durante una hora en agitacion para formar la
imina correspondiente, utilizando como disolvente DMSO en presencia del
catalizador a temperatura ambiente. Pasado el tiempo se agregé la ciclohexanona
y se dejo reaccionar a la misma temperatura de 20-48 h (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de la reaccion de Mannich.

O 0.3 eq Cat
N + " bmso,
N ta, 1h 48 h
NO,

Ensayo Catalizador Rto (%) rd (sin/anti) % ee
1 1 34 1:1 3
2 2 28 1:1 0
3 3 35 1:1 3

Como puede observarse en la tabla 1, la formacion de la B-aminocetona procedié
con rendimientos muy pobres (28-35 %). La reaccibn no mostrd

diastereoselectividad y los excesos enantibmericos no superaron el 3 %.

Por tal motivo se decidi6 llevar a cabo formacién de la imina a temperatura
ambiente y la adicion de la ciclohexanona a una temperatura de -7 a 0°C dejando
reaccionar a esa temperatura por un periodo de 48 h, para alcanzar dicha
temperatura fue necesario utilizar como medio de reaccion una mezcla de
DMSO/THF (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de la reaccion de Mannich a baja temperatura.

O 0.3 eq Cat
+
DMSO/THF -7° C 0°C

N
H ta, 1h 48 hr Q
NO,

Ensayo Catalizador Rto (%) rd (sin/anti) % ee
1 1 80 1:1 3
2 2 85 1:1 16
3 3 75 1:1 6

Como se puede observar en la tabla 2 los rendimientos de reaccion se
incrementaron sustancialmente, alcanzando hasta un 85 % (ensayo 2). Las
diastereoselectividades permanecieron sin cambio no ocurriendo o mismo con el
exceso enantiomérico el cual se incrementd, siendo el mejor resultado el

observado al utilizar la Pro-Gli 2 como catalizador (ensayo 2).

Como se menciond anteriormente la reaccion indirecta de Mannich consiste en
formar previamente la imina por reaccién entre el aldehido C y la amina D para
reaccionar posteriormente con la cetona A, la cual debe de formar previamente un
intermediario enamina B con el catalizador para poder llevar a cabo la reaccion de

condensacion de Mannich como se muestra en el esquema 25.
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Enamina Imina
H>O
o) H0 O\WR H_®N 2
’
N
(0]
B

N
cat. H NO,
NO;

NO,
Aminocetona

O

G

Esquema 25. Mecanismo de la reaccion de Mannich via intermediario enamina.

Tomando en consideracion lo anterior, la reaccion se repiti6 nuevamente pero
ahora se efectu6é en dos etapas. En la primera se adicionaron a un matraz de
reaccion el p-nitrobenzaldehido, la piperidina y el disolvente o mezcla de
disolventes (formacién de la imina). En un segundo matraz se mezclaron el
catalizador, la ciclohexanona y el disolvente. Ambos matraces se dejaron

reaccionar por un periodo de 3 h bajo la temperatura mostrada en la tabla 2.

En la segunda etapa se mezclé el contenido de los matraces y la mezcla se dejo

reaccionar por un periodo de 48 h bajo las condiciones descritas en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de la reaccion de Mannich por el método 2.

o)
0.3 e1q,.3C’)e;/tiIizador + ij m NO,
Etapa 2 o +
° 48 h ,\O
SR o g — %
N NO; Etapa 1
Ensayo | Cat | Disolvente Etapal Etapa 2 Rto | rd sin/anti | ee(%)
(%)
Temp °C | T (h) | Temp °C
1 4 DMSO/THF | ambiente 1 0 20 1:1 34
2 1 DMSO/THF | ambiente | 3 -7 10 2:1 26
3 1 DMSO/THF | ambiente 7 -7 50 1.1 1
4 1 DMSO ambiente 3 ambiente 77 1.1 0
5 1 DMSO/THF -7 3 -7 18 11 5
6 1 DMSO/THF -7 5 -7 50 2:1 1
7 1 DMSO/THF -7 7 -7 29 2:1 2
8 3 DMSO/THF | ambiente 3 -7 48 11 1
9 3 DMSO/THF -7 3 -7 3 2:1 14

