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RESUMEN

En el presente trabajo se presenta la sintesis de Pregabalina mediante una reaccién de
adicién conjugada 1,4 enantioselectiva catalitica, empleando complejos quirales de cobre
con ligandos bidentados y tridentados. El objetivo principal fue establecer una ruta sintética
eficiente que permitiera la formacién controlada de un nuevo centro estereogénico, asi
como evaluar el efecto de distintos catalizadores quirales sobre el rendimiento y la

enantioselectividad de la reaccion.

La optimizacion de las condiciones de reaccion se llevd a cabo mediante una serie de
ensayos en los que se mantuvieron constantes los equivalentes del sustrato y reactivos,
variando Unicamente la temperatura. Los resultados indicaron que la temperatura éptima
para la reaccion fue de -10 °C, condicion bajo la cual se obtuvo un rendimiento del 48 %.
Posteriormente, se evalud el efecto del tiempo de reaccién, determindndose que un

periodo de dos horas permitié alcanzar el mayor rendimiento, el cual fue del 94 %.

Una vez establecidas las condiciones éptimas de reaccidn, se evalué el comportamiento de
la reaccién en presencia de distintos catalizadores quirales con simetria C,. Los resultados
demostraron que el uso de catalizadores quirales incrementa de manera significativa el
rendimiento de la reaccién en comparacién con el sistema no catalizado. Entre los
catalizadores evaluados, los catalizadores 43, 48 y 51 mostraron los mejores desempefios
cataliticos, alcanzando rendimientos de hasta 96 %. Sin embargo, a pesar de la mejora en la
eficiencia catalitica, no se observé una enantioselectividad significativa bajo las condiciones

estudiadas.

La determinacidon de la relacién enantiomérica de los productos obtenidos se realizé
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) utilizando una columna quiral.
Inicialmente los productos de adicidn no presentaron una resolucién adecuada de los
enantidmeros, por lo que fue necesario convertirlos en sus correspondientes acidos

carboxilicos con el fin de favorecer una mayor interaccion con la fase estacionaria quiral y



mejorar la separacion. Los andlisis cromatograficos revelaron, en la mayoria de los casos,
una relacion enantiomérica cercana a 50:50, confirmando la ausencia de una

enantioselectividad relevante en la reaccion catalitica.

Finalmente, la asignacién de la configuracién absoluta de los productos se llevd a cabo
mediante la implementacién de una metodologia diastereoselectiva utilizando un inductor
quiral del tipo oxazolidinona. A partir de transformaciones posteriores y la medicién de la
rotacion optica, se establecid la obtencidn de la (R)-Pregabalina. Asimismo, empleando el
inductor quiral con la configuracién opuesta, fue posible sintetizar la (S)-Pregabalina. El
analisis por HPLC permitié asignar los tiempos de retencidon correspondientes a cada
enantidmero y confirmar un exceso enantiomérico del 15 % a favor del enantiomero S en

el producto final.



1- INTRODUCCION

Los aminodcidos y sus derivados son fundamentales para la vida, ya que constituyen las
unidades estructurales de las proteinas y participan en la formacién de multiples
compuestos de relevancia fisioldgica y farmacoldgica. En particular, los y~aminoacidos y sus
analogos peptidicos han despertado un notable interés en la quimica organica y medicinal,
debido a su presencia en moléculas bioldgicamente activas, farmacos y productos
naturales. A diferencia de los a-aminoacidos, estos compuestos presentan una mayor
estabilidad metabdlica, lo que los convierte en candidatos atractivos para el disefio de

nuevas entidades terapéuticas.

Dentro de este grupo, el acido y~aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor
inhibidor del sistema nervioso central (SNC), desempefiando un papel esencial en multiples
procesos fisioldgicos y metabdlicos, incluyendo la regulaciéon del estado de animo, la
respuesta al estrés, la presion arterial, el metabolismo de la glucosa, la proteccion frente a
procesos inflamatorios, oxidativos, microbianos y alérgicos. Ademads, contribuye a la
protecciéon funcional de érganos como el higado, los rifilones y el tracto gastrointestinal. Sin
embargo, cuando existe una deficiencia de GABA, su administracién exdgena no resulta
efectiva, ya que no atraviesa la barrera hematoencefdlica. Esta limitacidon ha impulsado el
disefio y sintesis de andlogos estructurales con propiedades farmacolégicas capaces de

emular su actividad inhibitoria en el sistema nervioso central.

En este contexto, la Pregabalina se ha consolidado como un analogo estructural de GABA
de gran relevancia farmacoldégica, lo que ha impulsado el desarrollo de este trabajo el cual
se enfoca en la sintesis enantioselectiva de Pregabalina mediante una reaccién
enantioselectiva catalitica sobre el sistema a, B-insaturado del éster (E)-4-(dibencilamino)
but-2-enoato de etilo. La reaccion se llevé a cabo utilizando complejos de cobre bidentados
y tridentados, empleando diversos catalizadores quirales con el objetivo de obtener el
aminodcido en forma enantioméricamente pura. Se evalud la eficiencia de cada catalizador

mediante el andlisis de los excesos enantioméricos y los rendimientos obtenidos. El analisis



de los excesos enantioméricos se llevé a cabo mediante Cromatografia Liquida de Alta

Resolucién (HPLC) usando una columna quiral, como técnica analitica principal.

Adicionalmente, con el propdsito de determinar la configuracion absoluta de los
enantidmeros formados, se implementd una metodologia diastereoselectiva basada en el
uso de un inductor quiral tipo oxazolidinona, estrategia respaldada por la experiencia previa
del grupo de investigacidn, para obtener de manera favorecida un enantiémero. Este
producto se analizd mediante HPLC y se pudo determinar la configuracion de los

enantidmeros obtenidos.
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2- ANTECEDENTES

2.1 Acido y-aminobutirico (GABA)

El 4cido y-aminobutirico (GABA) (Figura 1) es un aminodacido no proteico, su estructura
guimica consiste en una cadena de cuatro carbonos con un grupo amino en el carbono
gamma, lo que lo distingue de los a y B aminodcidos presentes en proteinas y péptidos
respectivamente. Estd presente de forma natural en el cerebro humano, asi como en
animales, plantas y microorganismos. Se genera principalmente por la accidn irreversible
de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD) sobre el glutamato. Funciona como principal
neurotransmisor inhibidor en el cerebro y es fundamental para el comportamiento, la

cognicién y la respuesta al estrés [1].

OH

H,N )B /LI
e e
v o
Figura 1. Estructura quimica del acido y-aminobutirico (GABA).

La sintesis se produce casi en su totalidad con el glutamato como precursor. Los niveles de
GABA se mantienen gracias a un ciclo que de forma constante proporciona el glutamato y
que involucra a células de glia y a terminales presindpticos neuronales. Cuando el GABA es
transportado al interior de la célula glial, se transforma en glutamato por accidn de la GABA-
Transaminasa (GABA-T). El glutamato resultante, por accion de la glutamina-sintetasa, se
transforma en glutamina y ésta se exporta a la neurona, donde se transforma de nuevo en

glutamato por accidn de la glutaminasa.

En el ultimo paso, gracias a la accion de la enzima acido glutdamico descarboxilasa (GAD), el
glutamato se convierte en GABA. El GABA es almacenado en vesiculas sinapticas y se libera

gracias a la llegada de un estimulo despolarizante en funcién de la concentracidn de calcio.
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El GABA puede ser retirado del espacio extracelular a través de transportes especificos de

la membrada. Estos transportes son conocidos como: GAT-1, GAT-2, GAT-3 y GAT-4 (Figura
2) [2].

GABA Glucose {{):}f/
Synthesis |
and Uptake ctcamare 09

.

Glutarmic acid decarboxylase
+ pyridoxal phosphate

Presynaptic
terminal

Postsynaptic
terminal

GABA
receptor

Figura 2. Sintesis y transporte del acido y-aminobutirico (GABA) [2].

2.2 Trastornos asociados a la deficiencia de GABA

Trastornos del suefio.

El GABA tiene una importante participacion en la regulacién del ciclo del suefio y durante
décadas se han recetado benzodiazepinas y gaboxadol (alternativa a las benzodiazepinas)
para el tratamiento del insomnio con cierta tolerancia; sin embargo, estos compuestos

tienen efectos secundarios como adiccidn, alucinaciones y desorientacion.

12



Varias alteraciones en la via talamocortical estdn asociadas a problemas del suefio, un
sintoma comun en diferentes patologias neuroldgicas, y donde se ha descrito un aumento
de los niveles de GABA y una alteracidn de la funcién de los receptores GABAérgicos que

contienen la subunidad & [3].
Epilepsia.

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que se caracteriza por un exceso de actividad
excitatoria en los circuitos neuronales y una predisposicion a las convulsiones. El GABA es
el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro de los mamiferos y, por lo tanto,
desempeiia un papel fundamental en el mantenimiento del equilibrio normal entre
excitacion e inhibicién y en la fisiopatologia de la epilepsia (Figura 3) [4]. De las personas
que padecen esta enfermedad, entre el 30 y el 40 % no responden a multiples farmacos
anticonvulsivos. Hay muchas causas para las convulsiones, pero una de ellas es un

desequilibrio en la concentracién de GABA en relacidn con el L-glutamato [5].

Mecanismo de accion

Acthan en la trasmision
neuronal

+ Inhibicién de los canales de sodio

* Inhibicién de los canales de calcio

» Aumentan la inhibicién GABAergica

+ Inhibicién de la excitacion Glutaminérgica
* Potencian el receplor gaba

= Inhibicion de la formacion de las vesiculas

Figura 3. Fisiopatologia de la epilepsia [4].
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Se sabe que los mecanismos regulados por el receptor GABA participan en la generacién

parcial o generalizada de crisis tonico-clonicas.

Estudios farmacoldgicos y de expresidon génica sugieren un papel en la prevenciéon de las
crisis mediante el bloqueo de la regulacion de los receptores GABA con antagonistas
especificos. Los estudios apuntan a cambios o diferencias en la expresién de las

subunidades de los receptores GABA que se correlacionan con la epileptogénesis.

Existe una relacion entre las mutaciones en la subunidad y2 y la epilepsia en humanos; de
manera similar, las mutaciones en el gen que codifica la subunidad 6 se han asociado con

algunas formas de epilepsia congénita en humanos [6].
Esquizofrenia.

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que se caracteriza por sintomas positivos,
como alucinaciones, delirios y discurso desorganizado; sintomas negativos, como apatia o

introversion; y sintomas de disfuncién cognitiva, como las alteraciones ejecutivas.

Existen numerosas hipotesis sobre la fisiopatologia de la esquizofrenia, una de las cuales
propone una alteracién de la neurotransmision regulada por el GABA, una evidencia que
apoya esta hipodtesis es que el tratamiento de esta patologia con farmacos antiepilépticos

muestra resultados clinicos positivos en pacientes esquizofrénicos [7].
Depresion.

El trastorno depresivo (o depresién) es un trastorno mental comun. Implica un estado de
animo deprimido o la pérdida del placer o el interés por actividades durante largos periodos
de tiempo. La depresion es distinta de los cambios habituales en el estado de animo y en
los sentimientos sobre el dia a dia. Puede afectar a todos los ambitos de la vida, incluidas

las relaciones familiares, de amistad y las comunitarias [8].

En los ultimos afios, diferentes informes han mostrado evidencia sobre la asociacidén entre
el GABA vy la depresion (Figura 4). Por ejemplo, se ha descrito una disminucidon de este
neurotransmisor en el liquido cefalorraquideo de pacientes con depresidén. La
espectroscopia por resonancia magnética en pacientes depresivos mostré una reduccion de
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los niveles de GABA, principalmente en la corteza occipital (OCC) y en algunas areas de la

corteza prefrontal [9].

El uso prolongado de benzodiazepinas en estos trastornos ha generado efectos adversos
significativos, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas terapéuticas mas seguras y

con menor impacto negativo.

Estrés

CRH = Citoquinas

(]

ous . og0 | ;
) % =
AGCC Rede
GABA Neuropéptidos
Hormonas ‘ ¢ \
2 ' ’ Células inmunitarias
3 Cortisol
% )

= Disbiosis
Microbiota -

Figura 4. Relacion entre el eje depresivo intestino-cerebro y el impacto de GABA en este eje [9].

2.3 Analogos de GABA con actividad farmacoldgica.

Debido a la importancia de contrarrestar las enfermedades del sistema nervioso central
(SNC) generadas por la deficiencia de GABA en el cerebro, se han desarrollado distintos
farmacos como, Baclofeno (Lioresal®), el cual se disefid como un andlogo lipéfilo de GABA
que mostré una permeabilidad mejorada a través de la barrera hematoencefdlica. Se ha
descubierto que el enantidmero (R) es sustancialmente mas activo que el enantiomero (S)
y se usa como relajante muscular y agente antiespastico, mientras que Arbaclofeno
placarbil, sirve como un profarmaco de (R)-Baclofeno, que se desarrollé para mejorar la

absorcién oral en comparacion al compuesto original.

(R)-Fenibut, es otro agonista en el receptor GABAg y se ha utilizado como farmaco

psicotrépico, anticonvulsivo, antidepresivo y antineurético.
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(5)-Pregabalina (Lyrika®) es otro farmaco utilizado para el tratamiento de la epilepsia y otras

enfermedades neuroldgicas del cual se profundizara mas adelante.

(5)-Vigabatrina (Sabril®), es otro potente inhibidor irreversible de GABA-T y se utiliza en

casos donde los antiepilépticos clasicos son inefectivos, y ha demostrado ser efectivo en el

tratamiento de las adicciones como el trastorno alimentario y uso de cocaina.

La gabapentina (Neurontin®), un andlogo aquiral B, B-disustituido de GABA se comercializa

para el tratamiento de varias enfermedades de trastornos cerebrales, principalmente para

el tratamiento del dolor neuropatico periférico (Figura 5) [10].

Cl

H,N
OH

Baclofeno
(Lioresal ®)

H,N
OH

Pregabalina
(Lyrika ®)

YT

Arbaclofeno placarbil

H,N

F

Figura 5. Andlogos de GABA con actividad farmacoldgica.

HoN

Fenibut

OH

Gabapentina
(Neurotin ®)

16



2.4 La pregabalina

La pregabalina es un farmaco ampliamente utilizado para tratar el dolor neuropatico,
fibromialgia, ansiedad y epilepsia. Su desarrollo y comercializacién forman parte de una
estrecha colaboracién entre la industria farmacéutica y la investigacién académica a lo largo

de los afos.

La inyeccidon de GABA directamente en el cerebro puede detener la convulsién, pero la
administraciéon de GABA, ya sea por via oral o intravenosa, no tiene ningun efecto porque
el GABA, una molécula hidréfila cargada, no atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE),
una membrana que protege al cerebro de las sustancias quimicas presentes en la sangre, al

tiempo que permite el funcionamiento metabdlico esencial [5].

