6. DISCUSION DE RESULTADOS

6.1. Sintesis del Cloruro de adipoilo 1.

Siguiendo la metodologia general descrita para la formacién de cloruros de 4cido?,
se procedio a efectuar la reaccion entre el acido adipico 18 en presencia de cloruro de
tionilo para dar la formacion del cloruro de adipoilo 1 en rendimiento cuantitativo lo cual es

consistente con lo reportado en la literatura. Esquema 3.

. 0]
o 1) SOCI, (3.0 equiv) 5
OH 4 6_ClI
HO Cl”1 5 3
0 o 0

cuantitativo

18 1
Esquema 3

La reaccion ocurre sin inconvenientes si se sigue la metodologia tal y como se ha
descrito en el reporte de la parte experimental. Se observé que si se deja mas de dos horas a
reflujo, la mezcla de reaccion toma un color café obscuro; sin embargo, no representa un

problema grave en cuanto al rendimiento de la reaccidn, el cual se mantiene cuantitativo.
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Al finalizar el tiempo de reaccion, el matraz fue sometido a alto vacio por un
periodo de tiempo aproximado de 1 h con la finalidad de extraer el exceso de cloruro de
tionilo. Después de eso, se realizé el analisis del producto de la reaccién por RMN de *H y
13C para comprobar que se obtuvo el producto deseado. Respecto al espectro de RMN de
'H Espectro 1, se esperaba observar dos sefiales de intensidad similar, debido a que la
molécula de cloruro de adipoilo 1 presenta un eje de simetria C, como se puede observar en
el esquema 3, lo que se observé en el espectro 1 fueron dos sefiales, la primera sefial
multiple se observa entre 1.71 y 1.78 ppm e integra para 2H que corresponden a los CH;
marcados como 3 y 4 en el esquema 3 y en segundo lugar, se observa otra sefial multiple
entre 2.89 y 2.96 ppm que integra para 2H y que corresponden a los CH, marcados como 2

y 5en el esquema 3.

Respecto al espectro de RMN de *3C Espectro 2, se esperaba observar tres sefiales
debido a la simetria del cloruro de adipoilo comentada anteriormente. En 24.3 ppm se
observa una sefial que corresponde a los carbonos indicados como 3 y 4 en el esquema 3,
en 46.8 ppm se observo la sefial correspondiente a los carbonos alfa al carbonilo marcados
como 2 y 5 en el esquema 3 y por Gltimo la sefial observada en 172.5 ppm corresponde a

los grupos carbonilos indicados como 1y 6 en el esquema 3.

Como se puede observar en los espectros 1 y 2, no se obtuvieron mas sefiales, lo
que nos indico que el producto 1 se encontraba con un nivel de pureza alto por lo que se

decidio utilizarlo de esa manera en la siguiente reaccion.
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6.2. Sintesis del meso-dietil 2,5-dibromoadipato meso-2.

i 1) Br, (2.5 equiv) ¢ v >
r, (2.5 equiv

ClMCI 2 q /\O 0 2 3 s 6 OV

0 2) EtOH 2' 4 1
Br 0]
94%
1 meso-2

Esquema 4

La sintesis del meso-dietil 2,5-dibromoadipato meso-2, se lleva a cabo en dos
reacciones consecutivas indicadas en una misma en el esquema 4.

En la primera parte, el cloruro de adipoilo 1 es sometido a una bromacion alfa al
carbonilo. Es importante mencionar que ésta es una de las reacciones mas importantes en
todo el proceso de la obtencion de las pirrolidinas 2,5-disustituidas en general, ya que en
este paso se prepara a la molécula para que en pasos posteriores se pueda cerrar el ciclo y
asi obtener los analogos de la L-prolina. En esta primera reaccién, es muy importante tener
en cuenta dos cuestiones con el fin de obtener mayoritariamente el compuesto meso, que es
en el que se baso este trabajo; 1) La velocidad a la cual se agrega el Br, a la mezcla de
reaccion y 2) La temperatura a la cual se agrega el Br, a la mezcla de reaccion. Esta
descrito en la literatura que cuando se agrega lentamente el Br, se obtiene
mayoritariamente el compuesto meso-2 en comparacion con la mezcla racémica; no
obstante, lo que no esta reportado es que un paso igual de importante que la lenta adicion es
la temperatura a la cual debe agregarse el Br, siendo que el Br, es un compuesto muy
volatil y cuando se encuentra a altas temperaturas lo es aun mas. Por lo que después de

diversos intentos en los cuales se habia puesto a reflujo antes de agregar el Br,, se decidio
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agregar a temperatura ambiente y después comenzar el reflujo, y fue con esa técnica que se
obtuvo un rendimiento alto al final de las dos reacciones.