Los resultados mostrados en la tabla 3 hacen notar una mejoria en
estereoselectividad de la reaccion y los rendimientos son buenos. La mejor
enantioselectividad mostrada se dio cuando la reaccion de adicion de Mannich se
realiza con el catalizador L-Pro 4, siendo esta del 34 % ee (ensayo 1). Esta misma
reaccion no muestra diastereoselectividad y en rendimiento de reaccion es del 20
%.

Los mejores resultados se observaron con el catalizador Cbz-Pro-Gli 1 (ensayo 2)

en el cual se generd la amino cetona 10 en una relacién diastereomérica 2:1

39




Evaluacion catalitica de HN-L-Prolina-Glicina-OMe y Cbz-N-L-Prolina-Glicina-OH en la reacciéon de

Mannich

(sin:anti), un e.e. del 26 %. El mejor rendimiento se obtuvo al realizar la reaccion a
temperatura ambiente (76.6 %, ensayo 4), sin embargo el procedimiento no
mostré ninguna estereoselectividad. Por todo lo anterior se concluye que a
temperatura ambiente las especies intermediarias son mas reactivas pero menos
selectivas (control termodinamico) y al bajar la temperatura estas especies son

menos reactivas y por ende mas selectivas (control cinético).
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CONCLUSIONES

La formacion de la aminocetona 9 se llevo a cabo mediante la reaccion indirecta
de Mannich, con una diasteroselectividad 2:1 (sin:anti), un ee del 26% y un
rendimiento de reaccion del 80 %, concluyendo que a temperatura ambiente las
especies intermediarias son mas reactivas pero menos selectivas (control
termodinamico) y al bajar la temperatura estas especies son menos reactivas y por
ende mas selectivas (control cinético), lo cual estd de acuerdo con el principio de
reactividad selectividad (RSP).

La identificacion de los esterecisbmeros asi como la medicion de la
estereoselectividad en la reaccién asimétrica de Mannich se realizé por medio de
RMN de 'Hy HPLC.

El compuesto Cbz-N-L-Pro-GIli-OH (1) resulto ser el mejor catalizador en la
formacién de las aminocetonas 9, pues al ser usado como catalizador de la
reaccion de Mannich mostré la mayor estereoselectividad en comparacion con los

demas catalizadores que dieron valores por debajo de este.
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PARTE EXPERIMENTAL
generalidades

El material de laboratorio utilizado fue lavado, enjuagado con Isopropanol y

secado en la estufa por 24 h.

Los reactivos se utilizaron sin purificacion previa, los disolventes utilizados
(Hexano, CH2Cl2, AcOEt, MeOH) fueron destilados en el laboratorio, el DMSO se

seco utilizando tamiz molecular.

La purificacién de compuestos se realizd por cromatografia en columna utilizando
como fase estacionaria silica gel (230-400 Mesh) y como sistema eluyente
mezclas compuestas por Hexano, AcOEt, MeOH y CH2Clz. El monitoreo de las
reacciones se realiz6 en cromatografia en capa fina (CCF) sobre placas de silica

gel 60-F2s54 y se revelaron utilizando radiacion ultravioleta y vapores de yodo.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H RMN) y carbono
(*3C RMN) se realizaron en un equipo Varian Mercury Plus 400. Los disolventes
deuterados utilizados para la obtenciéon de los espectros fueron Cloroformo
(CDCls), Metanol (CD30OD) y Dimetilsulfoxido (DMSO-ds) utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en
partes por millén (ppm), las costantes de acoplamiento (J) se obtienen en Hertz y
para indicar la multiplicidad de las sefales obtenidas en espectro de *H se utilizan

las abreviaturas: s, d, dd, ddd, y m.

