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RESUMEN

Dentro de la sintesis quimica se han desarrollado metodologias quimicas que
han permitido obtener productos medicinales, colorantes, agroquimicos, entre otros,
que son activos en determinadas formas quimicas. La sintesis asimétrica permite
llevar a cabo reacciones estereoselectivas y estereoespecificas con la ayuda de
auxiliares quirales y permite la obtencién de productos con la estereoquimica

deseada.

En el presente trabajo se describe la sintesis de derivados de furano acoplados
a isoleucina, con la finalidad de obtener nuevos compuestos con posible actividad
bioldgica. Se lleva a cabo la hidrogenacion catalitica del anillo furdnico mediante
condiciones suaves de reaccién, teniendo como finalidad la generacién de un nuevo
centro estereogénico en el anillo de furano, pues se ha demostrado que existe
relacion entre quiralidad y actividad bioldgica. Por udltimo, el estudio de la
diastereoselectividad en la reduccién del anillo de furano se realiza mediante
resonancia magnética nuclear de 'H'y '3C.

Palabras clave: Estereoselectividad, furano, hidrogenacion, isoleucina, auxiliar

quiral.
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ABSTRACT

Within the chemical synthesis have developed methodologies that have allowed
to obtain medicinal products, dyes, agrochemicals, among others, which are active
in certain chemical forms. Asymmetric synthesis makes it possible to carry out
stereoselective and stereospecific reactions with the help of chiral auxiliaries and
allows obtaining products with the desired stereochemistry.

In the present work, the synthesis of furan derivatives coupled to isoleucine is
described, in order to obtain new compounds with biological activity. It is a corporal.
Catalytic hydrogenation of the furanic ring results in mild reaction conditions, as well
as in the generation of a new stereogenic center in the furan ring, as well as the
relationship between nature and biological activity. Finally, the study of the
diastereoselectivity in the reduction of the furan ring is carried out by nuclear

magnetic resonance of 'H and '3C.

Key words: Stereoselectivity, furan, hydrogenation, isoleucine, chiral auxiliary.
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INTRODUCCION

El furano es un heterociclo aromatico de 5 miembros presente en varios
productos naturales (figura 1), que incluyen furanoflavonoides, furanolactonas,
furanocumarinas y muchos terpenoides naturales, los cuales reciben especial
atencién como consecuencia de las propiedades bioldgicas que presentan como
antimicrobianos, anticancerosos, analgésicos, antihistaminicos en la industria
farmacéutica, asi como, en la industria alimentaria es responsable de los sabores y

aromas de los alimentos como productos de termdlisis.

Figura 1. Modelo de furano en 3D.

Por otro lado, la isoleucina es un aminoacido clasificado como esencial, es
alifatico e hidréfobo, por lo tanto, tiende a estar oculto en los nacleos hidrofébicos
de las proteinas (figura 2); igual que valina y treonina es un aminoacido C-B
ramificado, es decir, que mientras la mayoria poseen solo un constituyente diferente
al hidrégeno unido al carbono 3, estos tres aminoacidos poseen dos; la cadena
lateral de isoleucina es muy poco reactiva y, por lo tanto, rara vez participa
directamente en la funcidén de la proteina, aunque puede desempenfiar un papel en

el reconocimiento del sustrato.
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Figura 2. Modelo de isoleucina en 3D.

Los compuestos enantioméricamente puros son de gran importancia bioldgica,
ya que de esta caracteristica dependera la actividad biol6gica que pueden
presentar. La obtencion de estos enantidmeros se ha realizado mediante la sintesis

asimétrica que hace uso de auxiliares quirales, catalizadores y ligandos metélicos.
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ANTECEDENTES

Las hidrogenaciones cataliticas son reacciones de 6xido-reduccién (redox) en las
cuales se adiciona hidrogeno molecular (H2) a enlaces mudltiples utilizando un

catalizador a presiones determinadas (esquema 1)."

H, H H
: i Catalizador M

. 2H, I I
—C=—(C— ——> —C—C—

Catalizador H H

3 H, O
Catalizador

Esquema 1. Ejemplos de hidrogenaciones cataliticas.

La hidrogenacién catalitica es el método mas empleado para la reduccion de
sustancias quimicas (figura 3), por lo tanto, ha sido aplicado ampliamente en los
laboratorios de investigacion y en los procesos de sintesis en la industria

farmacéutica y alimentaria principalmente.

Los catalizadores utilizados pueden ser heterogéneos u homogéneos, sin
embargo, los heterogéneos han sido los més utilizados en forma de metales, 6xidos
o sulfuros. Los catalizadores con metales de transicion tales como el paladio sobre
carbono (Pd/C), niquel Raney (Ni-Al) y el catalizador de Adams (PtO2-Hz20)

generalmente se emplean en hidrogenaciones cataliticas.-2
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Los atomos hidrégeno se
adhieren a la superficie del

catalizador metalico. Alqueno unido a la
superficie de catalisis.

—H £=Cc Un atomo hidrégeno es
K H H trasferido al alqueno.
H‘C C'H HoHH Koot
H H H g =0y wC—Chiy
N I — L INE T
Superficie del catalizador metalico
Dos atomos hidrogeno se han
adicionado por la misma cara
U do &t d del doble enlace (adicion sin),
N segundo atomo de generando un alcano saturado.
hidrégeno es trasferido al
alqueno.
H H‘ 'H
H.2 H .C—CH
e HH H
L T — |

Figura 3. Mecanismo de hidrogenacion catalitica.