La pregabalina fue sintetizada en el afio 1990 como un anticonvulsivo, desarrollada como
sucesora de la gabapentina [11]. La sintesis inicial de esta sustancia fue llevada a cabo por
el Dr. Richard Bruce Silverman, quimico medicinal, en la Universidad Northwestern, ubicada
en Evanston, lllinois. El laboratorio de Silverman cred una serie de compuestos en la década
de 1980 para intentar inhibir la enzima aminotransferasa (GABA-AT) que descompone el
GABA en el cerebro, como un medio para aumentar sus niveles para prevenir las
convulsiones epilépticas. Sin embargo, gradualmente se dieron cuenta de que sus
compuestos también estaban afectando a otra enzima, la descarboxilasa del acido
glutdmico (GAD), la cual sintetiza el GABA. Ninguno de ellos resulté ser un inhibidor
particularmente bueno; de hecho, la mayoria eran sustratos para GABA-AT, aunqgue no muy
buenos. Pero resulté que activaban el GAD, que también funcionaria perfectamente para
elevar los niveles de GABA. Northwestern ofrecié los compuestos debido a este perfil, y
Parke-Davis los acepto [12]. Después de diversos estudios la pregabalina aparecio entonces

en el mercado estadounidense bajo la marca Lyrika en el otofio de 2005 [13].

La pregabalina es un importante y-aminoacido analogo del GABA ya que se trata de una
modificacién quimica a nivel estructural del GABA, el (S)-3-isobutilgaba (Figura 6). De los
dos enantidmeros, el enantiomero (S) es quien presenta accion farmacoldgica. El

mecanismo de accién por el que actua la pregabalina no estd relacionado con la misma ruta
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empleada por GABA, aunque se trata de su andlogo, éste no es capaz de ligarse al receptor,
por lo que el mecanismo que emplea para efectuar su accién farmacoldgica esta basado en
la capacidad que tiene de ligarse a la fraccidon subunidad proteica alfa-2-delta de los canales
de calcio dependientes de voltaje en el SNC. El efecto analgésico se da gracias a la unién del
farmaco a esta subunidad debido a que produce una modulaciéon de la entrada del ion calcio
a través de estos canales que se ubican en la neurona presinaptica, lo que da como
consecuencia una disminucién de la liberacién de neurotransmisores excitadores, y por
ende promueve una disminucién de la excitabilidad neuronal anémala en el sistema

nervioso [14].

(S)-Pregabalina GABA

Figura 6. Estructuras quimicas de la (S)-Pregabalina y GABA.

Segun datos de la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) hoy
en dia existen 168 medicamentos que contienen pregabalina, incluidos los Ilamados
genéricos, estos datos se pueden consultar especificamente en el informe sobre la
utilizacion de analgésicos no opioides. El consumo de pregabalina en Espaia aumentd un
66 % en la ultima década, pasando de 3.56 a 5.92 dosis diaria definida por 1,000 habitantes
y dia (DHD) entre 2012 y 2022. Esto significa que cada dia, 5.92 de cada 1,000 habitantes
reciben una dosis diaria definida (DDD) de pregabalina. Es el tercer analgésico no opioide

mas consumido en Espafia, después del paracetamol y el metamizol (Figura 7) [15].
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Figura 7. Griéfica de la evolucion anual del nimero de dosis diaria definida por 1,000 habitantes y
dia (DHD) [15].

Aunqgue México no cuenta con datos estadisticos precisos sobre el consumo de pregabalina,
se observa que la tendencia global al incremento en el uso de gabapentinoides, incluyendo
la pregabalina, también se refleja en el pais. En el mercado mexicano, la presencia de
multiples versiones genéricas ha favorecido su accesibilidad y en consecuencia su uso
extendido para el tratamiento del dolor crénico y neuropatico. Este contexto indica que la
pregabalina se ha consolidado como un farmaco ampliamente prescrito en la practica

clinica, sustentado por su perfil de eficacia para el manejo de estas condiciones.
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2.5 Metodologias para la sintesis de y~aminodcidos [-sustituidos.

2.5.1 METODOS DIASTEREOSELECTIVOS PARA LA SINTESIS DE »AMINOACIDOS -
SUSTITUIDOS.

Varios grupos de investigacion han estudiado a fondo las sintesis estereoselectivas de
aminodacidos /A*sustituidos, enfocdndose en desarrollar nuevos métodos para su
preparacion. Dentro de este campo, la adicion de Michael de un carbanién a compuestos
carbonilicos a, A-insaturados es probablemente la técnica mas utilizada para sintetizar y-

aminoacidos sustituidos en las posiciones a 'y £.

Nuestro grupo de investigacion en 2019 describié la sintesis diastereoselectiva de -
aminoacidos /-sustituidos a través de la reaccion de adiciéon conjugada 1,4 de
organocupratos a una N-enoil oxazolidinona quiral mediante lo cual se obtuvieron los

siguientes compuestos (Figura 8) [16].
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Figura 8. Sintesis de y~aminodcidos f-sustituidos.

También nuestro grupo de investigacion en 2019 describid la sintesis diastereoselectiva de
y-aminodcidos ¢, £ -disustituidos a través de la adicidn conjugada de organocupratos a una
N-enoil oxazolidinona donde el sistema «, A-insaturado contiene un grupo metilo en la
posicion alfa, asi como un dtomo de nitrégeno protegido en la posiciéon gamma, lo que

permitio obtener los siguientes compuestos (Figura 9) [17].
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NH, NH, NH,
HO HO HO

Figura 9. Sintesis de ~aminodcidos ¢, S-disustituidos quirales.

2.5.2 METODOS ENANTIOSELECTIVOS PARA LA SINTESIS DE y-AMINOACIDOS f-
SUSTITUIDOS.

Otra metodologia utilizada para la obtencidn de y-aminoacidos, es la adicion de un
conjugado enantioselectivo organocatalitico de nitrometano a derivados carbonilo o, 4~
insaturados. Por ejemplo, la adicién Michael de nitrometano a un aldehido A*insaturado
catalizada con (S)-difenilprolinol silil éter (S)-A, proporcioné el compuesto quiral (S)-

aldehido-y-nitro-4-sustituido 10 con 83 % de rendimiento y 94 % de exceso enantiomérico.

La oxidacién del compuesto 10 con NaClO; y NaH;POas, generd el (S)-acido-y -nitro-
carboxilico- f=sustituido 11 con un rendimiento del 96 %, que a través de una hidrogenacién

catalitica se transformé en (S)-Baclofeno 12 (Esquema 1) [18].

NO, NO;
. _CHO CHO COzH
/©/\/ (5)-A (10 mol%) NaClO,/NaH,PO,
R E— —_—
cl CH3NO, Cl 2-metil-2-buteno Cl
Rend. 83% t-BuOH/H,O Rend. 96%
94 % e.e 94 % e.e
9 10 11
Ph
H Ph H, | Pd/C
OTMS
$)-A NH,
CO,H
Cl
(S)-Baclofeno
12

Esquema 1. Sintesis enantioselectiva de (S)-Baclofeno via adicion de Michael catalizada por un

organocatalizador.
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Otro ejemplo es la sintesis de (R)-Baclofeno y (R)-Fenibut mediante la adicion del
nitrometano al compuesto (E)-1-(4-clorofenil)-4-metilpent-1-en-3-ona y (E)-4-metil-1-
fenilpent-1-en-3-ona 13 en presencia de cantidades cataliticas de aminotiourea, basada en
una amina deshidroabiética produjo las y-nitro-cetonas 14 con buenos rendimientos y un

98 % de exceso enantiomérico.

Mediante una oxidacién Baeyer-Villiger con acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA) y
acido trifluoroacético (TFA), se obtuvieron los j-nitroésteres 15 con un rendimiento del 92

y 93 % respectivamente.

La reduccion del grupo nitro con NaBH4/NiCl,.6H,0, proporciond los j-aminoésteres 4
sustituidos 16 con un rendimiento del 90 y 88 %, respectivamente, que mediante una
hidrélisis con HCI 6M, proporcioné el (R)-Baclofeno y (R)-Fenibut 17 enantioméricamente

puros con rendimientos del 93 y 95 %, respectivamente (Esquema 2) [19].

O,N
0 0
L (10 mol %) m-CPBA, TFA u )\
X ACOH (10 mol %) \\““ _omch o o
MeNOz,PhMe T. amb.
R 13 T. amb. R 15

R=Cl R=Cl, 85%, 98% e.e R=Cl, 92%
R=H R=H, 83%, 98% e.c R=H, 93%

NaBH,,
EtOH

o S Q
JLN“‘\ i\“\\ = (()M) W )\
N /@ OH 100 °C /© o
R 17 R

R=Cl, 93% R=Cl, 90%
R=H, 95% R=H, 88%

NiCl,.6H,0

Esquema 2. Sintesis enantioselectiva de (R)-Baclofeno y (R)-Fenibut via adicion de Michael catalizada por un
organocatalizador.
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2.6 Sintesis de (S)-Pregabalina.

Tovar y col. [20] describieron la adicion de Michael de cianuro de dietilaluminio a un
derivado de N-enoiloxazolidinona 18 que contiene la (R)-4-fenil-2-oxazolidinona como un
auxiliar quiral, para producir una mezcla de los aductos (S, R) 19a y (R, R) 19b con un
rendimiento del 66 % y una relacién diastereoisomérica 87:13. La remocién del fragmento
auxiliar quiral en el diasteroisémero (S, R) 19a se realiz6 mediante el tratamiento con
peréxido de hidrégeno e hidréxido de litio en THF acuoso, seguida de la reduccidn del grupo

nitrilo con Ni-Raney, produjo la (S)-Pregabalina con un rendimiento del 95 % (Esquema 3).

0 0 0 0 CN 0 0 CN
O)LNW ERAICN o)kN/u\/l """I/,/’\ ¥ o)kN/U\/K/k
\_< PhMe, 0°C
oh - S B - (R. R)
18 19a 66 % 19b
87:13 r.d.

H,N

1. H,0,, LiOH \J )\
—_
HC,0.
2. H2= Ni-Raney 2 "’I’IIII

(S)-Pregabalina

95 %

Esquema 3. Sintesis diastereoisomérica de (S)-Pregabalina a partir de una N-enoiloxazolidinona.

23



Por otro lado, se han utilizado reacciones de multicomponentes para la sintesis de -
aminodcidos con ayuda de catalizadores quirales, por ejemplo, una reaccién en la cual se
utilizan los siguientes tres componentes: Isovaleraldehido 20, Nitrometano 21 y Dimetil
malonato 22 en PhMe/MeOH a temperatura ambiente, en presencia de cantidades
cataliticas de Ni (Il)-bis[(R,R)-N,N'-dibencilciclohexano-1,2-diamina]Br, (A), produjo el
nitroéster 23 con un rendimiento del 94 % y un 72 % de exceso enantiomérico. Mediante la
reduccion del grupo nitro con NaBH4/NiCl,.6H,0, se obtuvo la y~lactama 24 quiral con un

rendimiento del 96 %.

La hidrdlisis y la descarboxilacidon del éster metilico de la j-lactama 24 produjeron la (S)-
Pregabalina con un rendimiento del 95 % y un exceso enantiomérico del 72 % (Esquema 4)

[21].

MeO,C CO,Me

(0]
A (7.4 mol %)
MH MeOZC\/COZMe /kI/NOZ

20 + 22 PhMe/MeOH 23
T. amb.
MeNO " 94%
2
21 72 % e.e. 0 Bn

NiCl,.6H,0 115 °C

O CO,H N
MeOZC Bn B A
NaBH, " HCI (5N) NH
— —_—— 2
24

(S)-Pregabalina

96 % 95%
72 % e.e.

Esquema 4. Sintesis de (S)-Pregabalina via reaccién de multicomponentes con un catalizador quiral.
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Otra metodologia a partir de la cual se puede obtener la (S)-Pregabalina, es partiendo del
acido 3-isobutilglutarico 25, y mediante el tratamiento con anhidrido acético a reflujo se
convierte en el anhidrido correspondiente 26. La reaccion del anhidrido con NH4OH produce
la monoamida del acido glutdrico 27, que se resuelve con (R)-1-feniletilamina, produciendo
la sal de (R)-feniletilamina del acido (R)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico 28.
Combinando la sal con un acido se libera el enantiémero (R) 29. Finalmente, una

degradacion de Hofmann con Br,/NaOH proporciona la (S)-Pregabalina (Esquema 5) [22].

Una desventaja de este método es que requiere la separacidon de los dos enantidmeros,

dando como resultado de ese modo la pérdida de la mitad del producto, de manera que el

coste del proceso es alto.
O, OH O OH
O O O
HO. AC,0 1) NH; (ac), MTBE O
—_— _— _—
Reflujo _(+)-1-feniletilimi
o) J 2) HCI NH, (E)-(+)-1-feniletilimina
25 26 27
©
O, O H3N,,,” (@) OH O, OH
HCI 1) NaOH, Br,
—_—
0 o
Y 2) HC1 H,N v
NH NH, Eﬁ/ 5\(
28 29 (S)-Pregabalina

Esquema 5. Sintesis de (S)-Pregabalina mediante resolucidon quimica.
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2.7 Sintesis de complejos de Cobre(l) con ligandos PyBox.

El cobre es un elemento empleado en un amplio espectro de reacciones en sintesis
organica. En este contexto, los procesos de catdlisis asimétrica presentan un gran interés y

los complejos quirales de cobre ocupan un lugar destacado en este campo.

La Dra. Maria Panera en 2010 [23], describid la sintesis de complejos de cobre(l) con
ligandos tipo PyBox 6pticamente activos, mediante la reaccién de los compuestos [Cu
(MeCN)4][PFs] o CuCF3503:0.5C¢Hes con PyBox (iPr-PyBox, Ph-PyBox o iPr-PyBox-diPh) en
relacion molar (1:1), en diclorometano a temperatura ambiente, lo cual condujo
diastereoselectivamente a la formacion de los complejos dinucleares 30a, 30b, 30c y 31b

que se aislaron con buen rendimiento (83 — 93 %) (Esquema 6).

Py P

\\n u,
" Pr\c/ o . ' o \C/ c/ o
' /\ \P Hung /\ \ SwPh
Prllh WH N N
35*0*3 Zolc”)*?
| I
~ S
R-PyBox 30a 30b
(11) > ﬁ/(j\( _|[CF3SO3]2
CH,Cl, /
t.a. Ph“" "’H
\
2
Hln WPh
\
[Cu(MeCN)4][PF¢]
31b
(¢}
CUCF3SO3'O.5C6H6
Ph O\'/[NDYO Ph |[PFG]2
Ph)S’N' / ‘N\ZLPh
"Pr-PyBox-diPh ipf iPr\Cu o i;r;-)r
(1:1) s /
» Ph N

\ &
\ Ph
CH,Cl, Ph™ % N 0O~ Ph
ta. <

Esquema 6. Sintesis de los complejos dinucleares 30a, 30b, 30c y 31b.
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Los complejos obtenidos son sélidos de color marrén-granate 30a, marrén 30b y 31b y
marrdn-anaranjado 30c. Los complejos 30a y 30c son estables al aire mientras que los
complejos con el ligando Ph-PyBox, 30b y 31b, se oxidan en presencia del oxigeno
atmosférico. Todos ellos son solubles en diclorometano, acetona y metanol e insolubles en

éter dietilico y hexano.

Las estructuras de los complejos 30a y 30b se determinaron a partir de cristales apropiados
para el estudio mediante difraccién de rayos X de monocristal por difusién lenta de éter

dietilico en una disolucién de los complejos en diclorometano (30a) y acetona (30b).