Los cromatogramas de HPLC se realizaron en un equipo Thermo Cientific Dionex
modelo Ultimate 3000 en una columna CHIRAL PACK, AD-H con un tamafio de
particula de 5 um, y dimensiones de 4.6 mm X 250 mm.

Los espectros de infrarrojo fueron realizados un equipo Thermo Scientific, modelo

Nicolet iS10, empleando la técnica ATR.
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Los puntos de fusion se determinaron por el método de Fisher en un equipo marca

Fisher-Johns modelo 4121 y no estan corregidos.

Cbz-HN-L-Pro-OH 5

B 3 & En un matraz provisto de agitacibn magnética se
EEI}?"—EJ(E;H suspendio 1g del aminoacido libre L-Prolina 4 (8.68 mmol),
,;/L:D sobre NaOH 1N a 0°C y posteriormente se agregaron 1.37

15 /9 mL (9.73 mmol), de cloroformiato de bencilo (CbzCl),
14 14 manteniendo el pH de reaccion en 10. Dejando reaccionar
15 12 por 12 h a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo,

la mezcla de reaccion se llevo a 0°C, y se le realizaron 3 lavados con AcOEt (3x50
mL), la fase acuosa se acidific6 con HCI 1N hasta pH menor a 4. Posteriormente el
producto se extrajo con AcOEt (3x50 mL), la fase orgénica se secé con Na2SOa4
anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentré a presion reducida, obteniéndose
1.98 g de producto como un aceite denso color amarillo, en un rendimiento del
91.5 %, conun Rs=0.195 (Hex/AcOEt, 1:1).

RMN 'H (400MHz, CDCls) &: 1.81 (m, 2H, H-5), 2.05-2.35 (m, 2H, H-4), 3.43-3.66
(m, 2H, H-6), 4.50 (M, 1H, H-3), 5.1-5.22 (2d, J = 10.4 Hz, 2H, H-9), 7.07-7.53 (m,
5H, H-11-15).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 23.4-24.3 (C-5), 29.3-31.0 (C-4), 46.6-46.9 (C-6),
58.6-59.3(C-3) 67.1-67.5 (C-9), 127.6-128.4 (C's 11-15), 136.3-136.4 (C-10),
154.5-155.8 (C-8), 176.1-177.9 (C-2).

IR (Omax cmt): 1674, 1486, 1498, 768, 695.
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H2N-Glicina-OMe 7
e4® 3 2 g ! ) . L L
Gl HgN CHy Se coloco en un matraz provisto de agitacion magnética y

en bafio de hielo 1g (13.32 mmol) de Gli suspendido en
MeOH al cual se adicionaron 1.26 mL de SOCI2 (17.31 mmol), se dej6 en agitacion
1 h a 0°C y posteriormente 12 h a temperatura ambiente. Una vez transcurrido el
tiempo, se eliminé el disolvente en rotavapor utilizando una trampa de NaOH para
neutralizar el HCI formado y se hicieron lavados con HCI. Los cristales obtenidos
se purificaron por recristalizacion utilizando los disolventes MeOH: CH2Cl2 (1:9),
obteniéndose 1.66 g del producto en forma de clorhidrato como un sélido blanco,
en un rendimiento del 99%, con un p.f. de 179 C°, con un R;= 0.45 (DCM/MeOH,
8:2).

R)MN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 3.83 (s, 3H, H-1,), 3.85 (s, 1H, H-3), 4.85 (s, 3H, H-
4).

RMN 3C (100 MHz, CDs0OD) &: 40.8 (C-3), 53.4 (C-1), 168.9 (C-2).