La caracteristica més importante de estos catalizadores es su capacidad de
promover la hidrogenacion asimétrica de sustratos proquirales, obteniéndose un
estereoisdbmero en mayor proporcion sobre otro, por lo que se les denomina

catalizadores quirales.?3

El furano es un heterociclo de cinco miembros cuyo heteroatomo es oxigeno, el
cual es utilizado ampliamente como sustrato de partida de una gran variedad de
compuestos con importancia en la industria quimica, farmacéutica y alimentaria; fue
reducido por primera vez a tetrahidrofurano (THF) por medio de una hidrogenacion
catalitica utilizando Niquel/Raney a 10 atmédsferas (atm) de presion y 50 °C, el THF
se obtuvo con un rendimiento del 97 %.4 Posteriormente, Tarbell y Weaver en 19415
y Starr y Hixon en 1943,° reportaron también la hidrogenacion del furano empleando
como catalizadores Ni/Raney y oxido de paladio (PdO), respectivamente a
temperatura ambiente (T amb) y baja presion obteniendo THF con rendimientos del
90-93 % (esquema 2).
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[ \ B H,/PdO // \\ Ho, Ni/Raney / \

o) . o 55-100 atm 0
7 atm, 40-50 °C 50 °C

90-93 % 15-20 h 97 %
H,| Ni/Raney

2-4|atm, Tomp
3h

()

@)
93 %

Esquema 2. Hidrogenacion catalitica de furano.

La hidrogenacién de furfural y sus derivados han sido objeto de un gran niumero
de investigaciones. La sintesis de 2-metilfurano a partir de furfural por hidrogenacion
en fase de vapor fue reportada en 1948 por Burnette y col., en la cual utilizaron
como catalizador cobre, cromo y oxido de bario sobre carbdén activado (Cu-Cr-
BaO/C), obteniendo un rendimiento de 90-95 % (esquema 3).”

@ H,, Cu-Cr-BaO/C @
CHO 1 atm . o~ CHs

O
200 -230 °C
Fase de Vapor 90-95 %

Esquema 3. Sintesis de 2-metilfurano.

En 1995 Ohta, Takaya y col., sintetizaron 2-metiltetrahidrofurano por medio de la
hidrogenacion catalitica estereoselectiva homogénea del 2-metilfurano, 2-metil-3,4-
dihidrofurano y 2-metilentetrahidrofurano empleando catalizadores quirales
complejos de BINAP-Ru (Il), 100 atm de presién y 50 °C; obteniendo excesos
enantioméricos (e.e.) del 50, 87 y 91 % (esquema 4); convirtiéndose asi en la

primera hidrogenacién enantioselectiva reportada.®
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H, o

o)
@/ Ru,Cl,[(R)-BINAP],(EtsN) - Q/

50 % e.e.
o) Ha e
Q/ Ru,Cl4[(R)-BINAP],(Et3N)) - Q/
87 % e.e.
o) Ha 0 .,
(_7? (S)-BINAP-Ru(ll) - Q
91 % e.e.

Esquema 4. Sintesis de 2-metiltetrahidrofurano.

Maris y col., en 2003 realizaron hidrogenaciones cataliticas asimétricas
enantioselectivas de acidos furancarboxilicos como &cido furan-2-carboxilico y
acido benzofuran-2-carboxilico catalizadas por paladio sobre triéxido de aluminio
(Pd/Al203) y cinchonidina (CD) como cocatalizador, obteniendo los respectivos
derivados tetrahidrofurdnicos con rendimientos de 95 y 29 %, respectivamente
(esquema 5). La enantioselectividad fue determinada por cromatografia de gases
obteniendo un e.e. de 32 % en el acido tetrahidrofuran-2-carboxilico y 50 % para el
acido benzotetrahidrofuran-2-carboxilico.?
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H
03 . [\
COOH COOH

© Pd/Al,05-CD 5 % Y/, 0
Tolueno, 30 atm . .
Torp, 31 95 %; 32 % e.e.
H,
! COOH } COOH
o Pd/Al,03-CD 5 % "/, O

2-propanol, 30 atm 20 %: 50 % e.e.

Tamp: 23 h

—_—
CD:
HO N
H

Esquema 5. Hidrogenacién catalitica asimétrica enantioselectiva de &acidos

furancarboxilicos.

En 2006 Kaiser y col., llevaron a cabo la hidrogenacién catalitica asimétrica de
furanos 2-monosustituidos, utilizando un catalizador de iridio (Ir) con ligandos de
piridin-a-fosfinita biciclicos quirales. Los productos tetrahidrofuranicos se obtuvieron

con e.e. de 78 y 93 % (esquema 6).10
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/ \ e O\P/Ph
@) H> (@) )4

5

Y

50 0 100 atm
DCM, 40 °C, 24 h 84 %;ee. 73 %
Ir-L: —|+
A o BArF
|
@\(\/)COZEt _N_ _PtBu O\/COZEt
0 2 O

/Ir\
w 99 %: e.e. 93 %

BArF = [B[3,5 - (CF3),CgH3l4]

Esquema 6. Hidrogenacidn catalitica asimétrica de furanos 2-monosustituidos con

catalizador de Ir.

En este mismo afno Feiertag y col., describieron la hidrogenacién asimétrica
homogénea del éster metilico del acido 2-uracil-5-furanoico utilizando como
catalizador un complejo quiral de rodio (Rh). Se aislé e identificé el éster 2-
tetrahidrofuranoico con un e.e. del 72 % y un rendimiento de 98 % (esquema 7).
Es importante destacar que este es el primer reporte de hidrogenaciones de furanos

disustituidos.

O

oK o. H
0 o Y o) Hy _ o YN 0
Meo)k@/N\i [(R,R)-i-Pr-butifano)Rh(COD)]BF 4 MeO)kQ’N\yt

90 atm, THF, 80 °C

98 %;e.e. 72 %
COD=cicloocta-1,5-dienilo

Esquema 7. Hidrogenacion asimétrica del éster metilico del acido 2-uracil-5-

furanoico.
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Wysocki y col., en 2014 reportaron también la hidrogenacién asimétrica de
furanos 2,4- y 2,5-metil-aril-disustituidos, empleando como catalizador un complejo
de rutenio (Ru) que contiene como ligando un carbeno N-heterociclico quiral
(SINpEt). Los resultados mostraron que los productos tetrahidrofurdnicos 2,4-
disultituidos se obtuvieron con e.e. del 98 % y rendimientos del 55 al 88 %; mientras
que los derivados 2,5-disustituidos se alcanzaron e.e. del 38 al 90 % y rendimientos
en un rango de 59 a 91 % (esquema 8)."?