En la segunda parte de la reaccion, se lleva a cabo una esterificacion insitu
por ataque nucleofilico. En la literatura se encuentra descrito que una vez realizada la
primera de las dos reacciones concatenadas, la mezcla de la reaccion debe ser adicionada a
un matraz que contiene el compuesto que actuara como nucleéfilo (EtOH) en frio, para
formal el éster y ayudar a que el compuesto meso precipite; sin embargo, después de varios
intentos en los cuales se utiliz6 hielo a 0 °C, no se obtuvieron buenos resultados en cuanto a
la obtencién del compuesto meso mayoritariamente, por lo que se decidié bajar ain mas la
temperatura (-78 °C) con la ayuda de un bafio de hielo seco y finalmente con ello se obtuvo
un rendimiento del 94% que es bueno comparado con el reportado en la literatura de 91-

97%%°,

Una vez que se le realiz6 la purificacion por recristalizacion al meso-dietil 2,5-
dibromoadipato meso-5, se procedié a realizar el analisis de RMN de 'H y *C para
comprobar su obtencién. En el espectro de RMN de *H espectro 3, se observa una sefial
triple en 1.30 ppm que integra para 3H y que corresponde a los CH3 que se encuentran
indicados con el numero 2’ en el esquema 4, se observa una sola sefial para ambos debido a
que se trata de una molécula simétrica y ocurre lo mismo con las siguientes sefiales, entre
2.05y 2.31 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2H y que corresponde a los
CH; indicados con los nimeros 3 y 4 en el esquema 4 y por ultimo se observa una sefial
maultiple entre 4.18 y 4.29 ppm que integra para 3H y que corresponde tanto a los CH

marcados con los nimeros 2 y 5 como a los CH, indicados con el nimero 1° en el esquema
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4, es importante sefialar que por tener un & muy parecido, las sefiales de los dos grupos

comentados al final se observan como una misma.

En lo referente al espectro de RMN de *C del meso-dietil 2,5-dibromoadipato
meso-2 es que, al ser una molécula simétrica se esperaban observar 5 sefiales, lo que se
observé en el espectro 4 fue lo siguiente, en 14.7 ppm se observa una sefial que
corresponde a los CH3; que se encuentran identificados como 2’ en el esquema 4, en 33.1
ppm se observa una sefial que corresponde a los grupos CH, que en el esquema 4 se
encuentran indicados como 3y 4, en 45.2 ppm se puede observar la sefial que corresponde
a los CH que estan unidos al bromo y que estan sefialados con los nimeros 2 y 5 en el
esquema 4, en 62.6 ppm se observa una sefial que corresponde a los CH; que se encuentran
indicados como 1° en el esquema 4, y por ultimo se observa una sefial en 168.5 ppm que
corresponde a los carbonilos y que se identifican con los nimeros 1 y 6 en el esquema 4.
Como se comento, efectivamente se observaron las 5 sefiales caracteristicas del meso-dietil

2,5-dibromoadipato meso-2.

El punto de fusion para el meso-2 fue de 63 °C.
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6.3. Sintesis de 1-[(S)-1’-feniletil]-2,5-bis-(etoxicarbonil)-pirrolidina
(2S,5R,1°S)-3.

