UNIVERSIDAD MICHOACANA
DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
QUIMICO BIOLOGICAS

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUIMICO BIOLOGICAS
MAESTRIA EN CIENCIAS QUIMICAS

TESIS

AMINACION REDUCTIVA DE y-HIDROXICETONAS Y y-
CETOACIDOS COMO UNA ALTERNATIVA EN LA OBTENCION
DE ANALOGOS AROMATICOS DEL ACIDO y-AMINOBUTIRICO

(GABA).

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRA EN CIENCIAS
QUIMICAS

PRESENTA
Q.F.B. ADRIANA RIOS ALEGRE

DIRECTORA
D.C. JUDIT ARACELI AVINA VERDUZCO

CODIRECTOR
M.C. RAMON GUZMAN MEJIA

MORELIA, MICH., DICIEMBRE DE 2021



El presente trabajo se realizé en el Laboratorio de Sintesis Orgéanica del
Instituto de Investigaciones Quimico Biologicas de la Universidad Michoacana
de San Nicolas de Hidalgo bajo la direccion de la D. C. Judit Araceli Avifia
Verduzco y el M. C. Ramon Guzman Mejia con financiamiento del proyecto de la
Coordinacion de la Investigacion Cientifica (CIC) y el proyecto de infraestructura
No. 269863 aprobado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYyYT). Parte de este trabajo se presentd en los siguientes congresos y

eventos académicos:

= “B-arilacién de cetonas a,B-insaturadas catalizada con PdCl2-(Gli)2".
En el marco del 14° Congreso Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion y 8° Encuentro de Jovenes Investigadores del Estado de
Michoacan, organizado por el Instituto de Ciencia, Tecnologia e

Innovacién. Morelia, Mich. Celebrado el 29 y 30 de octubre de 2019.

» “Sintesis de analogos aromaticos del GABA”. En el marco del 15°
Congreso Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion y 9° Encuentro
de Jbévenes Investigadores del Estado de Michoacan, organizado por el
Instituto de Ciencia, Tecnologia e Innovacién. Morelia, Mich. Celebrado
del 28 al 30 de octubre de 2020.

= “Obtencién de iminas a partir de aril-cetoacidos”. En el marco del IV
Foro del Posgrado en Ciencias Quimicas, organizado por la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo a través del Instituto de
Investigaciones Quimico Bioldgicas. Morelia, Mich. Celebrado del 18 al 22

de enero de 2021 en modalidad virtual.




“Evaluacion del complejo L-Pro-PdCl2 como agente inductor de
asimetria en reacciones de reduccion de aril-imino acidos”. En el
marco del V Foro del Posgrado en Ciencias Quimicas, organizado por la
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo a través del Instituto
de Investigaciones Quimico Biologicas. Morelia, Mich. Celebrado del 26
al 30 de julio de 2021 en modalidad virtual.

“Obtencion de analogos de 4-ipomeanol a partir de 2,3-
dihidrofurano”. En el marco de la 16a Reunion Internacional de
Investigadores en Productos Naturales, Dra. Ma. Yolanda Rios Gomez,
organizado por la Asociacidon Mexicana de Investigacidon en Productos
Naturales (AMIPRONAT). Zacatecas, Zac. Llevado a cabo del 19 al 21 de

mayo de 2021 en modalidad virtual.

“Sintesis de N-(4-anisil)-succinimida asistida por radiacion de
microondas”. En el marco del 11er Congreso Internacional “La
Investigacion en el Posgrado”, organizado por la Universidad Autonoma
de Aguascalientes. Aguascalientes, Ags. Llevado a cabo del 13 al 15 de
octubre de 2021 en modalidad virtual.




DEDICATORIA

A mi familia, por todo el apoyo incondicional que me han brindado.
Porque son una parte importante en mi motivacion para continuar avanzando.

A mis compafieros y asesores: todos ustedes contribuyeron con la formacion

de este proyecto de muchas maneras.

——
| —



AGRADECIMIENTOS

A Dios:

Por darme la oportunidad de conocer personas que me permitieron descubrir mi
gusto por la ciencia. Ante las circunstancias adversas, en especial por la
pandemia COVID-19 vivida durante la mayor parte del desarrollo del proyecto

siempre mantuvo mi mente en claridad.

A mis padres:

Por su esfuerzo para hacer de este proyecto mi prioridad durante todo mi trayecto
por el instituto. Infinitamente gracias por sus consejos, paciencia y apoyo
incondicional. Por mantenerme perseverante aun cuando dudaba de lo que

hacia.

A mis hermanos:

Que siempre tienen tiempo para escucharme y mostrarme su incondicional
apoyo cada vez que lo necesito. Sus palabras siempre logran centrarme por eso

con todo mi corazon gracias. Siempre seran una parte vital para mi.

A mis amigos:

A mis viejos amigos que siempre me han motivado a continuar haciendo las
cosas gque me gustan, a mis nuevos amigos (mis comparieros de generacion y
companeros del laboratorio) a todos ustedes que nos hemos apoyado
mutuamente a pesar de las circunstancias de aislamiento; siempre buscamos la
manera de apoyarnos y sobrellevar nuestros malos momentos en el laboratorio,

asi como el alegrarnos por los buenos.

Gracias por brindarme su apoyo y conocimientos.




A mi directora la D. C. Judit Avifia Verduzco y codirector de tesis el M. C.

Ramén Guzman Mejia:

Gracias por invitarme a formar parte de este gran grupo de trabajo, por la

confianza puesta en mi y la oportunidad de trabajar con excelentes personas.

Durante todo mi trayecto siempre estuvieron enriqueciendo el presente trabajo,
apoyandome en cuestiones experimentales. Por su paciencia para encontrar
soluciones cuando algo no resultaba como se planed, gracias por esas charlas

donde surgian consejos, propuestas y palabras de animo.
Por su esfuerzo y dedicacion prestado durante todo este proceso.

A mis sinodales de tesis el D. C. Juan Diego Hernandez Hernandez, el D.

C. Hugo A. Garcia Gutiérrez y la D. C. Yliana Lépez Castro:

Gracias por la atencion prestada a este trabajo, porque todas las indicaciones,
sugerencias 0 cuestionamientos nos brindaron cada semestre nuevas

perspectivas para abordar y enriquecer el trabajo.
Porque sus valiosos aportes permitieron el desarrollo de este proyecto.
Al Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas:

A la D.C. Concepcion Armenta Salinas y al Q.F.B. José Manuel Zaragoza Rios
por su apoyo en la obtencién de los espectros de RMN, al M.C. Ramén Guzman
Mejia, por todo su apoyo en la obtencion y resolucion de estructuras
cristalograficas, al M. C. José Luis Salvador Hernandez por la obtencion de los
espectros de masas, asi como a todo el personal que han contribuido con este

proyecto.

iGracias a ustedes!




RESUMEN

La sintesis de aminoéacidos, en especial los no proteinogénicos, ha sido un area
de mucha exploracion en la sintesis quimica, esto debido al potencial que
moléculas derivadas del acido y-aminobutirico (GABA) muestran al tener efectos
farmacologicos sobre diversas enfermedades asociadas a desordenes del

Sistema Nervioso Central (SNC).

Sin embargo, uno de los mayores retos que se presentan en la sintesis de estos
compuestos es el favorecer la formacion de un solo enantiomero, la busqueda
de metodologias sintéticas que permitan generar excesos enantioméricos
significativos es continua. En consecuencia, en el presente trabajo se hizo la
sintesis de aril y-aminoéacidos derivados del GABA empleando metodologias de
aminacién reductiva y reduccion catalitica donde se probé el catalizador PdCle-
L-Pro como agente inductor de asimetria, los derivados obtenidos se evaluaron
mediante Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon (HPLC) para medir el

exceso enantiomérico generado.

Palabras clave: Aminacion reductiva, Reduccién asimétrica, L-prolina, GABA y
HPLC.
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ABSTRACT

The synthesis of amino acids, especially non-proteinogenic ones, has been an
area of much exploration in chemical synthesis, due to the potential that
molecules derived from y-aminobutyric acid (GABA) show to have
pharmacological effects on various diseases associated with disorders of the
Central Nervous System (CNS).

However, one of the greatest challenges that arise in the synthesis of these
compounds is to favor the formation of a single enantiomer, the search for
synthetic methodologies that will generate significant enantiomeric excesses is
continuous. Consequently, in the present work the synthesis of aryl y-amino acids
derived from GABA was made using reductive amination and catalytic reduction
methodologies where the catalyst PdClz-L-Pro was tested as an inducing agent
of asymmetry, the derivatives obtained were evaluated using High Performance

Liquid Chromatography (HPLC) to measure the enantiomeric excess generated.

Keywords: Reductive amination, Asymmetric reduction, L-proline, GABA and
HPLC.
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2. INTRODUCCION

2.1. Aminoéacidos

Los aminoacidos son moléculas fundamentales ampliamente distribuidas en la
naturaleza, siendo constituyentes de todos los organismos, ya que poseen una
diversidad funcional, conferida a sus estructuras y su doble funcionalidad
molecular; al estar constituidos por un grupo carboxilo, un grupo amino, una
cadena lateral R y un hidrégeno, unidos a un mismo atomo de carbono (carbono
a). Al contener esta sustitucion en un mismo atomo los aminoacidos poseen una
estereoquimica definida, D o L, de acuerdo con la posicion del grupo amino
(Figura 1), lo que les permite no solo formar proteinas, sino que también
participar en la regulacibn metabdlica a través de las enzimas, formando parte

de hormonas y anticuerpos dentro de los organismos vivos. 2

H H

[ [
H2N'CI(X'002H HOZC'CIO(,'NHZ

R R
L-aminoacido D-aminoacido

Figura 1. Formas isoméricas de los amino&cidos.

Debido a la importancia que estas moléculas tienen se han establecido diversas
clasificaciones, una de ellas es en base a la ubicacion del grupo amino respecto
al grupo carboxilo, siendo asi que los a-aminoacidos (bloques de construccion
para la mayoria de las proteinas y péptidos), tienen el grupo amino ubicado en
el &tomo de carbono 2 de la cadena; en los B-amino&cidos este grupo se ubica
en el carbono 3, mientras que para los y-aminoacidos se encuentra ubicado hasta

el carbono 4 (Figura 2).
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Figura 2. Clasificacidn respecto a la ubicacion del grupo amino.

Entre los aminoacidos no proteinogénicos se encuentran los B-aminoacidos, el
mas comun la B-alanina forma parte del acido pantoténico y la Coenzima A,2 los
cuales estan presentes como péptidos en productos naturales y en estado libre

estos muestran efectos farmacolégicos.

Por su parte, los y-aminoacidos no forman parte de bloques de construccion
dentro de las proteinas, pero sus derivados son de vital importancia, como es el
caso del acido y-aminobutirico (GABA), principal y mas abundante
neurotransmisor inhibidor del Sistema Nervioso Central (SNC) en mamiferos, se
encuentra presente en la mayoria de las neuronas.*® Su deficiencia causa
trastornos cerebrales como la epilepsia, ansiedad, dolor neuropatico, Alzheimer

y Parkinson, entre otros.

Su biosintesis proviene del principal neurotransmisor excitador, el acido
glutdmico, el cual a través de la enzima descarboxilasa del acido glutamico
(GAD) se convierte al GABA (Esquema 1).

i 0 GAD o
NH,
Acido Glutamico -CO, GABA

Esquema 1. Sintesis del GABA.

Este aminoacido muestra una excelente solubilidad en agua, a pH fisiologico se
encuentra como un ion hibrido o switterion (Figura 3), y al igual que el resto de

los aminoacidos, posee un caracter anfétero.




GABA GABA
Sin carga Switterion

Figura 3. Caracter anfotero del GABA.

Debido a su sencillez estructural presenta una alta flexibilidad torsional
(Esquema 2); que resulta en la existencia de una cantidad de conformeros de
baja energia lo cual le proporciona versatilidad y selectividad en los procesos
biolégicos donde interviene, teniendo la posibilidad de que las diferentes
conformaciones del GABA interactlen con distintas enzimas, receptores y

transportadores.®

H2N\é/j\l\
. Doblada
Lineal o

Parcialmente doblada

Esquema 2. Conformaciones del GABA.

El GABA es utilizado como farmaco regulador en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, ya que presenta propiedades antihipertensivas vy
tranquilizantes, atribuidas principalmente a su similitud estructural con los

agentes nootropicos, heterociclos de 5 miembros tipo lactamas (Figura 4). "8
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Figura 4. Relacion estructural entre el GABA y agentes nootropicos.

De igual manera se encuentran presentes en la naturaleza analogos del GABA
biolégicamente activos como el &cido y-amino-B-hidroxi-butirico (GABOB) usado
en el tratamiento de desordenes de personalidad, indicado para tratar la epilepsia
y esquizofrenia.® La L-Carnitina que posee un importante papel dentro de la ruta
bioguimica oxidativa de los acidos grasos, también es empleada en el
tratamiento de miopatias.1® La estatina componente clave de la pepstatinal! y la

homo-isoserina que muestra actividad antitumoral*? (Figura 5).

OH \® OH
HoN N :

OH O | 6H O
GABOB L-Carnitina
OH

OH - OH
HoNT HZNW
OH O o
Estatina Homo-isoserina

Figura 5. Andlogos naturales del GABA.

Debido a la baja lipofilicidad del GABA y su dificultad para atravesar la barrera
hematoencefalica,'® raramente puede usarse como farmaco y para aumentar su
potencial terapéutico se han desarrollado analogos con mejores caracteristicas
farmacoldgicas. Algunos medicamentos derivados del GABA son la (S)-
Pregabalina (Lyrica ®) utilizada en el tratamiento de epilepsia, dolor neuropatico,

fibromialgia, asi como en desordenes de ansiedad* y el (R)-Baclofeno




(Lioresal®)'® el cual ha sido utilizado como relajante muscular y agente
antiespasmico. El (R)-fenibut!® es utilizado como psicotrépico, antidepresivo y

anticonvulsivo (Figura 6).

Cl
0 O ')
OH OH OH
NH, NH, NH,
Lyrica Lioresal Fenibut

Figura 6. Farmacos derivados del GABA.

En este contexto, los y-aminoacidos como el acido isoaminobutirico y el &cido 4-
aminociclopent-2-enocarboxilico han tenido utilidad en la sintesis de nanotubos
peptidicos principalmente en el campo de la bioquimica, como antibacterianos o

canales ionicos incorporados en bicapas lipidicas.’

Con base en lo anterior, el enfoque a la investigacion y sintesis de y-aminoacidos
adquiere gran importancia, ya que debido a sus potenciales propiedades
farmacologias, valiéndose de sus caracteristicas peptidomiméticas, se
introducen al desarrollo de nuevas moléculas como potenciales candidatos a
farmacos, ademas de que sus propiedades estructurales los hacen utiles en la
sintesis de polimeros, en el area de alimentos y recientemente en los sectores

de ganaderia y plastico.*®

2.2. Sintesis asimétrica

La mayoria de las moléculas que encontramos en la naturaleza son compuestos
Opticamente activos (quirales), los sistemas biolégicos son capaces de
reconocer la pareja de enantiomeros como sustancias diferentes. De hecho,
cada uno de los enantiomeros de numerosos productos naturales y compuestos

sintéticos quirales presenta diferente actividad bioldgica; estas implicaciones
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conllevan a sintetizar materiales quirales 6pticamente puros.1® En este sentido,

se han descrito ampliamente tres estrategias sintéticas:

1. Sintesis y resolucion de racematos. Se deben resolver los enantiomeros
mediante métodos de separacidbn como la cristalizacibn o bien por
resolucion cinética.

2. Por medio de una biblioteca de compuestos quirales (chiral pool).

3. A partir de compuestos proquirales por medio de una sintesis asimétrica

usando un auxiliar quiral, un catalizador quiral o un reactivo quiral.

Como ya se menciond una de las estrategias sintéticas utilizadas para lograr
obtener compuestos 6pticamente puros es mediante una sintesis asimétrica, que
de acuerdo con Marckwald “Son reacciones que producen sustancias quirales,
no racémicas, a partir de compuestos simétricos por medio de un agente quiral;

sin importar su naturaleza”. *°

Afos mas tarde, Morrison y Mosher definieron a la sintesis asimétrica como “Una
reaccion en la que una unidad aquiral en un conjunto de moléculas de sustrato
se convierte en una unidad quiral de tal manera que los productos

estereoisoméricos se producen cantidades desiguales”. %!