/ \ .
R o Hp 130atm, 40°C,24h R 0

[Ru(cod)(2-metilalil),]
SHINpEtHBF,, KOt-Bu

73 %; e.e. 98 %

R
H,, 130 atm, 40 °C, 24 h -
T\ [Ru(cod)(2-metilalil),]
SHINpEtHBF,, KOt-Bu o

82 %; e.e. 38-90 %

[Ru(cod)(2-metilalil),]
SHINpEtHBF,, KOt-Bu

Esquema 8. Hidrogenacion asimétrica de furanos 2,4- y 2,5-disustituidos.

Carrillo y Avifia en 2017, reportaron la sintesis e hidrogenacion catalitica de N-
Cbz-L-aminoacil-N-metilenfuranos y N-Boc-L-aminoacil-N-metilenfuranos quirales
utilizando Pd/C como catalizador (esquema 9), en el cual, los resultados mostraron

una preferencia sobre la N-desproteccion del fragmento aminoacil vs la reduccién
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del anillo de furano para los N-Boc-L-aminoacil-N-metilenfuranos; ademas de que

la reduccion del anillo de furano procede con una relacion diastereomérica (rd) entre

6:4y8:2.1
Gp O
HN N (@] Ha (P atm)
I:? H/\L/) Pd/C 10%
MeOH

H2N\)J\

Gp=Cbz

Gp=Boc
—

R

y O
N
R H

HZN\)L HZN\)L o,
VRS O

Gp = Cbz, Boc

Isopropil, Bn, -CH,-Ph-OH, H'\g

e
N »
. :QLH/
R

R=

Esquema 9. Hidrogenacion catalitica de N-Cbz-L-aminoacil-N-metilenfuranos y N-

Boc-L-aminoacil-N-metilenfuranos quirales utilizando Pd/C 10 %.
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BASES TEORICAS

FURANO

El furano es un liquido incoloro con un olor etéreo, es lipofilico y volatil. El nombre
proviene del latin furfur que significa salvado. Es utilizado como intermedio en la
sintesis de tetrahidrofurano, pirrol y tiofeno (figura 4).14.15.16

Figura 4. Estructura del furano.

Los cuatro atomos de carbono del anillo de furano se encuentran en un plano y
forman un pentagono ligeramente distorsionado debido a su hibridacion sp?, el
oxigeno tiene un par de electrones dispuestos en el anillo y otro par de electrones
deslocalizados creando el sistema aromatico (figura 5).'7:18

H/8““8\H
8o
H/Ci(%ﬁc\H

Figura 5. Estructura electronica de furano.
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La estructura del furano es un hibrido en resonancia que posee un efecto
mesomérico, por la carga parcial negativa que se produce por los atomos de
carbono y una carga parcial positiva producida en el heteroatomo, debido a esto se
produce un efecto inductivo en los electrones de los enlaces C-O, sin embargo, la

estructura mas estable es la inicial (esquema 10).18

S S
O— QoD
® ® ® ®

Esquema 10. Hibridos de resonancia del furano.

Es un compuesto no polar, soluble en la mayoria de los disolventes organicos y
el mas reactivo de todos los heterociclos de su grupo. Debido a su alta reactividad,
las condiciones y reactivos empleados en reacciones quimicas son suaves. Los
compuestos que en su estructura presentan el anillo furanico son por lo general
buenos disolventes, como el THF.

Los compuestos que en su estructura contienen el anillo de furano o
tetrahidrofurano son biolégicamente activos y se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza como metabolitos secundarios como:
furanoflavonoides, furanolactonas, furanocumarinas y en terpenos naturales. En
productos farmacéuticos y alimentarios e inclusive en los organismos bilégicos, el
anillo de furano se encuentra formando parte de los acidos nucleicos como pentosas
(furanosas) ya sea ribosa en acido ribonucleico (ARN) o desoxirribosa en acido
desoxirribonucleico (ADN) (figura 6).
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HOH.,C 4 OH HOH,C 4 OH

H H H H
HO OH HO H

Ribosa Desoxirribosa

Figura 6. Furanosas en 4cidos nucleicos.

En la industria farmacéutica se utilizan los furanos como la furfurilamina, la cual
es un intermediario en la sintesis de furosemida, que es un diurético; el alcohol 5-
(dimetilaminometil)-furfurilico, intermediario en la sintesis de ranitidina, utilizada
como antiulceroso y el 2-acetilfurano, intermediario en la sintesis de cefuroxima,

que es un derivado de la penicilina (figura 7).19

cl N I - A |Noz
. A
_CH
- j@ HaC o s\/\H N 3
2INS
_S3 COOH
o~ ™0
Ranitidina
Furosemida
o O OH
HN/U\O = :/(O
N
2 O l \
S N | (o]
H
N<
(@]

Cefuroxima

Figura 7. Farmacos derivados de furano.

Existe una amplia aplicacién de las propiedades medicinales del furano y sus
derivados como anticancerosos, antidepresivos, antiansioliticos, analgésicos,
antiinflamatorios, relajantes musculares, antihipertensivos, antiarritmicos,
antimicrobianos, agentes antienvejecimiento, antihistaminicos, anticolinérgicos,
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antiparkinsonianos, antidiuréticos e inhibidores de la formacién de células
falciformes. Se han identificado en alimentos y en procesos de termalisis de mezclas
sintéticas, derivados de furano 3-tiosustituidos que incluyen tioles, tioéteres vy
disulfanos, los cuales tienen un papel activo en el sabor y aroma de muchos
productos naturales (figura 8).9-20

SCH3 S—SCH,
Ny as L3
o R™ o R™ ™o
R=H R=H R=H
Pollo, atdn y res Café y carne asada Café y whisky
R=Me R=Me R=Me
Pollo Café Café

Figura 8. Furanos contenidos en alimentos.

AMINOACIDOS

Los aminoacidos (aa) son las estructuras monoméricas de las proteinas, los
cuales poseen en su estructura un grupo amino, que confiere a la molécula
caracteristicas de basicidad; un grupo carboxilo, el cual le brinda la caracteristica
de acidez; un hidrégeno y una cadena lateral, que le confiere las caracteristicas
fisicas y quimicas propias a cada aminoacido (figura 9). Exceptuando a la glicina,

todos los a-amino&cidos son quirales.
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R

Figura 9. Estructura general de a-aminoacidos.