Esquema 5

Una vez que se ha obtenido el meso-2, se realiza la sintesis de la 1-[(S)-1-feniletil]-
2,5-bis-(etoxicarbonil)-pirrolidina (2S,5R,1S")-3, para lo cual siguiendo lo propuesto por
Yamamoto, el compuesto (2S,5R,1S5°)-3 se pone a reaccionar con la (-)S-feniletilamina en
presencia de una base como lo es K,COg3. El &tomo de nitrogeno de la (-)S- feniletilamina
actia como nucleofilo y ataca a uno de los carbonos, ya sea el marcado con el numero 50 2
en el esquema 5, una vez que ya esta unido a ese carbono, el bromo se desprende y el
atomo de nitrégeno queda unido al carbono, en este momento el nitrégeno tiene carga
positiva, para estabilizar su carga pierde un protdén que es extraido por el medio bésico
creado por el K,COs, después de eso, el atomo de nitrogeno tiene un par de electrones
libres que le permiten actuar nuevamente como nucle6filo sobre el carbono que se
encuentra unido al buen grupo saliente, en este caso el bromo, ya sea el carbono 5 0 2 segun
el que haya atacado primero. Una vez mas se repite el proceso en el que el nitrégeno queda
cargado positivamente, después pierde un protén debido al medio de reaccién y es asi como
se ha formado el analogo de la L-prolina. A pesar de que la reaccion se dejo a reflujo mas
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tiempo del reportado en la literatura, en la mezcla de reaccion nunca se observo la
desaparicion de materia prima, tanto meso-2 como (-)S-feniletilamina por lo que se tuvo

que separar por cromatografia flash con silica gel.

Después de eso, se realiz6 el analisis por RMN de *H y **C. En el espectro de RMN
de 'H, espectro 5 se observa una sefial maltiple entre 1.14 y 1.39 ppm y que integra para
9H y que corresponden a los CH3; marcados con los nimeros 2> y 2°° en el esquema 5,
entre 1.93-2.01 ppm se observa una sefial maltiple que integra para 4H que corresponden a
los CH, marcados con los nimeros 3 y 4 en el esquema 5, la siguiente sefial se observa
entre 3.56-3.71 ppm que integra para 2H y que corresponde a los CH marcados con los
nameros 5 y 2 en el esquema 5, entre 3.85-4.08 ppm se puede observar una sefial que
integra para 5H y que corresponde tanto a los CH, que estan indicados con el numero 1°*°
como también para el CH marcado con el nimero 1’ en el esquema 5, es importante
mencionar que cuentan con un 6 muy similar por lo que pueden salir tan juntas que no es
posible distinguirlas. Finalmente, entre 7.19-7.31 ppm se observa una sefial multiple que
integra para 5H, mismos que corresponden a los CH del grupo aromético que se indican

con los nimeros 2°°, 3°°, 4°>, 5°> y 6°” en el esquema 5.

Respecto al el espectro de RMN de **C espectro 6 fue lo siguiente, en 14.8 ppm se
observa una sefial que corresponde a los CH3 indicados con el numero 2°°” en el esquema
5, en 19.4 ppm se observa una sefial que corresponde al CH3; marcado en el esquema 5 con
el nimero 2°, en 30.1 ppm se observa una sefial que corresponde a los CH, indicados con
los numeros 3y 4 en el esquema 5, la siguiente sefial se aprecia en 60.6 ppm y corresponde

a los CH; indicados con el numero 2°°” en el esquema 5, en 63.1 ppm se observa una sefial
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que corresponde a los CH indicados con los nimeros 2 y 5 en el esquema 5, muy cerca de
la anterior en 63.7 ppm se observa la sefial caracteristica del CH indicado con el nimero 1’
en el esquema 5, en 126.6 ppm se observa una sefial que corresponde al CH de los
aromaticos indicado con el nimero 4°” en el esquema 5, en 127.5 ppm se observa una sefial
que corresponde a los carbonos aromaticos 3’ y 5°* en el esquema 5, en 127.6 se observa
una sefal caracteristica de los carbonos arométicos numerados como 2> y 6’ en el
esquema 5, en 142.3 ppm se observa una sefial que es caracteristica para el carbono
cuaternario que se encuentra indicado con el numero 1°° en el esquema 5, y finalmente la

sefial que se observa en 173.8 ppm corresponde a los carbonilos indicados en el esquema 5.

La pirrolidina (2S,5R,1S)-3 se obtuvo con un rendimiento del 73%, mientras que lo

reportado en la literatura es del 87%".
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6.4. Sintesis de la (2R,5S)-2,5-bis-(etoxicarbonil)-pirrolidina meso-4.

