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para la sintesis de liquidos iGnicos monocationicos. Los principales resultados obtenidos
en este trabajo han sido publicados en:

E. Busto, V. Gotor-Fernandez, N. Rios-Lombardia, E. Garcia-Verdugo, 1. Alfonso,
S. Garcia-Granda, A. Menéndez-Veldzquez, M. I. Burguete, S. V. Luis, V. Gotor,
“Simple and straightforward synthesis of novel enantiopure ionic liquids via efficient
enzymatic resolution of (#)-2-(1H-imidazol-1-yl)cyclohexanol” Tetrahedron Lett. 2007,
48, 5251-5254.

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, R. Porcar, E. Garcia-
Verdugo, S. V. Luis, I. Alfonso, S. Garcia-Granda, A. Menéndez-Velazquez, “From
enantiopure chiral salts to enantiopure chiral ionic liquids by systematic structural
modifications: A rational approach towards the efficient modular synthesis of
enantiopure chiral imidazolium salts” Chem. Eur. J. 2010, 16, 836-847.

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez, “Evaluation
of new ionic liquids as high stability selective stationary phases in Gas
Chromatography” Anal. Bioanal. Chem. 2011, 400, 1209-1216.

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez, “Polymeric
imidazolium ionic liquids as valuable stationary phases in gas chromatography:
Chemical synthesis and full characterization” aceptado para su publicacion en
Analytica Chimica Acta (DOI: 10.1016/j.aca.2012.01.047).

En el segundo capitulo, la metodologia previamente establecida, ha sido
desarrollada con éxito para la sintesis asimétrica de sales y liquidos idnicos de triazolio,
los cuales han sido empleados como organocatalizadores en la adicion de tipo aza-
Michael entre malonato de dietilo y trans-Chalcona. Los resultados han sido publicados
en:

N. Rios-Lombardia, R. Porcar, E. Busto, I. Alfonso, J. Montejo-Bernardo, S.
Garcia-Granda, V. Gotor, S. V. Luis, E. Garcia-Verdugo, V. Gotor-Fernandez,
“Enantiopure triazolium salts. Chemoenzymatic synthesis and applications in
organocatalysis” ChemCatChem 2011, 3, 1921-1928.

En el tercer capitulo, se ha llevado a cabo la sintesis de liquidos i6nicos
tricationicos y hexacatidnicos, y algunos de los resultados han sido recogidos en:

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez,
“Characterization of hexacationic imidazolium ionic liquids as effective and highly
stable gas chromatography stationary phases” J. Sep. Sci. 2012, 35, 273-279.

En la segunda parte de este trabajo, nos hemos centrado en la sintesis y posterior
desimetrizacion de diaminas, dioles y diésteres proquirales por medio de procesos de
alcoxicarbonilacion, acilacion o hidrolisis catalizados por lipasas.

Asi en el cuarto capitulo, ha sido estudiada en profundidad la sintesis y
desimetrizacion enzimatica de 2-aril-1,3-propanodiaminas, centrandose también en la
preparacion de ureas ciclicas como interesantes compuestos de alto valor afiadido,
empleando distintas diaminas como materiales de partida. Algunos de los resultados se
presentan en las publicaciones:
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N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Ferndndez, E. Garcia-Urdiales, V. Gotor,
“Enzymatic  desymmetrization of prochiral 2-substituted-1,3-propanediamines:
preparation of valuable nitrogenated compounds” J. Org. Chem. 2009, 74, 2571-2574.

E. Garcia-Urdiales, N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor,
“Computational study of the enzymatic desymmetrisation of 2-aryl-propan-1,3-
diamines” ChemBioChem 2009, 10, 2875-2883.

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, “Synthesis of
optically active heterocyclic compounds via preparation of 1,3-dinitro derivatives and
enzymatic enantioselective desymmetrization of prochiral diamines” Eur. J. Org. Chem.
2010, 484-493.

Finalmente en el quinto capitulo se ha estudiado la sintesis y desimetrizacion de 3-
aril-1,5-pentanodiaminas 'y  3-aril-1,5-pentanedioles  catalizada por lipasas,
encontrandose algunos de los resultados en las siguientes publicaciones:

N. Rios-Lombardia, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor “Complementary lipase-mediated
desymmetrization processes of 3-aryl-1,5-disubstituted fragments. Enantiopure
synthetic valuable carboxylic acid derivatives” J. Org. Chem. 2011, 76, 811-819.

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor “Chemoenzymatic
asymmetric synthesis of optically active 1,5-pentanediamine fragments by means of
lipase-catalyzed desymmetrization transformations” J. Org. Chem. 2011, 76, 5709-
5718.

RESUMEN (en Inglés)

Biotransformations have been identified as outstanding applications for the
development of synthetic transformations. Driven by industrial motivations the use of
enzymatic systems has gained remarkable attention in recent years. Thus, the
improvement of biocatalysts in terms of activity or stability by means of directed
evolution, molecular modeling, immobilization protocols or medium engineering, have
allowed the use of enzymatic sources in many different selective processes.

In this Doctoral Dissertation, organized in an introduction and two well
differentiated parts, we have tried to firstly develop and later optimize robust, simple
and straightforward protocols for the preparation of optically active compounds. In this
manner the chemoenzymatic syntheses of interesting optically imidazolium or
triazolium salts, obtained as chiral ionic liquids in some cases, will be studied in the first
three chapters. On the other hand and taken advantage of the experience of our group in
the synthesis of chiral alcohol and amines, the lipase-catalyzed desymmetrization of
1,3-propanediamines, 1,5-pentanediamines and 1,5-pentanediols have been analyzed in
depth in the second part of this work, highlighting the best results in chapters four and
five.

In the introduction of this research work a concise bibliographic revision related to
the state of the art of sustainable chemistry and mainly Biocatalysis has been done.
Later and as previously mentioned two main sections have been summarized.

In the first one, we have focused on the synthesis of chiral salts and ionic liquids
trying to apply these systems in different chemistry areas as organocatalytic reactions or
the preparation of stationary phases for gas chromatography analysis. To achieve the
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proposed goals different research collaborations have been established with other
reputed national scientists giving a multidisciplinary approach to the investigations
carried out.

Chapter one is focused on the chemical synthesis of adequate imidazole precursors
that have been later enzymatically resolved using lipases as catalysts. The enantiopure
intermediates have been identified as excellent organic compounds for the synthesis of
monocationic ionic liquids. The main results attained in this work have been published
in:

E. Busto, V. Gotor-Fernandez, N. Rios-Lombardia, E. Garcia-Verdugo, I. Alfonso,
S. Garcia-Granda, A. Menéndez-Veldzquez, M. |. Burguete, S. V. Luis, V. Gotor,
“Simple and straightforward synthesis of novel enantiopure ionic liquids via efficient
enzymatic resolution of (#)-2-(1H-imidazol-1-yl)cyclohexanol” Tetrahedron Lett. 2007,
48, 5251-5254.

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, R. Porcar, E. Garcia-
Verdugo, S. V. Luis, I. Alfonso, S. Garcia-Granda, A. Menéndez-Velazquez, “From
enantiopure chiral salts to enantiopure chiral ionic liquids by systematic structural
modifications: A rational approach towards the efficient modular synthesis of
enantiopure chiral imidazolium salts” Chem. Eur. J. 2010, 16, 836-847.

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez, "Evaluation
of new ionic liquids as high stability selective stationary phases in Gas
Chromatography™ Anal. Bioanal. Chem. 2011, 400, 1209-1216.

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez, “Polymeric
imidazolium ionic liquids as valuable stationary phases in gas chromatography:
Chemical synthesis and full characterization” accepted for publication in Analytica
Chimica Acta (DOI: 10.1016/j.aca.2012.01.047).

In the second chapter, the methodology previously established have been
successfully to the asymmetric synthesis of triazolium salts and ionic liquids, which
have been employed as organocatalysts in the aza-Michael type addition of diethyl
malonate to trans-Chalcone. The results have been published in:

N. Rios-Lombardia, R. Porcar, E. Busto, I. Alfonso, J. Montejo-Bernardo, S.
Garcia-Granda, V. Gotor, S. V. Luis, E. Garcia-Verdugo, V. Gotor-Fernandez,
“Enantiopure triazolium salts. Chemoenzymatic synthesis and applications in
organocatalysis” ChemCatChem 2011, 3, 1921-1928.