Los aa en la naturaleza presentan la configuracién L, aunque en raras ocasiones
también se pueden encontrar con la configuracién D. Estos isbmeros son imagenes

especulares una de otra (figura 10).

@ | @
NH, @ ® @ @ NH,
9 v

Figura 10. Enantiomeros de a-aminoacidos.

Son 20 aa de importancia para el ser humano, denominados proteinogénicos
puesto que son indispensables para la sintesis de proteinas y procesos metabdlicos;
de estos, 10 son clasificados como esenciales debido a que no pueden ser
sintetizados por el hombre y deben ser incorporados en la dieta.

La isoleucina (lle) es un aminoacido esencial caracterizado por su capacidad de
inducir la sintesis de proteinas musculares. Es alifatico e hidréfobo, por lo tanto,
tiende a estar oculto en los nucleos hidrofobicos de proteinas; igual que valina (Val)
y treonina (Thr) es un aminoacido C-B ramificado (figura 11). Mientras que la
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mayoria de aa poseen solo un constituyente diferente al hidrégeno unido al C-,
estos tres aa poseen dos; la cadena lateral de lle es muy poco reactiva y, por lo
tanto, rara vez participa directamente en las interacciones interproteicas, pero
puede desempenar un papel en el reconocimiento del sustrato. En particular, los aa
hidréfobos pueden estar implicados en la unién/reconocimiento de ligandos
hidr6fobos tales como lipidos.?!

Valina Isoleucina Treonina

Figura 11. Aminoacidos C-3 ramificados

Los aa se unen entre si a través de un enlace amidico, denominado enlace
peptidico, el cual se forma por la unién del grupo carboxilo de un aminoé&cido y el
grupo amino de un segundo aminoacido con la consiguiente eliminacién de una

molécula de agua (figura 12).

Aminoacido 1

Dipéptido

Figura 12. Formacion del enlace peptidico.
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SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es el método de preparacion de compuestos quimicos que
induce la sintesis de un estereoisdmero sobre otro. La sintesis estereoselectiva
permite crear uno 0 mas centros estereogénicos en moléculas proquirales Este tipo

de sintesis puede ser estereoselectiva o estereoespecifica.??

Aun con el creciente uso de métodos biocataliticos, los auxiliares quirales siguen
siendo los de eleccién para este tipo de sintesis. Estos al acoplarse a un sustrato
aquiral tienen la capacidad de inducir por impedimento estérico o por un grupo
director, un nuevo centro estereogénico, para obtener un producto quiral

enantioméricamente puro.23

La sintesis asimétrica de compuestos enantioméricamente puros es de suma
importancia, pues existe una relacién entre quiralidad y actividad biolégica, por
ejemplo, los receptores del olfato pueden diferenciar entre (R)-limoneno, de aroma

a naranja, y su enantiémero (S)-limoneno, de aroma a limén (figura 13).24

(R)-limoneno (S)-limoneno

Figura 13. Limoneno en configuracion (R)y (S).

Cada vez mas, existe la demanda de sintesis selectiva de determinados
estereoisémeros. Tanta es la importancia que se han elaborado diversos farmacos,
agroquimicos, saborizantes y fragancias quirales mediante sintesis asimétrica,
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como ejemplo, L-DOPA (esquema 11), el cual es el farmaco antiparkinsoniano mas

efectivo.2425

H COOH

MeO — H, ~ MeO COOH
NHAc 3

Rh()-(R,R)-DIPAMP mNHAC

AcO AcO
(S) 96 % e.e.
COOH
D/YNHz
L-DOPA

(R,R)-DIPAMP: ©
P CH,-CH
H,CO 2 @/OCH;,,

Esquema 11. Sintesis asimétrica enantioselectiva de L-DOPA.?6
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JUSTIFICACION

Existen en la literatura reportes sobre la hidrogenacion asimétrica de furanos
utilizando auxiliares quirales, catalizadores como (Pd/C), niquel Raney y el PtO2-
H20 y complejos quirales con metales como Rh, Ru, Ir con ligandos asimétricos a
temperaturas y presiones elevadas.

Por otra parte, en nuestro grupo de investigacidén se han sintetizado compuestos
derivados de furano acoplados a a-aa con posible actividad biol6gica, teniendo
como finalidad la de estudiar la estereoinduccién generada por los a-aa en la

reduccion catalitica del anillo de furano.

Por lo anterior, se propone realizar la sintesis de compuestos derivados de furano
acoplados a lle, para su posterior hidrogenaciéon catalitica del anillo de furano
empleando Pd/C como catalizador, bajo condiciones suaves de reaccién teniendo
como finalidad la generacion de un nuevo centro estereogénico y evaluar la

diasteroselectividad inducida.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar N-Boc-L-Isoleucin-N-metilenfurano y evaluar la diasteroselectividad
inducida por el fragmento de isoleucina en la reduccion del anillo furanico por medio
de una hidrogenacién catalizada por Pd/C.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sintetizar y caracterizar N-Boc-L-Isoleucin-N-metilenfurano.

o Realizar la hidrogenacién catalitica de N-Boc-L-Isoleucin-N*-

metilenfurano empleando como catalizador Pd/C al 10 % a presion

atmosférica.
o Evaluar la diasteroselectividad inducida por RMN.
o Caracterizar los productos de la hidrogenacién catalitica por medio de

RMN de 'Hy 3C en una y dos dimensiones y determinar sus propiedades
fisicas.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La asimetria se encuentra presente en la mayoria de los procesos biologicos, por
lo que la actividad biolégica de biomoléculas (enzimas, neurotransmisores,
hormonas, etc.) y sustancias bioactivas (farmacos, suplementos alimenticios,
insecticidas) depende en gran medida de la quiralidad. De ahi que el enorme interés
que ha recibido la sintesis asimétrica se debe principalmente, a la necesidad de
generar nuevos compuestos quirales enantioméricamente puros, siendo el uso de
auxiliares quirales una de las vias para lograr este proposito. En este trabajo de
tesis se planted sintetizar un furano sustituido con lle a partir de furfurilamina y
posteriormente llevar a cabo su hidrogenacién catalitica utilizando el aa como
auxiliar quiral en la reduccién del heterociclo y formacion de un nuevo centro

estereogénico.