. 4 3
(S) 2 o
EtO,CTRN )~ ~CO,Et H,/Pd(OH),/MeOH \1./0 ISP 0\1'/
N
Ph(S) 20 h o 4 O
, 75%
(2S,5R,18')-3 meso-d
Esquema 6

Una vez que la pirrolidina (2S,5R,1S)-3 se ha purificado, se procede a llevar a cabo
una desbencilacion por medio de una hidrogenacion catalitica, reaccion que tendrd como

producto el meso-4.

El aceite que se obtiene, fue analizado mediante RMN de *H y **C. En cuanto al
espectro de RMN de *H de la (2R,5S)-2,5-bis(etoxicarbonil)pirrolidina meso-4 espectro 7,
se observa una sefal triple en 1.21 ppm que integra para 3H y que corresponde a los CH3
marcados en el esquema 6 con el nimero 2°, entre 1.82 y 2.13 ppm se puede observar una
sefial maltiple que integra para 2H y que corresponde a los CH, indicados con los nimeros
3y 4en el esquema 6, en 2.84 ppm se observa una sefial simple ancha y baja que integra
para 1H y que corresponde al NH indicado con el nimero 1 en el esquema 6, entre 3.67 y
3.76 ppm se observa una sefial maltiple que integra para 1H y que corresponde a los CH
indicados en el esquema 6 con los numeros 2 y 5, finalmente entre 4.06 y 4.18 ppm se
observa una sefial cuadruple que integra para 2H y que corresponde a los CH;, que se

indican con el nimero 1’ en el esquema 6. Como se puede observar en el esquema 6, el
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meso-4 es una molécula que presenta un eje de simetria C,, es por eso que s6lo se observa

la mitad de los protones que existen en la molécula, excepto por el del grupo NH.

Respecto al espectro de RMN de **C de la (2R,5S)-2,5-bis(etoxicarbonil)pirrolidina
meso-4 espectro 8, se observa una sefial en 14.8 ppm que corresponde a los CHj indicados
con el nimero 2’ en el esquema 6, en 30.4 ppm se observa una sefial que corresponde a los
CH; que se indican con los nimeros 3 y 4 en el esquema 6, se observa también una sefal
en 60.6 ppm que representa a los CH que se encuentran indicados con los niumeros 2y 5 en
el esquema 6, muy cerca de esa sefial, en 61.3 ppm se encuentra la sefial caracteristica de
los CH, identidficados con el nimero 1’ en el esquema 6, finalmente en 173.3 se observa

la sefial que indica la presencia de grupos carbonilos indicados en el esquema 6.

De esta reaccion se obtuvo un rendimiento de 75%, el cual es muy bueno
comparado con el de la literatura, donde obtuvieron un rendimiento de 70% en esta

reaccion.
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6.5. Sintesis de la (2R, 5S)-2,5-dicarboxipirrolidina meso-5.

4 3

S)
Etoch(RQ‘cozEt H,0 . OYEQ\(O
! Reflujo por 20h N

H HO & OH
0,
meso-4 30%

meso-5

Esquema 7

Una vez que se ha obtenido la amina secundaria en el meso-4, se procede a realizar
una hidrélisis de ésteres?, para obtener el (2R, 5S)-2,5-dicarboxipirrolidina meso-5. El
analisis de RMN de *H y *3C se tuvo que realizar en D0, ya que por la polaridad de la
molécula, fue imposible disolverla en cualquier otro disolvente. En el espectro de RMN de
'H espectro 9, se observé fue lo siguiente, entre 2.12-2.18 ppm se observa una sefial
maultiple que integra para 1H y que corresponde a los CH, indicados con los nimeros 3 y 4
en el esquema 7, entre 2.38-2.41 ppm se observa una sefial muy parecida a la anterior que
integra para 1H y que corresponde de igual manera a los CH; que estan indicados como 3y
4 en el esquema 7, entre 4.31 y 4.37 se puede observar una sefial triple que integra para 1H
y que corresponde a los CH que estan indicados con los nimeros 2 y 5 en el esquema 7. En
el espectro 9 se puede apreciar una sefial intensa en 4.80 ppm, dicha sefial corresponde al
disolvente utilizado. Por otra parte, no se aprecian las sefiales caracteristicas del NH ni de
los hidrégenos de los hidroxilos debido a que se encuentran formando puentes de hidrégeno

