5. REPORTE DE LA PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Generalidades

La experimentacion en general fue llevada a cabo en el laboratorio CI-104 del

edificio de ciencias en la Universidad de las Américas-Puebla.

Los avances de las reacciones fueron seguidos mediante cromatografia de placa
fina, utilizando placas de acetato cubiertas con silica gel y usando como eluyentes mezclas
de hexano/acetato de etilo o cloruro de metileno/metanol en distintas proporciones. Dichas
placas fueron reveladas mediante luz UV, vapores de yodo o solucion de acido

fosfomolibdico (PMA).

La purificacion de los compuestos fue realizada mediante cromatografia flash,
utilizando como fase estacionaria silica gel 60 y como eluyentes se ocuparon mezclas de

hexano/acetato de etilo en distintas proporciones.

La caracterizacion de los productos obtenidos fue realizada mediante espectroscopia
de resonancia magnética nuclear de hidrégeno a 200 MHz (RMN *H) y de carbono a 50
MHz (RMN C) en un equipo de marca Varian modelo Gemini 2000. Para las
adquisiciones se utilizaron como disolventes cloroformo deuterado, utilizando
tetrametilsilano como referencia interna, metanol deuterado y agua deuterada. La

multiplicidad de las sefiales se estara indicando durante el reporte de la parte experimental
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de la siguiente manera: sefial simple (s), sefial doble (d), sefial triple (t), sefial cuadruple (c)

y sefial maltiple (m).
Los puntos de fusion fueron obtenidos mediante un equipo Fisher.

Las rotaciones Opticas fueron medidas en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 341.

Las condiciones a las que se realizaron las mediciones fueron a 589 nm a 20 °C.

Los excesos enantioméricos obtenidos se estudiaron mediante un equipo de
cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) usando una columna AD-H, como
disolvente hexano/isopropanol en una proporcion 95:5, con una tasa de flujo de 0.5

mLmin™ a una longitud de onda (A) de 254 nm para la deteccién UV.
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5.2. Sintesis del Cloruro de adipoilo 1.

o] 0
1) SOCI, (3.0 equiv)
HOMOH C|MCI
0 s 0
18 cuantitativo 1

El acido adipico 18 (10 g, 68.4 mmol) fue colocado en un matraz de dos bocas de
250 mL equipado con refrigerante, agitacion magnética y embudo de adicion que contenia
cloruro de tionilo (15 mL, 205.2 mmol). El cloruro de tionilo fue agregado gota a gota, una
vez terminada la adicion la mezcla se calentd y se mantuvo a reflujo por 2 h, una vez que el
contenido del matraz se observo totalmente traslucido, se bajo la temperatura y se dejo por
30 min. Al término de ese periodo de tiempo se evaporo el exceso de cloruro de tionilo sin
necesidad de prurificacion, recuperandose el producto 1 directamente del matraz y

obteniéndose un aceite incoloro con un rendimiento cuantitativo.

Datos espectroscopicos del Cloruro de adipoilo 1.

'H RMN (CDCIy/TMS 200 MHz) (ppm): & = 1.71-1.78 (m, 2H), 2.89-2.96 (m, 2H).

Espectro 1.

3C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 24.3, 46.8, 172.5. Espectro 2.
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5.3. Sintesis del meso-dietil 2,5-dibromoadipato meso-2.

o) .
MCI 1) Br, (2.5 equiv) Q Br o
cl 2) EtOH /\OM ~

1 meso-2

En un matraz de bola de dos bocas provisto por un refrigerante y agitacion
magnética se coloco el cloruro de adipoilo 1 (11 g, 35.3 mmol), una vez agregado dicho
reactante se colocé un embudo de adicion que contenia bromo (Bry) (11.4 mL, 88.2 mmol).
Se checd que todas las conexiones estuvieran herméticamente cerradas para evitar escape
de bromo. Se agreg6 el bromo de manera muy lenta (1.5 h aproximadamente con la
intencion de obtener mayoritariamente el compuesto meso, ya que era de esa manera como
se indicaba en la técnica en la que se baso el experimento), con agitaciébn magnética y a
temperatura ambiente; cuando la adicion finalizo, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
durante 2 h. Una vez alcanzado el tiempo, el contenido del matraz se transfirié a un embudo
de adicion previamente colocado en un matraz de bola de una boca de 250 mL provisto de
agitacion magnética, el cual contenia etanol (50 mL) y que se encontraba en un bafio de
hielo seco. El contenido del embudo de adicion que aun estaba caliente se agrego al etanol
frio. Una vez terminada la adicion, la mezcla fue llevada a temperatura ambiente y se dejo

de la misma manera por una noche.