El primer paso para la obtencion del N-Boc-L-Isoleucin-N-metilenfurano (3) fue
la proteccion del grupo amino de la lle con dicarbonato de diterbutilo [(BOC)20]
disuelto en una mezcla de metanol/agua (MeOH/H20) a T amb (esquema 12),
obteniendo el compuesto 3 como un aceite amarillo con rendimiento de 59 % y un
factor de retencion (R de 0.5 en un sistema hexano/acetato de etilo (hex/AcOEt
7:3).
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Esquema 12. Reaccion de N-Proteccidn de isoleucina con (BOC)20.

La elucidacion estructural del producto 1 se llevé a cabo a través de su espectro
de RMN de 'H (figura 14), en donde se aprecia en 10.02 ppm una sefal simple
ancha que integra para el hidrégeno del &cido H-1; en 5.15 ppm se observa una
sefnal doble (J = 9.0 Hz) que integra para el hidrogeno H-5 del carbamato y en 4.30
ppm se observa una sefal doble de dobles (J = 9.0, 4.6 Hz) correspondiente al
hidrégeno H-4. Asi mismo, el metino H-13 se encuentra en 1.90 ppm como una
senal doble (J = 14.0 Hz); en 1.45 ppm una sefal simple de gran intensidad que
esta asignada a los nueve hidrégenos del grupo BOC (H-10, H-11 y H-12); en 1.22
ppm se observa una sefal multiple que integra para dos hidrégenos asignados al
metileno H-14. Finalmente, en 0.97 y 0.93 ppm se encuentran una senal doble (J =
6.8 Hz) y una doble de dobles (J = 7.7 Hz), que integran para tres hidrogenos cada
unay corresponden a los metilos de H-16 y H-15, respectivamente.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de N-Boc-L-Isoleucina (1), en CDCls.

La estructura molecular también se corroboré por RMN de '3C (figura 15), en
donde se pueden apreciar en 176.7 y 157.0 ppm las sefnales que corresponden a
los carbonos carbonilicos C-2 y C-6, respectivamente; en 81.6 ppm se observa la
senal del carbono cuaternario C-9; en 57.9 y 37.8 ppm se muestra las senales de
los dos carbonos quirales C-4 y C-13, respectivamente; en 28.3 ppm la sefal de los
carbonos del Boc (C-10, C-11 y C-12). Adicionalmente, en 28.2 ppm se encuentra
la sefal del carbono metilenico C-14; en 15.5y 11.6 ppm se observan las sefiales
de los carbonos metilicos C-16 y C-15, respectivamente.
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Figura 15.Espectro de RMN de '3C (100 MHz) de N-Boc-L-Isoleucina (1), en CDCls.

El siguiente paso en la ruta sintética propuesta, fue la preparacién del N-Boc-L-
Isoleucin-N'-metilenfurano (3) como se muestra en el esquema 13. La condensacion
intermolecular entre el acido 1 y furfurilamina (2), se llevé a cabo al adicionar
cloroformiato de isobutilo (i-BBCl) como agente activante, disuelto en THF.
Posteriormente, se adicion6 lentamente la furfurilamina disuelta en THF y se dejé
reaccionar por 24 horas (h) a T amb, obteniendo el compuesto 3 en un rendimiento

de 61 %, después de su purificaciéon por cromatografia.

El producto puro se obtuvo como un sélido cristalino incoloro, soluble en
diclorometano (DCM), MeOH, etanol (EtOH) y THF, con un Rsde 0.4 (hex/AcOEt
8:2) y un punto de fusion 88.7—-89.1 °C. La estructura del compuesto 3 se confirmé
por medio de RMN de 'H'y 3C (figuras 16 y 17).
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Esquema 13. Reaccion de condensacion del aminoacido 1 con furfurilamina.

El espectro de RMN de 'H (figura 16) se observan a campo bajo las sefales
correspondientes al furano: en 7.31 ppm una senal doble de dobles (J=1.9, 0.9 Hz)
correspondiente al hidrogeno H-2, de la misma manera que las sefales
correspondientes a hidrogenos H-3 y H-4, que se observan en 6.28 ppm como doble
de dobles (J = 3.2, 1.9 Hz) y en 6.19 ppm como una doble (J = 3.2 Hz). Por otro
lado, en 6.98 ppm se muestra una senal simple ancha asignada al hidrégeno de
amida H-7 y la sefal en 5.33 ppm que corresponde al carbamato H-11 se observa
como una doble (J = 9.0 Hz) debido al acoplamiento con el hidrégeno H-10 que se
encuentra en 4.02 ppm como una sefal doble de dobles (J=8.1,7.9 Hz ); en 4.47
y 4.33 ppm se observan dos sefiales dobles de dobles (J=15.5,5.8 Hzy J= 15.6,
5.3 Hz) que integran para un hidrégeno cada una y fueron asignadas a H-6 y H-6'.
Los hidrégenos de H-19, H-20 y H-20’ se observan como sefales multiples en 1.82,
1.54 y 1.11 ppm, mientras que H-22 y H-21 se presentan como dos sefales, una
doble (J = 4.1 Hz) y una doble de dobles (J = 7.4 Hz) en 0.90 y 0.87 ppm,
respectivamente. Hacia campo alto, en 1.40 ppm se encuentra una sefal simple
gue integra para nueve hidrégenos asignados a los tres metilos del grupo protector
Boc (H-16, H-17 y H-18).
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de N-Boc-L-Isoleucin-N-
metilenfurano (3), en CDCls.