In the third chapter, the synthesis of polycationic ionic liquids have been possible
as tricationic or hexacationic ionic liquids, and some of the results have been collected
in:

J. Gonzélez-Alvarez, D. Blanco-Gomis, P. Arias-Abrodo, D. Diaz-Llorente, N.
Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez,
“Characterization of hexacationic imidazolium ionic liquids as effective and highly
stable gas chromatography stationary phases” J. Sep. Sci. 2012, 35, 273-279.
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In the second part of this work, we have focused on the synthesis and later
desymmetrization of prochiral diamines, diols and diesters by means of
alcoxycarbonylation, acylation or hydrolytic processes catalyzed by a variety of lipases.

So in chapter four the synthesis and enzymatic desymmetrization of 2-aryl-1,3-
propanediamines have been exhaustively studied, focusing also in the preparation of
cyclic ureas as interesting high added value compounds using diamines as starting
materials. Some of the results are reported in the publications:

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Ferndndez, E. Garcia-Urdiales, V. Gotor,
“Enzymatic  desymmetrization of prochiral 2-substituted-1,3-propanediamines:
preparation of valuable nitrogenated compounds™ J. Org. Chem. 2009, 74, 2571-2574.

E. Garcia-Urdiales, N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor,
“Computational study of the enzymatic desymmetrisation of 2-aryl-propan-1,3-
diamines” ChemBioChem 2009, 10, 2875-2883

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, “Synthesis of
optically active heterocyclic compounds via preparation of 1,3-dinitro derivatives and
enzymatic enantioselective desymmetrization of prochiral diamines” Eur. J. Org. Chem.
2010, 484-493.

Finally in chapter five the preparation and lipase-catalyzed desymmetrization of 3-
aryl-1,5-pentanediamines and 3-aryl-1,5-pentanediols have been analyzed, publishing
some of the results in the following publications:

N. Rios-Lombardia, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor “Complementary lipase-mediated
desymmetrization processes of 3-aryl-1,5-disubstituted fragments. Enantiopure
synthetic valuable carboxylic acid derivatives” J. Org. Chem. 2011, 76, 811-819.

N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor “Chemoenzymatic
asymmetric synthesis of optically active 1,5-pentanediamine fragments by means of
lipase-catalyzed desymmetrization transformations” J. Org. Chem. 2011, 76, 5709-
5718.
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SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN QUIMICA
ORGANOMETALICA (Mencién de Calidad)






A mis padres

Yo voy sofiando caminos
de la tarde. jLas colinas doradas,
los verdes pinos, las polvorientas

encinas!....;A donde el camino ira?






La presente Tesis es un esfuerzo en el cual, directa o indirectamente,
participaron varias personas leyendo, opinando, corrigiendo, teniendo
paciencia conmigo, dandome animo...

Aunque el hecho de exponer una lista de personas siempre supone un
riesgo de olvidar a alguna de ellas, si quisiera hacer especial mencion de
agradecimiento para los siguientes, dirigiéndome en primer lugar hacia mis
directores de tesis:

A mi director de tesis Vicente Gotor Santamaria por haberme dado la
oportunidad de vivir la experiencia investigadora formando parte de su
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Lipasa de Pseudomonas fluorescens
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Acido p-nitrobenzoico

Acido aspartico
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terc-Butiloxicarbonilo
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terc-butanol
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Grado de conversion
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Razon enantiomérica

Comision enzimética

Exceso enantiomerico

Exceso enantiomeérico de sustrato
Exceso enantiomérico de producto
Entrada

Equivalente

Complejo enzima-sustrato
lonizacion por electrospray

Etilo

Etanol
9-Flurorenilmetiloxicarbonilo
Gramo

Glutamina



HEPES
Hhe
His
HPLC
HRMS
Hz

IE

IR

Keat
Keat/Km
KCI
K,COs3
Km
KRED

Leu

LI

LiCl
LiNTf,
LiOTf

mbar
Me

Abreviaturas y acrénimos

Hora

Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonico
Halohidrina deshalogenasa

Histidina

Cromatografia liquida de alta resolucién
Espectrometria de masa de alta resolucion
Hertzio

Impacto electrénico
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Factor de retencion

Rendimiento

Lipasa de Rhizomucor miehei

Resonancia magnética nuclear

Revoluciones por minuto

Liquidos i6nicos a temperatura ambiente
Singulete

Sustrato

Singulete ancho
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Tiempo

Temperatura

Temperatura ambiente
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Temperatura de fusion determinada por DSC
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Tiempo de retencion
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Introduccioén

Desde el principio de los tiempos, el estudio de los seres vivos ha
atraido la atencion del ser humano. Como fruto de las investigaciones
desarrolladas se ha Ilegado a la conclusion de que cada célula y cada tejido
tienen su propia actividad, lo cual produce que ocurran continuos cambios
en su estado bioquimico. Los catalizadores enzimaticos juegan un papel
fundamental en este contexto, ya que tienen el poder de catalizar, facilitar y
agilizar determinados procesos sintéticos y analiticos. Los propios genes son
los encargados de regular la produccion de las enzimas, por tanto se podria
llegar a decir que los genes y las enzimas pueden ser considerados como las
unidades fundamentales de la vida.

Este concepto fue poco difundido hasta principios del siglo XX,
momento en el cual se desarroll6 con méas profundidad, hasta el punto que
en la actualidad constituye un componente esencial de estudio de diversas
disciplinas, tales como: la microbiologia, la fisiologia, la bioquimica, la
inmunologia y la taxonomia.
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La Biocatélisis se define de modo general como la mediacion de
reacciones quimicas por parte de sistemas bioldgicos, ya sean en su forma
de enzimas aisladas, células enteras o extractos de células libres.! Asi, es
posible convertir un compuesto quimico (sustrato) en otro (producto)
empleando una enzima como catalizador.

A mediados del siglo XVIII se inici6 el estudio de procesos de
fermentacion y putrefaccién. Antoine-Laurent Lavoiser fue el primero en
explicar el desarrollo de la fermentacion alcohdlica al observar una relacion
entre la cantidad de azlcar presente y los productos formados en el proceso,
afirmando que la fermentacion podia ser considerada como una reaccion
quimica cualquiera. Sin embargo Pasteur demostrd poco tiempo después que
los procesos de fermentacion y putrefaccion eran provocados por la
presencia de bacterias y levaduras.

Aunque algunos quimicos de la época consideraban esos procesos como
una metamorfosis de sustancias, fue finalmente Buchner a finales del siglo
XIX el que resolviera la controversia generada alrededor de este tema.
Exprimiendo masas celulares de Saccharomyces cerevisiae, también
conocida como levadura de panaderia, obtuvo un liquido sin células, el cual
era capaz de producir las mismas reacciones quimicas que se obtenian
cuando se utilizaba la suspension de células, es decir, la trasformacién de
azucar en alcohol y anhidrido carbonico. Por tanto, a partir de esta levadura
se podia extraer una sustancia capaz de regular un proceso quimico
concreto. A raiz de este descubrimiento, seria Wilhelm Kihne en 1878 el
que acufiaria el término enzima en el fermento.

Desde ese momento, la Biocatalisis se empez6 a desarrollar lentamente,
pero no adquirié una verdadera importancia sintética hasta que Zaks y
Klibanov descubrieron en 1985 que algunas enzimas podian llevar a cabo
transformaciones en medios anhidros manteniendo practicamente inalterada
su actividad natural.?

T Hudlicky, J. W. Reed, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3117-3132.
2 (a) G. Kirchner, M. P. Scollar, A. M. Klibanov, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7072-7076; (b) A.
Zaks, A. M. Klibanov, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1985, 82, 3192-3196.
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0.1. ]B][OCA”I‘AL][SIS: IMPORTANCIA, APLICACIONES Y
CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES

En los ultimos afios la Biocatalisis ha mostrado un auge espectacular
apoyada por las interesantes propiedades que presentan los biocatalizadores,
ya que son altamente selectivos, trabajan en condiciones de reaccion suaves,
son respetuosos con el medio ambiente y capaces de aceptar una gran
variedad de sustratos.® Estas caracteristicas han sido aprovechadas por el
sector industrial para el desarrollo de procesos enzimaticos econémicamente
rentables destinados a la preparacién de productos de alto valor afiadido.*

Dentro de la quimica farmacéutica, las biotransformaciones suponen un
excelente complemento a las técnicas convencionales de sintesis de
farmacos, entendiendo estas biotransformaciones como la implantacién de
la Biocatélisis en procesos de quimica organica.’ La aplicacion de este tipo
de biotransformaciones posee una gran importancia gracias a la selectividad
inherente a la conformacion tridimensional del biocatalizador, ya sean
células enteras (hongos, levaduras, bacterias) o enzimas aisladas, siendo
capaces de discriminar de un modo especifico y selectivo Gnicamente uno de
los isdbmeros o caras del sustrato, permitiendo obtener el producto deseado
en forma enantiopura.