Ambos cationes presentan una estructura dinuclear en la que los dos centros metalicos
tienen entornos de coordinacion diferentes. El atomo de cobre Cu(l) se encuentra en un
entorno pseudotetraédrico, coordinado a dos ligandos PyBox a través de los atomos de
nitrégeno del anillo piridina y de uno de los anillos oxazolina. Los dngulos de enlace N - Cu(l)
- N oscilan entre los 78.25(16) ° y los 140.60(17) ° en el complejo 1ay los 81.5(2) °y 151.6(2)
° en el complejo 30b. Los dangulos de pinzado N (2) - Cu(l) - N (3) y N (5) - Cu(l) — N (6) varian
entre 78.25(16) ° y 81.6(2) ° en los dos complejos. Estos valores se encuentran dentro del
rango descrito para otros complejos metalicos [24] en los que el ligando PyBox se coordina

K3-N, N, N.

Otros complejos descritos en esta Memoria, en los que el ligando se coordina K>-N, N a un
centro metdlico, presentan dngulos de pinzado similares. El atomo de cobre Cu (2) se
encuentra enlazado a los dos nitrégenos iminicos restantes en un entorno practicamente
lineal, presentando un angulo de enlace N (1) — Cu (2) — N (4) de 176.6(2) ° (30a) y de
178.9(3) ° (30b).

En ambos complejos se observa que los ligandos PyBox han perdido la planaridad. Uno de
los anillos oxazolina de cada ligando rota entorno al enlace carbono-carbono que lo une al
anillo de piridina de modo que los atomos de nitrégeno N (1) y N (4) quedan enlazados al

atomo de cobre 2 en una disposicién practicamente "lineal".

De igual forma la Dra. Panera describié los resultados obtenidos al realizar una modificacién

de la relacion molar (1:2) en la reaccion del complejo [Cu (MeCN)4][PFs] con iPr-PyBox o Ph-
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PyBox lo que da lugar a la formacién de los complejos [Cu (iPr-pybox)2][PFs] (32a) y [Cu (Ph-

pybox)2][PFs](32b) con rendimientos moderados (51 y 65 %, respectivamente) (Esquema 7).

e

iPr-PyBox N 'll
M BN P
H ip
CH,C, lpr,,?\N/ \ JB“\H
t.a. \ N
N ]
0] -~ ' @)
NS
32a
[Cu(MeCN)4][PF¢]
| [PF¢],
\'/(j\ﬁ
Ph-PyBox Ph“‘" N— ""H
(1:2)
> Ph H
CH2C12 Hin, N/\ N wiPh
ta. ! N !
O ~ | (0)
NS
32b

Esquema 7. Sintesis de los complejos mononucleares 32a y 32b.

Estos complejos son sélidos de color granate 32ay marrdn 32b. Son estables al aire, solubles
en diclorometano, acetona y metanol e insolubles en éter dietilico y hexano. Los intentos
realizados para obtener cristales de los complejos 32a y 32b para su estudio por difraccién
de rayos X de monocristal han sido infructuosos, obteniéndose cristales de las especies
dinucleares 30a o 30b. Sin embargo, la gran tendencia del cobre(l) a presentar entornos de
coordinacion tetraédricos permite proponer una estructura en la que los dos ligandos PyBox
se coordinan K?-N, N al mismo centro metdlico a través de los nitrogenos de la piridina y de

un anillo oxazolina.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general.

Realizar la sintesis de (S)-Pregabalina via una reaccién de adicion conjugada 1-4

enantioselectiva catalitica usando complejos bidentados y tridentados de cobre.

\.

(S)-Pregabalina

3.2 Objetivos particulares.
[ J

Realizar la sintesis del (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo sobre el cual se
realizara la reaccion de adicion enantioselectiva catalitica.

o I/Ph
EtOJ\/\/NvPh

Realizar una exploracion de la reaccidn de adicidn 1-4 enantioselectiva catalitica con
la finalidad de encontrar las condiciones de reaccién.

0 Ph

? 0
Z —
EtOJJ\/\’ N-Ph EtO

NBn2

Encontrar el tiempo de reaccién en el cual se obtenga el mejor rendimiento.
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Encontrar la temperatura a la cual se obtenga una mayor estereoselectividad.

Ro.-.R _
ci X
To=2?
Ph
O |/ t=2
s N Ph
Eto)l\/\/ ~N

Estudiar el comportamiento de la reaccién en base al uso de diferentes catalizadores
quirales con simetria C2.

NBn2 I\ o o
.
O SN N:C N
l, ' ‘ N N
“NBn, =N N $
PR Ph Ph Ph
Ph Ph
Ph, Ph Ph Ph o )_( o
0 0
NH HN €MO NH HN
N N N 3
NH HN PR Ph S M HN_ S

Desarrollar un método sintético para obtener el enantidmero Sy en base al tiempo

de retencidn de los productos obtenidos establecer su configuracion absoluta.

(6] 0 1)
N

NBn2

*
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e Determinar la relacidon enantiomérica de los compuestos obtenidos, mediante HPLC

utilizando una columna quiral.

4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Sintesis de (S)-Pregabalina via una reaccién enantioselectiva catalitica.

Se propone el siguiente analisis retrosintético (Esquema 8), para la obtencion de la (S)-
Pregabalina 37, mediante la desproteccién del grupo amino y del éster presentes en el
derivado A~sustituido 36, a través de una hidrogenacién catalitica e hidrdlisis bdasica

respectivamente.

El derivado A~sustituido 36 se obtendra a partir de la reaccion de adicion 1-4
enantioselectiva catalitica usando complejos bidentados y tridentados de cobre sobre el

éster (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo 35.

El éster (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo 35, se obtendrd via una reaccién de
sustitucion nucleofilica a partir de la reaccién entre el halogenuro de alquilo 34 y la

respectiva amina 33.
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' NH
" . D S —

EtO
37 36

Ph
0 ( Ph
-
3 Br
Eto)l\/\/ NN Eto)l\/\/ + BN

35 34 33

Esquema 8. Analisis retrosintético para la obtencion de (S)-Pregabalina.

4.2 Sintesis de (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo. 35

El trabajo de investigacion inicié con la preparacién del (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato
de etilo 35, a partir del bromocrotonato de etilo 34 y dibencilamina 33 en THF, durante seis
horas a temperatura ambiente, el crudo de reaccién se purificd por cromatografia en
columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y Hexano: Acetato de etilo (99:1 a
95:5) como eluyente para obtener el éster (E)-4-(dibencilamino) but-2- enoato de etilo 35

como un liguido aceitoso de color amarillo, con un rendimiento del 88 % (Esquema 9).

Ph
o) 0 (
NHBn,
EtO THF EtO = ~~
34 T. amb. 35
6h

Rend. 88 %

Esquema 9. Sintesis del éster (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo.
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En su espectro de RMN H del éster (E)-4-(dibencilamino)but-2-enoato de etilo 35 se
observa en 1.28 ppm una sefial triple (t) con una constante de acoplamiento de 7.0 Hz que
corresponde al grupo metilo del grupo éster, en 3.18 ppm se observa una sefial doble de
dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 6.0 y 2.0 Hz que se asignd al metileno unido
al nitrégeno, en 3.58 ppm se observa una seial simple que integra para cuatro hidrégenos
y que se asignd a los metilenos del grupo bencilo, en 4.18 ppm se observa una seiial
cuadruple (g) con una constante de acoplamiento de 7.0 Hz que corresponde al metileno
del grupo éster, en 6.04 ppm una sefial doble (d) con una constante de acoplamiento de
15.5 Hz correspondiente al H,, en 6.99 ppm se observa una senal doble de triples (dt) con

constantes de acoplamiento de 15.5y 6.0 Hz que corresponde al Hp.

En su espectro de 3C se observa la sefial caracteristica del grupo carbonilo en 166.3 ppm,
los carbonos olefinicos en 146.4 y 122.8 ppm, una sefial en 54.2 ppm que corresponde al
metileno unido al grupo amino y en 58.2 ppm una seial que corresponde al metileno del

grupo bencilo, como se muestra en las figuras 10y 11.
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Figura 10. Espectro de RMN *H a 500 MHz en CDCl; del compuesto 35.
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Figura 11. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 35.



4.3 Sintesis de catalizadores quirales.

Una vez sintetizado el sustrato 35 se procedié a realizar la sintesis de seis catalizadores
quirales (Figura 12). Dichos catalizadores son bi, tri y tetradentados, los cuales poseen
simetria C2, esto con el objetivo de limitar los posibles estados de transicion, ya que éstos
pueden proporcionar entornos electrénicos y estereoquimicos que controlen la

estereoselectividad del proceso catalitico.

NBn, | N
o NG O o) 0
1 \ T
NBn, <_/N N \N N
$ PR
43 Ph 48 Ph s1 Ph
Ph Ph Ph Ph

o Ph  Ph

O
NH HN 0754(0 NH HN
) \~Z
N N
NH H H
54

:r/,,h r\

z II[,, .
0
<z III,, , o
w2

0
Ph s M
55 57

Figura 12. Catalizadores quirales sintetizados para su aplicacidn en las reacciones enantioselectivas
cataliticas.
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4.3.1 Sintesis de (1R,2R)-N1, N1, N2, N2-tetrabencilciclohexano-1,2-diamina. 43

Para la sintesis del catalizador 43 primero se realizé su resolucion quimica de la (+/-) trans-
ciclohexano-1, 2 -diamina 38, utilizando el método descrito por Walsh (Esquema 10) [25].
En el cual se disolvid L- acido tartarico en agua y se calenté a 95 2 C, cuando la disolucién
llegd a esa temperatura se adiciond gota a gota la (+/-) trans-ciclohexano-1, 2 -diamina 38
formandose un precipitado el cual fue necesario disolver con un poco mds de agua caliente
toda vez que se formd hasta terminar con la adicién de la diamina. La disolucion se torné
de color naranja, se dejé enfriar y se formaron cristales blancos los cuales se filtraron y

lavaron con agua fria obteniendo asi el compuesto de interés (1R, 2R) 39.

“\\\\NHZ
HO,C( wOH
NH ©
2 HOZC NH3 02C \\OH “\\\NHa 020 OH
NH, , ()
L-4cido tartéarico ”’I/ NH4 020 NH3 0,C OH
2R,3R
"y ( ) (IR,2R) (2R:3R) (18,25) (2R,3R )
38 39 40
(+/-)trans-ciclohexano-1, 2-diamina. Diasteroisdmero insoluble Diasteroisomero soluble
(Mezcla racémica) Cristaliza en agua caliente No cristaliza de la mezcla de reaccion

Esquema 10. Resolucién quimica de la (+/-) trans-ciclohexano-1, 2 -diamina.

Una vez que se llevo a cabo la resolucién quimica mencionada anteriormente, se procedid
a realizar la sintesis del compuesto 43 a partir del compuesto 39. La primera etapa consistié
en hacer reaccionar el compuesto 39 con benzaldehido en CH)Cl, en presencia de
trietilamina a temperatura ambiente durante 18 horas, obteniendo la imina
correspondiente 41 en un 60 % de rendimiento. Posteriormente se realizé una reduccion al
compuesto 41 utilizando NaBH4 en MeOH, obteniendo el producto 42 con un rendimiento
del 90 %. Finalmente se llevd a cabo una reaccion de alquilacién, la cual se realizo al

adicionar bromuro de bencilo en frio a una disolucidon de la diamina secundaria 42 en CH,Cl,
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anhidro. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora y posteriormente se colocd a
temperatura ambiente para realizar una subsecuente adicién de hidroxido de litio
monohidratado y continuar con la agitacién durante 6 horas mas para obtener el producto
43 como un producto sélido de color blanco y con un rendimiento del 75 % (Esquema 11)

[26].

® © Trietilamina |
NH; 0,C \\‘\\\\OH

Benzaldehido N
>
, ©
(IR2R) (2R3R) T.ambiente
18 hrs
39 41
Rend. 60 %
NaBi, | MeOH
3 hrs
N Bromuro de bencilo
CH,CI
e NH
0°C, 2 hrs
“ay
N LiOH N
Wy
T.amb, 6 hrs H
43 42
Rend. 75 % Rend. 90 %

Esquema 11. Sintesis del compuesto 43.

En su espectro de RMN H del compuesto 43, se observan un par de sefiales dobles (d) en
3.74 y 3.33 ppm cada una con una constante de acoplamiento de 14.0 Hz que corresponden
a los metilenos de los grupos bencilo, de igual forma se observan dos sefiales dobles (d) en
2.67 y 2.08 ppm con constantes de acoplamiento de 10.0 y 5.0 Hz respectivamente que

corresponden a los hidrégenos de los metinos unidos a los grupos amino.
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En su espectro de RMN de 3C se observa una sefial en 140.6 ppm para los carbonos
cuaternarios de los grupos fenilo, en 58.2 ppm se observa una sefial para los carbonos de
los metinos unidos a los grupos amino, de igual forma se observa una sefal en 53.2 ppm
para los carbonos de los metilenos de los grupos bencilo, y por ultimo se observan dos
sefales en 25.9 y 24.9 ppm que corresponden a los carbonos de los cuatro metilenos que

se encuentran en el ciclohexano, como se observa en las figuras 13 y 14.

Vi VY] v VO e
(pn
N Ph
S
"1y ,ﬁ.\‘
N Ph CH,-Ph
I\ CH_-Ph
Ph 2
43
CH
2
CH CH CH,
I
\‘\
f—— T T T A T
75 7.0 65 6.0 55 50 as 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

Figura 13. Espectro de RMN !H a 500 MHz en CDCl; del compuesto 43.
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Figura 14. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 43.
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4.3.2 Sintesis de 2,6-bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) piridina. 48

El catalizador tipo PyBox 48 fue preparado a partir del dicloruro de dicarbonilpiridina 45
siguiendo la metodologia descrita por Towers [27]. La primera reaccion se llevd a cabo
utilizando NaHCOs3 en H,0 mezcla sobre la cual se adicioné (R)-(-)-fenilglicinol 44 disuelto en
AcOEt. La mezcla se agité a 65°C y posteriormente, se agregd el dicloruro de
dicarbonilpiridina 45 disuelto en cloroformo, obteniendo asi el producto 46 en un
rendimiento del 96 %. Posteriormente se generd el respectivo clorhidrato de la diamida 46
utilizando cloruro de tionilo en cloroformo y agitando a reflujo durante 3 horas, obteniendo
el producto 47 como un sdlido beige en rendimiento cuantitativo. La ultima etapa fue una
reaccioén de ciclacién en la cual el clorhidrato 47 se disolvié en metanol y se traté con una
solucion acuosa de NaOH 3M agitandose a temperatura ambiente durante 73 horas,

obteniendo asi el producto 48 como un sélido blanco en rendimiento cuantitativo (Esquema

12).
OH
X NaHCO; | N
4
H,0/AcOEt o) = o]
- Z e N
PhY NH, cloc N CcocCl 65°C,2.5h
16h rt NH HN
44 45 o™ N 4 \‘/\OH
£ Rend. 96%
Ph Ph
CHCI,
SOCl 3 h reflujo
X
X
0 |
= O
N

</l NaOH (3M) o)

N MeOH NH H,N C'e

3h /\/ 2 Z@Y\CI
47

Ph

=,
”"I/,,

Tl

=

Esquema 12. Sintesis del compuesto 48.
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En su espectro de RMN H del catalizador quiral 48, se observa en 8.35 ppm una sefial doble
(d) con una constante de acoplamiento de 8.0 Hz que corresponde a dos de los hidrogenos
aromaticos presentes en el anillo de la piridina, de igual forma en 7.92 ppm se observa una
sefial triple (t) con una constante de acoplamiento de 7.9 Hz que corresponde a otro
hidrégeno aromatico presente en el anillo de piridina, en 5.46 y 4.93 ppm se observa un par
de senales doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 9.0 y 10.5 Hz que
corresponden a los hidrégenos de los grupos metileno, de igual forma en 4.43 ppm se
observa una seiial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 8.6 y 9.0 Hz que

corresponde a los hidrogenos presentes en los grupos metino enlazados a los grupos fenilo.