El espectro de RMN de '3C (figura 17) muestra a campo bajo las sefales de los
carbonos carbonilicos C-8 y C-12,en 171.9y 156.0 ppm; en 151.3, 142.0, 1104 y
107.3 ppm se observan las sefales para los carbonos del anillo de furano C-5, C-2,
C-3 y C-4, respectivamente; en 79.8 ppm se observa la sefal del carbono
cuaternario C-15y en 59.1 y 37.3 ppm, se observan las sefiales para los carbonos
metinicos C-10 y C-19. Posteriormente, en 36.3 y 24.8 ppm se observan las sefales
de carbonos metilénicos C-6 y C-20; en 28.3 ppm se encuentran los metilos C-16,
C-17 y C-18 del N-Bocy en 15.4 y 11.2 ppm las sefiales de los carbonos metilicos
C-22y C-21.
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Figura 17. Espectro de RMN de '®C (100 MHz) de N-Boc-L-Isoleucin-N-
metilenfurano (3) en CDCls.

Una vez caracterizado el furano 3, se llevé a cabo la hidrogenacién catalitica,
para lo cual 3 se sometié a reaccién con hidrogeno (Hz2) en Pd/C al 10 % como
catalizador, de acuerdo con el esquema 14. Como se puede observar, el uso de 10
y 20 % "“/w del catalizador no muestra diferencias significativas; no obstante, los
mejores resultados se obtuvieron al utilizar el 10 % "/ Pd/C ya que ademas de
mejorar el rendimiento en 5 %, genera un menor costo econdémico al utilizar la mitad

de catalizador.
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Esquema 14. Reaccién de reduccion del anillo de furano por hidrogenacion
catalitica con Pd/C 10 %.

El producto puro se obtuvo después de una purificacibn por medio de
cromatografia en columna, obteniendo un sélido cristalino, incoloro, soluble en
AcOEt, DCM, MeOH, EtOH y THF; de punto de fusion 114.7-115.3 °C y fue

identificado como N-Boc-L-Isoleucin-N™-metilentetrahidrofurano (4).

Al comparar los espectros de RMN 'H de los compuestos 3 y 4 (figura 18), se
puede observar el desplazamiento de las sefnales de los hidrégenos del furano a
campo alto (7.20-6.30 ppm en 3 a 3.70-2.00 ppm en 4), este desplazamiento se
debe a que al perder la aromaticidad, los hidrogenos del heterociclo no se ven
influenciados por el efecto anisotrépico ejercido por los electrones 1; observandose
un efecto similar para los hidrégenos H-6 y H-6’ que se encuentran vecinos al
heterociclo.
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Figura 18. Comparacion de espectros de RMN de 'H: a) N-Boc-L-isoleucin-N*-
metilenfurano (3) y b) N-Boc-L-isoleucin-N-metilentetrahidrofurano (4), en CDCls.

La elucidacién estructural del compuesto 4 se llevd a cabo a través de RMN de
H (figura 19) donde se observan en 6.45 y 5.19 ppm una seial doble (J = 25.0 Hz)
y una doble de dobles (J= 19.6, 8.4 Hz) correspondientes a los hidrogenos amidico
H-7 y de carbamato H-11; centrada en 3.95 ppm se observa una sefial multiple que
integra para los hidrogenos H-5 y H-10; los hidrégenos del metileno H-2 se
encuentran como dos sefales multiples en 3.85 y 3.74 ppm; al igual que el metileno
H-6 que se observa como dos sefiales multiples en 3.56 y 3.23 ppm; los hidrégenos
H-3 y H-4 se encuentran solapadas en 1.93 y 1.54 ppm, respectivamente. Las

senales correspondientes al fragmento de lle permanecen sin cambio aparente.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de N-Boc-L-isoleucin-N*-
metilentetrahidrofurano (4), en CDCls.

En el espectro de RMN de '3C (figura 20) se observan dos sefiales en 171.8 y
155.7 ppm que corresponden a los carbonos de carbonilico C-8 y C-12,
respetivamente; en 79.6 ppm se encuentra la senal del carbono cuaternario C-15y
en 59.4y 37.2 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos de los
centros estereogénicos C-10 y C-19. Los carbonos del heterociclo C-5, C-2, C-4 y
C-3 se observan en 77.6, 68.0, 29.6 y 25.8 ppm, respectivamente; y en 42.8 y 24.52
ppm se encuentran los carbonos metilénicos C-6 y C-20; en 28.23 ppm se observa
la sefial de los metilos C-16, C-17 y C-18, ademas de los metilos C-22 y C-21 en
15.5y 11.3 ppm.
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Figura 20. Espectro de RMN de '°C (100 MHz) de N-Boc-L-isoleucin-N*-

metilentetrahidrofurano (4), en CDCls.

DETERMINACION DE LA DIASTEREOSELECTIVIDAD

Si se analiza con detenimiento el mecanismo de la hidrogenacién, la adicién de
un atomo de hidrégeno al carbono C-5 se llevaria a cabo en dos posibilidades de
adicién (esquema 15), cualquiera de ellas formaria un carbono con 4 sustituyentes
diferentes dando lugar a la formacién de un nuevo centro estereogénico. Al tener la
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misma posibilidad de adicién por las dos caras del anillo formaria dos nuevos
productos enantioméricos en wuna proporcion 1:1 y los nuevos centros

estereogénicos tendrian la configuracién Ry S.

H-H
R._O
o — 0

H—H

\F}i>

Esquema 15. Adicidn de hidrogeno al anillo de furano.

Al contener dentro de la molécula 4 un segundo centro estereogénico proveniente
del fragmento de lle y estar presente en una sola configuracién (S), los productos
obtenidos de la reduccidon del furano también serian dos, pero en este caso los
productos de la reaccidén son diasteredmeros y su configuraciéon seria S,Sy S,R
(esquema 16). Una ventaja de tener el fragmento de (S)-lle en la molécula 3, es que
puede funcionar como auxiliar quiral y promover que la adicién de hidrégeno sobre
el anillo de furano se lleve a cabo de manera diastereoselectiva, es decir, que se
lleve a cabo la adicion preferencial del hidrégeno por una de las dos caras,

generando un diastereémero en mayor proporcién que el otro.

o_ N o_ N o_ N
RSSO & SIS S ST
S o0 07 NTNO
H H H

4 S,S S,R

Esquema 16. Hidrogenacion de N-Boc-L-isoleucin-N*-metilenfurano.
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Para determinar la diastereoselectividad con que se llevd a cabo la adicién de
hidrégeno al heterociclo se procedié analizar los espectros de RMN del crudo de
reaccion de 4 sin purificar. La diastereoselectividad no se pudo determinar por
medio de RMN de 'H debido a que las sefales de los hidrogenos se encuentran
solapadas. El andlisis del espectro de '3C (figura 21) muestra que se encuentran
presentes dos juegos de seiales, correspondientes a los dos diasteredmeros
producto de la reaccion de hidrogenacion.