Este factor es vital en la Industria Farmacéutica, porque en la mayoria
de los casos el compuesto que presenta la actividad terapéutica deseada
(eutdbmero) posee una estereoquimica determinada, y la administracion de
algln otro isémero (distomero) puede acarrear fatales consecuencias, como
sucedio con la mala administracion de la talidomida (Figura 0.1). Este
farmaco se desarrollé a mediados del siglo pasado como antidoto al gas
sarin, asociandole propiedades analgésicas y tranquilizantes, ademas de
ayudar en malestares asociados al embarazo como las nauseas. Esto
ocasiono que el empleo de este medicamento se popularizara rapidamente
entre mujeres embarazadas durante las décadas de 1950 y 1960. Sin
embargo, la ingesta de este compuesto en su forma racemica, formato
comercialmente accesible, ocasion6 que méas de 10000 bebés nacieran con

3R Wohlgemuth, Curr. Opin. Biotechnol. 2010, 21, 713-724.

4 (@) S. Sanchez, A. L. Demain, Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 224-230 (b) B. M. Nestl, B. A.
Nebel, B. Hauer, Curr. Opin. Chem. Biol. 2011, 15, 187-193.

5 (a) J. M. Woodley, Trends. Biotechnol. 2008, 26, 321-327; (b) R. N. Patel, Coord. Chem. Rev.
2008, 252, 659-701; (c) J. Tao, X-H. Xu, Curr. Opin. Chem. Biol. 2009, 13, 43-50.
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deformaciones, principalmente en sus extremidades. Afos después se
descubri6 que el enantiomero (S) tiene actividad teratogénica, aunque el uso
del otro enantiomero ain es motivo de discordia pues ambos se pueden
interconvertir el uno en el otro dentro del organismo.

O O O O

NH NH
N O N O
O O

(R)-Talidomida (S)-Talidomida
(Antiemética) (Teratogénica)

Figura 0.1. Estructura de ambos enantiomeros de la talidomida.

Un claro ejemplo de la importancia alcanzada en los ultimos afios por la
Biocatalisis dentro de la industria farmacéutica es que de los 10
medicamentos mas vendidos en la actualidad en Espafia, siete son
compuestos Opticamente activos (enalapril, paroxetina, atorvastatina,
dudesamina, fluoxetina, salmeterol y diltiazem), y en todos se ha usado una
biotransformacion en algun paso de la ruta sintética.

La selectividad que presentan los biocatalizadores hace que sean muy
atractivos para la industria farmacéutica, pero también poseen otras
cualidades interesantes para la industria en general, ya que:

e Son ambientalmente benignas por ser biodegradables, generando
procesos mas limpios y respetuosos con el medio ambiente.

e Pueden trabajar en condiciones suaves de presion, pH, temperatura,
en medios acuosos, etc.

e Son comercialmente accesibles a bajo coste, en comparacion con
otros catalizadores quimicos convencionales.

e Catalizan una gran cantidad de procesos quimicos existiendo una
alternativa biocatalitica a la mayoria de los procesos de sintesis
organica.

e Presentan una alta especificidad, pudiendo actuar de forma regio-,
guimio- y enantioselectiva.

En una biotransformacion se puede utilizar como catalizador un
microorganismo o una enzima aislada para la conversion de un sustrato en
un producto. La eleccién de un tipo u otro de biocatalizador depende de
varios factores como son el tipo de reaccion, la necesidad de utilizar
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cofactores y la escala a la cual se quiere realizar el proceso. Asi, la
utilizacion de microorganismos o células enteras resulta mas econémico
debido a que no es necesario afiadir cofactores enzimaticos que encarecen
los procesos ya que estos se encuentran presentes en el preparado
enzimatico. Sin embargo, para desarrollar adecuadamente una
biotransformaciéon con microorganismos, hay que tener en cuenta que
presentan algunos inconvenientes, como la baja solubilidad de los productos
organicos en medio acuoso o la necesidad de trabajar a grandes diluciones,
lo que dificulta la separacion de las células y la extraccién del producto.®

Una solucién a estos problemas se encuentra cuando se utilizan enzimas
aisladas o inmovilizadas para llevar a cabo biotransformaciones, si bien los
procesos de aislamiento, purificacion e inmovilizacion del biocatalizador
pueden incrementar el coste de los procesos enzimaticos.

0.2. ENZIMAS

Las enzimas son moléculas de naturaleza proteica que catalizan
reacciones quimicas aumentando su velocidad, sin consumirse en el proceso
ni modificar su estructura.

Como ya hemos comentado, un hito histérico en la aplicacion de los
biocatalizadores a la quimica organica sintética ocurrié a mediados de la
década de los 80, cuando Zaks y Klibanov descubrieron que diferentes
enzimas eran capaces de llevar a cabo transformaciones en medios no
acuosos, manteniendo en ellos practicamente inalterada su actividad
natural.? Los biocatalizadores necesitan una microcapa de agua alrededor de
la proteina, denominada capa esencial de agua, y por ello este tipo de
transformaciones ocurren mejor en disolventes hidrofébicos como el acetato
de etilo (AcOEt), ya que disolventes hidrofilicos como la N,N-
dimetilformamida (DMF) disuelven con mayor facilidad esa capa esencial,
lo que hace que la enzima cambie de conformacion y pueda perder su
actividad catalitica.’

® K. Faber, Biotransformations in Organic Chemistry, 52 Ed.; Springer: Berlin (Alemania), 2004.
" G. Carrea, S. Riva, Organic Synthesis with Enzymes in Non-Aqueous Medium; Wiley-VCH:
Weinheim (Alemania) 2008.
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Entre las ventajas mas importantes del uso de biocatalizadores en
disolventes orgénicos se pueden mencionar las siguientes:

Los sustratos organicos se disuelven mucho mejor y se minimizan de
esta manera los problemas de difusion y la inhibicion por el sustrato
y/o el producto.

Se evita el agua, y por tanto reacciones colaterales indeseadas de
hidrolisis o &cido-base.

Se facilita el aislamiento y purificacion de los productos finales de la
reaccion, evitando en muchos casos procesos de extraccion liquido-
liquido.

Se ha observado que algunas enzimas son termodinamicamente mas
estables en disolventes no acuosos.

Los biocatalizadores inmovilizados pueden ser filtrados al final del
proceso enzimatico y ser reutilizados a continuacién sin apenas
pérdida de la actividad catalitica.

Estas propiedades unidas a la gran selectividad presentada por los
biocatalizadores hacen que el empleo de enzimas en sintesis organica
presente grandes ventajas. Cabe destacar a este punto que las enzimas
presentan tres tipos de selectividades que pueden ser explotadas en funcién
del tipo de sustrato estudiado:

Quimioselectividad: Una enzima es capaz de actuar solamente sobre
uno de los diferentes grupos funcionales presentes en la molécula.
De esta forma, por ejemplo, se ha conseguido acilar enziméaticamente
un alcohol en presencia de una amina.®

Regioselectividad: Las enzimas pueden diferenciar entre varios
grupos funcionales quimicamente iguales presentes en un compuesto
y realizar una transformacién sobre uno de ellos.’

Enantioselectividad: Las enzimas pueden discriminar entre los dos
enantiomeros de una mezcla racémica, consiguiendo que sé6lo uno de
ellos reaccione.’?

8N. Chinsky, A. L. Margolin, A. M. Klibanov, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 386-388.
M. Ferrero, V. Gotor, Chem. Rev. 2000, 100, 4319-4347.
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Los biocatalizadores se clasifican tradicionalmente de acuerdo con el
tipo de reaccién que catalizan (Tabla 0.1),° si bien en los dltimos afios ha
sido descubierto que algunas enzimas muestran una inusual promiscuidad
catalitica, que es su capacidad para catalizar transformaciones diferentes a
su reaccion natural. Asi, algunas lipasas han demostrado que pueden actuar
como liasas en reacciones de formacion carbono-carbono, carbono-
heteroatomo e incluso oxidaciones (ver seccién 0.5).*

Tabla 0.1. Clasificacion de las enzimas de acuerdo a las reacciones que
catalizan.