Al dia siguiente se observo un precipitado abundante color beige en el matraz, a ese
mismo matraz se le agregaron 50 mL de agua destilada. El s6lido fue separado del matraz y

colocado en otro diferente donde se le agrego éter etilico hasta disolverlo. La fase etanol-
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agua se extrajo con éter etilico (100 mL), este extracto se agregd al matraz donde se tenia el
solido disuelto. Se realizaron dos lavados con una solucion al 2% de bisulfito de sodio (2 X
50 mL) y después de eso se efectuaron otros dos lavados con una solucion al 3% de
bicarbonato de sodio (2 X 50 mL). Finalmente se realizaron dos lavados con agua destilada

fria. La fase orgéanica se sec6 con sulfato de sodio y se evaporé el disolvente®.

Una vez evaporado completamente el disolvente se observo un sélido y un aceite, lo
cual es congruente con la literatura en la cual se menciona que el s6lido es el compuesto
meso y el liquido es la mezcla racémica. De este procedimiento se obtuvieron 11.9 g de

compuesto meso con un rendimiento de 94% para dicho compuesto.

El punto de fusion fue de 63 °C.

Datos de espectroscopicos del meso-dietil 2,5-dibromoadipato meso-2:

'H RMN (CDCI5/TMS, 200 MHz) (ppm): & = 1.30 (t, 3H, J = 7 Hz), 2.05-2.31 (m, 2H),

4.18-4.29 (c, 3H). Espectro 3.

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 14.7, 33.1, 45.2, 62.6, 168.5. Espectro 4.
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5.4. Sintesis de 1-[(S)-1-feniletil]-2,5-bis(etoxicarbonil) pirrolidina
(2S,5R,1°S)-3.

Siguiendo la metodologia de Yamamoto®, en un matraz de bola de 100 mL de dos
bocas que contenia una mezcla de tolueno-agua 2:1 (30 mL) provisto de refrigerante y
agitacion magnética, se colocd el meso-dietil 2,5-dibromoadipato meso-2 (1.5 g, 4.2 mmol),
al mismo matraz se agregd carbonato de potasio (0.8 g, 5.4 mmol) y S-feniletilamina (0.5
mL, 4.2 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 24 h, pasado este tiempo la mezcla
se dejo alcanzar temperatura ambiente. Se llevd a cabo la separacién de la fase organicay a
la fase acuosa se le realizaron extracciones con cloruro de metileno (2 X 20 mL). La fase
organica y los extractos se combinaron y se lavaron con una solucion saturada de cloruro de
sodio (2 X 20 mL), después de eso se secO con sulfato de sodio y se realiz6 una
purificacion mediante cromatografia flash con un sistema 25:1 hexano acetato. EI producto

(2S,5R,1°S)-3 fue un aceite amarillo, obteniéndose con un rendimiento de 73%.
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Datos  espectroscépicos  del  1-[(S)-1-feniletil]-2,5-bis(etoxicarbonil)pirrolidina

(2S,5R,1°S)-3.

'H RMN (CDCI3/TMS 200 MHz) (ppm): & = 1.14-1.39 (m, 9H), 1.93-2.01 (m, 4H), 3.56-

3.71 (m, 2H), 3.85-4.08 (M, 5H), 7.19-7.31 (m, 5H). Espectro 5.

3C RMN (CDCIy/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 14.8, 19.4, 30.1, 60.6, 63.1, 63.7, 126.6,

127.5,127.6, 142.3, 173.8. Espectro 6.
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5.5. Sintesis de la (2R,5S)-2,5-bis(etoxicarbonil)pirrolidina meso-4.

(S)

(S)
EO,CTr ~~COEL H,/Pd(OH),/MeOH FO,CTy P <O
(S :
or 20 h H
75%
(25,5R,1'S)-3 meso-4

Siguiendo la metodologia descrita por Yamamoto®, en un matraz de 100 mL de una
boca provisto de agitacion magnética, se disolvié el compuesto (2S,5R,1°S)-3 (4.4 g, 13.7
mmol) en metanol (121 mL) y se le agreg6 hidroxido de paladio (1.4 g, 13.7 mmol), el
matraz se cerr6 herméticamente y se dejé bajo hidrogenacion catalitica durante 24 h. Al dia
siguiente se filtro con celita y se lavd con metanol obteniéndose 2.2 g del producto, el cual
se obtuvo en forma de aceite sin necesidad de purificacion con un rendimiento del 75%, por

lo que se procedi0 a utilizarlo en la siguiente reaccion.