Para llevar a cabo una sintesis asimétrica exitosamente es necesario tomar en

cuenta los siguientes criterios:

» Debe ser altamente estereoselectiva.

= Cuando se utilice un catalizador quiral, se prefieren cargas de catalizador
bajas y este debe ser facilmente separable del producto.

= Con un auxiliar quiral, debe ser removible sin comprometer el nuevo
centro estereogénico, se debe recuperar en buen rendimiento y sin
racemizacion.

» EI catalizador o auxiliar quiral debe estar disponible de manera facil y

econdmica.

11
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A partir de compuestos proquirales por medio de una sintesis asimétrica usando

un auxiliar quiral, un catalizador quiral o un reactivo quiral.

Dentro de las tres estrategias metodoldgicas para llevar a cabo una sintesis
asimeétrica, uso de catalizadores quirales constituye el método de mayor intereés,
ya que con una minima cantidad de catalizador quiral se pueden generar grandes
cantidades de un producto deseado enantioméricamente puro. Dentro de este
campo es posible emplear tres tipos de catalizadores.'®

1. Biocatalizadores
2. Complejos metalicos

3. Organocatalizadores

Bajo este contexto, la sintesis asimétrica de aminas es importante en la
obtencién de productos farmacéuticos y agroquimicos, ya que estas moléculas
no solo sirven como bloques de construccion de intermediarios clave en la
sintesis de compuestos biolégicamente activos,?? también son utilizados como

ligandos quirales o catalizadores.?324

Uno de los métodos para obtener aminas quirales con mayor éxito, por su
simplicidad y economia atémica, se basa en la hidrogenacion catalitica directa a
alta presion y por transferencia, sobre iminas y enaminas proquirales.?>26 Sin
embargo, al ser reacciones catalizadas por metales la parte mas extenuante es
precisamente la optimizacion de la estructura del catalizador y las condiciones
de su funcionamiento, implicando una exploracién y cribado extenso, porque se

desea un exceso enantiomérico (ee) en el producto superior al 90%.

Otra metodologia menos explorada en el campo de la sintesis asimétrica es la
aminacién reductiva, la cual consiste en la conversion en un solo paso de una
cetona a una amina, a través del uso de un agente reductor.?’ El desarrollo de
este tipo de reacciones es limitado debido principalmente a la incompatibilidad
gue los catalizadores quirales pueden presentar con los hidruros, ya que se
puede generar la formacién de un alcohol como subproducto; otro factor a
considerar es la posibilidad de que la amina resultante se coordine con el

catalizador afectando su eficiencia.?®
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3. ANTECEDENTES

3.1. Sintesis asimétrica de aminas

En la literatura se encuentran variedad de ejemplos en los que una amina se
obtiene directamente de la reducciéon de diversos grupos funcionales como

azidas, nitrilos, iminas, grupos nitro o carboxiamidas (Figura 7).

R"\ O O
/N @ N @ 4’ '
R \\N\\@ R/::N J\ R-N_.© R)J\N’R
N R™ R \x H
(0]
Azida Nitrilo Imina Grupo Carboxiamida
nitro

Figura 7. Grupos de obtencion de aminas.

En este sentido, las iminas han recibido mas atencion como sustratos para la
hidrogenacion asimétrica, en especial cuando sus estructuras contienen

sustituyentes alquilo y arilo.

La sintesis de iminas originalmente reportada por Hugo Schiff en 1864, implica
la condensacion de un compuesto carbonilico (cetona o aldehido) con una
amina.?® Esta reaccion procede mediante una adicion nucleofilica de la amina
para dar un intermediario hemiaminal que, tras la eliminacion de agua, genera la

imina correspondiente (Esquema 3).

Q HO v H,0 R
_ . o2
1JJ\ 2 + H2N_R3 ><NH Nl
ROR R R A

R', R?= H, aril, alquil
R3= H, aril, alquil

Esquema 3. Formacion de iminas reportada por Schiff.??
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El equilibrio imina-carbonilo esta determinado por factores como la
concentracion, los efectos estéricos y electronicos, el pH, la temperatura y el
disolvente empleado. Por lo que las condensaciones son llevadas a cabo en
presencia acidos de Lewis como catalizadores promoviendo el ataque
nucleofilico de la amina y facilitando la eliminacion de agua en el paso final.

En la literatura se encuentra gran variedad de métodos para la sintesis de iminas,
dentro de los que destacan aquellos que hacen uso de energia de microondas

(MO) como una manera rapida y eficiente de obtener estos compuestos.

La sintesis enantioselectiva de aminas a partir de iminas proquirales, tiene como
objetivo generar moléculas enantioméricamente puras. La hidrogenacion
catalitica enantioselectiva de iminas, ha mostrado un gran progreso al utilizar
complejos quirales de titanio, rutenio, rodio, iridio o paladio como
catalizadores,?®® destacando la eficiencia de los complejos de iridio como
catalizadores en las hidrogenaciones asimétricas, requiriendo cargas cataliticas
de 0,1 mol% a 4 mol%, obteniendo excelentes rendimientos ademas una buena

enantioselectividad. 3031

En este contexto, Li C. et al.3? utilizan como catalizador un complejo de iridio (Il
coordinado con una diamina quiral y un fosfato quiral en la reduccion de aril
iminas proquirales, obteniendo las aminas asimétricas con ee de hasta 98%,
determinados mediante Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

(Esquema 4).
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Ar

0= S O%
i .
. P : e
N 3 HN X: 0. ,-OH
> o\
R1)\R2 R/'\R2 o
H, (20 bar), 20 °C
R
R4, Ry aril, alquil Rto. 88-94%
R3: Ph, Ph-p-OMe, ee 84-98% R: H, Ph, 1-Naftil,
Ph-p-Br 3,5-(CF3)o-Ph

2,4,6-(2-C3H7);s-Ph

Esquema 4. Utilizacion de un catalizador quiral de Ir (Ill) en la reduccién de
iminas aromaticas.

Los catalizadores de rutenio (Ru) alcanzaron su cuspide con el catalizador de
Noyori, un complejo de Ru con ligandos quirales formados por una aril diamina
y 2,2"-bis(difenilphosphino)-1,1'-binaftilo (BINAP), utilizado ampliamente en la
hidrogenacion estereoselectiva de una amplia variedad de cetonas alifaticas,
aromaticas, heteroaromaticas, olefinicas y otros grupos funcionales como
ésteres e iminas.3® A partir de este complejo se desarrollaron una variedad de
catalizadores de Ru buscando con ello reducir dobles enlaces C=N con la misma
eficiencia.®* Por su parte, los catalizadores quirales de rodio (Rh) han generado
sistemas que ofrecen hasta un 90% de ee, en particular el complejo
[Rh(COD)CI]J2que en conjunto con el ligando quiral (2S,4S)-2,4-Bis-(difenilfosfin)-
pentano (S,S-BDPP) promueve la reduccion de enlaces iminicos de manera

selectiva (Figura 8).%°

)-BDPP

Q¢

v
’ \\\\N

N\“

Hy

Catalizador de Noyori

Sapav

[Rh(COD)CI],’(S,S-BDPP)

Figura 8. Complejos metélicos utilizados como catalizadores en
hidrogenaciones asimétricas de iminas.
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Existen muy pocos catalizadores quirales de titanio (Ti) utilizados en la
hidrogenacion estereoselectiva de iminas. Tal es el caso del catalizador quiral
reportado por Willoughby, utilizado con excelentes resultados en la reduccion
asimétrica catalitica de iminas ciclicas de 5, 6 y 7 miembros mostrando

rendimientos de hasta un 90% y excelentes ee (Esquema 5).%6

):(/\Sn Catalizador, Hy /C/\gn b‘. OO
SN N X=Ti=X _ 0
H

Ri R;

% NS
R4= bencilo Rto. 65-90% OO

bencil-pirrol ee 53-99% (R.R,R)-Catalizador
cadenas alifaticas

Esquema 5. Reduccion asimétrica de iminas ciclicas catalizada por un complejo
quiral de Ti.

Recientemente se ha documentado el uso de complejos de paladio (Pd) en la
reduccion de dobles enlaces C=N. Xinchun Jv et al.®’ reportan el uso de
nanoparticulas de Pd como catalizadores en la reduccién de aril- y alquil-iminas,
asi como la aminacion reductiva de aldehidos y cetonas aril- y alquil-sustituidos
bajo condiciones suaves de reaccion, obteniendo las aminas secundarias
correspondientes en rendimientos cuantitativos en la reducciéon de iminas y del

60 al 90% en aldehidos y cetonas (Esquema 6).

Pd-NPs = 383, Pd-NPs(2H) = (J03
& N, H, (1atm) W
. atm

1 2 rt, H,0, pH = 2.0

Esquema 6. Obtencion de aminas a partir de iminas y compuestos carbonilicos
empleado nanoparticulas de Pd.
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La aminacion reductiva enantioselectiva de cetoacidos con alquil y aril aminas

se ha utilizado como una via para la obtencion de aminoacidos quirales.

En este contexto, R. Kadyrov et al.®8 prepararon a-aminoacidos a partir de la
aminacion enantioselectiva de a-cetoacidos proquirales catalizada por el
complejo metélico Rh-(COD)BF4 el cual contiene (R,R)-Deguphos como ligando

quiral, alcanzado ee del 60 al 98% y rendimientos del 19 al 99% (Esquema 7).

0 H,, MeOH, 60 bar, 3 h
OH Rh[ligando(COD)]BF 4 /—©
o ;
0 OH
- Y
PPh, O
R4: Me Rto. 19-99%

Ph PPh, ee 60-98%
CH,Ph

CH,COxH (R,R)-Deguphos

CH,CH,Ph

CH,CH(Me),

CH2C(Me)3

Esquema 7. Sintesis de «a-aminoacidos via aminacion reductiva
enantioselectiva.

Por otro lado, Ramachandran et al.,*® lograron sintetizar acidos N-bencil-y-fenil-
y-aminobutiricos racémicos a partir de la aminacion reductiva de y-cetoacidos
con bencilaminas sustituidas utilizando como agente reductor borano y como
catalizador isopropoxido de titanio (Ti(OiPro)4). La reaccion se llevo a cabo bajo
condiciones basicas suaves, obteniendo los y-aminoacidos racémicos en

rendimientos del 22 al 59% (Esquema 8).

0 1. Ti(QiPr),, THF, 3h /—@Rz
+
R 0 Ry 2. NH3-BH3, THF, 6h /@)\/\"/OH
(6]
. R1
R1. H, OMe, F Rz: H, Me, OMe,

NO,, CF3

Esquema 8. Obtencion de y-aa mediante aminacion reductiva de cetoacidos.
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3.2. y-Aminoéacidos

Los aminoacidos son uno de los compuestos mas abundantes en la naturaleza,
de manera aislada se presentan como solidos cristalinos no volatiles que se
funden a elevadas temperaturas, insolubles en disolventes no polares y solubles
en agua. La clasificacion de estas moléculas puede ser en base a diversos

factores como se muestra en el esquema 9.

— o-aminoacidos

— B-aminoacidos

Ubicacion del
grupo amino

— y- aminodcidos

— Etc.

- —  Esenciales
Aminodcidos .
— Obtencidén — Polares
— No esenciales Neutros ~|:
Apolares
— Alifaticos Acidos
— Estructura ——  Aromaticos Basicos
— Heterociclicos

Esquema 9. Clasificacién de los aminoacidos.

En este sentido, si nos enfocamos en la clasificacién en base a su grupo amino
tenemos que los a-aminoacidos son los mas abundantes y se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza, ademas son utilizados en diversas
areas como en la industria alimentaria, la farmacéutica y la quimica; los -
aminoacidos, muestran una mayor resistencia proteolitica y contenidos dentro

de cadenas peptidicas son capaces de mimetizar a los a-péptidos.
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Un grupo menos comun pero igual de importante, es el constituido por los y-
aminoacidos, especialmente en sus formas lineales, ya que sus conformaciones
plegadas pueden generar estructuras secundarias estables en oligdmeros, lo
que les confiere actividad biolégica,*° o bien pueden estar incorporados dentro

de una estructura ciclica.*!

El primer reporte de la sintesis del GABA fue en 1883, por el investigador aleman
C. Schotten*? quien mediante diferentes técnicas de oxidacion de piridinas con
acido nitrico obtuvo el clorhidrato de dicho compuesto al que llamo
“piperidinsaure” sin embargo fue hasta 1950 que se identific6 como un

componente del tejido cerebral.*?

Desde ese momento la investigacion acerca de su funcion y actividad dentro del
SNC ha sido constante y de gran relevancia, logrando descifrar aspectos que
van desde su sintesis bioldgica hasta el esclarecimiento de su funcién inhibidora
de los receptores neuronales, los cuales se establecen principalmente en la
corteza cerebral, el cerebelo y el nicleo estriado, estructuras encargadas de una

correcta y eficiente locomocién corporal.4

Mas tarde al estudiar situaciones de afecciones neurolégicas como la epilepsia,*
trastornos de retraso mental e incluso algunos sindromes de Down,*® se
encontré que de manera comun habia una disfuncion en la sefializacion de sus
receptores GABA, volviéndolos muy variables, razén por la cual son susceptibles
a la modulacién mediante gran variedad de drogas. A partir de los hallazgos
anteriores y al desarrollo de la sintesis quimica se ha permitido la sintesis de
estructuras analogas al GABA, funcionalizados con una variedad de
farmacoforos, generando una mayor solubilidad de la molécula logrando una
mayor biodisponibilidad; elucidando asi roles fisiolégicos de varios receptores
tipo GABA.4’

En este sentido, se ha logrado obtener derivados del GABA quirales como es el
reportado por Thakur et al.*® donde se lleva a cabo la sintesis de (R)-Baclofeno,
un farmaco empleado para tratar desordenes asociados al SNC como la
espasticidad y trastornos del dolor por el efecto relajante que produce al inhibir
el GABA; mediante el empleo del complejo quiral Ru(ll)-(S)-BINAP sobre un

sustrato proquiral obteniendo el (R)-B-hidroxiéster derivado, que al ser bromado
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sufre una inversioén en su configuracion para ser convertido en el B-cianoéster y
recuperar su configuracion, al ser reducido da lugar a la lactama que al ser

hidrolizada genera el (R)-Baclofeno con un 90% de ee y un rendimiento del 26%

(Esquema 10).
6 0 Ru(I1)-(S)-BINAP OH O on Br O
i A I
ogt _ H2800ps OEt — > OEt
piridina, EtO,
cl cl cl (S)
(R)
NaCN, DMF
SNH O —NH CN O
: : o) NiCl,” 6H,0 -
OH HCI 6N - OEt
ol NaBH,4, MeOH cl
fluj cl
(R) e (R) (R

ee 90%

Esquema 10. Sintesis del R-Baclofeno.

El uso de heterociclos como pirrolidinas y pirrolidonas ha sido también explorado
por Bocchi et al.*® y Komarovab et al.>° quienes reportan la sintesis de &cidos y-
butiricos sustituidos por medio de la oxidacion de pirrol con peréxido de
hidrogeno generando 2-pirrolidonas isoméricas, las cuales son tratadas con
nucledfilos aromaticos o heteroaromaticos y posteriormente con NaOH
(Esquema 11l1a), o bien mediante una hidrdélisis acida de acidos oxo-pirrolidin-
carboxilicos, generando la formacion de un solo diastereoisémero, esto fue
analizado a través del experimento HMQC, donde se aprecio solo un juego de
sefiales lo cual es indicativo de la formacion de un diasteredmero, sin embargo

los autores no describen su estereoquimica (Esquema 11Db).
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A E\Fo
J A\ H202 N RCOOH OH i
H + ArH >~ o o 7 . ArY\)J\OH
N N
H

Ar

" | 0 NH,
H Rto. 70-74%
Ar= hidroxifenil, Mezcla racémica
p-dimetil-aminofenil
B
COOMe
H,O/H* HP
(e] - @ OH
®NH;

N
Ph H

o
Cl Rto. 40-55%
R= Ph, 4-H,NCgH,, piridin-3-il

Esquema 11. Sintesis de GABA sustituidos a partir de heterociclos.