Se tomaron como referencia las sefales que se encuentran en 28.5 y 29.6 ppm
correspondientes al carbono C-20 y en 25.7 y 26.3 ppm correspondientes a C-4, lo
que nos permitié saber que la rd fue 6:4 (figura 22).

CDCI 16,17,18

19
21

T T T T T T T T
77.8 77.6 774 77.2 77.0 76.8 76.6 76.4 20 3 22

12 ppm

-

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 21. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del crudo de reaccién de la mezcla
racémica de N-Boc-Isoleucin-N-metilentetrahidrofurano (4), en CDCls.
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19
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32 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 S50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
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Figura 22. Ampliacion del espectro de RMN de 3C (100 MHz) del crudo de reaccién
de N-Boc-Isoleucin-N-metilentetrahidrofurano (4), en CDCls.
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CONCLUSIONES

Tras realizar las reacciones de N-proteccibn empleando (BOC)20 vy
condensacion intermolecular entre Boc-L-lle y furfurilamina, se obtuvo N-Boc-L-
isoleucin-N*-metilenfurano (3) como un sélido cristalino incoloro, soluble en
diclorometano, metanol, etanol y tetrahidrofurano, de punto de fusiéon 88.7-89.1 °C
y un factor de retencion de 0.4; ademas, se llevo a cabo su elucidacién estructural
por medio de RMN de 'H y '3C en una y dos dimensiones.

H
_N
Boc
A
! /

Se evalué la eficiencia del fragmento L-lle como auxiliar quiral en la reduccion del
anillo de furano, encontrando que la estereoinduccion 1, 5 resulta en una moderada

estereoselectividad, obteniendo los dos posibles diasteredmeros en una rd 6:4.

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

tetrahidrofuranos con posible actividad biolégica.
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PARTE EXPERIMENTAL

ASPECTOS GENERALES

La L-lle y los reactivos utilizados se adquirieron de la casa comercial Sigma-
Aldrich® México.

El material de vidrio, barras de agitacién, canulas, entro otros materiales
empleados en las reacciones se lavaron, enjuagaron con isopropanol (i-PrOH) y
secados a 65 °C por 2 h como minimo. Los disolventes utilizados hex, AcOEt, MeOH
y DCM se sometieron a destilacion fraccionada.

El THF utilizado en las reacciones, se destild6 para posteriormente ser secado
sobre sodio metalico, utilizando benzofenona como indicador, con agitacion a reflujo

hasta el vire a azul intenso del indicador.

La purificacion de compuestos se realizé por recristalizacion con una mezcla de
hex/AcOEt (8:2) y por cromatografia en columna utilizando gel de silice malla 70-
230 como fase estacionaria y como sistema eluyente mezclas de hex/AcOEt en
polaridades 9:1, 8.2, 7:3,6:4 y 1:1.

El monitoreo de las reacciones se efectudé por cromatografia en capa fina (CCF)
sobre cromatofolios Merk®, cuya fase estacionaria es gel de silice 60-F2s4 y como
reveladores lampara de luz ultravioleta y vapores de yodo.
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La espectroscopia de RMN de 'H 'y '3C en una y dos dimensiones se realizd en
un equipo Varian Mercury Plus 400, utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como
disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos () se reportan en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) se encuentran descritas en Hertz (Hz). El analisis de

diasteroselectividad se efectué mediante RMN de 3C.

Los puntos de fusion fueron determinados mediante un equipo Fisher modelo

1237, los cuales no se encuentran corregidos.

Acido L- 2- terc-butoxicarbonilamino-3-metilpentanoico

[N-Boc-L-Isoleucina (1)]

En un matraz bal6n provisto de agitacion magnética, se colocaron 100 mg (0.76
mmol) de lle disueltos en 10 mL de una mezcla MeOH/H20 en proporcién 7:3 y
usando 0.18 mL (1.26 mmol) de trietilamina (EtsN) como base. Se llevo a agitacion
mecanica por 30 minutos (min) a 0 °C, posteriormente se adicionaron 0.22 g (0.99
mmol) de (BOC)20 previamente disuelto en 3 mL de MeOH. La mezcla se hizo
reaccionar por 12 h a T amb. Pasado el tiempo, la mezcla se llevd a sequedad en
rotavapor y se resuspendié en agua para posteriormente acidificarla con acido
clorhidrico (HCI) al 10 % hasta pH 4. En embudo de separacion se realiz6 extracciéon
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del compuesto con DCM (3 x 50 mL). La fase organica se recuperd y seco sobre
sulfato de sodio anhidro (Na2S0s), se filtré6 por gravedad, se concentré a presion
reducida y se purifico por cromatografia en columna, empleando como eluente una
mezcla de hex/AcOEt 7:3, obteniendo 105 mg de un aceite amarillo, lo cual
representa un rendimiento de 59 %; es soluble en DCM, MeOH, hex y AcOEt y un
R 0.5 en un sistema hex/AcOEt 7:3.

H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 10.02 (s, 1H, OH, H-1), 5.15 (d, J = 9.0 Hz,
1H, NH, H-5), 4.30 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 1H, CH, H-4), 1.90 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CH,
H-13), 1.45 (s, 9H, CHs H-10, H-11, H-12), 1.29 — 1.16 (m, 2H, CHaz, H-14), 0.97 (d,
J = 6.8 Hz, 3H, CHs, H-16), 0.93 (dd, J = 7.7, 3H, CHs, H-15).

13G-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 176.65 (COOH, C-2), 157.01 (NCOO, C-6),
81.59 (C-9), 57.88 (CH, C-4), 37.78 (CH, C-13), 28.31 (CHs, C-10, C-11, C-12),
28.21 (CHz, C-14), 15.49 (CHs, C-16), 11.64 (CHs, C-15).