Datos espectroscopicos del (2R,5S)-2,5-bis(etoxicarbonil)pirrolidina meso-4.

'H RMN (CDCIy/TMS 200 MHz) (ppm): & = 1.21 (t, 3H, J = 8.4 Hz), 1.82-2.13 (m, 2H),

2.48 (s, 1-NH), 3.67-3.76 (m, 1H), 4.06-4.18 (c, 2H, J = 14.4 Hz). Espectro 7.

13C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 14.8, 30.4, 60.6, 61.3, 173.3. Espectro 8.
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5.6. Sintesis de la (2R, 5S5)-2,5-dicarboxipirrolidina meso-5.

Q 0 ® ,0
EtO,C™R)p~ ~CO,Et '_"20 >~ RN
& Reflujo por 20h HO y  OH
0
meso-4 30% meso-5

Siguiendo la metodologia de Yamamoto®®, el compuesto meso-5 (0.3 g, 1.2 mmol)
fue mezclado con agua en un matraz de 50 mL de una boca equipado con agitacion
magnética y refrigerante. La mezcla fue puesta a reflujo por 20 h, después de ese tiempo se
evaporo a sequedad y se adicioné metanol, en ese momento se forma un precipitado blanco

el cual se separ6 y lavo con metanol frio. Se obtuvo un rendimiento del 30%.

El punto de fusion para el meso-5 fue de: 252 °C.

Datos espectroscopicos del (2R, 5S)-2,5-dicarboxipirrolidina meso-5.

'H RMN (D,0, 200 MHz) (ppm): & = 2.12-2.18 (m, 1H), 2.38-2.41 (m, 1H), 4.31-4.37 (m,

1H). Espectro 9.

BC RMN (D,0/TMS, 50 MHz) (ppm): & =29.4, 61.7, 172.2. Espectro 10.
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5.7. Sintesis de la (2R, 5S)-2,5-dicarboxipirrolidina protegida con Boc 6.

o] S 0 0 S 0
RN ; RN
HO | OH 0.9 equiv (Boc)20= HO L. OH
THF, NaOH 2N
meso-5 78% meso-6

El di&cido meso-5 (0.1 g, 0.6 mmol) se coloc6 en un matraz de 25 mL que contenia
un agitador magnético y fue disuelto en THF, después se agreg6 una solucién 2N de NaOH
(3 mL) y se mantuvo en agitacion. Posteriormente la solucién se enfrid a 5 °C y se agregd
lentamente una solucion fria de di-tert-butil-dicarbonato (di-Boc) anhidro (0.1 g, 1.6 mmol)
en THF, la mezcla se agité a 0 °C por 1H, después de ese lapso de tiempo se dejo llegar a
temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante una noche. Al dia siguiente se
afiadio agua y se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica se
extrajo nuevamente con una solucion saturada de bicarbonato de sodio. Las soluciones
acuosas se acidificaron a un pH de 1 con una solucion de HCI al 10% y se extrajeron con
AcOEt (3x 40 mL). Las fases organicas fueron secadas con sulfato de sodio y se

concentraron a sequedad. Se obtuvo un sélido blanco con un 78% de rendimiento.

El punto de fusion fue de 78 °C.
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Datos espectroscopicos del (2R,5S)-2,5-dicarboxipirrolidina protegida con Boc meso-6:

'H RMN (CDCI3/TMS 200 MHz) (ppm): & = 1.41 (s, 9H), 2.07-2.37 (m, 4H), 3.36-4.47

(m, 2H), 10.97 (s, 2H). Espectro 11.

3C RMN (CDCI3/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 28.8, 29.7, 30.1, 60.7, 61.0, 82.4, 153.7,

175.0, 177.7. Espectro 12.
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5.8. Resolucidn de trans-1,2-diamino-ciclohexano 7b.