Clasificacion Tipo de reaccion catalizada

EC 1. Oxidorreductasas Oxidacion de alcoholes, doble enlaces,
cetonas; reduccion de cetonas o dobles

enlaces
EC 2. Transferasas Transferencia de grupos acilo, fosforilo,
glicosilo o0 amino
EC 3. Hidrolasas Hidrolisis de ésteres, péptidos, glicéridos
EC 4. Liasas Adicion a enlaces multiples
EC 5. Isomerasas Isomerizacién de olefinas, racemizacion
EC 6. Ligasas Formacién de enlaces C-O, C-N, C-Sy C-P

De estas categorias, las enzimas mas utilizadas en la actualidad en el
sector industrial son las hidrolasas, muy dutiles en la resolucion de
compuestos racémicos, asi como en la desimetrizacion de compuestos
proquirales y formas meso para la produccion de compuestos
enantioméricamente puros.*?

10 @) V. Gotor, I. Alfonso, E. Garcia-Urdiales, Asymmetric Organic Synthesis with Enzymes. Wiley-
VCH, Weinheim (Alemania) 2008; (b) W.-D. Fessner, T. Anthonsen, Modern Biocatalysis.
Stereoselective and Environmentally Friendly Reactions, Wiley-VCH: Weinheim (Alemania) 2009.

1 (a) Q. Wu, B. —K. Liu, X. —F. Lin, Curr. Org. Chem. 2010, 14, 1966-1988; (b) E. Busto, V. Gotor-
Fernandez, V. Gotor, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4504-4523.

12 U. T. Bornscheuer, R. J. Kazlauskas, Hydrolases in Organic Synthesis: Regio- and Stereoselective

Biotransformations, 22 Ed, Wiley-VCH, Weinheim (Alemania), 2005.
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0.3. LIPASAS

Para la consecucion de los objetivos sintéticos planteados en esta Tesis
Doctoral se ha empleado un tipo de hidrolasas como son las lipasas. Estas
enzimas son triglicerol hidrolasas y catalizan la digestion hidrolitica de los
lipidos. Se encuentran en bacterias, hongos, plantas y animales,
diferenciandose del resto de hidrolasas en el gran incremento de la actividad
catalitica que presentan cuando estan en una interfase agua/lipido. Este
fenémeno es conocido como activacion interfacial.'* Una propiedad
importante de este tipo de biocatalizadores es la capacidad que tiene el
centro activo para adoptar diferentes conformaciones y aceptar distintos
sustratos.

Las enzimas hidroliticas son los biocatalizadores que mayor versatilidad
han mostrado en sintesis organica debido a que la mayor parte de ellas
muestran una gran actividad en disolventes no acuosos. De esta manera este
tipo de catalizadores son especialmente Utiles para la preparacion de
detergentes, alimentos, productos farmacéuticos y productos en general de
alto valor afiadido.’* Esto se debe principalmente a que cuando son
utilizadas en medios organicos, su nucleo6filo natural (el agua) puede ser
reemplazado por otros como alcoholes, aminas, amoniaco, hidracinas,
peracidos y tioles (Esquema 0.1),*® lo que permite la preparacién de un gran
namero de compuestos organicos.

13 R. Verger, Trends Biotechnol. 1997, 15, 32-38.

4 (a) R. Schimd, R. Verger, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1608-1633; (b) V. Gotor-Fernandez, R.
Brieva, V. Gotor, J. Mol. Catal: B: Enzym. 2006, 40, 111-120.

15V, Gotor, Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2189-2197.

10
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Esquema 0.1. Reacciones catalizadas por lipasas utilizando distintos
nucledfilos.

Las lipasas de Candida antarctica tipo A y B (CAL-A™ y CAL-B') y
de Pseudomonas cepacia (PSL) son con diferencia las mas ampliamente
utilizadas como biocatalizadores tanto en resoluciones cinéticas como en
sintesis organica. Como ventajas de estas y otras lipasas cabe destacar:

Su disponibilidad comercial a bajo coste.

¢ No precisan de cofactor para su correcto funcionamiento.

e Son muy activas en disolventes organicos

A continuacion se va a realizar una breve descripcion de la estructura 'y
comportamiento de las lipasas que con mayor éxito se han utilizado en esta
Tesis Doctoral, la lipasa de Candida antarctica tipo B (CAL-B) y la lipasa
de Pseudomonas cepacia (PSL).

%p, Dominguez de Maria, C. Carboni-Oerlemans, B. Tuin, G. Bargeman, A. Van de Meer and R.
Van Gemert, J. Mol. Catal. B: Enzym 2005, 37, 36-46.
7 E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 797-812.

11
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0.3.1. Lipasa de Candida antarctica tipo B

La CAL-B es una proteina globular pequefia cuya cadena polipeptidica
esta compuesta de 317 aminoacidos,*® los cuales adoptan una configuracién
tridimensional conocida como pliegue de la hidrolasa (Figura 0.2). Esta
enzima proviene de la levadura Candida antarctica originariamente aislada
en la Antartida, la cual fue descubierta cuando se buscaban enzimas que
fueran activas en condiciones extremas. Su estructura presenta en su centro
activo dos canales casi paralelos que se extienden desde la serina del centro
activo hasta la superficie y que difieren en el tamafio de sus huecos. El
hueco grande hidrofébico aloja el fragmento acilo del sustrato y en el hueco
mas pequefio situado por debajo de la triada catalitica se coloca el
nucledfilo.

Figura 0.2. Estructura tridimensional de la CAL-B.

83, Lutz, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 2743-2748.

12
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El tamafio restringido de dicho centro activo sumado a las fuertes
interacciones existentes entre los aminoacidos de la cadena proteica y los
sustratos explica la excelente enantiopreferencia que muestra frente a
alcoholes secundarios'® y otros nucleéfilos como aminas primarias.?’ Entre
sus aplicaciones méas importantes se encuentra la preparacion de aminas y
amidas, tanto quirales como aquirales a través de procesos de aminolisis y
amonolisis enziméatica.?

0.3.2. Lipasa de Pseudomonas cepacia

La lipasa de Pseudomonas cepacia (PSL) al igual que el resto de las
lipasas es una o/f hidrolasa en la que los aminoacidos Ser87, His286 y
Asp264 forman la triada catalitica (Figura 0.3).2> Ademés los hidrégenos del
grupo amida presentes en los aminoacidos Leul7 y GIn88 también
intervienen en la catalisis al estabilizar mediante la formacién de enlaces por
puente de hidrégeno el oxianion intermedio que se forma durante el proceso
catalitico. El centro activo de la PSL estd constituido por tres huecos
enlazantes siendo los dos huecos hidrofébicos los causantes de la
enantiodiscriminacion. El pH 6ptimo de trabajo de esta lipasa es 7.0.

Si bien tradicionalmente ha recibido este nombre, en los Ultimos afios es
comun referirse a esta enzima como lipasa de Burkholderia cepacia, lo que
ha creado en ciertos sectores confusion por las abreviaturas que ha recibido
esta enzima en la bibliografia (PSL, PCL o BCL).

Cabe destacar que la PSL pertenece al restringido grupo de lipasas
conocidas hasta la fecha que permite la resolucion de alcoholes secundarios
con enantioselectividades que oscilan entre moderadas y altas. Ademas esta
lipasa, ha sido ampliamente utilizada en la resolucion de estos alcoholes

19v/. Gotor, Biocatal. Biotransform. 2000, 18, 87-103.

2 (a) F. van Rantwijk, M. A. P. J. Hacking, R. A. Sheldon, Monats. Chem. 2000, 131, 549-569; (b) I.

Alfonso, V. Gotor, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 201-209; (c) F. van Rantwijk, R. A. Sheldon,

Tetrahedron 2004, 60, 502-519.

2L v/, Gotor-Fernandez, V. Gotor, Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1125-1143.

22 (3) K. K. Kim, K. Y. Hwang, H. S. Jeon, S. Kim, R. M. Sweet, C. H. Yang, S. W. Suh, J. Mol.
Biol. 1992, 227, 1258-1262; (b) K. K. Kim, H. K. Song, D. H. Shin, K. Y. Hwang, S. W. Suh,
Structure 1997, 5, 173-185; (c) K. Lemke, M. Lemke, F. Theil, J. Org. Chem. 1997, 62, 6268-6273;
(d) T. Schulz, J. Pleiss, R. D. Schmid, Protein Sci. 2000, 9, 1053-1062.

13
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mediante procesos de acilacién o hidrdlisis,?® en la preparacion de p-
aminoécidos a través de procesos de aminélisis** o en la desimetrizacion de
alcoholes donde muestra una elevada selectividad comparandola con otras
lipasas.?

Figura 0.3. Estructura tridimensional de la PSL.