En su espectro de RMN de 3C se observa una sefial en 163.5 ppm que corresponde a los
carbonos de los grupos C=N, en 141.7 y 137.4 ppm las senales para los carbonos
cuaternarios unidos al 4tomo de nitrégeno presentes en el anillo de la piridina, en 126.3
ppm se observa una sefial para los CH del anillo de piridina, también se observa una sefial
en 75.5 ppm que pertenece a los carbonos de los CH, y por ultimo se observa una sefial en
70.3 que corresponde a los carbonos de los CH unidos a los grupos fenilo, como se observa

en las figuras 15 y 16.
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Figura 15. Espectro de RMN !H a 500 MHz en CDCl3 del compuesto 48.
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Figura 16. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 48.
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4.3.3 Sintesis de Bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) metano. 51

El catalizador tipo Box 51 se obtuvo a partir de malonitrilo 49, haciéndolo reaccionar con
cloruro de hidrégeno en EtOH y dioxano durante 24 horas, obteniendo el producto 50 como
un sélido blanco. Posteriormente el compuesto 50 se hizo reaccionar con (R)-(-)-fenilglicinol
44 en CHCl, y se reflujé durante 16 horas, obteniendo asi el producto esperado 51 como

un aceite viscoso de color marrén con un rendimiento de 90 % (Esquema 13) [28].

+
— HCI () NH,  NH,

N
— o) o)
Dioxano + NH; CH,Cl,
\\ EtO OEt /k/o"' > I \
N EtOH Ph Reflujo 16 h N N
49 24h rt. 50 44 N
Ph 51 Ph

Rend. 90%

Esquema 13. Sintesis del compuesto 51.

En el espectro de RMN *H del catalizador quiral 51 se observa en 5.26 ppm una sefial doble
de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 9.0 y 10.0 Hz la cual integra para dos
hidrégenos los cuales pertenecen a los dos metinos unidos a los grupos fenilo (2CH-Ph), en
4.69 se observa una sefial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 10.0y
8.5 Hz que corresponde a uno de los grupos metileno unidos al atomo de oxigeno (CH;-0),
en 5.26 ppm se observa una sefial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento
de 10.0 y 8.5 Hz que corresponde al otro grupo metileno unido al &tomo de oxigeno (CH»-
0), por ultimo se observa una seial simple (s) en 3.58 ppm la cual pertenece a los

hidrégenos presentes en el grupo metileno (CHy).

En su espectro de RMN de 3C se observa una sefial en 168.5 ppm que corresponde a los
carbonos de los grupos C=N, en 138.7 ppm una sefial para los carbonos cuaternarios (Ci),

en 128.6, 127.5, 126.7 ppm las sefiales de los carbonos aromaticos (Ph), en 65.6 ppm una
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sefal para los carbonos de los grupos CH-N, en 56.0 ppm una sefial para los carbonos CH;-
Oy por ultimo una sefial en 29.7 ppm que corresponde al carbono CH;, como se observa en

las figuras 17 y 18.
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Figura 17. Espectro de RMN *H a 500 MHz en CDCI3 del compuesto 51.
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Figura 18. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 51.
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4.3.4 Sintesis de (2S,2'S) -N, N'-((1R,2S5)-1,2-difeniletano-1,2-diil) bis(pirrolidina-2-
carboxamida). 54

La sintesis del catalizador 54 se obtuvo utilizando el método descrito por Xiong [29]. El
compuesto 54 fue preparado a partir de la (1R,2R)- difeniletilendiamina 52. La primera
etapa inicié preparando una solucion del acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil) pirrolidina-2-
carboxilico en CH;Cl; con una posterior adicion de trietilamina y cloruro de isobutilo en frio,
la mezcla se agité durante 15 minutos y después de este tiempo se afiadié la (1R,2R)-
difeniletilendiamina 52, después de agitar durante 4 horas mas se obtuvo el producto 53 en
un rendimiento del 96 %. La siguiente etapa consistio en realizar una desproteccién del
producto 53 utilizando acido trifluoroacético (TFA) y agitacion durante una hora.
Posteriormente al producto obtenido se le ajusté el pH=12 utilizando una solucién acuosa
de NaOH 2 M, obteniendo asi el producto 54 como un sélido de color blanco con un

rendimiento del 97 % (Esquema 14).

Ph Ph Ph Ph
0,
Ph Ph a NH TFA
: : CH,Cl, CH,Cl,
H,N NH, 4h, 1t NBoc I, rt
52
Rend. 96% Rend. 97%

a: Acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico, trietilamina, cloruro de isobutilo.

Esquema 14. Sintesis del compuesto 54.

48



4.3.5 Sintesis de (4R,4'R) -2,2'-(1,3-difenilpropano-2,2-diil) bis (4-fenil-4,5 dihidrooxazol).
55

La sintesis del catalizador 55 se obtuvo utilizando el método descrito por Pedrosa [30]. El
compuesto 55 fue preparado a partir del catalizador quiral Box 51. Para esto se hizo
reaccionar el Bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) metano 51 disuelto en THF anhidro, a —
55 °C, con la base Hexametildisilil amiduro de potasio durante 1 h. A continuacién, se afiadid
bromuro de bencilo y la reaccién se calentd a reflujo durante 4 h mas, obteniendo asi el

compuesto 55 como un aceite viscoso incoloro con un rendimiento del 80 % (Esquema 15).

KHMDS
THF (anhidro)

0O S SsCoth
I \ o) o)
Bromuro de bencilo
R

Ph Ph

i " Reflujo 4h </!\l N\

Ph $
51 N 55
h

P Ph

Rend. 80%

Esquema 15. Sintesis del compuesto 55.

En el espectro de RMN *H del catalizador 55, se observa en 5.17 ppm una sefial doble de
dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 8.0 y 9.5 Hz que integra para dos
hidrégenos y que corresponden a CH-Ph, en 4.62 ppm una seiial doble de dobles (dd) con
constantes de acoplamiento de 8.5y 9.5 Hz que corresponde a uno de los metilenos unidos
al 4tomo de oxigeno (CH»-0), de igual forma en 4.01 ppm una senal doble de dobles (dd)
con constantes de acoplamiento de 8.5y 9.5 Hz que integra para dos hidrégenos presentes
en el otro grupo metileno unido al atomo de oxigeno (CH2-O) y por ultimo en 3.51 ppm se
observa una sefnal cuadruple (q) con una constante de acoplamiento de 14.5 Hz la cual

corresponde a los dos metilenos presentes en los grupos bencilos (2CH»-Ph).
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En su espectro de RMN de 3C se observa una sefial en 167.8 ppm para los carbonos
cuaternarios C=N, una sefial en 75.0 ppm que corresponde a los carbonos de los metilenos
unidos a los atomos de oxigeno (CH2-0), en 69.6 ppm una sefal que pertenece a los carbono
de los metinos unidos a los grupo fenilo (CH-Ph), una sefial en 48.8 ppm la cual pertenece
al carbono cuaternario en el cual se encuentran los dos grupos bencilo(C-Bn;) y por ultimo
una sefial en 39.3 ppm la cual corresponde a los carbonos de los metilenos de los grupos

bencilo (CH»-Ph), como se observa en las figuras 19 y 20.

~-3.53
—3.49

347

©

n

o
\

CH;

\-4.00

Fh Ph

Ph o} ]

§ 55

| A e . i e
o] ° o o o
S S S S S
8 N N N <
T T T T T T T T T T
"5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.

Figura 19. Espectro de RMN *H a 500 MHz en CDCI3 del compuesto 55.
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Figura 20. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCI3 del compuesto 55.
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4.3.6 Sintesis de (4R,4'R) -N, N'-((1R,2S) -1,2-difeniletano-1,2-diil) bis(tiazolidina-4-
carboxamida).57

La sintesis del catalizador 57 se obtuvo utilizando el método descrito por Xiong [29]. El

compuesto 57 fue preparado a partir de la (1R,2R)- difeniletilendiamina 52. La primera

etapa inicié preparando una solucion del acido (S)-3-(terc-butoxicarbonil) tiazolidina-4-

carboxilico en CH;Cl; con una posterior adicion de trietilamina y cloruro de isobutilo en frio,

la mezcla se agitéd durante 15 minutos y después de este tiempo se afiadié la (1R,2R)-

difeniletilendiamina 52, después de agitar durante 4 horas mas se obtuvo el producto 56 en

un rendimiento del 90 %. La siguiente etapa consistio en realizar una desproteccion del

producto 56 utilizando acido trifluoroacético (TFA) y agitacion durante una hora.

Posteriormente al producto obtenido se le ajustd el pH=12 utilizando una solucidn acuosa

de NaOH 2 M, obteniendo asi el producto 57 como un sélido de color blanco con un

rendimiento del 95 % (Esquema 16).

Ph Ph a
> <
CH,Cl,
H,N NH,

52

Ph Ph Ph
O, O,
NH TFA
_—
. CH,Cl, -
oc
4h, rt S\/ l1h, rt S\/

Rend. 90% Rend. 95%

a: Acido (8)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico, trietilamina, cloruro de isobutilo.

Esquema 16. Sintesis del compuesto 57.
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4.4 Reaccidn de adicion enantioselectiva catalitica.

Una vez sintetizados el (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo 35 y los seis ligandos
quirales, se procedié a realizar las exploraciones de las reacciones de adicién conjugada
enantioselectivas cataliticas. Estas se realizaron adicionando un complejo metalico quiral
preparado in situ a partir del yoduro de cobre(l) dimetilsulfuro (Cul-DMS) y el ligando quiral
correspondiente en CHCl; anhidro a temperatura ambiente, posteriormente se adiciond
una solucién 2M de bromuro de isobutil magnesio a -10 °C, con una subsecuente adicidn
del éster (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo 35 y posterior agitacién durante dos
horas, obteniendo asi el producto de adicidon 36 como un liquido aceitoso de color amarillo,

en rendimientos que van desde el 62 al 96 % (Esquema 17).

Ph L*(10 mol %)
Q |/ Cul-DMS 9
N Ph ) NBn
E to)]\/\/ ~~ Me,CHCH,MgBr EtO 2
DCM 36
35 -10°C, 2h

Rend. 62-96%

Esquema 17. Reaccidn de adicidn conjugada enantioselectiva catalitica.

Para encontrar las condiciones éptimas de reaccidn, se llevaron a cabo diversos ensayos, en
cada ensayo, se mantuvieron constantes los equivalentes del compuesto 35, del reactivo
de Grignard, del ligando (48) y del complejo de cobre Cul-DMS. La Unica variable que se

modificd en estos ensayos fue la temperatura, cuyos resultados se presentan en la Tabla 1.

Como se observa en la Tabla 1, el ensayo numero tres fue el que permitié obtener el
producto deseado, alcanzando un rendimiento del 48 %, lo que indica que las condiciones

empleadas en este ensayo resultaron ser las mas adecuadas para la reaccion.
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Tabla 1. Condiciones de reaccion para la adicién conjugada enantioselectiva catalitica.

ENSAYO TEMPERATURA TIEMPO Cul-DMS GRIGNARD CATALIZADOR (48) RENDIMIENTO

1 10 °C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%
2 0°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%
3 -10°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 48 %
4 -15°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%
5 -20°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%
6 -30°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%
7 -45°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 0%

Teniendo las condiciones de reaccion éptimas, la reaccidn se exploré a diferentes tiempos
para determinar el tiempo de reaccidon necesario para obtener el mayor rendimiento

posible el cual fue de 2 horas (Tabla 2).

Tabla 2. Estudio del tiempo de reaccidn necesario para obtener el mayor rendimiento posible.

ENSAYO TEMPERATURA TIEMPO Cul-DMS GRIGNARD CATALIZADOR (48) RENDIMIENTO

1 -10°C 1h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 48 %
2 -10°C 15h | 0.06 Eq. 2Eq. 0.09 Eq. 62%
3 -10°C 2h 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 94 %
4 -10°C 25h | 0.06 Eq. 2 Eq. 0.09 Eq. 94 %

En el espectro de RMN H del compuesto 36, se oberva en 4.09 ppm una sefial cuddruple
con una constante de acoplamiento de 7.0 Hz que se asignd a los dos hidrégenos del
metileno del grupo éster(CH»-0), en 3.67 y 3.38 ppm se observa un par de sefiales doble
(d) con una constante de acoplamiento de 13.5 Hz cada una las cuales corresponden a los
metilenos presentes en los grupos bencilo (CH2-Ph), también se observa en 2.51y 2.0 ppm
un par de sefiales doble de dobles (dd) con constantes de acomplamiento de 15.3 y 4.5 Hz

cada una que pertenecen a los hidrégenos diasterotdpicos del metileno unido al carbonilo
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(CH2-CO), en 2.27 y 2.24 ppm se observa un par de sefiales doble de dobles (dd) con
constantes de acoplamiento de 15.3 y 6.2 Hz cada una que pertenecen a los hidrégenos
diastereotdpicos del metileno enlazado al grupo amino (CH2-N), en 2.22 ppm se observa
una sefial multiple (m) para el hidrégeno de un grupo metino(CH), en 1.22 ppm se observa
una seial triple (t) con una constante de acoplamiento de 7.0 Hz para los hidrégenos del
metilo del grupo éster (CHs), también en 1.59 ppm se observa una sefial multiple (m) para
el hidrégeno de un grupo metino (CH), en 1.14 y 1.0 ppm se observan un par de sefiales
multiples (m) de los hidrégenos diastereotdpicos del metileno del grupo isobutilo y por
ultimo en 0.85 ppm se observa una sefial triple (t) con una constante de acoplamiento de
6.5 Hz la cual integra para seis hidrogenos que pertenecen a los dos grupos metilo presentes

en el grupo isobutilo (2CHs).