con el disolvente.
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Respecto al espectro de RMN de 'C espectro 10 de la (2R, 55)-2,5-
dicarboxipirrolidina meso-5, se observa una sefial en 29.4 ppm que corresponde a los
carbonos 3 y 4 del esquema 7, en 61.7 ppm se observa una sefial que corresponde a los
carbonos indicados como 2 y 5 en el esquema 7, finalmente se observa una sefial en 172.26
ppm que corresponde a los carbonilos indicados en el esquema 7. Como se puede apreciar,
la molécula cuenta con un eje de simetria C,, por lo que sélo se aprecia la mitad del total de

los carbonos con los que cuenta la molécula.

Se hizo una modificacion a la metodologia reportada por Yamamoto®™, la cual es
que al finalizar el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion es evaporada a sequedad y
después de ello se le agrega metanol frio para favorecer la precipitacion del meso-5; sin

embargo, el rendimiento obtenido 30% fue bajo comparado en el de la literatura 70%.
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6.6. Sintesis de la (2R, 5S)-2,5-dicarboxipirrolidina protegida con Boc 6.

4 3
o) 1 0]
0 S 0 . 5 N2
AN 0.9 equiv (Boc)20= HO /& OH
HO |y OH THF, NaOH 2N o0
78% /}\
meso-5 45 2
meso-6
Esquema 8

Una vez que se obtuvo el meso-5, se protegid el grupo N dando la (2R, 5S)-2,5-

dicarboxipirrolidina con Boc meso-6.

Una vez que se obtuvo el producto, se le realizé el anélisis de RMN de *H y *3C, en
el espectro de RMN de 'H espectro 11, se observa una sefial simple en 1.41 ppm que
integra para 9H y que corresponden a los CH3 indicados con los nimeros 2°, 3’ y 4’ en el
esquema 8, entre 2.07 y 2.37 ppm se observa una sefial multiple que integra para 4H y que
corresponden a los CH; que se indican con los nimeros 3 y 4 en el esquema 8, entre 3.36 y
4.47 se observa una sefial multiple que integra para 2H y que corresponden a los CH
marcados con los numeros 2 y 5 en el esquema 8, finalmente se observa una sefial ancha en
10.97 ppm que integra para 2H caracteristica de los hidrégenos de los hidroxilos indicados
en el esquema 8. Como se puede observar, en esta molécula se ha perdido la simetria C, y

es por ello que las sefiales integran para el total de carbonos que tiene la molécula 6.

Respecto al espectro de RMN de **C espectro 12, se observa una sefial en 28.8 ppm
que corresponde a los CHj3 indicados con los numeros 2°, 3’ y 4° en el esquema 8, en 29.7

ppm se observa una sefial que corresponde a uno de los CH; indicados ya sea con el
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nimero 3 0 4 en el esquema 8, muy cerca en 30.1 ppm se observa una sefial que
corresponde a uno de los CH; indicados ya sea con el nimero 3 0 4 en el esquema 8, en
60.7 ppm se observa una sefial que corresponde a uno de los CH indicados ya sea con el
namero 2 o 5 en el esquema 8, muy cerca en 61.0 ppm se observa una sefial que
corresponde a uno de los CH indicados ya sea con el nimero 2 0 5 en el esquema 8, en
82.4 ppm se observa una sefial que corresponde al carbono cuaternario indicado con el
namero 1° en el esquema 8, en 153.7 ppm se observa una sefial que es caracteristica del
carbonilo del carbamato indicado en el esquema 8, se puede observar una sefial en 175.0
ppm que corresponde a uno de los carbonilos del acido indicados en el esquema 8 y
finalmente, en 177.7 ppm se observa una sefial que corre corresponde al otro carbonilo

indicados en el esquema 8.

El producto fue un semisolido blanco un tanto dificil de manejar debido a su
consistencia viscosa, el rendimiento obtenido fue de 78% y el reportado es de 90%, aln

cuando estuvo por debajo, si se pudo obtener en buena medida el producto.
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6.7. Resolucidén de trans-1,2-diamino-ciclohexano.