IR (Omax cm™): 2968, 2883, 1742.

o CH,| CbzHN-Prolina-Glicina-OMe 8

5 7 ] EN—)}'d En u,n- matra,z bal6n -pfovisto de~ agita-cic')n

ol o o magneética, atmosfera de nitrégeno y barfo de hielo,
1 se colocaron 1.5 g de Cbz-HN-L-Pro-OH 5 (6.02

8 '312 mmol), disueltos en 30 mL de THF, la mezcla de
17 3 reaccion se traté con 2.1 mL de DIEA (12.04 mmol)
16 514 y posteriormente se agregd una solucion de 0.88

mL de i-BBCI ( 6.74 mmol) en 32.2 mL de THF, con
embudo de adicién (goteo lento); la mezcla de reaccion se dejé en agitacion por
20 min. Terminando este tiempo, se le agregé lentamente (aproximadamente 60
min) con embudo de adiciéon en atmosfera de nitrégeno, una solucion compuesta
por 0.756 g de H2N-Gli-OMe 7 (6.02 mmol) disuelta en 30 mL de THF y 1.5 mL de
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DMSO, tratada con 2.1 mL de DIEA (12.04 mmol). Una vez terminada la adicion
se dejo en agitacion una hora en bafio de hielo y posteriormente a temperatura

ambiente toda la noche.

La mezcla se concentr6 en rotavapor a presion reducida, el residuo se
resuspendido en AcOEt y se realizaron 2 lavados con solucion de HCl 10% y 2
lavados NaHCOgs, la fase orgénica se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentré a
presion reducida. El producto obtenido se purific6 con columna cromatografica
utilizando como fase moévil un sistema 1:1 (Hex/AcOEt), usando como fase
estacionaria silica gel, obteniendo 1.58 g del producto en un 82% de rendimiento,

en forma de un aceite denso, con un Ry=0.170 (Hex/AcOEt, 1:1).

RMN 'H (400MHz, CDCls) &: 1.85 (a, 2H, H-8), 2.10-2.35 (2a, 2H, H-7), 3.40-3.62
(2s, H-9), 3.7 (s, 3H, H-1), 3.95 (a, 2H, H-3), 4.3 (a, 1H, H-6), 5.15 (m, 2H, H-12),
6.55 (s, 1H, H-4), 7.3 (m, 5H, H-14-18).

RMN 13C (100 MHz, CDCla) 6: 24.0 (C-8), 28.0 (C-7), 41.0 (C-3), 47.0 (C-9), 52.2
(C-1), 60.9 (C-6), 67.8 (C-12), 127.9-128.9 (C’s 14-18), 136.0 (C-13), 155.20 (C-
11), 170.3 (C-5), 172.1 (C-2).

IR (Omax cm1): 3324, 3066, 3033, 1751, 1671.

Cbz-N-L-Prolina-Glicina-OH 1

4 j}\»{éH En un matraz balén provisto de agitacibn magnética se

8 ] 6 5HN 3 colocaron 1.5 g de Cbz-NH-L-Prolina-Glicina-OMe (8)
9%‘3 (4.68 mmol) disuelto en 15 mL de THF/H20 (2:1).
(;1 . Posteriormente se adicionaron 0.61 g de LIOH (14.64

18 12 mmol) directamente en la mezcla de reaccion. La mezcla
134 se llevd a bafo de hielo y se dejo en agitacion durante 20

5 minutos. Terminado el tiempo de reaccion se acidificd con

una solucion de HCI 1N, se concentr6 a presion reducida, se extrajo con AcOEt, la
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fase organica se seco con Na2SOsy se evaporo en rotavapor, obteniéndose 1.15 g

del producto impuro en forma de aceite denso traslucido.

El producto obtenido se purificé en columna cromatografica utilizando como fase
movil un sistema 9:1 (CH2Cl2/MeOH), usando como fase estacionaria silica gel,
obteniéndose 1.05 g del producto en forma de aceite de alta densidad, incoloro, en
un rendimiento del 73%. [a]*°> = -5.22 (¢ = 0.032, MeOH), con un R; = 0.32
(AcOEY).

RMN 1H (400MHz, CDsOD) &: 1.85 -2.10 (m, 3H, H-7a, H-8), 2.25 (m, 1H, H-7D),
3.42 (d, J = 10.3 Hz, 2H, H-9), 3.85 (m, 2H, H-3), 4.31 (dd, J = 8.4, 3.1 Hz, 1H, H-
6), 5.05 (2d, J = 12.4 Hz, 2H, H-12), 6.55, 7.32 (m, 5H, 14-18).