Una alternativa mas sencilla para la sintesis de analégos del GABA es via una
reaccion de Witting; en este sentido, Jachak et al.>! describieron la sintesis de
los dos enantidémeros del Vigabatrin, un agente antiepiléptico, a partir de la Ry
S-metionina mediante una reaccion de olefinacion de Witting generando el éster
o,B-insaturado. Posteriormente llevan a cabo la reduccion del doble enlace y
eliminacion oxidativa del azufre por ozonolisis y posterior tratamiento con orto-
diclorobenceno (ODCB). La desproteccion de los grupos carboxilo y amino
genera el Vigabatrin con rendimientos de 90% y un ee mayor al 98%,

determinado mediante HPLC (Esquema 12).
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NHBoc Ph P%COZEt NHBoc I NHBoc 11
~ OH 3—> ~N = T ——
S * | S * CO,Et S * CO,Et v
o)
R6S 5
R6S
(R- 6 S)-metionina ©
NHBoc Y NHBoc VI NHz oH
A
— oOH — = \)\/\”/
WCOzEt \)*\/\W Vi '
0 (6]
R6S R6S

(R- 6 S)-Vigabatrin

I: CH,Cly, 0°C, rt; 1I: Hy/C 10%. EtOH. 60 psi; 1ll: O3, CH,Cly, -78 °C; IV: CaCOg, reflujo;
V: LiOH+H,0, THF/H,0; VI: 4 M HCl/dioxano; VII: Dowex WXg.

Esquema 12. Sintesis de y-alil-GABA via una olefinacion de Witting.

Como se mencion6 anteriormente (vide supra) la sintesis de analogos del GABA
también puede llevarse a cabo por medio de la aminacién reductiva de y-
cetoacidos con aminas arOmaticas utilizando como agente reductor borano en
amoniaco y catalizada con isopropoxido de titanio (Ti(OiPro)s) como lo reportan
Ramachandran et al.>® (Esquema 13). Los &cidos y-aril-y-aminobutiricos se

obtienen en rendimientos moderados.

2
0]

0 1. Ti(OiPr),, THF, 3h /—@Rz
OH /©/\NH2 HN
. o + R 2. NH3-BH3, THF, 6h /@)\/\H/OH
1
. R1
R4: H, OMe, F R,: H, Me, OMe,

NO,, CF4 Rto. 26-59%

Esquema 13. Obtencion de y-aa mediante aminacion reductiva.

Recientemente en nuestro grupo de investigacion se reportd la sintesis de y-
hidroxicetonas aromaticas a partir del acoplamiento de Heck entre haluros de
arilo y el 2,3-dihidrofurano, empleando como catalizador un complejo de PdClz-

Gliz mediate radiacion de microondas como fuente de energia (Esquema 14).52
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. 0
Rex . <_047 PACl-Gliy 5 mol% J\/H\(OH
\ /'y DIPEA, DMF, H,0, MO R n

R1

X=1, Br
Rto. 21-80%

R= p-fenol, p-MeO-fenil,
p-EtO-fenil, p-BnO-fenil,

p-acetilO-fenil, naftil, bifenil. R1= H, p-MeO-fenil,

p-EtO-fenil, p-BnO-fenil

Esquema 14. Sintesis de y-hidroxicetonas via acoplamiento de Heck.

Con base en lo anterior en el presente trabajo proponemos la sintesis de y-
aminoéacidos analogos del GABA a partir de la aminacion reductiva asimétrica y

oxidacion de estas y-hidroxicetonas.

3.3. Rearreglo de Beckmann

El rearreglo de Beckmann, también llamado transposicion de Beckmann, es la
conversion de una oxima en una amida en presencia un acido de Lewis o de
Bronsted como PCls, H2SO4 0 HCI en anhidrido acético y fue descrita por primera

vez en 1886 por el quimico aleman Ernst Otto Beckmann (Esquema 15).53

.OH
N - . . O
)I\ acido Lewis g L
R1 R2 N R2
H* |
H
oxima amida

Esquema 15. Rearreglo de Beckmann.

Este rearreglo juega un papel clave en la obtencion de amidas secundarias,
siendo una técnica ampliamente utilizada en la sintesis de farmacos como el
paracetamol y materiales poliméricos como la caprolactama a precursora del
Nylon (Figura 9).545°
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IO )

Paracetamol

Figura 9. Estructura del paracetamol y la caprolactama a.

En su forma clasica, este rearreglo requiere condiciones de reaccion que implica
altas temperaturas, uso de disolventes volatiles y toxicos (trifluoroetanol,
hexafluoroisopropanol, acetonitrilo y dimetilsulfoxido); ademas del uso reactivos
peligrosos en exceso para promover la activacion de la oxima, como son el
cloruro cianurico, anhidrido propilfosfonico, trifosfazeno, sales de ciclopropenio
o calcio, derivados del acido sulfénico, acidos de Lewis y acidos boroénicos, estos
reactivos causan serios problemas de corrosion, peligros ambientales y una gran

cantidad de subproductos lo que restringe su aplicabilidad general.>®

A través de los afios se han visto grandes esfuerzos hacia la optimizacion de
esta reaccion. Hoy en dia, la formacion de oximas se realiza mediante el empleo
del clorhidrato de hidroxilamina (NH4OH-HCI) y una cetona, resultando en una
estrategia eficiente y accesible. Dicho paso resulta crucial ya que la formacién
de la cetoxima sobre sustratos complejos requiere en ocasiones de condiciones
experimentales que no son compatibles para que el rearreglo ocurra, razén por
la cual en muchos casos la oxima debe ser preparada antes de llevarse a cabo

el rearreglo.

En la literatura se encuentra gran cantidad de metodologias que promueven el
rearreglo de Beckmann a partir de cetonas o de cetoximas, brindando un amplio
abanico de propuestas para obtener amidas, a continuacion, se presentan

algunos ejemplos representativos en cada caso:
» Catalisis acida:

El tricloruro de aluminio (AICIs) ha sido ampliamente utilizado como catalizador
suave obteniendo rendimientos del hasta el 99% en la conversién de amidas
(Esquema 16).57
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)N'\ AICI3 (10 mol%) L R,
R/ "R,

R N
CH5CN, reflujo, 2 h H
R4, R, arilo, alquilo 20-99 % Rto.

Esquema 16. Uso del AICI3 para la obtencion de amidas.

Este rearreglo frecuentemente se usa en la expansion de ciclos, siendo
importante en estos casos que el oxigeno de la oxima se encuentre activado
para su desplazamiento, esto se logra tipicamente mediante el uso de un
catalizador &cido o reactivos deshidratantes. En el trabajo de Tandon et al.,%®
reportan que las oximas (E)-heterociclicas pueden sufrir un reordenamiento de
Beckmann al ser llevadas a condiciones de reflujo en acetonitrilo, empleando

AgOTF/InBrs como catalizador, esquema 17.

R X 1. InBry/AgOTf R X5)
h > l‘
Rz \ 2. CH5CN Rz H O
R, N-OH Rs
R1, Ry, Rg: H, Me, OMe Rto. 75-89%
X: 0,8
n:2y3

Esquema 17. Expansion de ciclos via rearreglo de Beckmann.

= Catalisis con complejos metalicos:

En los ultimos afios se han explorado el uso de diversos complejos metalicos
como catalizadores, estos complejos poseen dentro de sus estructuras sitios
acidos que promueven el rearreglo. En este sentido, se han utilizado complejos
de niobio soportado en mesoporos de silice,>® complejos de Ru(ll) coordinado
con p-cimeno® y complejos de Pd(I1)! para transformar aldoximas en amidas
(Figura 10).
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,'» / \
HN, NH
Nb Nb N

b o S
Si Si I Phy| \NH X X
® ©
Cl

3-n X: OTf, NO3, BF,, ClO,
n: 2(7), 1(8), 0 (9)

Figura 10. Complejos metalicos utilizados como catalizadores en el rearreglo de

Beckmann de oximas.

» Uso de energia de microondas

Zheng L. et al., describieron el uso de sulfato de silice como un catalizador eficaz
en la conversion de diversas cetoximas en amidas bajo radiacion de MO,
(Esquema 18).52 El rearreglo se llevé a cabo en buenos rendimientos en un

periodo de 2 a 6 minutos de reaccion.

HO.

)IN\ Si0,-0SOzH 0
R Ry acetona, MO 2-6 min R1)J\H’R2
R4: H, aril, alquil,
heterociclo 80-93%

Esquema 18. Rearreglo de Beckmann promovido con radiacion de MO.

La obtencién del monémero del Nylon-12 a partir de una ciclodecanonaoxima se
llevo a cabo exitosamente empleando catalizadores mesoporosos de silice tipo
Al-MCM-41 y AI-SBA-15 en condiciones de MO, desencadenando en la
produccion selectiva y en excelentes rendimientos de la wo-laurolactama,
(Esquema 19).%3
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.OH

catalizador, PhCI

-
>

MO, 275 W, 15 min.

Al-MCM-41:

, Rto. 95%
0=AI-0-Al=0 * 0=Si=0

Esquema 19. Obtencion de la o-laurolactama, monomero del Nylon-12.
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4. JUSTIFICACION

Dada la importancia del &cido y-aminobutirico y compuestos analogos en
sistemas biologicos, principalmente como neurotransmisor inhibidor del SNC y
agentes antiepilépticos, antiespasmadicos, antidepresivos, anticonvulsivos, etc.
resulta interesante el desarrollo de metodologias para su obtenciébn de manera

cada vez mas eficientes.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se llevo a cabo la sintesis de
v-hidroxicetonas en un solo paso, a partir de un acoplamiento cruzado de Heck

catalizado por PdCl2-Gli2, seguido de la apertura del heterociclo.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se propone la sintesis de y-
aminodcidos y-sustituidos quirales a partir del acoplamiento de 2,3-dihidrofurano
y halogenuros de arilo generando una y-hidroxicetona, seguido de una aminacién

estereoselectiva del carbonilo cetdnico y oxidacion del grupo hidroxilo.
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5.  OBJETIVOS

5.1. GENERAL

Sintetizar y-aminoacidos y-sustituidos quirales a partir de la aminacion reductiva
y oxidacion de 4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona obtenida mediante el

acoplamiento de 2,3-dihidrofurano y halogenuros de arilo.

5.2. ESPECIFICOS

1. Sintetizar una aril-y—hidroxicetona a partir del 2,3-dihidrofurano, yodoanisol y

PdClI>-Gli> como catalizador.

2. Preparar y-hidroxiaminas por medio de la aminacion reductiva estereoselectiva

de 4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona.

3. Realizar la aminacién reductiva estereoselectiva del acido 4-(metoxifenil)-4-
oxobutanoico derivado de la 4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona para obtener

y-aminodcidos y-aril sustituidos.

4. Medir la estereoselectivad de la aminacién reductiva por medio de HPLC.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1  Obtencion de los catalizadores PdCl2-Gli2 (1) y PdCl2-L-Pro (2)

En este trabajo se comenzé con la preparacion de los complejos PdCl2-Gliz2 (1) y
PdCl2-L-Pro (2) para ser utilizados posteriormente como catalizadores. Para su
obtencion se utilizé 1 equivalente molar de PdClz y 2 equivalentes del aminoacido
correspondiente (glicina (Gli) para 1 y L-prolina (L-Pro) para 2), empleando como
disolvente acetonitrilo en condiciones de reflujo como se muestra en el esquema
20. Para el complejo 1 se observé la formacion de un precipitado amarillo
mientras que para 2 se obtuvo un sélido color naranja, ambos compuestos se
purificaron mediante lavados con CH3CN en caliente para retirar impurezas y

materia prima sin reaccionatr.

O PdCl,, CH5CN
i - N\ —_—
HZN\)J\OH HO ?q N OH
Reflujo, 24 h Cl” Cl
Gli 1
o)
H o OH
w PdCly, CH,CN Ly
NH “cI
OH Reflujo, 24 h
L-Pro 2

Esquema 20. Obtencion de los catalizadores 1y 2.

En la tabla 1 se muestra una comparacion de las propiedades fisicas de 1 con
respecto a la Gli. Se observa que ambos son compuestos solidos, con

diferencias significativas en cuanto a color, solubilidad y punto de fusion.
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Tabla 1. Propiedades fisicas de 1y Gli.

Caracteristicas Gli 1
Estado de la materia Solido Solido
Color Blanco Amarillo
P.f. (°C) 236-238 168-170
Solubilidad MeOH, H20 DMSO, H20, MeOH

El compuesto fue analizado a través de RMN de 'H (Figura 11), observando un
cambio en el desplazamiento quimico de la sefial correspondiente a los
hidrégenos del metileno, que en la Gli se encuentra en 3.50 ppm mientras que
en 1 se desplaza hasta 3.79 ppm, atribuido a la coordinacion con el metal de

transicion.

(0] H, H, le) (0]
o N\?q/N\)LOH HO)K/NHZ

o \\ !/

I e A e St e
51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30
f1 (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN de *H en D20 a 400 MHz de 1 (azul) vs Gli (rojo).

La espectrometria de masas muestra el ibn molecular (M*) con una relacion
masa/carga (m/z) de 327, con lo cual se corrobora que el Pd se encuentra unido

a dos moléculas de Gli (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de masas de 1.

En la tabla 2 se muestra un comparativo de las propiedades fisicas del complejo

quiral 2 respecto a la L-Pro.

Tabla 2. Propiedades fisicas de L-Pro y 2.

Caracteristicas L-Pro 2
Estado de la materia Solido Solido
Color Blanco Anaranjado
P.f. (°C) 221-223 186-188
Solubilidad H20, DMSO DMSO, MeOH, EtOH,
CHsCN

El compuesto se caracteriz6 mediante espectroscopia de RMN. En el espectro
de RMN 'H (Figura 13) se muestra un comparativo de las sefales
correspondientes al complejo 2 (morado) con L-Pro (verde). Se destaca el
desplazamiento a campo alto de las sefiales mdultiples asignadas a los
hidrogenos H-2a y H-2b atribuido a la presencia del Pd presente en el complejo,
esto debido a que los metales tienden a desplazar la densidad electrénica de los
atomos de carbono con los cuales se coordinan, lo cual afecta también a los

protones unidos a ellos.
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Figura 13. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz en CDsOD de L-Pro (verde) y 2
(morado).

En el espectro de RMN de °C (Figura 14) se observan las 5 sefiales
caracteristicas (2, morado y L-Pro, verde). La principal diferencia se observa en
la sefial asignada al carbonilo C-6, encontrandose en 174.4 ppm para 2 mientras
que para el aa libre se encuentra desplazado a campo alto, en 171.5 ppm esto
debido al efecto del metal; con lo cual se infiere que en la molécula hay

interacciones tanto con el grupo funcional amino y el carboxilico.

Cl,__CI 1H
1 d N OH
7
2 HN \OH zm
L)_@ 3~% %
5 4
3 p o
4 3
2
5
6
“
| LA Gt e I bkt Wl I vl ot ol \Mu” ! "\ e
LA e L [ (L e Yo |
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de *3C en CD30D a 101 MHz de L-Pro (verde) vs
2 (morado).
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En el espectro de masas de 2 observamos un iébn molecular (M*) con una relacién
masa/carga (m/z) de 284, con lo cual se corrobora que el Pd se encuentra unido

a una molécula de L-Pro formando un quelato (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de masas de 2.

6.2 Sintesis de aril-y-hidroxicetonas

Las aril-y-hidroxicetonas 3 y 4 se sintetizaron a través de un acoplamiento
cruzado de Heck de yodoanisol con 2,3-dihidrofurano en medio basico, seguido
de la apertura del heterociclo en un solo paso.%? La reaccion se realizé mediante

calentamiento convencional y MO como se muestra en la tabla 3.

34

——
| —



Tabla 3. Condiciones de reaccion para la preparacion de los compuestos 3y 4.

0]

' 0 Cat., DIEA, DMF/H,0 0 3
N
\O L/) +

OH

4
Fuente de Temperatura/ . Rto.(%) Rto.(%)
Ensayo i ) Tiempo

energia Potencia 3 4
Calentamiento

1 _ 88 °C 16 h 72 14
convencional

2 MO 100 W 30 min 51 22

Como se puede observar, el mejor resultado se dio al usar calentamiento
convencional (ensayo 1). El crudo de reaccion se purificO6 mediante
cromatografia en columna con una mezcla de Hexano/AcOEt (7:3), obteniendo
la 4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona (3) en un 72% y la 4-hidroxi-1,4-bis(4-

metoxifenil)butan-1-ona (4) en 14% de rendimiento.