La resolucion de la trans-1,2-diamina-ciclohexano, se llevé a cabo siguiendo la
metodologia propuesta por Walsh y colaboradores®’. Se agregé 4cido L-tartarico en agua
desionizada. El &cido tartarico fue disuelto a temperatura ambiente y se calent6 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 acido tartarico Ileg6 a los 90
— 95 °C, la diamina racémica fue agregada a la solucién de acido L-tartarico lentamente
mediante goteo por un periodo de tiempo aproximado de 20 min. Después de que se agrego
aproximadamente la mitad de la diamina a la solucion de acido L-tartérico, se formé un
precipitado. Se agreg6 agua caliente hasta que el precipitado se disolvid. Se dejo llegar a
temperatura ambiente y posteriormente se bajo la temperatura a -20 °C, precipitando un

solido blanco.

La reaccion no presento ningun problema y el rendimiento obtenido fue de 33%

49



6.8. Sintesis de la (-)-(R,R)-11,12-diamino-9,10-etanoantraceno (R,R)-10.

Esquema 9

A partir del antraceno 19, se llevd a cabo la sintesis de la trans-11,12-diamino-
9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 8, reaccién que consiste en una serie de 4 pasos y que
requiere de mucha perseverancia y dedicacion. Una de las cuestiones muy importantes en
esta reaccion es seguir muy cuidadosamente la metodologia propuesta por Lennon y

colaboradores™, ya que con esa metodologia se obtienen buenos rendimientos.

Es muy importante mencionar que para obtener buenos resultados la reaccion debe
ser llevada a cabo consecutivamente; no obstante, si es necesario detener la reaccion debera
ser entre los pasos 2 y 3, es decir, en el momento en que se le agrega el crudo de reaccién a

la azida de sodio, solo en ese paso la reaccion puede esperar aproximadamente 12 h.

Durante la secuencia de los 4 pasos para la obtencion de la trans-11,12-diamino-

9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 8, se lleva a cabo el rearreglo de Curtius esquema 10.
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Esquema 10. Rearreglo de Curtius.

La secuencia de pasos en este rearreglo es la siguiente, en el primer paso se genera
el cloruro de &cido a, después es puesto en contacto con azida de sodio, con lo que se forma
una aril azida b la cual por movimiento de electrones forma la aril azida c, cuando esta aril
azida es calentada, se realiza la descomposicion en la cual se libera N, en forma de gas y se
forma isocianato d. Cuando se agrega agua a la mezcla de la reaccion se forma un &cido
carbamico e el cual es inestable y espontaneamente lleva a cabo la descarboxilacién para

finalmente formar la amina f.

Se obtuvo un rendimiento del 86%, que es excelente comparado con el reportado en
la literatura 83%. Inmediatamente después, se lleva a cabo la resolucion a la sal de
mandelato (R,R)-11,12-diamino-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 9 en presencia del (S)
acido mandelico con el fin de obtener la configuracion (R) en la diamina. La reaccion
transcurrio sin dificultades y se obtuvieron cristales blancos con un rendimiento de 29%

que es regular comparado con el reportado en la literatura de 34%.

Paso seguido se realizo la  liberacion a la (-)-(R,R)-11,12-diamino-9,10-

etanoantraceno (R,R)-10, de la cual se obtuvo un solido cristalino con un rendimiento del
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94% mientras que lo reportado por Lennon y colaboradores es de 92%. A la diamina(R,R)-
10 se le realizé el analisis de RMN de *H y *3C, en el espectro de RMN *H espectro 15, en
el cual se observa lo siguiente, en 1.16 ppm se observa una sefial simple que integra para
2H y que corresponden a los grupos NH, que estan indicados en el esquema 9, entre 2.64 y
2.65 ppm se observa una sefial maltiple que integra para 1H y que corresponde a los CH
indicados con los nimeros 11 y 12 en el esquema 9, en 4.02 ppm se observa una sefial
simple que integra para 1H y que corresponde a los CH marcados como 9 y 10 en el
esquema 9, entre 7.09 y 7.14 ppm se observa una sefial multiple que integra para 2H que
corresponde a los CH aromaéticos indicados con los nimeros 3, 6, 2 y 7 en el esquema 9,
finalmente se observa una sefial entre 7.25 y 7.29 que integra para 2H que corresponde a los
CH aromaticos indicados con los nimeros 1, 4, 5, y 8 en el esquema 9. Como se puede

observar, la molécula cuenta con un eje de simetria Cy.