En su espectro de RMN de 13C se observa una sefial en 172.6 ppm que corresponde al C=0,
otra sefial en 59.0 ppm para el CH,-O, una sefal en 57.8 ppm para los dos metilenos de los
grupos bencilo (2CH»-Ph), una sefial en 57.6 ppm para el metileno unido al dtomo de
nitrégeno (CH2-N), una sefial en 41.5 para un CH,, una sefial en 37.2 ppm para el metileno
unido al carbonilo (CH;-CO), se observan un par de sefnales en 30.1 y 24.2 ppm para los
metinos (CH), una sefial en 21.8 ppm para los dos metilos del isobutilo, y por ultimo una

sefal en 13.2 ppm para el metilo del grupo éster, como se observa en las figuras 21y 22.
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Figura 22. Espectro de RMN *3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 36.
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El espectro de RMN de H se asigné con ayuda de espectros de dos dimensiones (COSY,
HSQC y HMBC). Con el espectro COSY se pudo determinar la correlacidon entre las sefiales
doble de dobles (dd) en 2.51 ppm y 2.0 ppm y la correlacién entre el otro par de sefiales
doble de dobles (dd) en 2.27 y 2.24 ppm asignadas a los hidrégenos diastereotdpicos de los
grupos metilenos adyacentes al centro asimétrico, el experimento HSQC permitid
determinar la correlacion entre la sefial multiple en 2.22 ppm y la sefial en 30.1 ppm sefiales
que corresponden al centro asimétrico, la correlacidn entre las sefiales en 2.51y 2.0 ppm
con la sefial en 37.2 ppm para un grupo metileno y la correlacion entre las sefiales en 2.27
y 2.24 ppm con la seial en 57.6 ppm para otro grupo metileno, éstas correlaciones fueron
de utilidad para realizar la asignacion del espectro de RMN 3C, como se puede observar en

las figuras 23 y 24.
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Sin embargo, quedaba la incertidumbre de cudl de esas sefiales correspondia al metileno
unido al grupo carbonilo y cual al grupo amino, por lo tanto, se optd en hacer uso del
experimento HMBC esto permitié determinar la correlacion entre las sefiales en 2.27y 2.24
ppm con la sefial en 57.6 ppm y la correlacién entre las sefiales en 2.51y 2.0 ppm con la
sefial en 172.6 ppm correspondiente al atomo de carbono del carbonilo fue clave para
determinar que éstas corresponden al metileno unido al grupo carbonilo y por
consecuencia la correlacién anterior pertenece al metileno unido al grupo amino, como se

puede observar en la figura 25.
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Figura 25. Espectro de 2D RMN HMBC a 500 MHz en CDCl; del compuesto 36.
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Una vez que se determinaron las condiciones de reaccién éptimas y el tiempo adecuado
para obtener el mayor rendimiento posible en la reaccion de adicién conjugada
enantioselectiva catalitica, se realizé una exploracion utilizando el resto de los catalizadores
quirales sintetizados (Figura 26) para conocer el comportamiento de la reaccién ante la

presencia de éstos (Tabla 3).
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§ PR Ph
43 Ph 48 Ph 51
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NH HN 0754(0 NH HN
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SN N §

NH PR NH HN,
Ph S N
54 55 57

Figura 26. Catalizadores quirales.

Tabla 3. Uso de los distintos catalizadores quirales en la reaccién de adicién conjugada enantioselectiva

catalitica.

CATALIZADOR TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO
Sin Catalizador -10°C 2h 34 %

43 -10°C 2h 96 %

48 -10°C 2h 94 %

51 -10°C 2h 92 %

54 -10°C 2h 62 %

55 -10°C 2h 66 %

57 -10°C 2h 88 %
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Los resultados muestran un impacto claro del catalizador sobre el rendimiento de la
reaccion. Como se observa en la tabla 3, la reaccién sin catalizador (S/C) presenta un
rendimiento limitado del 34 %, lo que indica que la reaccidon es poco eficiente sin un entorno
coordinante adecuado. En contraste, las reacciones en las que se emplearon catalizadores
se observé una mejora significativa sobre los rendimientos obtenidos, lo que sugiere que
los catalizadores promueven una activacion efectiva del sustrato. Los catalizadores 43, 48 y
51 producen rendimientos aceptables (96, 94 y 92 % respectivamente), de los cuales
destaca el catalizador 43 el trans (1R,2R)-tetrabencilciclohexanol,2-diamina. Los
catalizadores 54 y 55 muestran una disminucién perceptible en el rendimiento (62 y 66 %
respectivamente), indicando que su capacidad electrénica o estérica es menos favorable

para la reaccion. Mientras que el catalizador 57, con un 88 % de rendimiento, se comporta

como un punto intermedio entre los catalizadores altamente activos y los menos eficientes.

Con el propdsito de determinar la enantioselectividad obtenida en las reacciones de adicion
conjugada enantioselectiva catalitica en base al catalizador utilizado para las mismas, se
realizé un estudio enfocado en la evaluacién de los excesos enantioméricos generados, para
lo cual, se empled una columna con fase estacionaria quiral en cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) como técnica analitica principal, obteniendo los cromatogramas que se

presentan a continuacién (Figuras 27-33).

O ( Cul-DNS 9

ne-CHCH MgBr EtO
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2720
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]

Figura 27. Cromatograma del compuesto 36 obtenido sin el uso de catalizador quiral.
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Figura 28. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 43.
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Figura 29. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 48.
mAll 3 '“,{,
] #
1200 Ph 51(10 mol *
] (10 mel *a)
1000 4 0 r Cul-DMS a
B0 E|0JJ\’;\/NV h MeyCHCH MgzBr EtO NBn;
; DCM OO
600 2 -10°C.2h Qﬁ‘{
400 2 P h
200 3 o L 51
ﬂ : 1 KI._J T —
L I L L] L T I T L T T I T L L I L L 'I T T T T
2 3 4 5 B min

Figura 30. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 51.
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Figura 31. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 54.
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Figura 32. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 55.
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Figura 33. Cromatograma del compuesto 36 obtenido a partir del uso del catalizador 57.



En las figuras 27-33 se pueden observar dos picos los cuales tienen un tiempo de retencién
de 2.7 y 3.2 minutos respectivamente, el primero de ellos con una altura y un area bajo la
curva mucho menor en comparacion con el segundo, lo cual indicaria que esos picos
corresponden a los dos enantiémeros del compuesto 36 y por lo tanto que en todos los
casos se obtuvo un exceso enantiomérico bastante significativo, sin embargo, al analizar el
cromatograma del producto en el cual no se utilizd ningun catalizador quiral (Figura 27), se
puede notar que el resultado no es congruente, ya que en este caso no deberia de existir
un exceso enantiomérico notable debido a la falta de un agente quiral que genere dicha
enantioselectividad. Lo cual indica que no se llevd a cabo una correcta resolucién de los

productos obtenidos y dichas sefales no corresponden a los dos enantidmeros esperados.

Debido a que la columna quiral no pudo separar o distinguir ambos enantiémeros fue
necesario generar los acidos carboxilicos correspondientes de los productos de adicién,
para favorecer una mayor interaccion con la fase estacionaria quiral y asi poder obtener

una mejor resolucién de los dos enantiémeros.
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4.5 Reaccidn de hidrdlisis de los productos de adicidn.

Como se menciond anteriormente para poder llevar a cabo la resolucién de los productos
de adicién fue necesario generar los acidos carboxilicos correspondientes mediante una
reaccién de hidrdlisis en medio basico, para lo cual, se preparé una solucién de los
productos de adicion 36 en MeOH y se agregd una solucién acuosa de NaOH 5N. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, después de este tiempo se evaporé el MeOH
al vacio y al residuo obtenido se le adiciond H,SO4 gota a gota hasta alcanzar un pH de 4,
para obtener el producto 58 como un aceite amarillo denso con rendimientos cuantitativos

(Esquema 18).

NaOH (5N)

MeOH
NBn, » NBn,
EtO T.amb. 16 hrs. HO

36 HZSO4 . pH:4 58

Esquema 18. Reaccidén de hidrélisis basica de los productos de adicion.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 58, se observa la pérdida de un par de sefiales
caracteristicas del los productos de adicién, éstas son una seial cuddruple (g) en 4.09 ppm
y una sefial triple (t) en 1.22 ppm que correspondian al metileno y metilo respectivamente
presentes en el grupo éster de los productos de adicién, en cuanto al resto de sefiales se
observan en 4.05 y 3.45 ppm un par de sefales dobles (d) con constantes de acoplamiento
de 13.0 Hz que corresponden a los metilenos de los grupos bencilo (CH2-Ph), en 2.57 y 2.53
ppm un par de sefales dobles (d) con constantes de acoplamiento 16.0 Hz que
corresponden a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno unido al grupo carbonilo
(CHaHb-CO), en 2.37 ppm una sefial doble (d) con una constante de acoplamiento de 13.0
Hz para uno de los hidrégenos diastereotdpicos del metileno unido al grupo amino (CHzHp-
N), en 2.04 ppm una sefial multiple para el hidrégeno del centro asimétrico (CH), en 1.78
ppm una sefial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 10.0y 13.0 Hz para

uno de los hidrégenos diastereotépicos del metileno unido al grupo amino (CHaHb-N), en
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1.58 ppm una sefial multiple para el metileno del grupo isobutilo (CH;), en 1.36 ppm una
senal multiple para el metino del grupo isobutilo (CH), en 0.84 y 0.81 un par de sefiales
dobles (d) con constantes de acoplamiento de 6.5 Hz para los metilo del grupo isobutilo

(CH3s).

En su espectro de RMN de *3C se observa una sefial en 175.7 ppm que corresponde al C=0,
una senal en 60.0 ppm para el metileno unido al grupo amino (CH»-N), una sefal en 59.0
ppm para los dos metilenos del grupo bencilo (CH2-Ph), una senal en 43.4 ppm para el
metileno unido al grupo carbonilo (CH»-CO), una seiial en 31.5 ppm para el metino del
centro asimétrico (CH), una sefial en 29.7 ppm para el metileno del grupo isobutilo (CH>),
una senal en 25.0 ppm para el metino del grupo isobutilo (CH), una senal en 22.8 ppm para
un metilo (CHs) y por ultimo una sefial en 22.3 ppmpara un metilo (CHs), como se observa

en las figuras 34 y 35.
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Figura 34. Espectro de RMN !H a 500 MHz en CDCl3 del compuesto 58.
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Figura 35. Espectro de RMN *3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 58.

Una vez obtenidos los respectivos acidos carboxilicos de los productos de adicidn, se
procedio a realizar nuevamente el estudio mediante HPLC utilizando una columna quiral,
en esta ocasion el realizar dicho estudio utilizando los productos en forma de acidos
carboxilicos 58 y no en su forma de éster 36 permitié obtener una mejor resolucién de los
racematos y poder asi determinar con precision las relaciones enantioméricas obtenidas
como se puede observar en las figuras 36-42.
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Figura 36. Cromatograma del compuesto 58 obtenido sin el uso de catalizador quiral.
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Figura 37. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 43.
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Figura 38. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 48.
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Figura 39. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 51.
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Figura 40. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 54.
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Figura 41. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 55.
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Figura 42. Cromatograma del compuesto 58 obtenido a partir del uso del catalizador 57.

En el cromatograma del producto hidrolizado 58, en el cual no se utilizd ningun catalizador
quiral (Figura 36), se observa que en esta ocasion si se logré una correcta resolucién de los
productos obtenidos, ya que el comportamiento de los picos con un tiempo de retenciéon
de 4.2 y 4.8 minutos presentes en el cromatograma es consistente con lo esperado, puesto
que la altura de éstos son practicamente del mismo tamano lo que indica que ambos
enantiomeros del compuesto 58 se encuentran presentes en proporciones iguales como

era de esperarse.

En el resto de los cromatogramas de los productos en los cuales si se utilizaron catalizadores
quirales (Figuras 37-42), se observa que los picos con un tiempo de retencién de 4.2 y 4.8
minutos tienen prdacticamente la misma drea bajo la curva indicando una relacién

enantiomérica del 50/50, como se observa en la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Rendimientos y relaciones enantioméricas (R. E.) generados a partir del uso de los distintos
catalizadores quirales.

CATALIZADOR TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO R.E.

Sin Catalizador -10°C 2h 34 % 50.07/49.92
-10°C 2h 96 % 50.11/49.88
-10°C 2h 94 % 50.27/49.72
-10°C 2h 92 % 50.35/49.64
-10°C 2h 62 % 50.36/49.63
-10°C 2h 66 % 49.91/50.08
-10°C 2h 88 % 50.20/49.79
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Como se observa en la tabla 4, la mayoria de los catalizadores generaron una relacién
enantiomérica con un valor cercano a 50/50, lo que indica que, a pesar de que los
catalizadores mostraron eficiencia catalitica y mejoraron el rendimiento de la reaccién, no

generaron una enantioselectividad significativa bajo estas condiciones de reaccidn.

4.6 Determinacién de la configuracidn de los productos de adicion.

Una vez que se obtuvo la separacion de los enantidmeros de los productos de adicidon
mediante HPLC, fue necesario determinar la configuracion de estos, para lo cual, se planted
una metodologia diastereoselectiva utilizando un inductor quiral de tipo oxazolidinona con
la finalidad de favorecer la obtencién de uno de los dos enantidmeros y por comparaciéon

poder realizar la asignacién de la configuracién (Esquema 19).

o NaOH (5N) o /ﬁ\ Cloruro de pivaloilo
Jl\/\/Nan LN )j\/\/Nan Q0 NH PN THRE
HO
EtO T.amb. 16 hrs. AP Licl
H,S0, , pH=5 N Ph  1.5hrs, -20°C
35 SR 59 60

)OL O Cul-DMS )Ok 0
NJ\/\/Nan Me,CHCH,MgBr NBn;

O » O N
g‘T’o,(,,R) THF N—p
\@‘* “Ph 61 -78 °C, 4hrs N Ph 62
Rend. 53%

Esquema 19. Método diastereoselectivo para la obtencién del producto de adicién.

Como se muestra en el esquema 19 para iniciar con el método diastereoselectivo fue
necesario generar el dcido (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoico 59 mediante una reaccion de
hidrdlisis en medio bdsico, para lo cual, se prepard una solucién del producto 35 en MeOH
y se agregd una solucion acuosa de NaOH 5N. La mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 16 h, después de este tiempo se evapord el MeOH al vacio y al residuo obtenido se
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le adicioné H,S04 gota a gota hasta alcanzar un pH de 4, para obtener el producto 59 como

un aceite amarillo denso con un rendimiento cuantitativo.

Una vez sintetizado el compuesto 59 se procedid a realizar la reaccién de N-acilacién
siguiendo las condiciones de reaccidn descritas por Martin [31]. Para ello el acido carboxilico
59 fue tratado con el cloruro de pivaloilo en presencia de EtsN en THF anhidro a -20 °C
durante 1.5 horas y una posterior adicién de LiCl y la oxazolidinona quiral 60 para obtener

la dienoiloxazolidinona 61.

Posteriormente la dienoiloxazolidinona 61 fue tratada con el organocuprato formado entre
el bromuro de isobutil magnesio y Cul-DMS en THF anhidro a -78 °C durante 4 horas de

reaccion para obtener el producto de adiciéon 62 con un rendimiento del 53 %.

En el espectro de RMN H del compuesto 62, se observan las sefiales para la oxazolidinona
quiral en 5.08 ppm una sefal simple (s) que corresponde al CHN y dos sefiales simples (s) e
intensas en 1.62 y 0.99 ppm para los grupos metilo. En 3.58 y 4.43 ppm un par de sefiales
dobles (d) con constantes de acoplamiento de 14.0 y 13.5 Hz respectivamente para los
grupos CH2-Ph, en 3.17 y 2.77 ppm un par de sefales doble de dobles (dd) ambas con
constantes de acoplamiento de 17.0 y 6.0 Hz que corresponden a los hidréogenos
diastereotdpicos del CH,-CO, en 2.36 ppm una sefal séptuple con una constante de
acoplamiento de 6.5 Hz para el hidrégeno base al grupo isobutilo (centro asimétrico), en
2.26 ppm una seial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 6.5y 12.5 Hz,
en 2.20 ppm otra sefial doble de dobles (dd) con constantes de acoplamiento de 8.5y 12.5
Hz ambas sefales para los hidrégenos diastereotdpicos del CH2-N, en 1.52 ppm una sefial
multiple para el grupo metino del grupo isobutilo, en 1.21 y 0.94 ppm un par de sefiales
doble de doble de dobles (ddd) cada una con constantes de acoplamiento de 6.5, 7.0y 14.0
Hz que corresponden a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno del grupo isobutilo,
por ultimo en 0.78 y 0.75 dos sefiales dobles (d) con constantes de acoplamiento de 6.5 Hz

qgue pertenecen a los metilos del grupo isobutilo.