® o
L-4cido tartarico \NH; O,C.__ ..OH

® O
<N 0% NH3 O,C~ "OH
Ta
NH,
NH,
ﬁH 8(} OH
[ ].,,NH2 R-4cido tartarico 30, l
- L® 0
0% ‘NH; O,C~ YOH
b

Siguiendo la técnica descrita por Walsh y colaboradores'’, se agregé L-acido
tartarico (13.1 g, 87.5 mmol) a un matraz Erlenmeyer de 500 mL que contenia 35 mL de
agua desionizada y equipado con agitacion magnética. El acido tartarico fue disuelto a
temperatura ambiente y el matraz se calent6 con agitacién a 90 — 95 °C. Al mismo tiempo,
un segundo matraz Erlenmeyer que contenia 200 mL de agua desionizada fue calentado a
95 °C. Una vez que la solucion de &cido tartarico llegé a los 90 — 95 °C, la diamina
racémica (10 g, 87.6 mmol) fue agregada a la solucion de acido tartarico lentamente
mediante goteo por un periodo de tiempo aproximado de 20 min. Después de que se agregd
aproximadamente la mitad de la diamina a la solucion de acido tartarico, se comenzd a
formar un precipitado. Se agregé agua caliente que se tenia en el segundo matraz
Erlenmeyer hasta que el precipitado se disolvid. Este procedimiento de agregar agua
caliente cada vez que se formaba un precipitado se continué hasta que toda la

ciclohexendiamina fue agregada.
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Una vez que la adicion fue completada, el matraz fue llevado a temperatura
ambiente y despueés fue enfriado en un refrigerador durante toda la noche. Al dia siguiente,
los cristales de color blanco a amarillo palido fueron filtrados mediante un embudo
Buchner y lavados con una pequefia cantidad de agua helada, de este procedimiento se

obtuvieron 7.5 g y un rendimiento de 33%.
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5.9. Sintesis de la trans-11,12-diamino-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno
8.

1- cioeXx-CoCl
L HoN NH,
OOO 2.- NaNy/H,0 HCI J
3.- Tolueno, reflujo 0
4.-NaOH 25N Q
19 Rendimiento global 25% 8

El cloruro de fumaroilo 32 (3.4g, 95% pureza, 22.4 mmol) se agreg6 gota a gota a
temperatura ambiente a una suspension de antraceno (4g, 22.4 mmol) en tolueno (10 mL)
gue se encontraba de igual manera a temperatura ambiente. La solucion roja resultante se
puso a reflujo por 1 h hasta dar una solucion amarillo claro que fue indicadora de que ya se
habia formado el cloruro de acido. Después, la solucion se diluyé con tolueno (30 mL) y se
dejo llegar a temperatura ambiente, inmediatamente después se agrega gota a gota a una
solucion enfriada con hielo de NaN3 (3.2 g, 49.4 mmol) en H,O (13.5 mL). El sistema
bifasico resultante fue agitado vigorosamente a 0 — 4 °C durante 2.5 h hasta que el cloruro
de &cido fue consumido. La fase organica se separd, se secO con Na,SO,, se filtro y se
agrego gota a gota a un matraz de 250 mL de dos bocas equipado con refrigerante y cerrado
herméticamente que contenia tolueno (10 mL) en ebullicion. La descomposicion de la azida
de sodio ocurrio instantaneamente y se liberd0 N,. Después, la solucion se dejo llegar a
temperatura ambiente y se agregd a una solucion de NaOH (3 g, 74.1 mmol) en H,O (29.6
mL) y se dejo agitar durante 3 h a temperatura ambiente. Una vez cumplido el lapso de
tiempo, la mezcla se acidifico a un pH < 1 mediante la adicion de HCI concentrado, las
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fases formadas fueron separadas y la fase acuosa fue lavada con Et20 (2 x 50 mL).
Despues, la fase acuosa fue basificada mediante la adicion lenta de escamas de NaOH (ph >
14) y fue extraido con CH,Cl, (2 x 75 mL). Las fases organicas se combinaron y secaron
con Na,SOy, finalmente se evaporé el disolvente a presion reducida y se obtuvo un solido

color beige, el cual se utilizo en la siguiente reaccion. El rendimiento global fue de 25%.

Datos espectroscopicos del trans-11,12-diamino-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 8.

'H RMN (CDCI3/TMS, 200 MHz) (ppm): & = 1.36 (s, 2H), 2.55 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 7.06-

7.28 (m, 4H). Espectro 13.