23 (a) M. Bucciarelli, P. Davoli, A. Forni, I. Moretti, F. Prati, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999,
2489-2494; (b) A. Kamal, M. Sandbhor, K. V. Ramana, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 815-820;
(c) A. Kirschner, P. Langer, U. T. Bornscheuer, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 2871-2874.

24 A Liljeblad, L. T. Kanerva, Tetrahedron 2006, 62, 5831-5854.

%5 (a) O. Nordim, B. Nguyen, C. Vorde, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 367-376; (b) C. Genter,
D. R. Schmid, J. Pleiss, J. Colloids Surf. B: Biointerfaces 2002, 26, 57-66; (c) Y. Kawanami, K. Itoh,
Chem. Lett. 2005, 34, 682-683.

14
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Existen también ejemplos en la bibliografia donde el uso de liquidos
ionicos como disolventes permite incrementar sustancialmente la
enantioselectividad de esta enzima en resoluciones cinéticas clésicas.?®

0.4. ASPECTOS CINETICOS Y MECANISTICOS

La cinética enzimatica es el estudio de como las enzimas se unen a sus
sustratos y los transforman en productos. La primera teoria cuantitativa
sobre la cinética enzimatica fue propuesta por Victor Henri en 1902, pero
sus datos experimentales no fueron muy Utiles ya que no consideraban la
concentracion del i6n de hidrogeno. Pocos afios después el quimico aleméan
Leonor Michaelis y su estudiante postdoctoral canadiense Maud Leonora
Menten repitieron los ensayos experimentales de Henri teniendo ya en
cuenta la concentracion del i6n de hidrégeno, confirmando de esa manera su
ecuacion, que en la actualidad es conocida como cinética de Henri-
Michaelis-Menten 6 simplemente cinética de Michaelis-Menten.?’

La mayor contribucion de Henri a este modelo cinético fue la idea de
dividir las reacciones enzimaticas en dos etapas. En la primera el sustrato se
une de forma reversible a la enzima, formando el complejo enzima-sustrato,
también denominado como complejo de Michaelis. Y una segunda etapa en
la que la enzima cataliza la reaccion y libera el producto (Esquema 0.2).

K4 K>
E+ S=— ES— E+ P
Ka
N J\. J
Y Y
Unién del sustrato Etapa catalitica

Esquema 0.2. Representacion de una reaccion enzimatica con un Gnico
sustrato donde la enzima (E) se une al sustrato (S) y genera un producto (P).

Las lipasas poseen wuna triada catalitica, compuesta por un
aspartato/glutamato, una histidina y una serina, aminoacidos fundamentales
en la catélisis enziméatica. Actian de acuerdo al mecanismo de las serin-

% (a) R. M. Lau, F. V. Rantwijk, K. R. Seddon, R. A. Sheldon, Org. Lett. 2000, 2, 4189-4192; (b) S.
H. Schofer, N. Kaftzik, P. Wassercheid, U. Kragl, Chem. Commun. 2001, 1, 425-426; (c) K.-W.
Kim, B. Song, M-Y. Choi, M-J. Kim, Org. Lett. 2001, 3, 1507-1509.

21 L. Michaelis, M. Menten, Biochem. Z. 1913, 49, 333-369.
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hidrolasas (Esquema 0.3),% el cual sigue la cinética de Michaelis-Menten y
transcurre fundamentalmente en tres etapas:
His
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ASp4< (”’HI et
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>=0
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Esquema 0.3. Mecanismo catalitico de las serin-hidrolasas.

1. Formacion del intermedio tetraédrico 1 (IT): en este paso enzima
y sustrato se asocian de forma no covalente. Seguidamente tiene
lugar el ataque del hidroxilo de la serina sobre el grupo carbonilo del
sustrato, teniendo lugar la formacion del IT;.

28 A Fersht, Structure and Mechanism in Protein Science: A Guide to Enzyme Catalysis and Protein
Folding, 32 Ed.; Freeman, Nueva York (USA), 2000.
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2. Formacion del intermedio acil-enzima: el 1T, evoluciona hacia el
intermedio acil-enzima a través de la donacion de un protén de la
histidina al heterodtomo del grupo saliente.

3. Formacion del intermedio tetraédrico 2 (IT,): a continuacién tiene
lugar el ataque del nucledfilo sobre el carbonilo del intermedio acil-
enzima, formandose el denominado IT, que descompone liberando el
producto y regenerandose el catalizador.

Las velocidades de las enzimas dependen de las condiciones de reaccion
y de la concentracion de sustrato. De este modo, aquellas condiciones que
tiendan a desnaturalizar una proteina, como pueden ser una temperatura
elevada, pHs extremos o altas concentraciones de sal, dificultan o impiden
la actividad enzimatica, mientras que elevadas concentraciones de sustrato
tienden a incrementar la actividad (Figura 0.4). Para conocer la maxima
velocidad de una reaccion enzimatica, la concentracion de sustrato se
incrementa hasta que se obtiene una tasa constante de formacion de
producto.

Welocidad de la reaccion

0 1000 2000 3000 4000
Concertracion de sustrato

Figura 0.4. Curva de saturacion para una reaccion enzimatica donde se
muestra la relacién entre la concentracion de sustrato y la velocidad de
reaccion.

La saturacion ocurre porque, cuando la concentracién de sustrato
aumenta, disminuye la concentracion de enzima libre, ya que se convierte en
el complejo enzima-sustrato (ES). A la velocidad maxima (Vmax) todos los
centros activos de la enzima tienen el sustrato unido, y la cantidad de
complejo enzima-sustrato es igual a la cantidad total de enzima. Pero aparte
de la Vimax, también es necesario tener en cuenta otros parametros como por
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ejemplo la velocidad de reaccion. Esta viene dada por la constante de
Michaelis-Menten (Ky), y se puede definir como la concentracion de
sustrato necesaria para que una enzima alcance la mitad de su velocidad
maxima. Este valor es caracteristico de cada enzima cuando trabaja con un
determinado sustrato, y nos da una idea de cémo de afin es la unién entre el
sustrato y la enzima. Finalmente, otro parametro necesario es la constante
catalitica (kcar), la cual nos da la informacion acerca del numero de
moléculas de sustrato que son transformadas en cada centro activo de la
enzima por segundo.

La eficiencia de una enzima puede ser expresada en términos de Keai/ Ky,
lo que se denomina constante de especificidad (E 0 k). Debido a que esta
constante contempla tanto la afinidad como la capacidad catalitica, es un
pardmetro muy Gtil para comparar diferentes enzimas o la misma enzima en
su reaccién con diferentes sustratos.

Para la preparacion de compuestos Opticamente activos de esta
Memoria, se han empleado dos tipos de transformaciones estereoselectivas,
como son las resoluciones cinéticas clasicas de mezclas racémicas y los
procesos de desimetrizacion enantioselectiva de compuestos proquirales.

0.4.1. Medida de la constante de especificidad en las resoluciones
cinéticas clasicas

Las resoluciones cinéticas clasicas se pueden definir como aquellos
procesos en los cuales, los componentes de una mezcla racémica reaccionan
a diferentes velocidades con un reactivo quiral. Para que la resolucion sea
eficiente uno de los enantiomeros debe reaccionar mucho mas rapido que el
otro,”® siendo el mayor inconveniente de este procedimiento que el méximo
rendimiento que se puede lograr para cada uno de los enantiomeros de
sustrato y producto en forma enantiopura es del 50%.

En una resolucion cinética la pureza enantiomérica de sustrato y
producto varia con el avance de la reaccion. Por esta razon comparar los
valores de los excesos enantioméricos (ee) no tiene demasiado sentido a
menos que se comparen a conversiones iguales. La propiedad que regula la

2 () J. M. Keith, J. F. Larrow, E. N. Jacobsen, Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 5-26; (b) E. Vedejs, M.
Jure, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3974-4001.
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variacion en los excesos enantioméricos de sustrato (ees) y producto (eep) es
la constante de especificidad (kr), también denominada enantioselectividad
0 razén enantiomérica E (Ecuacién 1).%

(kcat /KM)R
E= —M8M8M—

(kcat / KM)S
Ecuacion 1

= Kel

Existen mas métodos para el calculo de valores de E,* siendo el grado
de conversion (c), ees, ee, y el tiempo de reaccion (t), variables
experimentales que pueden ser Utiles para conocer el valor de esta magnitud.
Para reacciones irreversibles que siguen una cinética de Michaelis-Menten y
en las que no existe inhibicién por producto, la E también puede ser
determinada por las siguientes ecuaciones (Ecuaciones 2, 3y 4).

lee, |

In |———
In [(1-c)(1-eey)] In [1-c(1+ee,)] 1+eegee,

= E= E= : :
In [(1-c)(1+ees)] In [1-c(1-ee;)] 1+ee

In |———
1+eeglee,

Ecuaciones 2-4

En general, el céalculo se lleva a cabo con los valores que puedan
acarrear el menor nimero de errores 0 inexactitud. Asi, siempre que sea
posible se emplea la ecuacion 4, utilizando para ello los valores de ee; y ee,.
Por regla general las resoluciones cinéticas clasicas con valores de E por
debajo de 15 no tienen utilidad para fines practicos, y s6lo si la E es superior
a 100 podemos conseguir producto y sustrato enantiopuros a conversiones
cercanas al 50%.