La aril-y-hidroxicetona 3 se caracteriz6 mediante RMN de *H (Figura 16), donde
se aprecian dos sefiales dobles en 7.97 (J =9.0 Hz) y 6.93 (J = 8.9 Hz) ppm que
integran para dos hidrégenos cada una, caracteristicas de un sistema p-
disustituido de los hidrégenos H-6, H-6’, H-7 y H-7’; la sefial simple en 3.87 ppm
gue integra para los tres protones H-9. A campo alto se aprecia el juego de
sefales caracteristico para la fraccién lineal de la molécula, la sefial triple en 3.74
ppm que integra para dos hidrégenos asignada a H-1, asi mismo la sefial triple
en 3.09 ppm que integra para dos hidrégenos se asigné a los H-3, la sefial
multiple en 2.01 ppm correspondiente a los hidrégenos H-2, la sefial ancha en

2.16 ppm se atribuye al proton del alcohol primario.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H en CDCIlz a 400 MHz del compuesto 3.

En el espectro de *C (Figura 17) se observa una sefial en 199.2 ppm
caracteristica del carbonilo C-4, la sefial en 163.5 y 129.9 ppm se asignaron a
los carbonos cuaternarios C-8 y C-5, respectivamente. La sefal en 130.4 ppm
se asigno a los carbonos arométicos C-6 y C-6, la sefial en 113.7 ppm se asigno
a los carbonos C-7 y C-7’; mientras que las sefales de 62.4, 34.9y 27.0 ppm se

asignaron a los metilenos C-1, C-2 y C-3 respectivamente; finalmente, la sefial

en 55.4 ppm se asign6 al C-9.
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Figura 17. Espectro de RMN de 3C en CDClz a 101 MHz del compuesto 3.

Asi mismo, en el espectro de RMN de *H del compuesto 4 mostrado en la figura
18 se observa a campo bajo el juego de sefiales caracteristico de los sistemas
aromaticos, asi en 7.93 ppm se encuentra la sefial doble (J = 9.0 Hz) que integra
para dos protones asignhada a los H-4 y H-4’, en 7.30 ppm se encuentra otra
sefal doble (J = 8.4 Hz) que integra dos protones asignada a los hidrogenos H-
11y H-11’, mientras que en 6.92 (J = 8.9 Hz) y 6.89 (J = 8.7 Hz) se observan dos
sefales dobles que integran para cuatro protones asignadas a los hidrogenos 3,
3,12y 12’. En 4.77 ppm se encuentra una sefial triple que integra para un protén
asignada al H-9 debido a que el desplazamiento es causado al ambiente quimico
aromatico y electronegativo que lo rodea, en 3.87 y 3.81 ppm se encuentran dos
singuletes que integran para tres protones cada una, asignadas a los hidrégenos
de los grupos OMe H-1y H-14. A campo alto encontramos dos juegos de sefiales
gue corresponden a los hidrégenos H-7, cuya sefial triple integra para dos
hidrogenos en 3.05 ppm; mientras la sefial doble de dobles en 2.17 ppm (J =6.8
Hz) se asigno a los H-8.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H en CDCIlz a 400 MHz del compuesto 4.

Para la asignacion del compuesto 4 se emple6 el experimento COSY (Figura 19)
en este se aprecia a campo alto la correlacion entre la sefial en 7.93 ppm se
asigno a los hidrogenos H-4, H-4’ con las sefiales en 6.91 ppm que fueron
asignadas para H-3, H-3’, H-11 y H-11"; asi como la correlacion de esta sefial
con la mostrada en 7.30 ppm que fue asignada como H-12 y H-12’; asi mismo
se aprecia la relacién presente entre la sefial del H-9 con las sefiales asignadas
a los H-7 e H-8 y las sefales asignadas para los protones OMe solo muestran

correlacion entre ellas mismas.
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Figura 19. Espectro COSY del compuesto 4

En el espectro de 13C (Figura 20), se observa a campo alto a 199.2 ppm la sefial
caracteristica de carbonilo, C-4, la sefiales para los cuatro carbonos cuaternarios
C-2,C-5,C-10y C-13 se encuentran en 163.5, 158.9, 136.6 y 129.9 ppm; el resto
de las sefiales de los carbonos arométicos C-3, C-3’, C-4, C-4’, C-11,C-11’, C-
12 y C-12’ se observan en 130.4, 126.9, 113.8 ppm, respectivamente; la sefal
en 73.3 ppm se asigno al metino C-9, los carbonos metilicos C-1 y C-14 se
aprecian en 55.4 y 55.2 ppm, mientras que a campo bajo se encuentra la sefial
del C-7 en 34.5 ppm y en 33.2 ppm para el C-8.
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Figura 20. Espectro de RMN de *H en CDClz a 101 MHz del compuesto 4.

Para la asignacion anterior se emple6 el espectro HETCOR (Figura 21) donde
se puede observar la correlacion para los aroméaticos, donde las sefiales
asignadas para los protones de los dos anillos aromaticos se relacionan con las
sefiales de 3C en 130.4, 126.9, 113.8 ppm, respectivamente. Asi mismo, se

aprecia la correlacion para los carbonos OMe y para el carbono de metino C-9.
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Figura 21. Espectro HETCOR de 4.
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6.3 Aminacién reductiva de aril-cetonas

Caracterizada la y-hidroxicetona 3, se procedio a establecer las condiciones de
reaccion para llevar a cabo la aminacion reductiva estereoselectiva del carbonilo
en 3 empleando un reactivo quiral, para lo cual se utiliz6 R-Feniletilamina (R-
FEA), una amina quiral y como agente reductor un hidruro selectivo, el
cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) o Hz, y como catalizadores HCI, Pd/C al
10% (10% wi/w) e isopropoxido de titanio (Ti(OiPr)4). Los resultados se muestran

en la tabla 4.

Tabla 4. Condiciones de reaccién en la aminacion reductiva de 3.

. HoN_
OH - W NH
\OQ)\:,N Ej J@MOH
o

Ensayo  Agente Cat./cocat. Disolvente  Energia Tpo. Rto.
reductor (h)
1 NaBH3CN  HCI 10% MeOH MO (100W) 30 min  ---2
2 H2 Pd/C 10%/  MeOH Mecanica 17 NRP
HCI 10% (agitacion)
3 H2 Pd/C 10%/ THF Mecanica 96 NRP
Ti(OiPro)a (agitacion)

aMezcla compleja de compuestos, ? Se recuperd la materia prima.

Los resultados anteriores mostraron que ningun ensayo fue favorable para la
sintesis de la y—hidroxiamina quiral buscada. Por lo que en busca de descartar
posibles factores que pudieran impedir que la reaccion proceda, como el
impedimento estérico de la amina quiral, se decidié seguir la metodologia

establecida por Ramachandran et al.3°

En este caso se empled bencilamina, la cual se hizo reaccionar con 3 en
presencia de un equivalente molar de Ti(OiPr)4a en THF anhidro y a temperatura

ambiente. Posteriormente se tratd con NaBH3CN por 16 horas (Esquema 21). El
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crudo de reaccion se purificO mediante cromatografia en columna con una
mezcla de disolventes Hex/AcOEt (7:3) obteniendo la y—hidroxiamina 5 como una

miel incolora en un 23% de rendimiento.

OH
1. THF, Ti(OiPr), 3 h

HN

. 2. NaBH3CN en THF, 16 h OH

NH2 ~ /©)\/\/
o) 5
Rto. 23%

Esquema 21. Aminacion reductiva de la cetona 3.

El compuesto 5 fue analizado mediante Resonancia Magnética Nuclear de 'H
(Figura 22) donde se observa a 7.25 ppm una sefial multiple que integra para 7
protones asignada a H-6, H-6’, H-13, H-13’, H-14, H-14’ y H-15, la sefial doble (J
= 8.6 Hz) en 6.92 ppm que integra para dos protones se asigné a los hidrégenos
H-7 y H-7’; la sefial simple que integra para tres protones en 3.83 ppm se asigno
a H-9; la sefal multiple en 3.60 ppm cuya integral corresponde a cinco protones
fue asignada a los hidrogenos H-1, H-4 y H-11; la sefial ancha en 2.58 ppm se
asigno al protén del grupo amino, a campo bajo se encuentra la sefial multiple
que integra para dos protones en 1.79 ppm asignada a H-3, asi mismo la sefial

en 1.65 ppm se asigno6 a H-2.
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Figura 22. Espectro de RMN de *H en CDClz a 400 MHz del compuesto 5.

En el espectro de RMN de 3C de 5 (Figura 23) se aprecian las sefiales en 158.9,
138.1 y 134.5 ppm que se asignaron a los carbonos cuaternarios C-5, C-8 y C-
12, las sefales en 127.9 y 128.6 ppm se asignaron a los carbonos aromaticos
C-13-C-15, C-6 y C-6’; la senal en 114.1 ppm se asigné a los carbonos
aromaticos C-7 y C-7’; mientras que a campo alto se establecieron las sefiales
de 62.8, 51.1, 36.4, 30.5y 29.7 ppm a los metilenos C- 4, C-1, C-11, C-3y C-2

respectivamente; finalmente la sefial en 55.3 ppm se asign6 al carbono C-9.
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Figura 23. Espectro de RMN de 3C en CDClza 101 MHz del compuesto 5.

Debido al bajo rendimiento en la reduccion y a la gran cantidad de subproductos
generados se decidio realizar nuevamente la reaccion, pero ahora partiendo del
cetoacido 6. En una primera etapa se adiciono bencilamina e Ti(OiPr)s4, en THF
anhidro para en una segunda etapa adicionar lentamente el NaBH3CN con la
finalidad de reducir la imina formada in situ (Esquema 22). El crudo de reaccion
fue purificado por medio de cromatografia en columna empleando una mezcla
de disolventes Hex/AcOEt (8:2) y posteriormente cromatografia en placa

preparativa con sistema de disolventes 7:3, Hex/AcOEt.

o)
OH
1. THF, Ti(OiPr),, 24 h
~o 6 © NH
2. NaBH4CN en THF, 16 h
Oy o °

7
Rto. 15%

Esquema 22. Aminacion reductiva del cetoacido 6.
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El y-aa 7 se obtuvo como una miel incolora, en 15% de rendimiento y fue
caracterizado mediante RMN, obteniendo los datos espectroscopicos reportados

en la literatura.3®

En la figura 24 se muestra el espectro de RMN de 'H donde se observa que la
sefal multiple en 7.27 ppm integra para los protones aroméaticos del sistema p-
sustituido H-7, H-7’ y para el H-15, la sefial doble de dobles en 7.07 ppm (J =
12.3 Hz) integra para los protones aromaticos H-15’, H-16, H-16’ e H-17. La sefial
doble en 6.90 ppm (J = 8.7 Hz) integra para los protones aromaticos 8 y 8. La
sefal doble en 5.08 ppm (J = 14.6 Hz) que integra para un protén se asigno a H-
13a, la sefial multiple en 4.35 ppm se asigno al H-5, mientras que la sefial simple
en 3.83 ppm caracteristica para el grupo OMe se asign6é como los H-11, la sefial
doble en 3.43 ppm (J = 14.5 Hz) se asign6 al H-13b, a campo alto se observa un
juego de cuatro sefiales mdultiples que integran para un protdbn cada una,
asignadas a los hidrégenos H-3 y H-4 respectivamente en 2.64, 2.49, 2.37 y 1.88

ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN de *H en CDClz a 400 MHz del y-aa 7.
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En la figura 25 se muestra el espectro de RMN 13C donde la sefial en 175.2 ppm
corresponde al carbono carbonilico C-2, mientras que las sefales en 159.4,
136.4 y 132.6 ppm, corresponden a los carbonos ipso C- 6, C-9 y C-14. Las
seflales en 128.5, 127.9, 127.4 y 114.3 ppm se asignaron a los carbonos
aromaticos C-7, C-7’, C-15 al C-17 y C-8, C-8'. A campo bajo, la sefial en 60.7
ppm se asigno al C-5, la sefial en 55.3 ppm se designé al metilo C-11; las sefiales

en 44.2, 30.4 y 28.3 ppm se designaron a los metilenos C-13, C-4 y C-3,

respectivamente.
17
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Figura 25. Espectro de RMN de 3C en CDClza 101 MHz del y-aa 7.

Como se puede observar el aa andlogo al GABA se obtuvo en forma de
racemato, por lo que el siguiente objetivo fue tratar de obtenerlo
enantioméricamente enriquecido para lo que se procedid a buscar las
condiciones de reaccion tratando ademas de mejorar el rendimiento de la
reaccion. Con la finalidad de obtener el y-aa enantioméricamente enriquecido se
llevé a cabo la aminacion reductiva del cetoacido 6 catalizada por el complejo de
Pd quiral 2, por medio de la formacién de la imina in situ y posterior reduccion

del doble enlace con NaBH3CN. Los resultados se muestran en la tabla 5.

46

——
| —



Tabla 5. Exploracion de condiciones de reaccion.

0]

0
~o 6 1. Ti(OiPr), THF/3 h HN

OH
+ 2. NaBH3CN, 2 *
~ 0]

Ensayo Ti(((éi;)r)“ Na(BEI—g,)CN Cat. 2 Tiempo l_:f()) ;ﬁ*
1 1 15 20% mol 16h 9 rac
2 1 15 1 eq. 16 h 13 3
3a 1 15 20% mol 24h 7 2
4 1 3.0 20% mol 8 dias 7 rac
5P 1 1.5 20% mol 8 dias 15 rac
62.¢ 1 15 20% mol 8 dias 10 rac
72 1 15 20% mol 8 dias 15 1
gad 1 15 20% mol 16 h NR

2 Adicion de 2 en la primera etapa, ® Primera etapa de 24 h, ¢ Se utilizo THF grado reactivo, 9 Se
empleo Al(OiPr)s, *El ee fue medido en HPLC en columna Chiralpak-AD-H empleando un sistema
95:5 Hex/iPrOH, con un flujo de 1 ml/min.

Con base a los resultados anteriores, se observd que los rendimientos siguen
siendo bajos, ademas de obtener el y-aa racémico en la mayoria de los casos o
bien con ee muy bajos. Debido a estos resultados se decidid realizar el
seguimiento de la reaccién por medio de RMN de *H, utilizando las condiciones
descritas en el ensayo 1, realizando un monitoreo a las 16 h y posteriormente
cada 24 h por un periodo de 8 dias (Figura 26). Los espectros muestran la
formacion del y-aa 7 desde las 16 horas de reaccién, en un bajo porcentaje
respecto a la materia prima, permaneciendo sin cambio aparente durante todo el

seguimiento de la reaccion (8 dias).
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Figura 26. Cinética de reaccién de la aminacion reductiva de 7 catalizada con 2.

Por tal motivo se decidi6 aumentar la cantidad del cocatalizador adicionando
ahora 2 equivalentes molares de Ti(OiPr)4. El comportamiento de la reaccion fue
monitoreado por medio de RMN de 'H (Figura 27) observando las sefales
caracteristicas del y-aa 7 aparecen en las primeras 24 horas de reaccion,
permaneciendo sin cambios aparente después de 8 dias, siendo minoritarias en

comparacion con el sustrato de partida.
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Figura 27. Cinética de reaccidbn de la aminacion reductiva de 7 con 2
equivalentes de Ti(OiPro)a.

Estos resultados son concluyentes y corroboran asi que la reacciéon de formacion
del compuesto 7 procede con bajo rendimiento y ee, a pesar de los esfuerzos

por mejorar la reaccion a través de los diferentes ensayos probados.

6.4 Sintesis de las iminas proquirales derivadas del &acido 4-
(metoxifenil)-4-oxobutanoico (6) y evaluacion del catalizador quiral 2 en

reacciones de hidrogenacion catalitica.

En busca de obtener los GABA derivados en mejores rendimientos, se planted
aislar y caracterizar iminas proquirales formadas a partir de la reaccion del y-
cetoacido 6 con aminas, para posteriormente realizar la reduccion asimétrica con

la finalidad de obtener los y-aa enantioméricamente enriquecidos.

En este sentido, se llevd a cabo la reaccion entre el cetoacido 6 con bencilamina,

bajo las condiciones de reaccion mostradas en la tabla 6.
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Tabla 6. Condiciones de reaccion para la formacién de la imina 8.

o 0

~N 6 0] > N

Q)WO“
+
o AT

8
, _ Fuente de Temp o Rto.
Ensayo Disolvente catalizador i _ Tpo.
energia Potencia (%)
Tolueno/
Manta de
1 malla p-TsOH _ 100°C 16h
calentamiento
molecular
SD/ malla o _
2 Ti(OiPr)4 MO 70 W 10min
molecular
3 CHCl p-TsOH MO 70W 15min 84

- Mezcla compleja de productos.