En su espectro de RMN de 3C se observan en 172.9y 153.2 ppm dos sefiales caracteristicas

del grupo carbonilo, en 126.8 -139.5 ppm los carbonos aromaticos, en 82.1 ppm el carbono
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cuaternario y en 67.1 ppm el grupo metino CHN, ambos de la oxazolidinona, en 58.8 ppm
el grupo metileno unido al grupo amino, en 58.6 ppm la sefal para los metilenos del grupo
bencilo, en 42.5 ppm el metileno del grupo isobutilo, en 39.2 ppm el metileno unido al grupo
carbonilo, en 30.2 ppm el metino base al grupo isobutilo, en 25.3 ppm el metino del grupo

isobutilo, por ultimo en 29.0, 23.7, 22.9 y 22.7 ppm se observan los grupos metilo, como se

observa en las figuras 43 y 44,
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Figura 43. Espectro de RMN *H a 500 MHz en CDCl; del compuesto 62.
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Figura 44. Espectro de RMN 3C a 125 MHz en CDCl; del compuesto 62.
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Cabe mencionar que para realizar una correcta asignacion del espectro de RMN !H se

utilizaron espectros de dos dimensiones (COSY, HSQC Y HMBC), el espectro COSY indicé que

el hidrégeno base al grupo isobutilo (centro asimétrico) que se observa como una sefial

séptuple en 2.36 ppm, correlaciona con las sefiales doble de dobles en 3.17 y 2.77 ppm

asignadas a los hidrégenos diastereotdpicos del metileno unido al grupo carbonilo, también

se correlaciona con las sefiales doble de dobles en 2.26 y 2.20 ppm asignadas a los

hidrogenos diastereotépicos del metileno unido al grupo amino, como se observa en la

figura 45.
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Figura 45. Espectro de RMN 2D COSY a 500 MHz en CDCl; del compuesto 62.
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Por otra parte, el espectro HSQC fue de utilidad para realizar la asignacion correcta del
espectro de 13C, en el cual observamos la correlacién de las sefiales doble de dobles en 3.17
y 2.77 ppm con la sefal en 39.2 que corresponde a uno de los metilenos adyacentes al
centro asimétrico, la correlacion de la seial en 2.36 ppm con la senal en 30.2 ppm que
corresponde al CH del centro asimétrico y la correlacidn de las sefiales doble de dobles en
2.26 y 2.20 ppm con la sefial en 58.8 que corresponde a otro de los metilenos adyacentes
al centro asimétrico, sin embargo, éstas correlaciones no determinan cual de esos

metilenos esta unido al grupo carbonilo y cual al grupo amino, como se observa en las

figuras 46.
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Figura 46. Espectro de RMN 2D HSQC a 500 MHz en CDCl; del compuesto 62.
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El espectro HMBC indicé que los hidrégenos diastereotdpicos que se observan como un par
de sefnales doble de dobles en 3.17 y 2.77 ppm correlacionan con la sefial del grupo
carbonilo en 172.9 ppm. Esta correlacidn fue clave para determinar que las senales de los
hidrogenos diastereotépicos mencionadas anteriormente corresponden al metileno unido
al grupo carbonilo y por lo tanto el par de sefiales doble de dobles en 2.26 y 2.20 ppm que
correlacionan con la sefal en 58.8 ppm corresponden a los hidrégenos diastereotdpicos del

metileno unido al grupo amino, como se observa en la figura 47.
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Figura 47. Espectro de RMN 2D HMBC a 500 MHz en CDCl; del compuesto 62.
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8 €q. H202 30%

/lL I I
4 eq. LiOH
NBn, NBn
%

o~ °N HO 2

\ /) THF/H,0
S\ %, Ta. 12h (R)-58
S 62 Rend. 88 %

Esquema 20. Remocidn del auxiliar quiral.

Una vez que se obtuvo el producto 62 se llevd a cabo la remocidn del auxiliar quiral, para
esto el producto de adicidn 62 se disolvié en una mezcla de THF/H,0 4:1y se tratd con H;0,
al 30 %y LiOH, posteriormente se acidificd con H,SO4 hasta alcanzar un pH de 4, obteniendo

el producto 58 con un rendimiento del 88 % (Esquema 20).

0 H 0
Pd/C
NBn, ———— 3 HO NH,
HO EtOH

Esquema 21. Reaccién de hidrogenacién.

Posteriormente el producto 58 fue expuesto a una atmdsfera de hidrégeno, usando paladio
sobre carbono como catalizador en etanol durante 17 horas a temperatura ambiente para
producir cuantitativamente el producto 63 donde ambos grupos bencilo fueron removidos,

como se observa en el esquema 21.

Se obtuvo la rotacidén éptica del producto 63 [a]?% = - 24.4° (¢ = 1.0, H20) y su configuracién
absoluta fue establecida por comparacién con los datos descritos en la literatura para la (S)-
Pregabalina [a]*% = + 28.0° (c = 0.6, H,0) [32]. Esta comparacidon nos permite determinar

que el producto 63 obtenido mediante el método diastereoselectivo es la (R)-Pregabalina.
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Como el método diastereoselectivo descrito anteriormente generd la (R)-Pregabalina, se
desarrolld el mismo método, pero utilizando el inductor quiral con la configuracién

contraria para asi generar la (S)-Pregabalina, como se muestra en el esquema 22.

0 NaOH (5N) o /(l)L Cloruro de pivaloilo
)]\/\/Nan &» )J\/\/NanJr Q NH ﬂ»
EtO T.amb. 16 hrs. HO “HS) Licl
H,SO, , pH=5 N Ph  1.5hrs, -20°C
35 e 59 60

e
>,

0]
)L j\/\/ Cul-DMS /u\ j\/\/ 8 eq. H,0, 30%
\ N NBN2 Me,CHCH,MgBr o N NBn2 4 eq. LioH

: o £
o )J\/E\/NBHZ
5 _— ) > HO
R THF & THF/H,0
& Ph 61 -78 °C, 4hrs § Ph 62 Ta. 12h (5)-58
H, (0] g)\
Pdc JI\/E:\/NH
—_—— 2
EtOH HO
17 h, t. a. (5)-63

Esquema 22. Método diastereoselectivo para la obtencién de la (S)-Pregabalina.

Después de haber implementado el nuevo método diastereoselectivo para obtener la (S)-
Pregabalina, el producto (S)-58 fue analizado mediante HPLC de la misma manera que los
productos obtenidos de manera enantioselectiva catalitica, con la finalidad de poder
realizar la asignacién de la configuracién de los productos obtenidos, obteniendo el
cromatograma que se muestra a continuacion, en el cual se observa que el enantiémero S
se obtuvo con un exceso enantiomérico (e.e) del 15 %. Lo que indica que el pico con un
tiempo de retencién de 4.22 minutos corresponde al enantidmero S y el que tiene un tipo

de retencién de 4.89 minutos corresponde al enantiomero R (Figura 48).

81



mill 3

1750 4
1500 4
12504
1000 4
750
5004
250 4

m
—

NBn, NBn,
HO

(S)-Pregabalina (R)-Pregabalina

5

HO

——

2 3 4 5 B !

Figura 48. Cromatograma del compuesto 58 obtenido diastereoselectivamente.

8

82

mi



5. CONCLUSIONES.

e En este trabajo se llevd a cabo la sintesis de Pregabalina mediante la reaccion de
adicidon conjugada de un organocuprato a un sistema a, B-insaturado via una

reaccion de adicion enantioselectiva catalitica.

PN

NH,

-

HO
(S)-Pregabalina

e Se determind que el uso de los distintos catalizadores quirales en la reaccién de
adicion enantioselectiva catalitica, generaron una eficiencia catalitica aumentando
significativamente su rendimiento. Sin embargo, no generaron una
enantioselectividad significativa, lo cual sugiere la necesidad de realizar una
exploracién mas detallada en las condiciones de reaccidn que permitan generar una

enantioselectividad mas eficiente.

I/NBn2 : N N s N N
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph
Ph P Ph Ph o ¥ o
o o
NH HN (SMO NH HN
< SN N $
NH HN PR Ph SN NS
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e Se establecid la configuracién absoluta de los productos mediante Ia
implementacion de una metodologia diastereoselectiva y utilizando HPLC como
técnica analitica principal, determinando el tiempo de retencién para cada uno de

los enantiémeros de la Pregabalina, siendo 4.2 minutos para el enantiémero Sy 4.8

minutos para el enantiémero R.

- A

NH NH
2 HO 2

(S)-Pregabalina (R)-Pregabalina

-

HO

e Se determind que, para obtener una mejor resolucién de la mezcla racémica de los

productos de adicion, es necesario analizarse en forma de acido carboxilico.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y métodos
El material de reaccion se secd previamente en una estufa a 100 °C toda la noche y bajo

flama directa momentos antes de ser utilizado. El DCM y THF se destilaron con NaH vy
Na/benzofenona respectivamente en atmdsfera de argdn. Todas las reacciones fueron
monitoreadas por cromatografia en placa fina utilizando cromatoplacas comerciales de gel
de silice 60. Se utilizé para su revelado una lampara ultravioleta o en una cadmara con
vapores de yodo. La purificacion de productos mediante cromatografia en columna se
realizé empleando gel de silice Macherey-Nagel 60 como fase estacionaria y mezclas de

disolventes en proporciones adecuadas (acetato de etilo, hexano) como eluyentes.

Los espectros de RMN *H y de 13C se determinaron en un espectrometro Bruker de 500
MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente y tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna. Los valores de los desplazamientos quimicos se encuentran en
partes por millén (ppm) respecto al TMS y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).
Para la multiplicidad de las sefiales para un espectro de 'H se utilizan las siguientes
abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (dd) doble de doble, (dq) doble de cuartetos, (ddq) doble
de doble de cuartetos, (t) triple, (q) cuadruple, (m) multiple.

Las rotaciones dpticas se realizaron en el polarimetro Atago Modelo AP-300 y se expresan
como valores especificos [a] longitud de onda empleada: linea D del Na (589 nm), con
indicacion del disolvente y la concentracidon utilizados en (g/100 mL). Las mediciones se

realizaron a 20 °C.
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6.1 Obtencion del (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoato de etilo. 35

Ph
0 o (
NHBn,
EtO THE EtO A N~
34 T amb. 35
6h

Rend. 88 %

A una solucién de (E)-4-bromo but-2-enoato 34 (500 mg, 0.66 g, 2.59 mmol) en THF (15 mL)
se adiciond dibencilamina (1.02 g, 0.99 mL, 5.18 mmol). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 6 horas. Una vez terminada la reaccién se removié el THF y el crudo de
reaccion se disolvid con acetato de etilo y se realizaron lavados con HCI 1M (3 x 10 mL) y un
lavado con H;0 (20 mL). La fase organica se secd sobre Na,SQs, se filtré y se evaporé el
acetato de etilo. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia en columna usando
Hexano: Acetato de etilo (99:1 a 95:5) para obtener el producto 35 como un liquido incoloro
con un rendimiento del 88 %. RMN *H (500 MHz, CDCls), 6 (ppm): 7.37-7.21 (10H, m, Ph),
6.99 (1H, dt, J = 15.5, 6.0 Hz, CHp=), 6.04 (1H, d, J = 15.5 Hz, CHa.=), 4.18 (2H, q, J = 7 Hz,
CH;0), 3.58 (4H, s, 2 CH;Ph), 3.18 (2H, dd, J = 6.0, 2.0 Hz, CH2N), 1.28 (3H, t, / = 7 Hz, CH3);
RMN 13C (125 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 166.38 (C=0), 146.44 (CHy=), 139.03 (Ci), 127.11-128.71
(Ph), 122.86 (CHa=), 60.37 (CH,0), 58.27 (CH2Ph), 54.23 (CH2N), 14.31 (CHz3); IRymax 2804.8,
1714.6, 1362.7, 1262.4, 1162.9, 1023.2, 743.4 cm™%; IE-MS: calculado C20H23NO>: 309.1729;
encontrado: 309.1557.
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6.2 Obtencidon de catalizadores.

6.2.1 (1R,2R)-N1,N1,N2,N2-tetrabencilciclohexano-1,2-diamina. 43

‘\\\\\N H,
HO,C(OH
NH ©
2 HOZC ozc \\\\OH “\\\N Hy 020 OH
®
NH; , ©
L-4cido tartarico "’I/ 020 NH3 0,C OH
C) (2R,3R ) (IR,2R) (2R,3R) (15,25) (2R,3R)
2
NH3
38 39 40
(+/-)trans-ciclohexano-1, 2-diamina. Diasteroisdmero insoluble Diasteroisémero soluble
(Mezcla racémica) Cristaliza en agua caliente No cristaliza de la mezcla de reaccion

En un matraz Erlenmeyer de 250 mL se colocd 4cido tartarico (6.25 g, 41.65 mmol) en 17
mL de agua. La solucidon se calenté a una temperatura de 90-95°C. En un segundo matraz
Erlenmeyer de 250 ml se calentd 95 mL de agua a una temperatura de 95°C. Cuando la
disolucién del acido tartdrico llegd a la temperatura deseada, se le adiciond gota a gota la
(+/)-trans-1,2-diaminociclohexano 38 (5.0 mL, 41.61 mmol). Después de agregar
aproximadamente 3.0 mL de la diamina 38, se formé un precipitado, por lo que se adiciond
agua caliente hasta disolver los sélidos. Se siguid este procedimiento hasta terminar la
adicién del trans-1,2-diaminociclohexano 38, la disoluciéon se torndé de color naranja.
Posteriormente, se dejé enfriar el matraz a temperatura ambiente y a los 30 minutos se
empezaron a formar cristales. Se dejé toda la noche en refrigeracién. Los cristales se
filtraron, se lavaron con agua fria y se secaron a temperatura ambiente, obteniendo el

producto 39 en forma de cristales blancos y con un rendimiento del 75 %.
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® O Trietilamina I
\\\\O H

NH 0,C
’ N Benzaldehido N
y
. S
”'///CI?H3 0,C OH CH,Cl, ""’//N/
(1R,2R) (2R,3R) T.ambiente
18 hrs 4
39 1

Rend. 60 %

MeOH
3 hrs

NaBH,

N\/© Bromuro de bencilo Q
CH,Cl,

NH
0°C, 2 hrs
K -
N LiOH .
wy,
T.amb, 6 hrs H/\©

43 42

Rend. 75 % Rend. 90 %

En un matraz de 25 mL se colocd malla molecular y se flamed 2 veces, una vez que el sistema
se atemperd, se colocd la materia prima 39 (100 mg, 0.378 mmol, 1 eq), junto con el
agitador magnético. A continuacidn, se agregé trietilamina (0.110 mL, 0.794 mmol, 2.1 eq)
y se agitd durante 20 minutos. (se agregaron 4 mL de CH,Cl, para mejorar la solubilidad).
Pasado este tiempo se agregd benzaldehido (0.084 mL, 0.832 mmol, 2.2 eq) y se dejo
agitando toda la noche. Posteriormente se filtrd, utilizando celita y realizando lavados con
CHCl,, se evapor¢ el disolvente al vacio para obtener la imina correspondiente 41 en un 60

% de rendimiento.