0 C.S. Chen, Y. Fujimoto, G. Girdaukas, C. Sih, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7294-7299.
3L AL J. J. Straathof, J. A. Jongejan, Enzyme Microb. Technol. 1997, 21, 559-571.
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0.4.2. Medida de la constante de especificidad en los procesos de
desimetrizacion

La desimetrizacion de compuestos proquirales permite llevar a cabo una
modificacion que implica la eliminacion de uno o mas elementos de simetria
del sustrato. Los procesos de desimetrizacion permiten a diferencia de los
procesos de resolucién cinética clasica obtener un  producto
enantioméricamente puro y con un rendimiento del 100%. Por este motivo
las desimetrizaciones constituyen un complemento muy interesante a las
resoluciones  cinéticas para la  preparacion de  compuestos
enantioméricamente puros.

Las ecuaciones empleadas para calcular la razén enantiomérica en las
resoluciones cinéticas carecen de utilidad practica en las desimetrizaciones,
ya que al haber solamente un sustrato solo es posible calcular una de las
constantes de Michaelis. No obstante es posible convertir esta ecuacion en
una equivalente donde la razon enantiomérica E se relaciona con eep, que es
una variable medible experimentalmente (ecuacién 5).%

1+ee
p
E=
1-eep
Ecuacién 5

Sin embargo, esta medida es tradicionalmente sustituida por el propio
valor del ee, como medida de la enantioselectividad del proceso, ya que a
diferencia de las resoluciones cinéticas el valor de ee, permanece constante
a lo largo de la transformacion en el caso de que esta sea irreversible.

2 (a) E. Garcia-Urdiales, |. Alfonso, V. Gotor, Chem. Rev. 2005, 105, 313-345; (b) E. Garcfa-
Urdiales, I. Alfonso, V. Gotor, Chem. Rev. 2011, 111, PR110-PR180.
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0.5. NUEVAS TENDENCIAS: EVOLUCION DIRIGIDA Y
PROMISCUIDAD CATALITICA

Actualmente las enzimas son extensamente empleadas en el sector
industrial en donde se requiere el uso de catalizadores muy especificos. Sin
embargo, las enzimas presentan limitaciones tanto por el numero de
reacciones que pueden catalizar como por la inestabilidad que algunas de
ellas presentan al trabajar en disolventes organicos y a altas temperaturas.
Por todo esto, la ingenieria de proteinas se ha convertido en un area de
investigacion muy activa donde se intenta crear enzimas con propiedades
nuevas, bien mediante un disefio racional, o bien mediante evolucion in
vitro.*® Estos esfuerzos han dado sus frutos a partir de la Gltima década,
obteniéndose en muchos casos variantes enzimaticas con mejores
actividades que las ofrecidas por la célula natural o catalizando reacciones
no existentes en la naturaleza.®

0.5.1. Evolucién dirigida

Cuando se utilizan determinadas enzimas en procesos industriales es
comun encontrar que las condiciones optimizadas en pequefia escala no son
las mas apropiadas para el proceso a gran escala. Las enzimas pueden ser
inestables, tener baja especificidad por el sustrato o no presentar la
enantioselectividad requerida. Esto obliga a buscar o desarrollar enzimas
con las propiedades deseadas,** es decir, hechas a medida para el proceso.

Los métodos tradicionales para identificar nuevas enzimas estan
basados en el aislamiento de nuevos microorganismos a partir de muestras
medioambientales o de colecciones de cepas. Sin embargo, este método
presenta alguna desventaja, ya que no todos los microorganismos pueden ser
cultivados con las tecnologias de fermentacion comunes ademéas de la
posibilidad de que estas enzimas nuevas puedan ser inadecuadas para los
procesos requeridos.

¥ A.'S. Bommarius, J. K. Blum, M. J. Abrahamson, Curr. Opin. Chem. Biol. 2011, 15, 194-200.
3 C. Jackel, D. Hilvert, Curr. Opin. Biotechnol. 2010, 21, 753-759.
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Dentro de los métodos actuales se encuentra el disefio racional de
enzimas, en el cual conociendo la estructura tridimensional de la enzima se
puede alterar de forma intencionada la secuencia de aminoacidos y por tanto
sus propiedades cataliticas. Pero un inconveniente a resaltar, es que el
disefio racional de enzimas requiere un amplio conocimiento de la estructura
y de la relacion entre la estructura y su funcién, sin embargo el
conocimiento de esta relacion no es lo suficientemente profundo en todos
los casos y sélo en algunos casos se han obtenido buenos resultados
consiguiendo enzimas con propiedades altamente mejoradas.

Por el contrario la evolucion dirigida ha sido una herramienta poderosa
para modificar la funcién enzimatica y, especificamente, para ajustar las
propiedades cataliticas a las condiciones deseadas. La evolucion dirigida,
también denominada “evolucidn in vitro”, no difiere mucho de la hipotesis
evolutiva sugerida por Darwin. En la evolucion in vitro se aplican a un gen
procesos mutagénicos aleatorios o recombinatorios, y en algunos casos
ambos, generandose asi una genoteca de mutantes, la cual es sometida a un
proceso de seleccion, y sobre este se realiza de nuevo el proceso de
mutacion-recombinacion-seleccion, hasta  finalmente  obtener las
caracteristicas especificas buscadas. En la evolucion natural el objetivo es
adaptarse al medio, sobrevivir y finalmente reproducirse, sin embargo en la
evolucion dirigida el objetivo esta fijado por el investigador, siendo los
criterios de seleccién aquellas variantes que se ajusten a las propiedades
cataliticas buscadas.

En los ultimos afios existen varios ejemplos relacionados con este
campo, como puede ser la modificacion de la enantioselectividad. Es
conocido, que en la industria farmacéutica se requieren principalmente
catalizadores enantioselectivos, ya que las moléculas biologicas, que son el
blanco de los farmacos, reconocen ligandos en funcion de su
estereoisomeria. Por esta razon, gran parte del trabajo en evolucion dirigida
se ha enfocado a la obtencién de biocatalizadores enantioselectivos.® En
este sentido, las lipasas presentan interesantes propiedades debido a que son
muy estables, pueden trabajar en disolventes organicos y son aplicables para
la sintesis de compuestos Opticamente activos debido a su alta

3% (a) K. Liebeton, A. Zonta, K. Schimossek, M. Nardini, D. Lang, B. W. Dijkstra, M. T. Reetz, K. E.
Jaeger, Chem. Biol. 2000, 7, 709-718; (b) M. Schmidt, M. Baumann, E. Henke, U. T. Bornscheuer,
Methods Enzymol. 2004, 388, 199-207.
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estereoselectividad, siendo posible mediante esta metodologia cambiar
incluso la enantiopreferencia de la enzima.*

La obtencidon de biocatalizadores con una especificidad de sustrato
variable también ha sido objeto de estudio, pudiendo aumentar el tamafio del
centro activo de la enzima para poder aceptar un sustrato que por
impedimentos estéricos o electrénicos no eran aceptados por otras enzimas
comunes probadas.’” Ademés se puede modificar la secuencia de
aminodcidos de las proteinas para variar sus estabilidades, aumentando asi
la tolerancia por un sustrato y permitiéndole actuar en condiciones de
temperatura y pH més drasticas.®

0.5.1.1. Evolucion dirigida de lipasas

Uno de los principales problemas que pueden presentar las lipasas
cuando se utilizan en reacciones enzimaticas, es que hay determinados
sustratos que no son aceptados en el centro activo del enzima. Esto puede
ser solucionado mediante el empleo de la evolucion dirigida, ya que por
ejemplo, cambios en la secuencia de aminoacidos de la CAL-B permite
conseguir una serie de mutantes capaces de hidrolizar ésteres que la propia
CAL-B no era capaz de hacerlo.*

Otro problema comin que pueden presentar es la baja
enantioselectividad, lo cual es facilmente corregible mediante intercambios
en la secuencia de aminoacidos del centro activo de la lipasa, consiguiendo
aumentar considerablemente la enantioselectividad de la reaccion,® asi
como la velocidad de la reaccion.** Pero incluso, estas mutaciones pueden
permitir ademas de mejorar la enantiopreferencia y la aceptacion de
sustratos de diversos tamaros, que la lipasa sea capaz de trabajar en unas
condiciones de pH y temperatura que antes no era capaz de soportar.® O

BK, Engstrom, J. Nyhlén, A. G. Sandstrém, J.-E. Backvall, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7038-
7042,

7 U. T. Bornscheuer, J. Altenbuchner, H. H. Meyer, Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2169-2173.

% M. G. Hoesl, C. G. Acebedo-Rocha, S. Nehring, M. Royter, C. Wolschner, B. Wiltschi, N.
Budisca, G. Antranikian, ChemCatChem 2011, 3, 213-221.