Como se puede observar en la tabla 6, el mejor resultado se obtuvo en el ensayo
3 al utilizar acido p-toluensulfénico (p-TsOH) como catalizador en cloruro de
metileno como disolvente bajo radiacion de MO. El compuesto 8 se purificd
mediante lavados con hexano en caliente, obteniendo un sélido café con un

punto de fusion de 67-69 °C y un rendimiento de 84%.

En la figura 28 se muestra el espectro de RMN de 'H de la imina 8, donde se
observa la sefal doble en 7.85 ppm (J = 8.7 Hz) que integra para dos protones
y se asigné a H-7 y H-7’, la sefial doble en 7.66 ppm (J = 7.9 Hz) se asigné a H-
15, mientras que la sefial multiple en 7.28 ppm que integra para tres protones se
asigno a los hidrégenos H-16, H-16’ y H-17. La sefial doble en 7.05 ppm (J =7.7
Hz) se asigno a H-15’ y la sefal doble en 6.85 ppm (J = 8.7 Hz) se asigno a H-8
y H-8. A campo bajo se observan dos sefales con desplazamientos muy
similares, la sefial en 3.89 ppm que integra para dos protones se asigno a H-13,
mientras que la sefial en 3.82 ppm que integra para tres protones corresponde a

H-11. En campo alto se aprecian el juego de dos sefales triples en 2.97 y 2.36
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ppm asignadas a los H-3 y H-4, respectivamente. La sefial del hidrogeno &cido

no se observa.

17 J |
16 - 11

15 13

J VY I

N 7, T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 7.0 6.5 f1650 )5.5 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 00
ppm

Figura 28. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIls del compuesto 8.

En el espectro de 13C, figura 29, se aprecian sefiales correspondientes al sistema
iminico. La sefial en 178.9 ppm se asigné al carbonilo C-2, la sefial en 163.4 ppm
se designo al carbono iminico C-5; las sefales en 141.5, 140.2 y 135.5 ppm se
asignaron a los carbonos ipso C-6, C-9 y C-14, respectivamente. Las sefiales en
el intervalo de 130.3 a 113.6 ppm se designaron para los carbonos aromaticos
C-7,C-7,C-8,C-8 y C-15 a C-17. A campo alto la sefial en 55.4 ppm se asigné
al metileno de C-13, la sefial en 43.7 ppm se asigno al metilo C-11, finalmente

las sefiales en 34.3 y 21.3 ppm se asignaron a los metilenos C-3 y C-4

respectivamente.
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Figura 29. Espectro de RMN de 13C a 101 MHz en CDCIz de la imina 8.

Una vez caracterizada esta imina se continuo con la evaluaciéon de condiciones
de reaccion para la obtencion enantioselectiva del y-aa correspondiente, como

se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Exploracién de condiciones para reducir la imina 8.

N MeOH HN
| OH g W(OH
~o0 8 o} ~0 7 0
Ensayo Agente reductor Temperatura Tiempo Rto. (%)

1 1.5 Eq. NaBHsCN t. a. 24 h ---a
2¢ 2, 20% mol, H2 t. a. 24 h NRP
3¢ 2, 20% mol, H2 50 °C 24 h NRP
4d 2, 20% mol, Hz t. a. 24 h NRP
5d 2, 20% mol, Hz 50 °C 24 h NRP
6° 2, 20% mol, H2 t. a. 24 h NRP

aMezcla compleja de productos, P recupero el sustrato de partida, ¢ presion atmosférica de Hz, ¢
100 psi, © 800 psi.
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Como se observa no fue posible de obtener el y-aa a partir de la imina 8, aun

cuando se llevaron a cabo ensayos en un reactor de alta presion.

Por otra parte, se hizo reaccionar una solucion del y-cetoacido 6 en metanol
provisto de malla molecular con amoniaco gaseoso (NH3s). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 48 horas obteniendo la imina 9 en
rendimiento cuantitativo, como un producto cristalino incoloro con punto de
fusidon de 100-102 °C, soluble en MeOH, THF y acetona (Esquema 23).

Q NHs, MeOH NH
24 h, t. a.
: 0
~0 3 @) ~0
9
Rto. >99%

Esquema 23. Obtencion de la imina 9.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 9 (Figura 30) muestra sefales para el
sistema p-sustituido en 7.97 y 6.98 ppm (J = 8.9 Hz) asignados a H-7, H-7’, H-8
y H-8', el singulete en 3.90 ppm se asignd a H-1, en campo alto se asignaron las
sefales triples en 3.24 y 2.61 ppm a H-3 y H-4 respectivamente; sin embargo,
no se aprecia la sefial del protén de imina, esto se debe al intercambio de protén

por el deuterio del disolvente.
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Figura 30. Espectro de RMN de *H en CD30OD a 400 MHz de 9.

En el espectro de 3C (Figura 31) podemos constatar la desaparicion de la sefial
caracteristica de cetona (199-200 ppm) y encontramos en 186.8 ppm la sefial
asignada al carbono de la imina C-5, la sefial en 165.6 ppm se asigno al carbonilo
C-2; las sefiales en 152.1 y 118.4 ppm se asignaron a los carbonos ipso C-6 y
C-9,en 118.3y 101.7 ppm encontramos a C-7, C-7’, C-8 y C-8’; mientras que en
429, 21.7 y 17.6 ppm se encuentran C-11 y los metilenos C-3 y C-4,

respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN de 13C en CD30D de 9.

Por otra parte, se llevo a cabo la reduccion de la imina 9 con NaBHs por medio
de una hidrogenacion catalizada por Pd/C al 10% (20% wi/w) con la finalidad de
obtener el y-amino&cido racémico 10 (ensayos 1 a 3 de la tabla 8) y
posteriormente se utilizé el catalizador quiral 2 para obtener el y-aa
enantioméricamente enriquecido (ensayos 4 y 12 de la tabla 8). Para la reduccion

también se evaluo el efecto del disolvente y la temperatura.
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Tabla 8. Exploracion de condiciones de reduccion de la imina 10.

NH NH,

/©)J\/\H/OH WOH
o) o)
"o 9 ~o 10
Agente : : Temp. , 0 O\
Ensayo reductor Catalizador Disolvente °C) Tiempo Rto. (%) ee (%)
0, 0,
1 H2 Pd/C al 10% (20% MeOH t. a. 48 h 33 Racémico
wiw)
2 NztE;I_I';(;N MeOH t a. 5 dias 73 Racémico
3 NaBH4 (3 Eq) MeOH t. a. 24 h 37 Racémico
4 H2 2, 20% mol MeOH t. a. 48h 31 5
5 H2 2, 20% mol EtOH t. a. 48h NR?
6 H2 2, 20% mol THF t. a. 48h NR?2
7 H2 2, 20% mol DMSO t. a. 48h NR2
8 H2 2, 20% mol CHsCN t. a. 48h NR2
9 H2 2, 20% mol H20/MeOH t. a. 48h trazas
10 Ha 2, 20% mol CH2Cl2/H20 t. a. 48h NRP
11 H2 2, 20% mol CH2Cl2/H20/HCI t. a. 48h NRP
12 H2 2, 20% mol MeOH 0 8 dias 20 6

*el ee fue medido en HPLC en columna Chiralpak-AD-H empleando un sistema 95:5 Hex/iPrOH, con un flujo de 1 ml/min; 2 recuperé la materia prima, b

descomposicién de la materia prima.
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Como se observa en la tabla 8 los mejores rendimientos se obtuvieron cuando
la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente con 7 equivalentes de
NaBH.CN como agente reductor (73%, ensayo 2). Y para el caso del uso del
catalizador quiral solamente se alcanzo6 un rendimiento del 31% y un ee del 6%
(ensayo 12).

El compuesto 10 se purific6 mediante cromatografia en columna empleando una
mezcla de disolventes Hex/AcOEt en proporcion 8:2, resultando como una miel
incolora, la cual se identifico inicialmente como la amina 10 mediante RMN de

una y dos dimensiones (Figuras 32 y 34).

El espectro de RMN de *H (Figura 32) muestra a campo bajo muestra un juego
de sefiales dobles caracteristicas de un sistema aromatico p-sustituido en 7.30
y 6.95 ppm (J = 8.6 Hz), los cuales se asignaron a los hidrogenos H-7, H-7’, H-8
y H-8'. Posteriormente se observa una sefal doble de dobles en 5.48 ppm (J =
6.5y 8.9 Hz) asignada al H-5; en 3. 80 ppm se observa un singulete que integra
para 3 protones, asignado a H-10. A campo alto se aprecia el juego de sefiales
correspondientes a los 4 protones de la cadena alifatica, en 2.64 ppm una seial
multiple que integra para tres protones asignada a H-3 y H-4a mientras que la
sefial multiple en 2.19 ppm se asigno al H-4b.

|| e“"
J J J( //‘
NH, 1 10
i@ey\}\?‘/w
10 5,
\O - O
9
7,78, 8
4b
5 3,4a /
b A L
LoX 5 s .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 7.0 6.5 ?.u( 5).5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
1 (ppm

Figura 32. Espectro de RMN de *H en CDsOD de 10.
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Mediante el experimento COSY (Figura 33) fue posible asignar inequivocamente

la totalidad de los hidrogenos presentes en el aa 10.

10
7,7 88 s

r2.0

M
0]
i ]

r2.5

r3.0

’ 10-8 Las
¢ -

r4.0

r4.5

1 (ppm)

5-3y4 Lso
8 A6 3 2 OH L0
o)

Rt 8,8"-4b 65
a r7.0

o a
F7.5

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
2 (ppm)

Figura 33. Experimento COSY del compuesto 10.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 34) se observa la sefial caracteristica del
carbonilo en 160 ppm como C-2, en 161.4 y 132.8 ppm se asignaron los
carbonos ipso C-6 y C-9. Las sefiales en 128. 4 y 115.0 ppm se designaron a los
C-7, C-7', C-8 y C-8’; a frecuencias bajas asignamos la sefial de 83.6 ppm al
metino C-5, y las sefales en 55.7, 31.8 y 30.2 ppm se designaron a los carbonos

C-10, C-4 y C-3, respectivamente.
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Figura 34. Espectro de RMN de 3C en CDsOD de 10.

La asignacion anterior se corroboro utilizando el experimento HETCOR (Figura
35) donde se aprecia la correlacion entre los carbonos aromaticos y las sefiales
en el espectro de 3C en 128.4 y 115.0 ppm, asi mismo la relacién entre las
seflales asignadas a los H-5 y H-10. La sefial del C-4 se encuentra
correlacionada con las sefales de H-3 y H-4a como para la sefial del H-4b, asi

la sefial en 30.2 se asigno al C-3.
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Figura 35. Espectro HETCOR del compuesto 10.

Con la finalidad de mejorar el rendimiento de la reduccion se prepar6
nuevamente la imina 9 e inmediatamente después se llevo a cabo la reduccién
bajo las condiciones descritas en el esquema 24. La reaccion se monitoreo
mediante cromatografia en placa fina (TLC) observando un compuesto con un
Rf (factor de retencién) diferente al ya establecido para el compuesto 10.

NH Y
o 220% mol, MeOH OH
o g O H,, 100 psi, 24 h ~o O
Y= OH, 10
Y= NH,, 11

Esquema 24. Reduccion de la imina 9 in situ.
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Al evaluar el producto de esta reaccion a través de RMN de 'H (Figura 36), se
observaron cambios significativos en las sefiales, principalmente en el hidrogeno
del carbono estereogénico H-5 que se desplazo hacia campo alto de 5.49 (Figura
32) a 4.60 ppm (Figura 36) y las sefales correspondientes al metileno 4 que se

desplazaron de 2.64 y 2.19 ppm a 1.98 ppm.

. 10 N

7,788

Lox & LT

A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 6.5 5f.lu( 5).5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
ppm

Figura 36. Espectro de RMN en CD3OD del compuesto obtenido a 100 psi de
presion de Ho.

Analizando detenidamente la reaccién, podemos decir que la imina 9 es el
resultado de la condensacion entre la cetona 6 y amoniaco con pérdida de una
molécula de agua.?® En esta reaccion el equilibrio se ve desplazado hacia la
formacion de la imina; sin embargo, la imina es inestable descomponiéndose
facilmente y regresando a la cetona de partida 6 (Esquema 25), lo que estaria
llevando a la reduccién de una cetona y no de una imina, generando el alcohol

10 en lugar de la amina 11.

61

——
| —



6
l H, J Ha
OH NH,
WOH mo”
~ 0] ~ o
(0] 10 o 1"

Esquema 25. Esquema general de condensacion de la cetona 6 para formar la
imina 10.

Por otra parte, la RMN de 'H no es de utilidad para la diferenciacién entre el
alcohol 10 y la amina 11 ya que ambos compuestos son solubles Gnicamente en
metanol deuterado, ocasionando el intercambio con los hidrégenos del alcohol
y/o el amino por los deuterios del OH del metanol deuteraro, haciéndolos

imperceptibles por esté técnica espectroscopica.

Con la finalidad de asignar correctamente los productos obtenidos de la
reduccion descrita en la tabla 8 (10) y el esquema 25 (11), se llevé a cabo la
reduccion del cetoacido 6 con NaBHas, bajo las condiciones descritas en el
esquema 26. El y-hidroxiacido 10 se obtuvo como una miel incolora, con un

rendimiento del 71%.

0 OH
/©)J\/\(OH 3 eq. NaBH,, MeOH WOH
~o 6 O t.a., 18 h ~o O
10
Rto. 71%

Esquema 26. Obtencion del y-hidroxiacido 10.
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Al hacer el comparativo de los espectros de RMN de 'H de los compuestos 10 y
11 con el y-hidroxiacido producto de la reduccion del cetoacido, se observé que
el compuesto 10 corresponde al alcohol, mientras que el compuesto 11 se trata

del y-aminoécido (Figura 37).

>
c
3 OH 1
A 8_ 8 7 6 32 OH
) 10 5, I
a o o 7
o
[ ] i ||
M A
OH ]
8 JA 6 3 2 _OH
10 5, I
B N0 Py
8
| h - L
NH, 1
s Ao i 22 oH
10
C \O . 4 [¢]
o
M H-5
JLJ\ N M

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .
100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Figura 37. Comparacion de espectros de RMN de *H de A) compuesto 10, B) -
hidroxiacido y C) compuesto obtenido bajo 100 psi de presion.

Como podemos observar el desplazamiento del protén H-5 del compuesto 10 se

encuentra en 5.49 ppm mientras que en el y-aa 11 se ubica en 4.60 ppm.

Con base en los resultados, se realizé nuevamente formacién de la imina 9 para
inmediatamente después llevar a cabo su reduccion asimétrica por medio de una
hidrogenacion catalizada por el complejo quiral 2, a una presion de 100 psi, por
un tiempo de 24 horas a temperatura ambiente y metanol como disolvente
(Esquema 27). Después de la purificacion por medio de lavados con cloruro de
metileno se obtuvo el y-aa 11 como una miel de color ligeramente amarillo en un

rendimiento de 79%.
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NH NH,

2 20 mol%, H, 100 psi
OH OH
o MeOH, 24 h, t.a.

11
9

Rto. 79%

Esquema 27. Hidrogenacion de la imina 9 catalizada por el complejo quiral 2.

El espectro de RMN de 'H del y-aa 11 (Figura 38) muestra dos sefiales dobles
en 7.26 (J = 8.5 Hz) y 6.87 ppm (J = 8.8 Hz) que integran para dos protones
asignados como H-8, H-8', H-7 y H-7’; la sefial triple que integra para un protén
en 4.60 ppm se designd a H-5 mientras que la sefal simple en 3.76 ppm se
asigno a H-10. Las sefiales mdltiples a campo alto en 2.25 y 1.98 ppm se

asignaron a los metilenos H-4 y H-3 respectivamente.

10

7,7 &%
3

JLJJ}E
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11,5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 ?iO( 5).5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

S

Loa

Figura 38. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDOD3 de 11.