En un matraz de 100 mL se colocé la imina 41 y se disolvid en MeOH seco (6 mL), a esta
solucion se le agregd NaBH4 (2.4 eq) en un bafio de hielo y se agitd durante 3 horas. Después
de este tiempo se agregaron 10 mL de H,O y se realizaron extracciones con Acetato de etilo
(3 x 20 mL), la fase organica se lavd con una solucion saturada de NaCl, se secd sobre
Na,S0s, se filtrd y evaporé al vacio para obtener el producto 42 como un sélido de color

blanco en un 90 % de rendimiento.
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En un matraz seco de 100 mL equipado con un agitador magnético y con atmdsfera de
argon, se coloco la amina secundaria 42 (62.9 mg, 0.213 mmol, 1 eq) y se adiciond CH,Cl,
(10 mL), la mezcla se agitd durante 20 min y después de ese tiempo se colocd en un bano
de hielo a 0 °C. A continuacion, se agregd bromuro de bencilo (76.7 mg, 0.0533 mL, 0.448
mmol, 2.1 eq) y se continud con la agitaciéon durante 1h mas, después de este tiempo el
sistema se colocd a temperatura ambiente y se afiadid hidroxido de litio monohidratado
(18.8 mg, 0.448 mmol, 2.1 eq), esta adicidn se realizdé en dos porciones cada porcién se
adiciond en intervalos de 1 hora hasta que los 2.1 eq. de hidréxido de litio monohidratado
se afiadieron por completo. La solucidn se agitd durante 6 horas mas, después de este
tiempo se afiadié H,0 (20 mL) y se separaron las fases resultantes. La fase acuosa se extrajo
con CH,Cl; (3x30 mL) y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre Na;S0a), se filtré y
evaporo al vacio. El crudo de reaccién se purifico mediante cromatografia en columna
usando Hexano: Acetato de etilo (90:10) para obtener el producto 43 como un producto
sélido de color blanco y con un rendimiento del 75 %. RMN H (500 MHz) & (ppm): 7.39-
7.17 (20H, m, Ph), 3.74 (4H, d, J = 14 Hz, CH,Ph), 3.33 (4H, d, J = 14 Hz, CH,Ph), 2.67 (1H, d,
J=10Hz, CH), 2.08 (1H, d, J = 5 Hz, CH), 1.68 (4H, m, 2CH,a), 1.04 (4H, m, 2CH,b); RMN 13C
(125 MHz, CDCls), & (ppm): 140.6 (Ci) 126.5, 127.9, 128.9 (Ph), 58.2 (2CH), 53.2 (4CH.Ph),
25.9 (2CHa), 24.9 (2CHa).
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6.2.2 2,6-bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) piridina. 48

OH
NS NaHCOj3 | N
* | H,0/AcOEt o) = o]
o Z e N
PR

NH, cloc N COCl  65°C,2.5h

16h 1t NH HN
44 45 Ho N 46 Y\OH
£ Rend. 96%
Ph Ph
CHCl,
SOCL | 34, reflujo
X
| S
o) T |
N NaOH (3M) o _ o
| I N
—N MeOH Cl o o
§ 73h 1t CI/\-/ ® ‘® Cl
Ph 48 H 47
Ph Ph

En un matraz de bola provisto de barra magnética se adiciond NaHCO3 (1.13 g, 13.48 mmol,
2.1 eq), se disolvio con H,0 (10 mL) y se adiciond (R)-(-)-fenilglicinol 44 (1.76 g, 12.84 mmol,
2 eq) disuelto en AcOEt (15 mL). La mezcla se agité con calentamiento hasta alcanzar 65°C.
Posteriormente, se disolvié en cloroformo el dicloruro de dicarbonilpiridina 45 (1.13 g, 6.42
mmol, 1 eq) y se adiciond via cdnula. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo 2.5 hy
posteriormente se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas mas. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio,

obteniendo el producto 46 como un sélido blanco en 96 % de rendimiento.

En un matraz de 100 mL se colocd N, N-bis((R)-2-hidroxi-1-feniletil) piridina-2,6-
dicarboxamida 46 (2.52 g, 6.22 mmol, 1 eq) disuelto en cloroformo (15 mL), se adiciond
cloruro de tionilo (4.5 mL, 62.16 mmol, 10 eq) y se agité a reflujo durante 3 horas.
Posteriormente, el matraz de reaccion se colocé a 0°C y se adiciond agua lentamente (10
mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CHxCl; (3 x 10 mL). Después de
juntar las fases organicas se lavaron con solucidon saturada de NaHCOs3 (2 x 10 mL) y
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posteriormente con solucion saturada de NaCl (2 x 10 mL). Se seco sobre Na;SOs y se
concentré al vacio, obteniendo el producto 47 como un sdlido beige en rendimiento

cuantitativo.

En un matraz de 100 mL se coloco el clorhidrato de 2,6-bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-
il) piridina 47 (2.75 g, 6.22 mmol) disuelto en metanol (16 mL), se adicioné una solucién
acuosa de NaOH 3M (16 mL) y se mantuvo en agitacidon a temperatura ambiente durante
73 horas. La fase organica se extrajo con CH,Cl; (3 x 10 mL), se seco sobre Na;SO4 y se
concentré al vacio, obteniendo el producto 48 como un sdlido blanco en rendimiento
cuantitativo. RMN *H (500 MHz) & (ppm): 8.35 (2H, d, J = 8 Hz, py), 7.92 (1H, t, J = 7.9 Hz,
py), 7.38-7.26 (10H, m, Ph), 5.46 (2H, dd, J = 9.0, 10.5 Hz, CH2), 4.93 (2H, dd, J = 9.0, 10.5 Hz,
CH.), 4.43 (2H, dd, J = 8.6, 9.0 Hz, 2CH); RMN 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 163.5 (C=N),
146.8 (Ph), 141.7, 137.4 (py), 128.8, 127.8, 126.8 (Ph), 126.3 (py), 75.5 (CH2), 70.3 (CH-Ph).
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6.2.3 Bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) metano. 51

+ +
N= HCI (g) NH, NH, o o
Dioxano + NH, CH,Cl,
\\ EtO OEt /k/o"' » I \
N EtOH Ph Reflujo 16 h N N
49 24h rt 50 44 §
Ph 51 Ph

Rend. 90%

En un matraz se colocé malonitrilo 49 (0,51 mol, 10 g, 1 eq.) en EtOH (0,31 mol, 18 mL, 2,05
eq.) y dioxano (230 mL) a 0 °C se burbujed HCI (g) sobre el cual se observé una precipitacion
blanca. La reaccidn se calentd a temperatura ambiente y el gas HCl se burbujed lentamente
durante 2 dias. La solucidn se filtré y el sélido se lavd con Et;0 anhidro. Obteniendo el

producto 50 como un sélido blanco, el cual se utilizé en la siguiente reaccion.

En un matraz provisto de barra magnética se colocd dietilmalonimidato 50 (305.2 mg, 1.90
mmol, 1 eq) y (R)-(-)-fenilglicinol 44 (548 mg, 4.0 mmol, 2.1 eq) en CH,Cl, (50 mL) y se reflujé
durante la noche. Después de este tiempo la reaccion se detuvo con 30 mL de agua. Se
separaron las fases resultantes y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (3 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de NaCl, se secaron sobre
Na,S0O4, se filtraron y se concentraron al vacio. El crudo de reacciéon se purificd por
cromatografia en columna usando (9:1 DCM: MeOH) para dar el producto esperado 51
como un aceite viscoso de color marrén. RMN H (500 MHz) & (ppm): 7.26-7.34 (10H, m,
Ph), 5.26 (2H, dd, J = 9.0, 10.0 Hz, 2CH), 4.69 (2H, dd, J = 10.0, 8.5 Hz, CH,-0), 4.18 (2H, dd,
J=10.0, 8.5 Hz, CH2-0), 3.58 (2H, s, CH2); RMN 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 168.5 (C=N),
138.7 (Ci), 128.6, 127.5, 126.7 (Ph), 65.6 (CH-N), 56.0 (CH2-0), 29.7 (CH.).
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6.2.4 (25,2'S)-N,N'-((1R,2S5)-1,2-difeniletano-1,2-diil) bis(pirrolidina-2-carboxamida). 54

Ph Ph Ph
(0]
Ph Ph a NH TFA
: : CH,Cl, CH,Cl,
H,N NH, 4h, rt NBoc Ih rt
52
Rend. 96% Rend. 97%

a: Acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico, trietilamina, cloruro de isobutilo.

Se prepard una solucién del acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil) pirrolidina-2-carboxilico (430.5
mg. 2.0 mmol, 2 eq) en CH,Cl, y se colocd en un bafio de hielo a 0° C, posteriormente se
afiadio trietilamina (0.31 mL, 2.2 mmol, 2.2 eq) y cloruro de isobutilo (0.21 mL, 2.0 mmol, 2
eq), la mezcla se agitdé durante 15 min, después de este tiempo se afadid (1R,2R)-
difeniletilendiamina 52 (212.3 mg, 1 mmol, 1 eq). La mezcla se llevé a temperatura
ambiente y se agitd durante 4 h mas. Transcurrido este tiempo la soluciéon se lavé con KHSO4
1 M, NaHCOs saturado y NaCl saturado, la fase organica se seco sobre Na,SO4 y se concentrd
al vacio obteniendo el producto 53 en un rendimiento del 96 %, el cual se utiliz6 para la

siguiente reaccion sin purificar.

En un matraz se colocd el producto 53 y se disolvié en CH,Cl,, posteriormente se le afiadié
TFA (2 mL) y se agitd durante una hora. Pasado este tiempo, la solucién se concentré al
vacio obteniendo un residuo al cual se afiadié H,O (4 mL). A continuacién, se ajusto el pH
de la mezcla a un pH=12 mediante la adicién de NaOH 2 M. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se lavd con una solucién saturada de NaCl, se secé sobre
Na;SOsy se evapord al vacio. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna
rapida utilizando MeOH/EtOAc (1:2) como eluyente para obtener el producto 54 como un

solido de color blanco con un rendimiento del 97 %.
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6.2.5 (4R,4'R) -2,2'-(1,3-difenilpropano-2,2-diil) bis(4-fenil-4,5-dihidrooxazol). 55

KHMDS
THF (anhidro)

0 0 S5Coth
I \ . 0 0
N N Bromuro de bencilo I \
§§ Reflujo 4h N N
h

Ph $
51 § 55
Ph

Ph Ph

Ph
Rend. 80%

En un matraz seco de 100 mL equipado con un agitador magnético y con atmédsfera de argon
se colocé Bis((R)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol-2-il) metano 51 (99.6 mg, 0.325 mmol, 1 eq) y se
disolvié en THF anhidro, la mezcla se colocé a — 55 °C, y se anadid Bis(trimetilsilillJamida de
potasio (1.43 mL, 0.715 mmol, 2.2 eq) y la soluciéon resultante se agité durante 1 h. A
continuacion, se afiadié gota a gota bromuro de bencilo (0.085 mL, 0.715 mmol, 2.2 eq), y
la reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla se lavé con una solucién saturada de
NH4Cl, la fase organica se seco sobre NaxSOg, se filtro y el disolvente se evaporo a presidon
reducida. El crudo de reaccidn se purificd por cromatografia en columna usando hexano:
acetato de etilo (10:1) como eluyente, obteniendo el producto esperado 55 como un aceite
viscoso incoloro con un rendimiento del 80 %. RMN H (500 MHz) & (ppm): 6.99-7.38 (20H,
m, Ph), 5.17 (2H, dd, J = 8.0, 9.5 Hz, 2CH), 4.62 (2H, dd, J = 8.5, 9.5 Hz, CH,-0), 4.01 (2H, dd,
J=8.5,9.5Hz, CH»-0), 3.51 (4H, g, J = 14.5 Hz, 2CH,-Ph); RMN 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm):
167.8 (C=N), 141.8 (Ci), 136.8 (Ci), 130.7, 128.5, 128.3, 127.5,126.8 (Ph), 75.0 (CH-0), 69.6
(CH-Ph), 48.8 (C-Bny), 39.3 (CH-Ph).

94



6.2.6 (4R,4'R)-N,N'-((1R,25)-1,2-difeniletano-1,2-diil)bis(tiazolidina-4-carboxamida). 57

Ph Ph
: ( CH2C12 CH2C12
H,oN NH BocN

NB
2 4h, rt ¢ 1h, rt

"Im,

52
Rend. 90% Rend. 95%

a: Acido (8)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico, trietilamina, cloruro de isobutilo.

Se prepard una solucién del 4cido (S)-3-(terc-butoxicarbonil) tiazolidina-4-carboxilico (439.5
mg. 1.88 mmol, 2 eq) en CH,Cl; y se colocd en un bafio de hielo a 0° C, posteriormente se
afiadié trietilamina (0.28 mL, 2.07 mmol, 2.2 eq) y cloruro de isobutilo (0.19 mL, 1.88 mmol,
2 eq), la mezcla se agitdé durante 15 min, después de este tiempo se afiadid (1R,2R)-
difeniletilendiamina 52 (200 mg, 0.94 mmol, 1 eq). La mezcla se llevd a temperatura
ambiente y se agitd durante 4 h mas. Transcurrido este tiempo la solucién se lavé con KHSO4
1 M, NaHCOs3 saturado y NaCl saturado, la fase organica se secd sobre Na;SO4 y se concentrd
al vacio obteniendo el producto 56 en un rendimiento del 90 %, el cual se utilizé para la

siguiente reaccion sin purificar.

En un matraz se colocé el producto 56 y se disolvid en CH,Cl,, posteriormente se le afiadid
TFA (2 mL) y se agitdé durante una hora. Pasado este tiempo, la solucién se concentrd al
vacio obteniendo un residuo al cual se anadié H,O (4 mL). A continuacion, se ajusté el pH
de la mezcla a un pH=12 mediante la adicién de NaOH 2 M. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se lavd con una solucion saturada de NacCl, se secd sobre
Na>SO4y se evapor6 al vacio. El crudo de reaccidn se purificé por cromatografia en columna
rapida utilizando MeOH/EtOAc (1:2) como eluyente para obtener el producto 57 como un

solido de color blanco con un rendimiento del 95 %.
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6.3 METODOLOGIA GENERAL DE LA REACCION DE ADICION CONJUGADA
ENANTIOSELECTIVA CATALITICA

6.3.1 3-((dibencilamino)metil)-5-metilhexanoato de etilo. 36

L*(10 mol %)

Ph
Q I/ Cul-DMS
» NBn
Eto)l\/\/N\/Ph Me,CHCH,MgBr EtO 2
35

DCM 36

-10°C, 2h
Rend. 62-96%

En un vial seco y equipado con un agitador magnético y atmdsfera de argdn, se colocd Cul-
DMS (0.06 equivalentes) y el catalizador a utilizar L* (0.09 equivalentes), se disolvieron en
CH,Cl; anhidro (2 mL). La mezcla se enfrié a -10 °C y, después de 10 minutos en agitacion,
se afiadié gota a gota bromuro de isobutil magnesio (2 equivalentes). Después de agitar
durante 20 minutos mas, se afiadié gota a gota una solucidon del (E)-4-(dibencilamino) but-
2-enoato de etilo 35 (1 equivalente) en CH,Cl; anhidro (2.5 mL). La mezcla de reaccién se

agitd 2 ha-10 °Cy después de este tiempo la mezcla se dejé atemperar.