3C RMN (CDCIy/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 53.9, 62.4, 123.8, 126.1, 138.4, 141.6.

Espectro 14.
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5.10. Resolucion a la sal de mandelato (R,R)-11,12-diamino-9,10-dihidro-
9,10-etanoantraceno 9.

HaN NH HN—  © 9
2 o . 2 NH
0‘ Q S-Acido mandélico J 30%
0
veoH P
8 29% 9

Utilizando la técnica descrita por Lennon y colaboradores®, el (S) 4cido mandélico
(6.6 g, 43.3 mmol) se afiadi6 a una solucion de diamina (.2 g, 43.3 mmol) en MeOH (240
mL) a temperatura ambiente. La mezcla se dejé agitar a 20 °C por un periodo de 16 h,
después durante 4 h a 50 °C y una vez mas a 20 °C durante 60 h. El precipitado fue filtrado
y lavado con metanol para obtener el producto el cual fue un solido blanco, del cual se

obtuvo 4.99 g, y un rendimiento del 29%.
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5.11. Liberacion a la (-)-(R,R)-11,12-diamino-9,10-etanoantraceno
(R,R)-10.

NaOH

94%

Siguiendo con la metodologia reportada por Lennon y colaboradores®™, la sal de
acido (S) mandélico (-)-(R,R)-11,12-diamino-9,10-etanoantraceno (R,R)-10 (1 g, 2.6 mmol)
se afiadid a una solucién acuosa 1N de NaOH (9 mL) y la mezcla espesa resultante se agito
durante 1 h a temperatura ambiente. Terminado ese tiempo, se agregé CH,Cl, (10 mL) a la
suspension, produciendo la formacion de dos fases claras. La fase orgénica se separ0 y la
fase organica fue extraida con CH,Cl, (2 x 10 mL). Las fases organicas se combinan y se
secan con Na,SO4, después se filtrd y se concentré al vacio para obtener un sélido blanco.

El rendimiento obtenido fue de 94%.
Datos espectroscopicos de la (-)-(R,R)-11,12-diamino-9,10-etanoantraceno (R,R)-10.

'H RMN (CDCIs/TMS, 200 MHz) (ppm): & = 1.16 (s, 2H), 2.64-2.65 (m, 1H), 4.02 (s, 1H),

7.09-7.14 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 2H). Espectro 15.

3C RMN (CDCIly/TMS, 50 MHz) (ppm): 6 = 54.1, 62.7, 123.8, 125.8, 126.0, 126.2, 138.5,

141.7. Espectro 16.
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5.12. Sintesis del 4-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)butan-2-ona 11.

0 O OH
)?\ + H J\(j\ Organocatalizadores )‘\)\©\
N02 NOZ
16 17 11

Siguiendo la metodologia descrita por Lombardo y colaboradores, se agregé
acetona (1.2 mL, 15.8 mmol) y agua (0.04 mL, 2.4 mmol) a un matraz de 25 mL que
contenia al organocatalizador ( 32, (R,R)-10, meso-4, meso-5 y meso-6 por separado), dicha
mezcla se dejo agitar durante 20 min a temperatura ambiente o hasta que se observo la
completa disolucion del catalizador. Una vez que se disolvio totalmente el catalizador, se
agreg6 a la mezcla de reaccion 4-Nitrobenzaldehido (0.3 g, 2 mmol) y se dejo agitar
durante periodos de tiempo distintos para cada catalizador, desde las 24 hasta las 72 h.
Después del tiempo de reaccion para cada uno de los catalizadores, producto fue separado
por cromatografia flash utilizando silica basica en un sistema 25:1 hexano/acetato de etilo.
La rotacién Optica y excesos enantioméricos se muestran en la tabla 3 que s encuentra en la

seccion 6.9.

Datos espectroscopicos del trans-11,12-diamino-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 8.

'H RMN (CDCI3/TMS. 200 MHZ) (ppm): 8 = 1.22 (s, 3H), 2.84 -2.87 (m, 2H), 3.63 (s, 1H),

5.23-5.29 (t, 1H, J = 9.5 Hz), 7.50-7.54 (d, 2H), 8.16-8.21 (d, 2H). Espectro 17.
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3C RMN (CDCIly/TMS, 50 MHz) (ppm): & = 31.6, 52.1, 69.4, 123.8, 126.4, 147.1, 149.7,

207.8. Espectro 18.
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