Mediante el experimento de correlacion COSY (Figura 39) fue posible asignar
correctamente cada uno de los hidrégenos presentes en 11. En el espectro se
observa la correlacion entre la sefial de H-8 y H8’ con la sefal asignada a los

hidrogenos del OMe (H-10), mientras que los hidrégenos aromaticos H-7 y H-7’
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correlacionan con la sefial del H-5. Por otra parte, también se observa la

correlacion entre el H-5 con la sefial asignada como H-4.
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H-8; H-8"y H-10
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Figura 39. Espectro COSY de 11.

En la figura 40 podemos apreciar el espectro de 3C donde la sefial 182.7 ppm
se asignd al carbono carbonilico C-2, las sefiales en 160.3, y 131.5 ppm se
asignaron a los carbonos ipso C-6 y C-9; mientras que en 128.2 y 114.7 ppm se
encuentran los carbonos arométicos C-7, C-7’, C-8, y C-8’. Adicionalmente, en
75.0, 55.8, 36.7 y 35.7 se encuentran las sefiales correspondientes a los
carbonos alifaticos C-3, C-4, C-5y C-10.
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Figura 40. Espectro de 13C a 101MHz en CD30D de 11.

Con base en los resultados anteriores como precedentes, se analizdé la
estereoselectividad en la reaccion mediante HPLC empleando una columna
CHIROBIOTIC® V2, con una mezcla de disolventes MeOH/H20 en diferentes
polaridades, empleando flujos de 1.0 y 0.5 ml/min. Desgraciadamente el
catalizador 2 no mostré tener estereoinduccion en la reaccion, obteniendo los

dos posibles enantimeros en una relacién 50:50.

6.5 Sintesis de la N-(4-anisil)-succinimida (12)

Con la finalidad de ver la reactividad del cetoacido 6 frente a aminas primarias,
se llevo a cabo una reaccién con clorhidrato de hidroxilamina como se muestra
en el esquema 28. La reaccion se llevo a cabo en piridina empleando la radiacion
microondas. El producto de la reaccion se purific6 por medio de cromatografia
en columna, en una mezcla de disolventes Hex/AcOEt (8:2), logrando aislar un
compuesto mayoritario como un solido cristalino, de color morado, soluble en
CH2Cl2, AcOEt y metanol; con un punto de fusion entre 141-143 °C, en un

rendimiento del 14%.
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Esquema 28. Evaluacién del cetoacido 6 frente al clorhidrato de hidroxilamina.

El compuesto fue analizado mediante RMN de 'H (Figura 41) y muestra que no
se trata de la oxima esperada, ya que solamente se observan dos sefales dobles
en 7.99 (J = 8.9 Hz) y 6.98 ppm (J = 8.9 Hz) correspondientes a un sistema
aromatico p-sustituido asignados a los H-3, H-3’, H-4 e H-4’, un singulete en 3.82
ppm que integra para tres hidrogenos del grupo metoxilo H-1 y un segundo
singulete en 2.87 ppm que integra para cuatro hidrdgenos metilénicos, H-7 e H-
7. Con base a estos datos espectroscopicos se propuso la N-(4-anisil)-

succinimida (12) como producto de reaccion.
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Figura 41. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDClsz de 12.

Por su parte el espectro de '3C (Figura 42) muestra un espectro con solo 7
sefiales, esto debido a la simetria que presenta la molécula, a campo bajo en
176.4 ppm se encuentra la sefial asignada a los dos carbonilos, C-6 y C-6’; en
159.4 y 124.4 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos ipso C-2 y C-5
mientras que en 127.6 y 114.5 ppm se designaron los carbonos aromaticos C-3,
C-3, C-4y C-4’. A campo alto en 55.4 ppm se encuentra la sefial caracteristica
del OMe, C-1 y finalmente en 28.3 ppm se encuentra la sefial designada a los

metilenos C-7y C-7'.
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Figura 42. Espectro de RMN de 13C a 101 MHz en CDClz de 12.

La cristalizacion del compuesto 12 genero cristales adecuados para su analisis
estructural por medio de difraccion de rayos X de monocristal, corroborando la

estructura propuesta (Figura 43).

Estableciendo que se trata de un sistema cristalino monoclinico, con un grupo
espacial P21/n, y datos de celda: a=9.3838 A, a= 90°, b=6.622 A, p=99.950°,
c=16.0917 Ay y= 90°.

Figura 43. Estructura de rayos X del compuesto 12.
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El andlisis estructural del producto de reaccién nos permite inferir la obtencion
de la succinimida por medio del rearreglo de Beckmann de la oxima formada
inicialmente. Resulta interesante la formacion de 12, ya que se encuentra
ampliamente documentado que para que se lleve a cabo esta transposicion es
necesario que la oxima sea activada por un agente dador de protones (medio
acido),% mientras que la reaccion se lleva a cabo en piridina. En este contexto,
el mecanismo reportado para este rearreglo catalizado por un acido propone la
formacidn inicial de la oxima | (Esquema 29), que al ser activada forma un cation
reactivo Il que conduce a que el rearreglo de Beckmann (Ill) mediante la
formacion de la imida V, la cual acorde con la literatura se encuentra en forma
tautomérica con 1V, de tal manera que posteriormente se lleva a cabo una
reaccion intramolecular que conduciria a la obtencion de 12. Por otra parte,
cuando la reaccion no es activada por un acido de Bronster o Lewis se propone

un mecanismo por radicales.®®
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Esquema 29. Mecanismo propuesto para el rearreglo de Beckmann catalizado
por acido.

Para evaluar la influencia que la fraccion acida del compuesto 7 pudiera tener
sobre el rearreglo, se realiz6 su proteccion mediante metodologia de Fisher,
empleando metanol, HCI concentrado, a una temperatura de 50 °C, como se
muestra en el esquema 30; obteniendo el éster 13 como un sélido blanco, con

punto de fusion de 46-48 °C y con un 96% de rendimiento.
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Esquema 30. Esterificacion del cetoacido 6.

El compuesto fue analizado mediante RMN de *H (Figura 44) observando dos
sefales dobles en 7.97 (J = 5.8 Hz) y 6.94 ppm (J = 5.8 Hz) que integran para

dos hidrégenos cada una, caracteristicas del sistema p-sustituido,

correspondientes a los H-8, H-8’, H-7 y H-7’. Las senales simples en 3.90 y 3.70
ppm, que integran para 3 protones cada una, son caracteristicas de los dos
grupos -OMe asignadas a H-1 y H-10. En 3.27 y 2.75 ppm se asignaron los

hidrogenos H-4 y H-3, respectivamente.
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCIs de 13.

Asi mismo en el espectro de 13C (Figura 45) se observan la sefial caracteristica
del carbonilo C-5 en 196.4 ppm, la sefial en 173.3 ppm se asigno al carbonilo C-
2 mientras que las sefiales en 163.4 y 129.3 ppm se asignaron a los carbonos

ipso C-6 y C-9. Las sefiales en 130.4 y 114.2 ppm corresponden a C-7, C-7’, C-
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8 y C-8'. A frecuencias bajas encontramos las sefales para los carbonos de los
grupos OMe, C-1y C-10 en 55.32 y 51.63 ppm; por su parte las sefiales en 32.9

y 28.0 ppm se asignaron a los metilenos C-3 y C-4.

7,7 8,8 0

: 2./'\

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 fl1?0 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Figura 45. Espectro de RMN de 3C a 101 MHz en CDCIs de 13.

Posteriormente se llevé a cabo la reaccion con clorhidrato de hidroxilamina como
se muestra en el esquema 31, bajo condiciones de radiacién de MO aislando
nuevamente como producto de reaccion principal al compuesto 12 en un 23% de
rendimiento. Con lo que fue posible descartar la influencia del hidrégeno del

acido carboxilico en el reordenamiento de Beckmann.

0
0
/©)J\/\(O\ NHzOH*HCI, piridina N
o © MO, 45 min \O/C ©
13 12
Rto. 23%

Esquema 31. Evaluacion del compuesto 13 frente al clorhidrato de
hidroxilamina.
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Con la finalidad de optimizar la reaccion de rearreglo, esta fue realizada a partir

del cetoacido 6 y variando el tiempo de reaccidn, como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Evaluacion de la reaccion con base al tiempo.

i OH NH,OHHClI, piridina p
6 12
Ensayo Tiempo (min.) Rto. (%) 12
1 7 N. R.
2 15 25
3 30 13
4 45 14

Como se puede observar en todos los resultados anteriores ninguno de los
ensayos fue posible aislar la cetoxima deseada, se tuvo el mejor rendimiento de

12 se alcanz6 a un tiempo de 15 minutos (25%, ensayo 2, tabla 9).

La obtencion de este compuesto en todos los casos, aun cuando el grupo acido
se encuentra esterificado; nos permite inferir que la reactividad de la oxima se

encuentra desplazada hacia el rearreglo de Beckmann.
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7.  CONCLUSIONES

Con base en los resultados se concluye que los complejos de PdCl2 acoplados
con aminoécidos (1 y 2) son catalizadores eficientes para promover reacciones
de acoplamiento como la reaccién de Heck asi como la reduccion de dobles

enlaces C-O y C-N bajo condiciones suaves de reaccion.

Asi mismo el complejo 2 fue evaluado como catalizador quiral en reacciones de
aminaciéon reductiva logrando obtener el GABA derivado 7 en rendimientos
variables (9-15%), al probar su eficiencia en reacciones de hidrogenacion se
obtuvo el y-aa 11 en 79% de rendimiento como un racemato, asi mismo también

se obtuvo el y-hidroxialcohol 10 en rendimientos del 20 al 73% con un ee del 6%.

Si bien el catalizador 2 no indujo excesos enantioméricos significativos en los
compuestos obtenidos, promovid su formacion sin la necesidad de condiciones
de reaccion fuertes (reflujo, calor, acidos fuertes, etc.) o el uso de disolventes
agresivos con el medio ambiente. Lo cual deja como perspectiva, que el
catalizador sea estudiado en otro tipo de reacciones o que incluso se evalué su

actividad como un co-catalizador en busca de resultados mas exitosos.

Finalmente, se sintetizo la anisil-succinimida 12 dejando como precedente que
este tipo de y-cetoacidos (6 y 13) pueden generar N-fenil succinimidas, derivados

de interés en la industria farmacéutica.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Generalidades

El material de vidrio empleado se lavd, posteriormente se enjuag6 con metanol
y se secO en estufa por 24 horas a 70 °C. Los reactivos de partida fueron
adquiridos de la casa comercial SIGMA-ALDRICH. Los disolventes empleados:
AcOEt, hexano, MeOH, etanol, diclorometano, DMF, dimetilsulféxido y el tolueno
empleado fue grado reactivo o en su caso fueron destilados mediante destilacion

fraccionada.

La purificacidon de los compuestos se realizd a través de cromatografia en
columna usando como fase estacionaria silica gel 70-230 Mesh, también
empleando cromatografia radial y cromatografia en placa preparativa,
empleando como sistema eluyente el indicado en cada caso. El monitoreo de las
reacciones se hizo en cromatografia en capa fina (CCF) sobre placas de silica
gel 60-F254 y se revelaron utilizando radiacion ultravioleta y vapores de yodo.
Se empleo un reactor de microondas CEM Discover 201A15, 20 MHz. Los puntos
de fusion fueron obtenidos en un equipo Fischer modelo 1237 y no estan

corregidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno (RMN de 'H) y
carbono (RMN de 13C) se realizaron en un espectrofotbmetro Varian Mercury
plus a 400 MHz y 101 MHz respectivamente. Los desplazamientos quimicos
estan dados en partes por millén (ppm) empleando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz
(Hz), y se emplearon disolventes deuterados como CDCls y CD3OD.

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo cuadrupolo simple Thermo
Scientific ISQ LT, Cromatografo de gases Thermo Scientific TRACE Serie 1300,
la determinacion de excesos enantioméricos se realizé en un Cromatografo de
Liquidos de Alta Resolucion Thermo Fisher Scientific, DIONEX; modelo UltiMate
3000 UHPLC™ focused, empleando las columnas quirales Astec CHIROBIOTIC®
V2 y CHIRALPACK® AD-H utilizando disolventes como Hex, iPrOH, MeOH y
agua grado HPLC. Se utiliz6 un reactor de alta presion PARR modelo
K25F01S2863000#232, con un rango de 2500 psi.
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8.2 Procedimiento general para la formacion de los complejos de Pd(ll) 1 y
2

En matraz provisto de agitacion magnética se colocaron 100 mg de PdCl2
suspendidos en 30 mL de CHsCN grado HPLC, bajo condiciones de reflujo por 2
horas en atmadsfera de nitrégeno. Posteriormente se adicionaron a esta mezcla
2 equivalentes del aminoacido dejando reaccionar por 24 horas bajo reflujo.
Transcurrido el tiempo de reaccion, el solido resultante se lavdo con CHsCN

caliente y se sec0 a presion reducida.

8.2.1 PdCl2>-Gliz (1)

Acorde con el procedimiento, se hicieron reaccionar 124 mg de PdCl2 (6.99
mmol) con 105 mg de Gli (15.2 mmol). Se obtuvieron 170 mg de un sdlido

amarillo con rendimiento de 96% y punto de fusion de 169-170 °C.
!H RMN (400 MHz, D20, TMS) &: ppm 3.78 ppm (s, 2H, H-1).

MS (EI): m/z 327.86.

8.2.2 PdCl2-L-Pro (2)

Acorde con el procedimiento, se hicieron reaccionar 100 mg de PdClz (5.64
mmol) con 130 mg de L-Pro (11.3 mmol). Se obtuvieron 150 mg de un solido
naranja con rendimiento de 92% y punto de fusion de 186-188 °C.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) &: ppm 3.90 (m, 1H, H-5), 2.85 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-
2a), 2.75 (dt, J = 3.2 Hz, 1.6 Hz, 1H, H-2b), 1.91 (m, 1H, H-4a), 1.60 (m, 1H, H-
4b), 1.45 (m, 3H, H-3).

13C RMN (101 MHz, CD30D) &: ppm 171.5 (C-6), 60.74 (C-5), 47.2 (C-2), 29.5
(C-4) y 24.6 (C-3)
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MS (El): m/z 284.12

8.3 Procedimiento para la formacion de 4-hidroxi-1-(4-metoxifenil)butan-1-
ona (3) y 4-hidroxi-1,4-bis-(4-metoxifenil)butan-1-ona (4)

En un matraz provisto de agitacion se colocaron 50 mg (2.1 mmol) de yodoanisol,
74 mg (0.08 mL, 10.5 mmol) de 2,3-dihidrofurano, 81 mg (0.11 mL, 6.3 mmol) de
diisopropiletilamina, 10 mg del catalizador PdCl2-Gliz (1) (20% mol) en 2 mL de
dimetil sulfoxido (DMSO), adicionando 5 gotas de agua destilada. La reaccion se
dejo en reflujo a 86-88 °C por 16 h. Transcurrido el tiempo se extrajo la reaccion
adicionando 10 mL de H20 y haciendo lavados con AcOEt (2X25 mL), las fases
organicas se secaron con Na2SO4 y se concentraron en rotavapor. El crudo de
reaccion se purific6 mediante cromatografia radial, empleando una mezcla de
disolventes Hex/AcOEt (8:2) obteniendo el compuesto 3 como una miel incolora
en un rendimiento del 72%; y el compuesto 4 como un soélido cristalino en

rendimiento del 13% con punto de fusion de 67-69 °C.

IH RMN 3 (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-6 e H-6'), 6.93
(d, J=8.9 Hz, 2H, H-7 e H-7’), 3.87 (s, 3H, H-9), 3.74 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.10
(t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 2.0 (m, 2H, H-2), 2.16 (s, 1H, -OH).

13C RMN 3 (101 MHz, CDCls) &: 199.2 (C-4), 163.5y 129.9 (C-ipso, C-8 y C-5),
130.4 (C-6 y C-6"), 113.7 (C-7 y C-T7), 62.4 (C-1), 55.4 (C-9), 34.9 (C-3), 27 (C-
2).

1H RMN 4 (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-4 e H-4’), 7.30
(d, J = 8.4 Hz, 2H, H-11 e H-11"), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-3y H-3)) y 6.89 (d, J
= 8.7 Hz, 2H, H-12 e H-12)), 4.77 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-9), 3.87 (s, 3H, H-1), 3.81
(s, 3H, H-14), 3.05 (m, 2H, H-7), 2.17 (dd, J = 6.8 Hz, 2H, H-8).
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13C RNM 4 (101 MHz, CDCls) &: 199.2 (C-6), 163.5 (C-2), 158.9 (C-13), 136.6
(C-10), 130.4 (C-4 y C-4’), 129.9 (C-5), 126.9 (C-11y C-11’), 113.8 (C-3 y C-3"),
113.6 (C-12 y C-12’), 73.3 (C-9), 55.5 (C-1), 55.3 (C-14), 34.5 (C-7), 33.2 (C-8).