En cuanto al espectro de RMN de *3C de la diamina liberada (R,R)-10 espectro 16,
se observa una sefial en 54.1 ppm que corresponde a los CH marcados como 9 y 10 en el
esquema 9, en 62.7 que corresponde a los CH que se indican con los numeros 11y 12 en el
esquema 9, en 123.8, 125.8, 126.0 y 126.2 ppm se observan cuatro sefiales que
corresponden a los CH aromaéticos indicados con los nimeros 3y 7,2y 6,4y 8,1y5
respectivamente en el esquema 9, en 138.5 y 141.7 ppm se observan 2 sefiales que
corresponden a los carbonos ipso indicados con los numeros 14 y 16, 13 y 15

respectivamente en el esquema 9.
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6.9. Sintesis del 4-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona 11.

Para realizar las pruebas de los organocatalizadores en la reaccion aldolica directa,
se sigui6 la metodologia descrita por Lombardo y colaboradores®, los resultados de dichas

pruebas se muestran en la tabla 3.

Ademas de los andlisis indicados en la tabla 3, al producto de la reaccion aldélica
11 de cada una de las reacciones se le realizé el analisis de RMN de *H y **C, los cuales
fueron consistentes por lo que solo se reporta uno que representa a los tres
organocatalizadores evaluados. En el espectro de RMN de ‘H espectro 17, se observa lo
siguiente; en 1.22 ppm se observa una sefial que integra para 3H y que corresponde al CH3
indicado con el nimero 1 en el esquema 11, entre 2.84 y 2.87 ppm se observa una sefial
maltiple que integra para 2H y que corresponde al CH, indicado con el nimero 3 en el
esquema 11, en 3.63 ppm se observa una sefial simple ancha que integra para 1H y que
corresponde al proton del hidroxilo indicado esquema 11, entre 5.23 y 5.29 ppm se observa
una sefial triple que integra para 1H que corresponde al CH indicado con el nimero 4 en el
esquema 11, entre 7.50 y 7.54 ppm se observa una sefial doble que integra para 2H y que
corresponde a los CH aromaéticos indicados con los numeros 2’ y 6’ en el esquema 11,
finalmente entre el 8.16 y 8.21 ppm se observa una sefial doble que integra para 2H que

corresponden a los CH aromaticos indicados con los nimeros 3’ y 5° en el esquema 11.

En cuanto al espectro de RMN de *3C espectro 18, se observo, en 31.6 ppm una
sefial que corresponde al CH3 indicado con el nimero 1 en el esquema 11, en 52.1 ppm se

observa una sefial que corresponde al CH; indicado con el nimero 3 en el esquema 11, en
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69.4 ppm se observa una sefial que corresponde al CH indicado con el numero 4 en el
esquema 11, en 123.8 ppm se observa una sefial que corresponde a los CH aromaticos
indicados con los nimeros 3’ y 5” en el esquema 11, en 126.4 ppm se observa una sefial
que corresponde a los CH aromaticos indicados como 2’ y 6’ en el esquema 11, en 147.1
ppm se observa una sefial que corresponde al carbono cuaternario indicado con el nimero
4’ en el esquema 11, en 149.7 ppm se puede observar una sefial que corresponde al
carbono cuaternario indicado con el nimero 1’ en el esquema 11, finalmente en 207.8 ppm
se observa una sefial que corresponde al carbonilo de la cetona indicado con el nimero 2 en

el esquema 11.

El exceso enantiomérico del 4-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona 11 proveniente
de la reaccion, fue medido por cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC),
utilizando una columna quiral AD-H, utilizando como fase mdvil un sistema

hexano/isopropanol 95:5.
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Esquema 11

Tabla 3. Reaccion alddlica directa entre la acetona y el 4-nitrobenzaldehido.

_ N Tiempo Rendimiento™ eel”
Organocatalizador Aditivo
[h] [%6] [%0]
N oH
w ------ 24 46 52
o]
32
______ 24 47 11
______ 24 55 racémico

(el Rendimiento obtenido en la reaccion alddlica directa entre acetona 16 y el 4-nitrobenzaldehido 17.
I Determinado por HPLC en una columna quiral AD-H, hexano/isopropoanlol 95:5.
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