RMN 13C (100 MHz, CD30OD) &: 24.5 (C-8), 31.4 (C-7), 41.8 (C-3), 48.3 (C-9), 61.6
(C-6), 68.3 (C-12), 128.8-129.5 (14-18), 137.9 (C-13), 156.5 (C-11), 175.77 (C-8).

IR (Umax cm1): 3325, 3066, 3033, 1660.

HN-L-Prolina-L-Glicina-OH 2

O

Tglla s éH En un matraz balon provisto de agitacibn magnética se
5N

8 NH H/T colocé 1g de Cbz-HN-L-Prolina-Glicina-OH (1) (3.25

10 mmol) y 0.10 g de Pd/C al 10% ("), en 25 mL de

MeOH, esta mezcla se satur6 con atmaosfera de hidrogeno y se dejé reaccionar

por 3 horas a presion atmosférica. Terminado el tiempo de reaccién se filtro y
concentrd en rotavapor a presion reducida. Se obtuvieron 0.49 g del producto puro
en forma de polvo blanco muy fino en un rendimiento del 87%, con p.f. de 261°Cy
con un Ry = 0.157 (MeOH/iPrOH/NH40H, 9:1:0.1).

RMN IH (400MHz, D20) 6: 1.88-2.00 (m, 3H, H-7a, H-8), 2.30 (m, 1H, H-7b), 3.26
(m, 2H, H-9), 3.59 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-3a), 3-69 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-3b), 4.25
(m, 1H, H-6).
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RMN 13C (100 MHz, D20) &: 24.1 (C-8), 32.9 (C-7), 43.9 (C-3), 46.8 (C-9), 60.3 (C-
6), 169.7 (C-5), 176.4 (C-2).

IR (Omax cm1): 3420, 3231, 1679.

0 HN-L-Prolina-L-Glicina-OMe 3
7 5 4 3 5 D,1
8 3 H/ﬁ’ CHy En un matraz balén provisto de agitacion magnética
NH s . -
2 190 se colocaron 0.7 g de Cbz-N-L-Prolina-Glicina-OMe 8

(2.18 mmol) con 0.07 g de Pd/C al 10% (“/w), en 18 ml de MeOH. Esta mezcla se
saturé con atmosfera de hidrogeno y se dejé reaccionar por 3 horas a presion
atmosférica. Terminado el tiempo de reaccion se filtr6 y concentré en rotavapor a
presion reducida. Se obtuvieron 0.33 g del producto puro en forma de cristales
transparentes, en un rendimiento del 81%, con p.f. de 194-195°C. [a]?°D = -33.03
(c = 0.05370, MeOH), con un R¢= 0.825 (DCM/MeOH, 8:2).

RMN H (400MHz, CDsOD) &: 1.89-2.05 (m, 3H, H-7a, H-8), 2.25 (m, 1H, H-7D),
3.53 (M, 2H, H-9), 3.71 (s, 3H, H-1), 4.09 (d, J = 16.8 Hz, 2H, H-3), 4.23 (m, 1H, H-
6), 4.62 (1H, H-10).

RMN 13C (100 MHz, CDzOD) &: 23.3 (C-8), 39.4 (C-7), 46.3 (C-3), 47.0 (C-9), 59.8
(C-6), 166.4 (C-5), 172.0 (C-2).

IR (Omax cmY): 3200, 3163, 1674, 1740.

Reaccidn de condensacién de Mannich.
Método 1

En un matraz provisto de agitacion magnética se coloco la mezcla de leq del
aldehido correspondiente, 1.1 eq de la amina 0.3 eq del catalizador en 1 ml de

disolvente dejandose en agitacion por 1 hora a temperatura ambiente.
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Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccion se llevé a una temperatura de 0°C a
-10°C para la posterior adicion de 5 eq de la cetona, dejandose reaccionar a esta
temperatura durante 20 a 48 horas mas. Posteriormente la mezcla se neutralizo
con una solucion sobresaturada de NH4Cl. El material organico fue extraido con
CH2Cl2 (3x50ml) y secado con NaSOas anhidro, el disolvente fue eliminado en
rotavapor a presion reducida.