8.4 Procedimiento para la formacion del 4-(bencilamino)-4-(4-
metoxifenil)butan-1-ol (5)

En un tubo de ensaye cerrado y provisto de agitacion se colocaron 20 mg (1
mmol) de la hidroxicetona 3 se adicion6 1 mL de THF anhidro, a esta solucién
se adicionaron 11 mg (0.01 mL, 1 mmol) de bencilamina y 29 mg (0.03 mL, 1
mmol) del Ti(OiPr)4. La solucion se dejé en agitacion por 2 h, posteriormente se
adicionaron 10 mg de NaBHsCN solubilizados en 1 mL de THF anhidro
lentamente via canula, la reaccion procedio a temperatura ambiente por 16 h en
atmosfera de N2. Transcurrido el tiempo de reaccion se llevé a cabo una
extraccion adicionando HCI 10% 1 mL gota a gota, la solucion se diluyé en 10
mL de agua destilada y se extrajo con AcOEt (3X20 mL), las fases organicas se
lavaron con salmuera y se secaron con NazSOs, el disolvente se evaporo en
rotavapor y el crudo fue purificado mediante cromatografia en columna
empleando una mezcla de disolventes Hex/AcOEt (7:3) obteniendo una miel

incolora en rendimiento del 23%.

14 14'
13 13
12
11
s Mo
7 5 4 OH
324
9\0 6!
8 7

IH RMN (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.27 (m, 7H, H-6, H-6’, H-12, H-12", H-13, H-
13’y H-14), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-7 e H-7’), 3.83 (s, 3H, H-9), 3.60 (m, 5H,
H-1, H-4 y H-11), 2.58 (s, NH), 1.79 (m, 2H, H-3), 1.65 (m, 2H, H-2).

13C RMN (101 MHz, CDCls) &: 158.9, 134.5 y 128.6 (C-ipso, C-5, C-8 y C-12):
127.9 y 128.6 (C-aromaticos, C-13-15, C-6 y C-6’), 114.1 (C-7 y C-7°), 62.8 (C-
4), 55.0 (C-9), 51.1 (C-1), 36.4 (C-11), 31.0 (C-3), 30.5 (C-2).
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8.5 Procedimiento para la formacion del acido 4-(bencilimino)-4-(4-
metoxifenil)butanoico (8)

En un matraz apto para reactor de microondas provisto de agitacion magnética
se colocaron 100 mg (4.8 mmol) del &cido 4-(metoxifenil)-4-oxobutanoico, 46 mg
(2.4 mmol) de acido p-TsOH y bencilamina (0.063 mL, 5.8 mmol), empleando
cloruro de metileno como disolvente llevando a reaccionar en MO, 100 watts de
potencia por 15 min. La reaccion se traté evaporando el disolvente en rotavapor
y haciendo lavados con hexano caliente, obteniendo un sélido café en 190 mg
con un rendimiento del 84% y un punto de fusién de 67-69 °C.

11
~ 0
0" 9 T

10 g

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-7 y H-7"), 7.66 (d,
J =7.9 Hz, 1H, H-15), 7.28 (s, 3H, H-16, H-16" e H-17), 7.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
H-15’), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-8 e H-8'), 3.89 (s, 2H, H-13), 3.82 (s, 3H, H-
11), 2.97 (t, J= 6.0 Hz, 2H, H-4), 2.36 (t, J = 6.1, 2H, H-3).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) &: 178.9 (C-5), 163.4 (C-2), 141.6 (C-9), 140.2 (C-
14), 134.9 (C-6), 130.0 (C-7 y C-7’), 128.8-125.9 (C-15, C-15’, C-16, C-16’y C-
17), 113.6 (C-8 y C-8), 55.4 (C-13), 43.7 (C-11), 34.1 (C-4), 21.2 (C-3).

MS (El): m/z 297.32.

8.6 Procedimiento para la formacion del acido 4-imino-4-(4-metoxifenil)-
butanoico (9)

En un matraz de 10 ml cerrado y provisto de agitacion se colocaron 50 mg del
acido 4-(metoxifenil)-4-oxobutanoico 6, 300 mg de malla molecular y se
adicionaron 5 mL de MeOH, se colocaron sobre un bafio de hielo humedo y sal,
se hizo burbujear amoniaco gas en la solucion via canula. La reaccion se dejo
en agitacion por 48 h, posteriormente se filtr6 al vacio sobre celita, la solucion se
concentro en rotavapor obteniendo un sélido blanco en rendimiento >99% y un
punto de fusion de 100-102 °C.
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Para la generacion del amoniaco gas: en matraz de dos bocas cerrado y provisto
de agitacion magnética se colocaron 20 ml de hidroxido de amonio al 30%, sobre
este se colocé un embudo de adicién con 7 ml de HCI conc., y se conecto via
canula a la solucién con el ceto4cido. Lentamente se dej6 gotear el acido sobre

en hidroxido de amonio para generar el amoniaco.

1. ,
0727
10 8

1H RMN (400 MHz, CDsOD, TMS) 5: 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-8 y H-8'), 6.98 (d,

J=9.0 Hz, 2H, H-7 y H-7"), 3.90 (s, 3H, H-11), 3.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-4), 2.61

(t, J= 6.7 Hz, 2H, H-3).

13C RMN (101 MHz, CDCls) &: 186.8 (C-5), 165.6 (C-2), 152.1 (C-9), 118.3 (C-7
y C-7°), 117.9 (C-6), 101.7 (C-8 y C-8), 42.9 (C-11), 21.7 (C-4), 17.63 (C-3).

MS (EIl): m/z 207.99.

8.7 Procedimiento para la formacion del acido 4-(bencilamino)-4-(4-
metoxifenil)butanoico (7)

En tubo de ensaye provisto de agitacion magnética se colocaron 50 mg (2.4
mmol) del acido 4-(metoxifenil)-4-oxobutanoico en un sistema cerrado y se
adicion6 1 mL de THF anhidro, bencilamina (0.026 mL, 2.4 mmol), Ti(OiPr)4 (0.07
mL, 2.4 mmol) dejando en agitacién por 3h. Posteriormente, el NaBH3CN en 1
mL de THF anhidro se adicioné gota a gota via canula sobre la mezcla del y-
cetoacido 6 y se dejo reaccionar por 16 h mas. Trascurrido el tiempo de reaccién
se adicion6 HCI al10%, la solucién se diluyo con agua y se extrajo con AcOEt
(3X20 mL), las fases organicas se lavaron con salmuera y secaron con NazSOa4
anhidro, se concentraron en rotavapor para obtener el crudo de reaccion, que
fue purificado mediante cromatografia en placa preparativa empleando un
sistema Hex/AcOEt (6:4), obteniendo el compuesto como una miel incolora en

rendimiento del 15%.
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1H RMN (400 MHz, CDClz, TMS) &: 7.27 (m, 3H, H-7, H-7' y H-15), 7.07 (dd, J =
12.3, Hz, 4H, H-15", H-16, H-16’ y H-17), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8 y H-8),
5.08 (d, J = 14.6 Hz, 1H, H-13a), 4.35 (dd, J = 6 Hz, 1H, H-5), 3.83 (s, 3H, H-11),
3.43 (d, J = 14.5 Hz, 1H, H-13Db), 2.49 (m, 3H, H-4 e H-3a), 1.88 (m, 1H, H-3b).

13C RMN (101 MHz, CDCls) &: 175.2 (C-2), 159.5 (C-9), 136.5 (C-14), 132.6 (C-
6), 128.6, 128.5-127.5 (C-7, C-7’, C-15, C-15’, C-16, C16’ y C-17), 114.4 (C-8 y
C-8'), 60.8 (C-5), 55.3 (C-11), 44.2 (C-13), 30.5 (C-4), 28.4 (C-3).

MS (EI): m/z 299.96.

8.8 Procedimiento para la formacion del &acido 4-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)butanoico (10)
Método | (racemato):

= 1: Enun tubo de ensaye provisto de agitacidn magnética se colocaron 15
mg (0.73 mmol) de la imina 9 y 20% w/w de Pd/C al 10% (3 mg) en 2 mL de
MeOH, el sistema se purgo con hidrégeno y se dejo en atmdésfera de Hz por 48
h a temperatura ambiente, trascurrido el tiempo de reaccion la mezcla se filtro a
vacio y se concentrd en rotavapor, posteriormente se purificé en columna
cromatografica con una mezcla de disolventes Hex:AcOEt (8:2) obteniendo una

miel incolora en rendimiento de 33%.

= 2: Enun tubo de ensaye provisto de agitacion, se colocaron 20 mg (0.96
mmol) de la imina 9 y NaBH4 (11 mg, 2.9 mmol) en 2 mL de MeOH, el sistema
se cerrd, purgo y se dejo reaccionar por 24 h a temperatura ambiente.
Transcurrido el tiempo de reaccion se adicion6 50 uL de HCI concentrado, se
extrajo con AcOEt (3X20 mL). El crudo se purifico por medio de columna
cromatografica con una mezcla de disolventes Hex/AcOEt (8:2) obteniendo una

miel incolora en rendimiento de 37%.
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= 3: Enun tubo de ensaye provisto de agitacion, se colocaron 20 mg (0.96
mmol) de la imina 9 y el NaBH3CN (30 mg, 4.7 mmol) en 2 mL de MeOH, el
sistema se cerré y se dejo reaccionar por 5 dias a temperatura ambiente.
Transcurrido el tiempo de reaccion se adicion6 50 uL HCI concentrado, se extrajo
con AcOEt (3X20 mL). El crudo de reaccién se purific6 por medio de
cromatografia en columna con una mezcla de disolventes Hex/AcOEt (8:2)

obteniendo una miel incolora en rendimiento de 73%.

= Método Il (catalizador quiral):

En tubo de ensaye provisto de agitacion se coloc6 la imina 9 (20 mg, 0.96 mmol)
y el catalizador 2 (6 mg, 20 mol%) en 2 mL de MeOH, el sistema se purgl y se
dej6 reaccionar por 48 h bajo atmésfera de H2. Transcurrido el tiempo de
reaccion, la solucion se filtré al vacio y se concentré a presioén reducida en
rotavapor. El crudo se purificdé en columna cromatografica empleando una
mezcla de disolventes Hex/AcOEt (8:2) obteniendo una miel incolora en un

rendimiento del 33% con ee del 5%.

, oH .
8 6 4 2 OH
10 o)
S0

'H RMN (400 MHz, CD30D, TMS) &: 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-7 y H-7’), 6.93 (d,
=8.6 Hz, 2H, H-8 e H-8’), 5.48 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-5), 3.86 (s, 3H, H-10), 2.7 (m,
3H, H-4 e H-3a), 2.2 (m, 1H, H-3b).

13C RMN (101 MHz, CD3sOD) &: 179.9 (C-2), 161.4 (C-9), 132.8 (C-6), 128.4 (C-
8y C-8), 114.9 (C-7y C-7’), 83.6 (C-5), 55.7 (C-10), 31.8 (C-4), 30.2 (C-3).

8.9 Procedimiento para la formacién del acido 4-amino-4-(4-metoxifenil)
butanoico (11)

En un reactor de alta presién provisto de agitacion magnética se colocaron 20
mg de laimina 9 (0.96 mmol), 6 mg del catalizador 2 (20 mol%) y 5 ml de MeOH.
La reaccion se llevo a cabo bajo atmoésfera de Hz, a una presion de 100 psiy se
dejo reaccionar por 24 h. Posteriormente la reaccion se monitoreo por placa TLC,

la reaccion se filtré al vacio y se evaporo el disolvente a presion reducida en
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rotavapor. El andlisis de 11 a través de RMN y HPLC se realizé con el compuesto
sin purificar. EI compuesto 11 se obtuvo como una miel amarilla, con un

rendimiento del 79%.

1H RMN (400 MHz, CDzOD, TMS) & 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-8 e H-8'), 6.87 (d,
J=8.8Hz, 2H, H-7 e H-7"), 4.60 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-5), 3.76 (s, 3H, H-10), 2.25
(m, 2H, H-3), 2.98 (m, 2H, H-4).

13C RMN (101 MHz, CD3OD) & 182.7 (C-2), 163.3 y 131.5 (C-ipso, C-6 y C-9),
128.2 (C-7 y C-7), 114.6 (C-8 y C-8'), 75.0 (C-5), 55.8 (C-10), 36.7 (C-4) y 35.7
(C-3).

8.10 Procedimiento general para la formacién de la N-(4-anisil)-succinimida
(12)

Método I:

En matraz apto para reactor de microondas provisto de agitacion magnética se
adicionaron 100 mg (4.8 mmol) de acido 4-(metoxifenil)-4-oxobutanoico 6 y 33
mg (4.8 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina en 2 mL de piridina, bajo 200 watts
de potencia por 45 min. El crudo de reaccion se extrajo con AcOEt (20 mL)
haciendo lavados con HCI 10% (3X5 mL). La fase organica se sec6 con NazSO4
anhidro y se concentré en rotavapor a presion reducida; el crudo de reaccion se
purificé en columna cromatografica empleando una mezcla de disolventes
Hex/AcOEt (8:2), obteniendo un solido cristalino de color morado, en 15% de

rendimiento y con punto de fusién 141-143 °C.
Método Il

En matraz apto para reactor de microondas provisto de agitacion magnética se
adicionaron 50 mg (2.3 mmol) de 13 y 16 mg (2.3 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina en 2 mL de piridina, en MO a 200 watts de potencia por 45 min. El
crudo de reaccion se extrajo con AcOEt (20 mL) haciendo lavados con HCI 10%
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(3X5 mL). La fase orgénica se secO con NaxSOs anhidro y se concentré en
rotavapor a presion reducida; el crudo de reaccion se purific6 en columna
cromatografica empleando una mezcla de disolventes Hex/AcOEt (8:2),

obteniendo un rendimiento del 23%.

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-4 y H-4"), 6.98 (d,
J=8.9 Hz, 2H, H-3 e H-3"), 3.82 (s, 3H, H-1), 2.87 (s, 4H, H-7 y H-7").

13C RMN (101 MHz, CDCls) &: 176.4 (C-6 y C-6'), 159.5 y 125.4 (C-2 y C-5),
127.6 (C-4y C-4’), 114.5 (C-3 y C-3'), 55.4 (C-1), 28.3 (C-7y C-T’).

8.10.1 Procedimiento para la formacion del metil 4-(4-metoxifenil)-4-
oxobutanoato (13)

En matraz de cuello largo se colocaron 70 mg del &cido 4-(metoxifenil)-4-
oxobutanoico en 5 mL de MeOH, lentamente se adicionaron 30 microlitros de
HCI conc., se llevé a bafio Maria 50°C por 6 h. Transcurrido el tiempo de reaccion
la solucion se neutralizé adicionando NaHCOs, el crudo de reaccion se purificd
en columna cromatografica empleando una mezcla de disolventes Hex/AcOEt
(8:2) obteniendo un sdlido beige en rendimiento de 96% con punto de fusién de
46-48 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS) &: 7.97 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-7 y H-7"), 6.94 (d,
J = 5.8 Hz, 2H, H-8 y H-8"), 3.90 (s, 3H, H-10), 3.70 (s, 3H, H-1), 3.27 (t, J = 6.7
Hz, 2H, H-4), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-3).
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13C RMN (101 MHz, CDCl3) &: 196.4 (C-5), 173.3 (C-2), 163.4 y 129.5 (C-ipso,
C-9y C-6), 130.1 (C-7 y C-7’), 113.6 (C-8 y C-8), 55.3 (C-10), 51.6 (C-1), 32.9
(C-4), 27.9 (C-3).

86

——
| —



9. BIBLIOGRAFIA

1. Nelson, D. L., & Cox, M. (2015). Lehninger: principios de bioquimica.
Omega S. A.

2. Horton, H. R., Moran, L. A., Scrimgeour, K. G., Perry, M. D., & Rawn, J.
D. (2008). Principios de bioguimica. Pearson Educacion.