Una vez atemperada la reaccion se agregd una solucién de NH4Cl (8 mL) y CH,Cl; (5 mL) la
mezcla se agitd por 20 minutos hasta obtener una solucién color azul marino. Se separaron
ambas fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (3x10 mL). La fase organica se seco sobre
Na;S0s, se filtré y evapord al vacio. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en
columna usando Hexano: Acetato de etilo (98:2) para obtener el producto 36 como un
liquido viscoso incoloro con rendimientos entre 62 y 96 %. RMN *H (500 MHz) & (ppm): 7.34-
7.20 (10H, m, Ph), 4.09 (2H, q,J= 7.0 Hz, CH»-0), 3.67 (2H, d, J = 13.5 Hz, CH»-Ph), 3.38 (2H,
d, J = 13.5 Hz, CH»-Ph), 2.51 (1H, dd, J = 15.3, 4.5 Hz, CH,H,-CO), 2.27 (1H, dd, J = 15.3, 6.2
Hz, CHaHb-N), 2.24 (1H, dd, J = 15.3, 6.2 Hz, CHaHp-N), 2.22 (1H, m, CH), 2.0 (1H, dd, /= 15.3,
4.5 Hz, CH;Hp-CO), 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH3), 1.59 (1H, m, CH), 1.14 (1H, m, CHaHy), 1.0
(1H, m, CHaHy), 0.85 (6H, t, J = 6.5 Hz, 2CH3); RMN *3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 172.6
(C=0), 138.6(Ci), 127.9 (Cm), 127.1 (Co), 125.7 (Cp), 59.0 (CH»-0), 57.8 (2CH»>-Ph), 57.6 (CH.-
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N), 41.5 (CH), 37.2 (CH2-CO), 30.1 (CH), 24.2 (CH), 21.8 (2CHs), 13.2 (CHs); FAB-MS:
calculado C24H32NO2 366.2433;0bservado 366.2426.

6.4 Acido 3-((dibencilamino)metil)-5-metilhexanoico. 58

NaOH (5N)

MeOH
NBn, y NBn,
EtO T.amb. 16 hrs. HO

36 H2$O4 5 pH:4 58

En un matraz de 100 mL equipado con un agitador magnético se prepard una solucion del
éster 36 en MeOH (10 mL) y se agrego una disolucién 5N de NaOH (3 mL). La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 16 h, después de este tiempo se evaporé el MeOH al vacio
y al residuo obtenido se le adiciond H,O (5 mL). La mezcla formada se agitd y se adicioné
H,S04gota a gota hasta alcanzar un pH de 4. Se realizaron extracciones con acetato de etilo
(3 x 30 mL), la fase organica se secd sobre Na;S0s, se filtré y evaporé al vacio, para obtener
el producto 58 como un aceite amarillo denso con un rendimiento cuantitativo. RMN H
(500 MHz) 6 (ppm): 7.39-7.34 (10H, m, Ph), 4.05 (2H, d, J = 13.0 Hz, CH2-Ph), 3.45 (2H, d, J
= 13.0 Hz, CH»-Ph), 2.57 (1H, d, J = 16.0 Hz, CHaH,-CO), 2.53 (1H, d, J = 10.0 Hz, CHaH,-CO),
2.37 (1H, d, J = 13.0 Hz, CH.Hp-N), 2.04 (1H, m, CH), 1.78 (1H, dd, J = 13.0, 10.0 Hz, CHaHy-
N), 1.58 (2H, m, CH>), 1.36 (1H, m, CH), 0.84 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.81 (3H, d, J = 6.5 Hz,
CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCl3), & (ppm): 175.75 (C=0), 133.95, 130.37, 128.90, 128.55
(Ph), 60.0 (2CH»-Ph), 59.08 (CH2-N), 43.45 (CH), 31.5 (CH), 29.71 (CH.), 25.04 (CH), 22.81
(CHs), 22.38 (CH3); FAB-MS: calculado C;H30NO2 340.2277;0bservado 340.2274.
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6.5 Acido (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoico. 59

o NaOH (5N) (o)
MeOH '
J'l\//\/NBW - > HOJ.I\/\/NBn2
EtO T.amb. 16 hrs.
H,SO, , pH=5
35 2 4P 59

En un matraz de 100 mL equipado con un agitador magnético se preparé una solucién del
éster 35 en MeOH (10 mL) y se agregdé una disolucion 5N de NaOH (3 mL). La mezcla se agito
atemperatura ambiente durante 16 h, después de este tiempo se evaporé el MeOH al vacio
y al residuo obtenido se le adiciond H,0 (5 mL). La mezcla formada se agitd y se adiciond
H,S04gota a gota hasta alcanzar un pH de 4. Se realizaron extracciones con acetato de etilo
(3 x 30 mL), la fase orgénica se secd sobre Na,SOg, se filtrd y evapord al vacio, para obtener
el producto 59 como un aceite amarillo denso con un rendimiento del 94 %. RMN *H (500
MHz) 6 (ppm): 10.02 (1 H, s, OH), 7.41-7.23 (10 H, m, Ph), 7.07 (1H, dt, J = 16.0 y 6.0 Hz,
CH=), 6.07 (1H, d, J = 16.0 Hz, CH=), 3.67 (4H, s, 2CH;Ph), 3.26 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH32); RMN
13C (125 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 171.3 (C=0), 1303, 129.0, 128.8, 128.4 (Ph), 137.6 (CH=),
123.5 (CH=), 58.0 (2CH2-Ph), 53.8 (CH2); IRymax. 2698.3, 2605.7, 1548.7, 1395.9, 1249.3, 750.9
cm L 1E-MS: calculado CigH19NO>: 281.1416; observado 281.1421.
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6.6 (S, E)-3-[4-(dibencilamino) but-2-enoil]-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-ona. 61

o) Q Cloruro de pivaloilo Q
/U\ S N Bn2

$ LiCl
s Ph 1.5hrs,-20°C &

En un matraz de bola de 100 mL, provisto con un agitador magnético y atmésfera de argdn,
se preparé una solucién del acido (E)-4-(dibencilamino) but-2-enoico. 59 (0.151 g, 0.54
mmol, 1 eq.) en THF seco (30 mL) y se adiciond gota a gota cloruro de pivaloilo (0.077 g,
0.079 mL, 0.064 mmol, 1.2 eq.) se mantuvo 5 minutos en agitacién y después de este tiempo
se colocd en un bafio a -20 °C. A continuacién, se afiadié gota a gota trietilamina (0.119 g,
0.164 mL, 1.18 mmol, 2.2 eq.) y se agitd la mezcla de reaccién por 1.5 horas a -20 °C.
Transcurrido este tiempo se continud la agitacidon a temperatura ambiente. Posteriormente
se adiciond en una sola porcién LiCl (0.027 g, 0.064 mmol, 1.2 eq.) seguido de (S)-fenil-
oxazolidona 60 (0.123 g, 0.64 mmol, 1.2) y la mezcla de reaccidn se agité durante 12 horas.
Posteriormente se adicion6 H,0 (10 mL) y acetato de etilo (30 mL). Se realizé extraccion con
acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica se lavé con HCI 1M (1x15 mL), seguido de un
lavado con solucién saturada de NaHCOs3 (2 x 40 mL) y solucién saturada de NaCl (1x40 ml).
La fase organica se secd sobre Na;SOs y se evapord. El crudo de reaccién se purifico
mediante una cromatografia en columna, utilizando como soporte gel de silice y eluyente
Hexano: Acetato de etilo (90:10) para obtener el producto 61 como un aceite amarillo denso
con un rendimiento del 61 %. [a]?°p= + 32 ° (c= 0.94, CHCIl3), RMN H (500 MHz) & (ppm):
7.60 (1H, d, J = 16.0 Hz, CH=), 7.39-7.14 (15H, m, Ph), 7.11 (1H, dt, J/ = 16.0, 6.0 Hz, CH=),
5.11 (1H, s, CHN), 3.58 (4H, s, CH2Ph), 3.24 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH,), 1.60 (3H, s, CHs), 0.99
(3H, s, CH3); RMN 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 164.5 (C=0), 153.0 (C=0), 149.0 (CH=),
139.0, 136.1, 128.8, 128.7, 128.5, 128.2 (Ph), 127.0 (CH=), 82.3 (C-O), 67.0 (C-N), 58.2

99



(CH2Ph), 54.5 (CH2N), 28.9 (CHs), 23.6 (CHs); IRvmax.2910.8, 1771.6, 1700.8, 1322.7, 903.3,
744.1, 696.4 cm™; IE-MS: calculado C29H30N203: 454.2256; observado: 454.22609.

6.7 (S)-3-((S)-3-((dibencilamino)metil)-5-metilhexanoil)-5,5-dimetil-4-feniloxazolidin-2-

ona. 62

@] @]
)I\ o Cul-DMS )L O
o NJJ\?\/Nan Me,CHCH,MgBr N NBn;
é
N—AR) THF N—"4R)
& "’ph -78 °C, 4hrs s "’ph
s 61 ’ ) 62

Rend. 53%

En un matraz de 100 mL seco y equipado con un agitador magnético y atmdsfera de argén,
se colocd Cul-DMS (0.154 g, 0.58 mmol, 2 eq.) y se adiciond THF anhidro (15 mL). El matraz
se enfrid a -78 °C y se adiciond gota a gota el bromuro de isobutilmagnesio 2 M en dietil
éter (0.58 mL, 1.17 mmol, 4 eq.). La mezcla de reaccidn se agitd por 30 minutos, después se
adiciond una disolucion de N-dienoil oxazolidinodiona 61 (0.13 g, 0.29 mmol) en THF
anhidro (10 mL). La mezcla de reaccién se agito durante 4 horas. Después de este tiempo la
reaccion se dejé atemperar y se adiciond una solucién saturada de NH4Cl (10 mL) y se agito
por una hora hasta obtener una solucidn color azul marino. Se separaron ambas fases y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). La fase orgdnica se secd sobre sulfato
de sodio, se filtré y evaporé al vacio. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y utilizando un sistema hexano: acetato de etilo
(90:10) para dar como producto el compuesto 62 como un aceite incoloro, con un
rendimiento quimico de 53 %. [a]?°b= + 27.7 ° (c= 0.3, CHCI3), RMN *H (500 MHz) & (ppm):
7.36-7.12 (15H, m, Ph), 5.08 (1H, s, CHN), 3.58 (2H, d, J = 14.0 Hz, CH»-Ph), 3.43 (2H, d, J =
13.5 Hz, CH2-Ph), 3.17 (1H, dd, J = 17.0, 6.0 Hz, CHsH,-CO), 2.77 (1H, dd, J = 17.0, 6.0 Hz,
CHaHb-CO), 2.36 (1H, sep, J = 6.5 Hz, CH), 2.26 (1H, dd, J = 12.5, 6.5 Hz, CHaH,-N), 2.20 (1H,
dd, J=12.5, 8.5 Hz, CHaH,-N), 1.52 (1H, m, CH), 1.21 (1H, ddd, J = 14.0, 7.0, 6.5 Hz, CHaHp),
0.94 (1H, ddd, /= 14.0, 7.0, 6.5 Hz, CHaHy), 0.78 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.75 (3H, d, J=6.5
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Hz, CHs); RMN 13C (125 MHz, CDCls), § (ppm): 172.9 (C=0), 153.2 (C=0),139.5, 136.5, 128.9,
128.1,126.8 (Ph), 82.1 (C-0), 67.1 (CH-N), 58.8 (CH,-N), 58.6 (CH,-Ph), 42.5 (CH;), 39.2 (CH,-
CO), 30.2 (CH), 29.0 (CHs), 25.3 (CH), 23.7 (CHs), 22.9 (CHs), 22.7 (CHs); FAB-MS: calculado
C3sH41N203513.3117; observado 513.3116.

6.8 Remocién del auxiliar quiral: Acido (S)-3-((dibencilamino)metil)-5-metilhexanoico. 58

b
-

)OL O £ 8 eq. H202 30% O
H 4 eq. LiOH H
)l\/\/Nan A NBn
%
o~ N HO 2
THF/H,0
~‘°S !\ Ta. 12h 58
N Ph 62 Rend. 88 %

En un matraz de 100 mL y equipado con un agitador magnético se disolvié el compuesto 62
en una mezcla de THF/H,0 4:1, se enfrié a 0 °Cy se agregd H,0; al 30 % (0.018 g, 0.013 mL,
0.54 mmol, 8 eq), posteriormente se agregdé LiOH (0.011 g, 0.27 mmol, 4 eq), la mezcla de
reaccion se agitd durante 15 minutos y después se continud la agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas mas, pasado este tiempo el medio de reaccion se acidificd con
H,S04 hasta alcanzar un pH de 4. Posteriormente se realizaron extracciones con acetato de
etilo (3 x 30 mL), la fase orgdnica se secé sobre Na;S0, se filtrd y evapord al vacio. El crudo
de reaccidn se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y
utilizando un sistema DCM: MeOH (95:5) para obtener el producto 58 como un aceite
amarillo denso con un rendimiento del 88 %. [a]?°b= + 8.43 ° (c= 1.2, CHCl3), RMN *H (500
MHz) 6 (ppm): 7.39-7.34 (10H, m, Ph), 4.05 (2H, d, J = 13.0 Hz, CH»-Ph), 3.45 (2H, d, /= 13.0
Hz, CH,-Ph), 2.57 (1H, d, J = 13.0 Hz, CH4H,-CO), 2.53 (1H, d, J = 10.0 Hz, CH;H-CO), 2.37
(1H, d, J=16.0 Hz, CHaHb-N), 2.04 (1H, m, CH), 1.78 (1H, dd, J = 16.0, 10.0 Hz, CHaH,-N), 1.58
(2H, m, CH»), 1.36 (1H, m, CH), 0.84 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.81 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3); RMN
13C (125 MHgz, CDCl3), 6 (ppm): 175.75 (C=0), 133.95, 130.37, 128.90, 128.55 (Ph), 60.0
(2CH2-Ph), 59.08 (CH»-N), 43.45 (CH2), 31.5 (CH), 29.71 (CH3), 25.04 (CH), 22.81 (CH3), 22.38
(CHs); FAB-MS: calculado C22H30NO2340.2277;0bservado 340.2274.
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6.9 Reaccion de hidrogenacidn: (R)-Pregabalina. 63

Pd/C
NBny, ——— ——— HO NH;
HO EtOH

58 17 h, t. a. (R)-63

En un matraz de 25 mL con agitador magnético se colocé una disolucién del producto 58
(0.0249 g, 0.156 mmol) en etanol (9 mL) y se adiciond Pd/C (0.0049 g). La mezcla de reaccion
fue expuesta a una atmadsfera de hidrégeno y se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas. Transcurrido este tiempo se filtro con celita y se evapord, para obtener

cuantitativamente el producto 63 como un sélido blanco. [a]?% = - 24.41° (c = 1.0, H,0).
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