Método 2

En un matraz (1) provisto de agitacibn magnética se coloco la mezcla de 1 eq
del aldehido correspondiente y 1.1 eq de la amina en 1 mL de disolvente
dejandose en agitacion por 1 hora a temperatura ambiente. Por otro lado en un
segundo matraz (2) provisto de agitacion magnética se colocé la mezcla de 5 eq
de la cetona y 0.3 eq del catalizador en 1 mL de disolvente dejandose en agitacion

por 1 hora a temperatura ambiente.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se llevd el matraz 2 a bafio de hielo (0°C a -
10°C) y se le agreg6 el matraz 1, la mezcla se dejo reaccionar a esta temperatura

durante 48 horas mas.

Transcurrido el tiempo de reaccién, la mezcla se neutralizé con una solucién
sobresaturada de NH4Cl, el material orgéanico fue extraido con CH2Cl2 (3x50mL) y
se secO con NaSO4 anhidro, el disolvente fue eliminado en rotavapor a presion

reducida.

En ambos métodos el crudo de reaccién fue enviado a RMN de H! para la
obtencion de la relacién diasteromérica y posteriormente se purific6 en columna

cromatografica con un sistema (8:2) Hex: AcOEt.

Se hizo uso del método 1 en los primeros 8 ensayos y del método 2 en los

ensayos 9-17.
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sin-2-(p-nitrofenil)(piperidin-1-il)ciclohexanona 9a

RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 1.62 — 1.52 (m, 2H, H-16),
1.68-1.80 (ddd, J = 13.0, 8.6, 3.7 Hz, 2H, H-4), 1.83-1.90 (m,
4H, H-15 Y H-17), 2.17-2.08 (m, 2H, H-3), 2.2 (m, 4H, H-14
Y H-18), 2.41 (m, 2H, H-2), 2.60-2.67 (m, 2H, H-5), 3.1 (d, J
= 3.1 Hz, 1H, H-7),5.48 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-6), 7.51-8.2 (2d,

J =8.65 Hz, 4H, H's 9-10,12-13).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &: 24.7 (C-16), 27.1 (C-14 Y C-18), 38.5 (C-15 y C-
17), 38.7 (C-4), 42.5 (C-2), 56.8 (C-5), 68.3 (C-7), 71.2 (C-6), 123.5, 126.5, 128.1
(C’s 9-13), 131 (C-8),149.1 (C-11), 214,8 (C-1).

IR (Omax cm-1): 3111, 3079, 1690, 1600.

anti-2-(p-nitrofenil)(piperidin-1-il)ciclohexanona. 9b
RMN H (400 MHz, CDCls) &: (1.62 — 1.52 (m, 2H, H-16 ),
1.69 (ddd, J = 13.0, 8.6, 3.7 Hz, 2H, H-4), 1.89-1.91 (M,
4H, H-15 y H-17), 30.1 (m, 2H, H-3), 2.2 (m, 4H, H-14 y H-
18), 2.4 (m, 2H, H-2), 2.59 (m, 2H, H-5), 4.09 (d, J = 3.1
Hz, 1H, H-7), 4.90(dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H, H-6), 7.51-8.2
(2d, J = 8.65 Hz, 4H, H's 9-10 y 12-13).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &: 24.7 (C-16), 25.15 (C-3), 28 (C-15 y C-17),
30.1 (C-14 y C-18), 41.3 (C-2), 55.1 (C-4 y C-5), 70.1 (C-7), 74.0 (C-6), 123.5,
126.5, 128.1 (C’s 9-10,12-13), 148.1 (C-11), 214,8 (C-1).

IR (Omax cm): 3111, 3079, 1690, 1600.
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