3. Clark, T. D., Buriak, J. M., Kobayashi, K., Isler, M. P., McRee, D. E., &
Ghadiri, M. R. (1998). Cylindrical B-sheet peptide assemblies. J. Am.
Chem. Soc.,120(35), 8949-8962.

4. Zuleta, E. B. (2007). El sistema nervioso: desde las neuronas hasta el
cerebro humano. Editorial universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.

5. Patifio, N. M. (2008). Farmacologia medica/Medical Pharmacology.
Editorial Médica Panamericana.

6. Blanco, S., Lopez, J. C., Mata, S., & Alonso, J. (2010). Conformations of
y-aminobutyric acid (GABA): the role of the n—1* interaction. Angew.
Chem., Int. Ed., 122(48), 9373-9378.

7. Shimada, M., Hasegawa, T., Nishimura, C., Kan, H., Kanno, T.,
Nakamura, T., & Matsubayashi, T. (2009). Anti-hypertensive effect of y-
aminobutyric acid (GABA)-rich Chlorella on high-normal blood pressure
and borderline hypertension in placebo-controlled double blind study. Clin.
Exp. hypertension, 31(4), 342-354.

8. Nicolaus, B. J. (1982). Chemistry and pharmacology of nootropics. Drug
Dev. Res., 2(5), 463-474.

9. Ivsi¢, T., Dokli, I., Rimac, A., & Hamersak, Z. (2014). Synthesis of GABOB
and GABOB-based chiral units possessing distinct protecting groups. Eur.
J. Org. Chem., 2014(3), 631-638.

10.Jain, R. P., & Williams, R. M. (2001). Asymmetric synthesis of (S)-(+)-
carnitine and analogs. Tetrahedron, 57(30), 6505-6509.

11.Gu, L., Yang, B., & Liu, F. (2010). Synthesis and biological activity of novel
statine derivatives containing ferrocenyl moiety. J. Braz. Chem. Soc.,
21(1), 58-62.

12.Radics, G., Pires, R., Koksch, B., El-Kousy, S. M., & Burger, K (2003).
New building blocks for peptide and depsipeptide synthesis:

87

——
| —



hexafluoroacetone protected I-homoisoserine and d, |I-homoisocysteine
derivatives. Tetrahedron Lett., 44(5), 1059.

13.Silverman, R. B., Andruszkiewicz, R., Nanavati, S. M., Taylor, C. P., &
Vartanian, M. G. (1991). 3-Alkyl-4-aminobutyric acids: the first class of
anticonvulsant agents that activates L-glutamic acid decarboxylase. J.
Med. Chem., 34 (7), 2295-2298.

14.Salazar, M., Peralta, C., & Pastor F. J. (2010). Tratado de
psicofarmacologia: bases y aplicacién clinica. 2da. Edicion. Editorial
Médica Panamericana.

15.Knutsson, E., Lindblom, U. L. F., & Martensson, A. (1974). Plasma and
cerebrospinal fluid levels of baclofen (Lioresal®) at optimal therapeutic
responses in spastic paresis. J. Neurol. Sci., 23 (3), 473-484.

16.Lapin, I. (2001). Phenibut (B-phenyl-GABA): a tranquilizer and nootropic
drug. CNS Drug Rev., 7 (4), 471-481.

17.Fandifio, A. J. G. (2017) Tesis de doctorado. Universidad de Santiago de
Compostela. Disefio y sintesis de ciclopéptidos que contienen gamma-y/o
delta-aminoéacido ciclico y estudio de sus propiedades de autoensamblaje:
sintesis de nuevos nanotubos peptidicos.

18.Xu, N., Wei, L., & Liu, J. (2017). Biotechnological advances and
perspectives of gamma-aminobutyric acid production. World J. Microbiol.
Biotech., 33 (3), 64.

19.Domingo, C. N. (2014). Sintesis catalitica asimétrica ¢es posible emular
a la naturaleza?, Anales de la Real Sociedad Espafiola de Quimica (No.
1, pp. 11-22).

20.E. L. Eliel, S. H. (1994). Wilen, Stereochemistry of Organic Compounds,
John Wiley & Sons, New York.

21.Nasipuri, D. (1994). Stereochemistry of organic compounds: principles
and applications. New Age International., pp. 404-442.

22.Yin, Q., Shi, Y., Wang, J., & Zhang, X. (2020). Direct catalytic asymmetric
synthesis of a-chiral primary amines. Chem. Soc. Rev., 49(17), 6141-
6153.

23.Noyori R., & Ohkuma, T. (2001). Asymmetric catalysis by architectural and
functional molecular engineering: practical chemo-and stereoselective
hydrogenation of ketones. Angew. Chem. Int. Ed., 40(1), 40-73.

88

——
| —



24.Chen, Y. C. (2008). The development of asymmetric primary amine
catalysts based on cinchona alkaloids. Synlett, 2008(13), 1919-1930.

25.Blacker, J., & Martin, J. (2010). Scale-up studies in asymmetric transfer
hydrogenation. Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, 2.

26.Hansen, K. B., Hsiao, Y., Xu, F., Rivera, N., Clausen, A., Kubryk, M., ... &
Armstrong Ill, J. D. (2009). Highly efficient asymmetric synthesis of
sitagliptin.J. Am. Chem. Soc., 131, 8798-8804.

27.Gawley, R. E., & Aubé, J. (2012). Principles of asymmetric synthesis,
Elsevier, pp: 444-463

28. Nugent, T. C. (2010). Chiral amine synthesis: methods, developments
and applications. John Wiley & Sons, a) pp: 225-243; b) 179-216.

29. Schiff, H. (1864). Mittheilungen aus dem Universitatslaboratorium in Pisa:
eine neue Reihe organischer Basen. Justus Liebigs Annalen der Chemie,
131(1), 118-119.

30.Liu, H., Yuan, J., Tian, Q., Ji, N., & He, W. (2017). An efficient synthesis
of enantiomerically pure y-aminobutyric acid (GABA) derivatives. J. Mater.
Sci. Chem. Eng., 5 (08), 25.

31.Xu, L., Wu, X., & Xiao, J. (2011). Stereoselective reduction of imino
groups. Chem. Inform., 42(40), 251-309.

32.Li, C., Wang, C., Villa-Marcos, B., & Xiao, J. (2008) J. Am. Chem. S.,
130(44), 14450-14451.

33.Noyori, R. & Ohkuma, T. (2001). Asymmetric catalysis by architectural and
functional molecular engineering: practical chemo- and stereoselective
hydrogenation of ketones. Ang. Chem. Int. Ed., 40(1), 40-73.

34.Barrios-Rivera, J., Xu, Y., Wills, M., & Vyas, V. K. (2020). A diversity of
recently reported methodology for asymmetric imine reduction. Org.
Chem. Frontiers, 7(20), 3312-3342.

35.Bakos, J., Orosz, A., Heil, B., Laghmari, M., Lhoste, P., & Sinou, D. (1991).
Rhodium(l)—sulfonated-bdpp catalysed asymmetric hydrogenation of
imines in agueous—organic two-phase solvent systems. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun., 23, 1684-1685.

36.Willoughby, C. A., & Buchwald, S. L. (1994). Catalytic asymmetric
hydrogenation of imines with a chiral titanocene catalyst: scope and
limitations. J. Am. Chem. Soc., 116(20), 8952-8965.

89

——
| —



37.Jv, X., Sun, S., Zhang, Q., Du, M., Wang, L., & Wang, B. (2019). Efficient
and mild reductive amination of carbonyl compounds catalyzed by dual-
function palladium nanopatrticles. ACS Sustain. Chemi. Engin., 8(3), 1618-
1626.

38.Kadyrov, R., Riermeier, T. H., Dingerdissen, U., Tararov, V., & Borner, A.
(2003). The first highly enantioselective homogeneously catalyzed
asymmetric reductive amination: synthesis of a-n-benzylamino acids. J.
Org. Chem., 68(10), 4067-4070.

39.Ramachandran, P. V., Sakavuyi, K., & Mistry, H. (2011). Synthesis of ring-
substituted N-benzyl y-phenyl GABA derivatives via reductive amination.
Future Med. Chem., 3(2), 155-162.

40.Hanessian, S., Luo, X., Schaum, R., & Michnick, S. (1998). Design of
secondary structures in unnatural peptides: stable helical y-tetra-, hexa-,
and octapeptides and consequences of a-substitution. J. Am. Chem. Soc.,
120(33), 8569-8570.

41.Hughes, A. B. (2013). Amino acids, peptides and proteins in organic
chemistry, analysis and function of amino acids and peptides. John Wiley
& Sons (Vol. 5).

42.Schotten, C. (1884). Ueber die oxydation des piperidins. Berichte der
deutschen chemischen Gesellschaft, 17 (2), 2544-2547.

43.Froestl, W. (2011). An historical perspective on GABAergic drugs. Future
Med. Chem., 3(2), 163-175.

44 Voli, M., & Krnjevi¢, K. (2016). The long and winding road to gamma-
amino-butyric acid as neurotransmitter. Can. J. of Neurol. Sci., 43(2), 219-
226.

45.0lsen, R. W., Bureau, M., Houser, C. R., Delgado-Escueta, A. V.,
Richards, J. G., & Mohler, H. (1992). Epilepsy Res. Suppl., 8, 383-91.

46.Rissman R. A., & Mobley W. C. (2011). Implication for treatment: GABAA
receptors in aging, Down syndrome and Alzheimer's disease. J.
Neurochem., 117, 613-22.

47.Dryanska, V., & Pashkuleva, I. (1999). A simple and efficient synthesis of
y-aminobutyric acid (GABA) derivatives. Org. Prep. Proced. Int., 31(2),
232-236.

90

——
| —



48.Thakur, V. V., Nikalje, M. D., & Sudalai, A. (2003). Enantioselective
synthesis of (R)-(-)-baclofen via Ru(ll)-BINAP catalyzed asymmetric
hydrogenation. Tetrahedron Asymmetry, 14(5), 581-586.

49.Bocchi, V., & Gardini, G. P. (1969). y-aryl-y-amino acids. Org. Prep.
Proced., 1(4), 271-277.

50.Vasil'eva, O. S., Ostroglyadov, E. S., Nikonorov, A. A., Komarova, O. V.,
& Berestovitskaya, V. M. (2016). Synthesis of 3, 4-disubstituted 4-
aminobutanoic acids. Russ. J. Org. Chem., 6 (52), 904-905.

51.Jachak, G. R., & Reddy, D. S. (2019). Scalable synthesis of both
enantiomers of vigabatrin, an antiepileptic drug. Eur. J. Org. Chem.,
2019(6), 1257-1260.

52.Jiménez-Cruz, J. C., Guzman-Mejia, R., Juaristi, E., Sanchez-Antonio, O.,
Garcia-Revilla, M. A., Gonzéalez-Campos, J. B., & Avifia-Verduzco, J.
(2020). Preparation of aromatic y-hydroxyketones by means of Heck
coupling of aryl halides and 2, 3-dihydrofuran, catalyzed by a palladium (I1)
glycine complex under microwave irradiation. New J. Chem., 44(31),
13382-13392.

53.1zumi, Y., Sato, S., & Urabe, K. (1983). Vapor-phase Beckmann
rearrangement of cyclohexanone oxime over boria-hydroxyapatite
catalyst. Chem. Lett., 12(10), 1649-1652.

54.Reddy, G. P. & Reddy, N. (2017) A process for synthesis of paracetamol.
W02017/154024.

55.Heitmann, G. P., Dahlhoff, G., & Holderich, W. F. (1999). Catalytically
active sites for the Beckmann rearrangement of cyclohexanone oxime to
g-caprolactam. J. Cat., 186(1), 12-19.

56.Rita Mocci, Evelina Colacino, Lidia De Luca, Claudia Fattuoni, Andrea,
Porcheddu, & Francesco Delogu. (2021). The mechanochemical
Beckmann rearrangement: an eco-efficient “Cut-and-Paste” strategy to
design the “Good old amide bond”. ACS Sustain. Chem. Eng., 9(5), 2100-
2114,

57.Liu, L. F., Liu, H., Pi, H. J., Yang, S., Yao, M., Du, W., & Deng, W. P.
(2011). Facile AICIs-promoted catalytic Beckmann rearrangement of
ketoximes. Synth. Commun., 41(4), 553-560.

91

——
| —



58.Tandon, V. K., Awasthi, A. K., Maurya, H. K., & Mishra, P. (2012). InBrs-
and AgOTf-catalyzed Beckmann rearrangement of (E)-benzoheterocyclic
oximes. J. Heterocycl. Chem., 49(2), 424-427.

59.Mandal, S., Santra, C., Kumar, R., Pramanik, M., Rahman, S., Bhaumik,
A., & Chowdhury, B. (2014). Niobium doped hexagonal mesoporous silica
(HMS-X) catalyst for vapor phase Beckmann rearrangement reaction.
RSC Adv., 4(2), 845-854.

60.Garcia-Alvarez, R., Zablocka, M., Crochet, P., Duhayon, C., Majoral, J. P.,
& Cadierno, V. (2013). Thiazolyl-phosphine hydrochloride salts: effective
auxiliary ligands for ruthenium-catalyzed nitrile hydration reactions and
related amide bond forming processes in water. Green Chem., 15(9),
2447-2456.

61.Tambara, K., & Pantos, G. D. (2013). Conversion of aldoximes into nitriles
and amides under mild conditions. Org. Biomol. Chem., 11(15), 2466-
2472.

62.Li, Z., Ding, R., Lu, Z., Xiao, S., & Ma, X. (2006). Silica sulfate as a
recyclable and efficient catalyst for Beckmann rearrangement under
microwave irradiation. J. Mol. Cat. Chem., 250(1-2), 100-103.

63.Conesa, T. D., Campelo, J. M., Clark, J. H., Luque, R., Macquatrrie, D. J.,
& Romero, A. A. (2007). A microwave approach to the selective synthesis
of w-laurolactam. Green Chem., 9(10), 1109-1113.

64.Lee, B. S. & Chi, D. Y. (1998). Beckmann rearrangement of 1-indanone
oxime using aluminum chloride. Bull. Korean Chem. Soc., 19(12), 1373-
1375.

65.Debnath, P. (2018). Recent advances in the synthesis of amides via oxime

rearrangements and its applications. Curr. Org. Synth., 15(5), 666-706.

92

——
| —



10. ANEXOS

(e}
6
5 OH
4 Pd—Cl
NH"
2b 3 21 Cl
2a
3, 4b

4.0 3.
f1 (ppm)

Figura 46. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDsOD de 2.

(0]

ci o !

J I

S
N N
HO™2 ™" "Pd™ \/E\OH

X

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2 1.0 08 06 04 02 00

f1 (ppm)

Figura 47. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDsOD de 1.

93

——
| —



16-17
15&15'88, 114 3

P o

- ,i-‘-‘ B
16 -

15 17 - = E
1314 '16':’: r4

12N 15
8 6 5 4 3 2 (?1H s
11 \O 9 7 0 L

B 10 8
% - 3.15’ L
=Tl [,
15-15’
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05
2 (ppm)
Figura 48. Experimento COSY del compuesto 8.
10 1
7,7 88 4 3

(0] 3 Fo

8 L 6 5 4 2 O\
1 F1

10 g7 © 1-1
8
r2
7,7-4 L * L,
A

r4
-5
8,8’-10 °
— G Lo
‘j - kg

45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f2 (ppm)

Figura 49. Espectro NOESY del compuesto 13.

94

f1 (ppm)

f1 (ppm)

——
| —



7,7 )
8,8 0 43
1
l L1 |
ro
ri
r2
3
r3
1 4 )
£
10 R
r5
O ré
3
88 g 6 e 2o [
10 Ng-g 7 o) !
ZL)O 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1;0 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 8‘0 7‘0 éo SLO ‘;0 3‘0 2‘0 1‘0
f2 (ppm)
Figura 50. Espectro HETCOR del compuesto 13.
7,7
1
44 3 3
uﬁio
s ”
-
2 r2
7,7 ; -
‘28, "@"’ I
1 (@'5 @ [
rs
: O .7
4 7' re
3'3§ N | ] LY B
4,4 =" H1yH-3,3 . 9 25,%°
rs
7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 0‘.0

4.0 35
f2 (ppm)

Figura 51. Espectro COSY de 12.
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Figura 52. Espectro HETCOR de 12.
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Figura 53. Espectro de masas de 7.
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Figura 54. Espectro de masas de 8.
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Figura 55. Espectro de masas de 9.
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