39 p_B. Juhl, K. Dodever, F. Hollmann, O. Thum, J. Pleiss, J. Biotechnol. 2010, 150, 474-480.

40 M. T. Reetz, M. Puls, J. D. Carballeira, A. Vogel, K. —E. Jaeger, T. Eggert, W. Thiel, M. Bocola,
N. Otte, ChemBioChem 2007, 8, 106-112.

4T Ema, S. Kamata, M. Takeda, Y. Nakano, T. Sakai, Chem. Comm. 2010, 46, 5440-5442.

23



Introduccién

incluso, se ha conseguido mediante evolucion dirigida que la CAL-A sea
capaz de intercambiar su enantiopreferencia, asi en la hidrdlisis de ésteres de
p-nitrofenil se obtiene el enantiomero R, resultado inverso a cuando se
utiliza la enzima nativa que permite obtener el enantiémero S.%

0.5.2. Promiscuidad catalitica

En los Gltimos afios se han descubierto una gran cantidad de reacciones
catalizadas por una enzima, en las cuales el sustrato aceptado es distinto al
sustrato “natural” de la enzima,** y esto es lo que se conoce cOmo
promiscuidad catalitica. Este tipo de nueva reactividad se ha observado en
una gran variedad de enzimas, y esta siendo un area emergente en el campo
de la Biocatélisis.

En el afio 2007, Hult y Berglund® definieron tres tipos de
promiscuidad:

e Promiscuidad del sustrato, la que se refiere al uso de sustratos no
naturales para la enzima con el fin de realizar reacciones quimicas
similares a las del biocatalizador

e Promiscuidad de condicion, referida a la flexibilidad que presentan
las enzimas frente a diferentes condiciones de reaccion. Por ejemplo,
hay enzimas capaces de catalizar reacciones en disolventes
organicos, en una gran variedad de temperaturas, pH, etc....

e Promiscuidad catalitica, referida a la flexibilidad que presentan las
enzimas para catalizar reacciones, empleando el mismo centro activo
para realizar diferentes transformaciones quimicas.

Segun la opinion de una mayoria de cientificos durante estos Gltimos
afos, la promiscuidad enzimatica deberia de ser entendida como este tercer
apartado, es decir, como la habilidad de una enzima para catalizar mas de
una transformacion quimica. Sin duda la interconexion entre distintas areas
como la evolucion dirigida, la modelizacion molecular y la promiscuidad
exhibida por diversos tipos de biocatalizadores, presenta hoy en dia a la

2 R. J. Kazlauskas, Curr. Opin. Chem. Biol. 2005, 9, 195-201.
43 K. Hult, P. Berglund, Trends Biotechnol. 2007, 25, 231-238.
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Biocatélisis como una herramienta de indudable importancia en quimica
sintética.

0.5.2.1. Hidrolasas como catalizadores promiscuos

Las hidrolasas son un grupo de enzimas que tradicionalmente catalizan
reacciones utilizando agua como nucledfilo, y sin precisar de cofactor.
Ademés como hemos comentado previamente son capaces de trabajar en
disolventes organicos, liquidos ionicos o fluidos supercriticos, y catalizar
una gran variedad de reacciones convencionales en funcion del nucleofilo
utilizado,* como pueden ser reacciones de transesterificacion,
alcoxicarbonilacién, aminélisis y amondlisis,”> o incluso catalizar
reacciones con peores nucleéfilos como hidracinas® o peréxidos.*®

Las lipasas son una clase de enzimas hidroliticos que presentan buenos
niveles de reactividad como catalizadores promiscuos acelerando la
formacion de enlaces C-C o enlaces C-heteroatomo, procesos oxidativos y
nuevas reacciones hidroliticas.*?

En el afio 2001 Berglund y colaboradores descubrieron que la CAL-B,
una o/ hidrolasa cuya actividad natural es la hidrolisis de enlaces tipo éster,
es capaz de catalizar reacciones de adicion aldélica entre aldehidos o
cetonas,”’ obteniendo en unas condiciones suaves elevadas velocidades de
reaccion.

A raiz de este descubrimiento se comenzé a indagar mas en este tipo de
reacciones, observandose que otras lipasas también catalizaban reacciones
promiscuas, ya que por ejemplo la Aspergillus niger es capaz de catalizar la
condensacién de Knoevenagel.”® De igual manera la lipasa de Candida
rugosa (CRL) cataliza la reaccion de Mannich en un sistema EtOH/H,0 de

* V. Gotor-Fernandez, V. Gotor en Asymmetric Organic Synthesis with Enzymes (V. Gotor, I.
Alfonso, E. Garcia-Urdiales, Ed.) Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2008, pp 171-228.

SM. A P.J. Hacking, F. van Rantwijk, R. A. Sheldon, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2000, 9, 183-191.

“ p, Bernhardt, K. Hult, R.J. Kazlauskas, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2742-2746.

e, Branneby, P. Carlgvist, A. Magnusson, K. Hult, T. Brinck, P. Berglund, J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 4354-4355.

48y, A. Sonawane, S. B. Phadtare, B. N. Borse, A. R. Jagtap, G. S. Shankarling, Org. Lett. 2010, 12,
1456-1459.

25



Introduccién

forma “one-pot”,*® y también de forma “one-pot”, la lipasa de pancreas

porcino (PPL) en presencia de H,O cataliza una reaccion en cadena,
formada por una condensacion de Knoevenagel, una adicion tipo Michael y
una ciclacion final.

Pero no sélo son capaces de catalizar reacciones en las que se forman
enlaces C-C, sino que pueden catalizar reacciones C-heteroatomo, siendo
con la CAL-B una de las lipasas que mejores resultados muestra, ya que
cataliza de forma satisfactoria una adicion de tipo aza-Michael de aminas
primarias y secundarias a distintos acrilatos.”* También han sido empleadas
otras lipasas para este tipo de reacciones, por ejemplo la Aspergillus niger
cataliza la epoxidacion de biodiesel con rendimientos excelentes en
pequefios tiempos de reaccion.

Hasta este punto se ha realizado una introduccion general presentando
las caracteristicas generales de la Biocatalisis y las ventajas que plantea en
sintesis orgéanica, centrandonos en las hidrolasas y mas concretamente en el
grupo de las lipasas, que han sido ampliamente utilizadas en este trabajo. A
continuacion pasaremos a comentar los resultados de esta Tesis Doctoral,
que se ha estructurado en dos partes claramente diferenciadas:

1. Sintesis quimioenzimatica de liquidos i6nicos quirales.

2. Desimetrizacion enzimatica de dioles, diésteres y diaminas
proquirales.

T He, K. Li, M. Y. Wu, X. W. Feng, N. Wang, H. Y. Wang, C. Li, X. Q. Yu, J. Mol. Catal. B:
Enzym. 2010, 67, 189-194.

05, J. Chai, Y. F. Lai, J. C. Xu, H. Zheng, Q. Zhu, P. F. Zhang, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 371-
375.

1 K. P. Dhake, P. J. Tambade, R. S. Singhal, B. M. Bhanage, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4455-
4458.