N-Boc-L-Isoleucin-N’-metilenfurano (3)

En un matraz balén provisto de agitacion magnética en atmésfera inerte, se
colocaron 0.05 mL (0.56 mmol) de furfurilamina en 5 mL de THF a 0 °C. La mezcla
se traté con 0.08 mL (0.07 mmol) de N-metilmorfofina (NMM) y se dejé reaccionar
por 30 min.
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En matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética a 0 °C en atmdsfera
inerte, se hicieron reaccionar 200 mg (0.57 mmol) de N-Boc-L-lle disueltos en 3 mL
de THF y 0.07 mL (0.06 mmol) de NMM por 15 min. En un embudo de adicion se
colocaron 0.08 mL (0.64 mmol) de i-BBCl en 5 mL de THF para adicionarlo
lentamente (1 gt/10 segundos) al matraz de dos bocas; la mezcla se dej6é en
reaccion por 10 min a 0 °C. Esta mezcla se adicion6 gota a gota (1 gt/ 10 segundos)
al matraz que contenia el N-Boc-L-lle por medio de un embudo de adicién. Una vez
terminada la adicién se dej6 en agitacion 1 ha 0 °Cy 23 h a T amp. La mezcla de
reaccion se concentrd en el rotavapor a presion reducida, el residuo se extrajo con
AcOEt y se lavd con HCl al 10 % (2 x 50 mL), solucion saturada de bicarbonato de
sodio (NaHCOs) (2 x 50 mL) y agua (2 x 50 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y
se filtr6 para su posterior concentracién en el rotavapor. El producto se purifico por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de hex/AcOEt (8:2);
obteniendo 182 mg de producto con un 60 % de rendimiento, como un solido
cristalino incoloro, cuyo punto de fusion es de 88.7—89.1 °C, Rrde 0.4 en un sistema
hex/AcOEt 8:2 y es soluble en DCM, MeOH, EtOH y THF.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7.31 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H, CH, H-2), 6.98
(s, 1H, NH, H-7), 6.28 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H, CH, H-4), 6.19 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
CH, H-3), 5.33 (d, J= 9.0 Hz, 1H, NH, H-11), 4.47 (dd, J= 15.5, 5.8 Hz, 1H, CHz, H-
6), 4.33 (dd, J = 15.6, 5.3 Hz, 1H, CHz, H-6’), 4.02 (dd, J = 8.1, 7.9 Hz, 1H, CH, H-
10), 1.86 — 1.79 (m, 1H, CH, H-19), 1.57 — 1.48 (m, 1H, CHz, H-20), 1.40 (s, 9H,
CHs, H-16, H-17, H-18), 1.19 — 1.06 (m, 1H, CHz, H-20"), 0.90 (d, J = 4.1 Hz, 3H,
CHa, H-22), 0.88 (dd, J = 7.4 Hz, 3H, CHa, H-21).

13G-RMN (100 MHz, CDCl3) 8 ppm: 171.87 (CONH, C-8), 155.95 (NCOO, C-12),
151.25 (C-5), 142.04 (CH, C-2), 110.35 (CH, C-4), 107.27 (CH, C-3), 79.77 (C-15),
59.14 (CH, C-10), 37.26 (CH, C-19), 36.29 (CHz, C-6), 28.29 (CHs, C-16, C-17, C-
18), 24.77 (CHz, C-20), 15.43 (CHs, C-22), 11.28 (CHs, C-21).
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N-Boc-L-Isoleucin-N’-metilentetrahidrofurano (4)

En matraz baldn provisto de agitacidon magnética, se disolvieron 102 mg (0.33
mmol) de N-Boc-L-Isoleucin-N-metilenfurano en 10 mL de MeOH suspendiendo
10.2 mg de Pd/C al 10 % (10 % ") como catalizador, en atmésfera de Hz2 a P atm,
por 24 h a T amb. Pasado el tiempo de reaccion, la mezcla se filtré sobre algodoén, se
concentro a presion reducida. El producto obtenido se purificd por cromatografia en
columna utilizando como eluyente una mezcla de hex/EtOAc (7:3); obteniendo 85
mg de un sélido cristalino incoloro lo cual representa 82 % de rendimiento; es
soluble en DCM, MeOH y EtOH; de punto de fusion 113.7-115.3 °C y una rd de 6:4.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 6.45 (d, J = 25.0 Hz, 1H, NH, H-7), 5.19 (dd,
J=19.6,8.4 Hz, 1H, NH, H-11), 4.03 — 3.81 (m, 3H, CH, H-10, H-5; CH2, H-2), 3.80
- 3.69 (m, 1H, CHz, H-2’), 3.62 — 3.46 (m, 1H, CHz, H-6), 3.33 — 3.15 (m, 1H, CHa,
H-6), 2.05— 1.81 (m, 3H, CH, , H-19; CHz, H-4), 1.65 — 1.48 (m, 2H, CHz, H-3), 1.44
(s, 9H, CHs, H-16, H-17, H-18), 1.34 — 1.23 (m, 1H, CHz, H-20), 1.19 — 1.04 (m, 1H,
CHz, H-20°), 0.92 (d, J = 3.8 Hz, 3H, CHa, H-22), 0.91 (dd, J = 7.5 Hz, 3H, CHs, H-
21).

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 5 ppm: 171.73 (CONH, C-8), 155.69 (NCOO, C-12),
79.60 (C-15), 77.56 (CH, C-5), 68.04 (CHz2, C-2) 59.35 (CH, C-10), 42.82 (CHz, C-
6), 37.24 (CH, C-19), 29.62 (CH2, C-20), 28.24 (CHs, C-16, C-17, C-18), 25.76 (CHa,
C-4), 24.62 (CHz, C-3), 15.52 (CHa, C-22), 11.47 (CHs, C-21).
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Figura 24. Ampliacion 1 de espectro COSY de compuesto 3.



Figura 26. Ampliacion 3 de espectro COSY de compuesto 3.
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Figura 34. Ampliacion espectro COSY de compuesto 4.
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Figura 36. Ampliacion de espectro HETCOR de compuesto 4.
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Figura 38. Ampliacion de espectro TOCSY de compuesto 4.