52\W. S. D. Silva, A. A. M. Lapis, P. A. Z. Suarez, B. A. D. Neto, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2011, 68,
98-103.
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A principios del siglo XX, el Dr. Lowel A. King, desarroll6 un estudio
sobre como reemplazar las sales fundidas de LiCI/KCI utilizadas en las
baterias térmicas. La temperatura de fusién de estas sales aunque
relativamente baja para ser una sal inorgénica (355 °C) podia dafiar las
baterias. Las investigaciones en este sentido culminaron con la publicacion
de una patente empleando baterias térmicas de NaCl/AICIl; como sal
eutéctica, la cual posee un punto de fusién de 107 °C.>

Desde ese momento aumenta la investigacion sobre estas sales fundidas
en la busqueda de nuevos electrolitos para baterias, encontrando patentes
donde se describe la conductividad idnica de mezclas de AICI; y haluros de
1-etilpiridinio.>* Estos hitos se consideran el comienzo de la era moderna de
los liquidos i6nicos, ya que a partir de este momento surge un gran interés
por estos nuevos disolventes.

%3 G. Mamantov, en Materials for Advanced Batteries (D. W. Murphy, J. Broadhead and B. C. H.
Steele eds.), Plenum Press, Nueva York (USA), 1980, pp 111-122.

54 () F. H. Hurley, U. S. Patent, 1948, 4, 446, 331; (b) T. P. Jr Wier, F. H. Hurley, U. S. Patent,
1948, 4, 446, 349; (c) T. P. Jr. Wier, U. S. Patent, 1948, 4, 446, 350.
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I.1. GENERALIDADES

A lo largo de los afios se han empleado disolventes orgéanicos
convencionales tales como THF, benceno, CH,Cl, y otros, en procesos
quimicos sintéticos. Su toxicidad y propiedades cancerigenas o peligrosas
como la flamabilidad e irritabilidad han motivado la busqueda de nuevas
alternativas méas seguras y ademas limpias, ecoldgicas y benignas para el
medio ambiente, que pueden ser aplicables a distintos procesos quimicos.>

Los liquidos iénicos son un grupo de sales con una temperatura de
fusion por debajo de 100 °C, siendo la mayor parte liquidos a temperatura
ambiente, (room-temperature ionic liquid, RTILs).>® Los liquidos iénicos
estan constituidos normalmente por un catién organico como pueden ser
derivados de piridinio, imidazolio u otros heterociclos,> y un anién
generalmente de naturaleza inorganica (BF,, NTf,, NOgs, etc.). Esta gran
variedad de combinaciones entre los distintos aniones y cationes, permite la
preparacion de LlIs con propiedades quimicas y fisicas unicas (Esquema 1.1).

=\ .
rR2-N N-R1 Xy (CF3SOz):N 1 ~° Rt
RS @ R! ClgR
R2. N _R* _ R4-N N
~ N 2
NG CATIONES Ff No o R3 R [ N
RCF,50, N
R2
© R?
BF, R-P-R®
© R4
crs® B o o R\I\? PFs
s Br Il?l 7\
S] ‘: ® —
(CFCF,S0),N ANIONES  (cp 50,),n° i N2
o RS RSNZON-R
_ (CFsCF,SO,),N  \=/

Esquema 1.1. Posibles combinaciones para generar LlIs.

En general, la sintesis de liquidos idnicos esta basada en dos etapas, la
cuaternizacién de un atomo de nitrogeno, fosforo o similar, seguida de una
reaccion de intercambio i6nico para modular las propiedades fisicas y

% N. V. Plechkova, K. R. Seddon, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 123-150.

% 3. p. Hallet, T. Welton, Chem. Rev. 2011, 111, 3508-3576.

5 H. M. A. Abood, A. P. Abbott, A. D. Ballantyne, K. S. Ryder, Chem. Commun. 2011, 47, 3523-
3525.
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quimicas del liquido i6nico obtenido.>® Dentro de este tipo de reacciones se
puede distinguir entre aquellas que consisten en el tratamiento directo de las
sales de haluro con los acidos de Lewis (la cual fue la principal via de
sintesis de liquidos idnicos durante los primeros afios de su desarrollo), o
bien mediante reacciones de metéatesis basadas en el empleo de sales
inorganicas que poseen el anion deseado para el liquido i6nico, obteniendo
como residuo de reaccion sales inorganicas de haluros muy estables y
generalmente poco solubles.

12. PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS DE LOS
LIQUIDOS IONICOS

Una de las propiedades que hacen a los liquidos ionicos especialmente
atractivos como sustitutos de los disolventes organicos tradicionales es su
baja presion de vapor, pero también poseen otra serie de propiedades que los
hacen muy interesantes.>® Algunas de estas propiedades y la relacién con su
estructura son las que se exponen a continuacion:

e Baja presion de vapor: A diferencia de las sales fundidas, los
liquidos i6nicos presentan una débil interaccion entre sus iones, lo
cual limita la formacion de pares iGnicos necesarios para que se
produzca la volatilizacion, por lo que estas sustancias tienen una
presion de vapor baja o indetectable.

e Estabilidad térmica: Los liquidos i6nicos se encuentran en estado
liquido en un intervalo de temperaturas mayor que los disolventes
convencionales. Normalmente el limite superior de temperatura esta
determinado por la temperatura de descomposicion del mismo.

e Estabilidad quimica: Los liquidos ionicos presentan una buena
estabilidad quimica, asi, los basados en el -cation 1,3-
dialquilimidazolio son compuestos no inflamables® y quimicamente
inertes.

%8 A, J. Carmichael, K. R. Seddon, J. Phys. Org. Chem. 2000, 13, 591-595.

% (a) R. Sheldon, Chem. Commun. 2001, 2399-2407; (b) N. Jain, A. Kumar, S. Chauhan, S. M. S.
Chauhan, Tetrahedron 2005, 61, 1015-1060.

8y, Chenfeng, L. Weimin, C. Yunxia, Y. Laigui, Chem. Commun. 2001, 2244-2245,
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e Bajo punto de fusién: Los liquidos idnicos presentan un bajo punto
de fusion, normalmente por debajo de la temperatura ambiente. El
punto de fusion depende de forma muy importante del tamafio de sus
aniones, de su carga y de la distribucion de la misma. Asi, al
aumentar el tamafo de los iones disminuye el punto de fusion, y del
mismo modo, un incremento en la simetria de los iones supone un
aumento del punto de fusion, ya que permite un mejor
empaguetamiento de los mismos.

e Viscosidad elevada: En general, los liquidos idnicos tienen una
viscosidad mayor que la de los disolventes organicos
convencionales, lo cual hace que su manejo sea mas sencillo

e Buenas propiedades electroquimicas: Los liquidos idnicos poseen
una gran estabilidad a la oxidacion/reduccion, resistiendo un amplio
intervalo de potenciales y relativamente buena conductividad
eléctrica.

e Elevado poder de disolucién: Los liquidos i6nicos son considerados
como disolventes polares, y debido a su alta polaridad son capaces
de disolver un amplio rango de compuestos organicos, inorganicos y
organometalicos.

e Solubilidad de gases: Presentan una buena solubilidad de gases como
H,, CO, O, y otros, lo cual hace posible su utilizacion en reacciones
de hidrogenacién,®* hidroformilacién y oxidaciones aerébicas.* >%

e Facilmente reciclables: Una vez terminada la reaccién en la que
participa se puede recuperar facilmente y reutilizar en posteriores
procesos.®

Debido a estas propiedades, este tipo de compuestos se encuadra
perfectamente en la llamada “quimica verde”. Sin embargo, para un uso
seguro de estos nuevos disolventes es necesario conocer su toxicidad®® y
biodegradabilidad.®* Aunque estos datos no han sido determinados para

61 (a) M. Schmitkamp, D. Chen, W. Leitner, J. Klankermayer, G. Francio, Chem. Commun. 2007,
4012-4014; (b) D. Chen, M. Schmitkamp, G. Francio, J. Klankermayer, W. Leitner, Angew. Chem.
Int. Ed. 2008, 47, 7339-7341.

82 B. Wu, W. Liu, Y. Zhang, H. Wang, Chem. Eur. J. 2009, 1804-1810.

82 (a) T. Welton, Green Chem. 2008, 10, 483; (b) M. Petkovic, K. R. Seddon, L. P. N. Rebelo, C. S.
Pereira, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1383-1403.

64 J. Ranke, S. Stolte, R. Stormann, J. Arning, B. Jastorff, Chem. Rev. 2007, 107, 2183-2206.
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muchos liquidos ionicos, la volatilidad practicamente nula de éstos reduce
las potenciales vias de exposicion, siendo el contacto con la piel y la
ingestion las Unicas vias posibles. La mayoria de los liquidos idnicos que se
han investigado son irritantes y tienen una toxicidad comparable a los
disolventes organicos convencionales.®® No obstante, algunos estudios han
mostrado que es posible el disefio de liquidos i6nicos no tdéxicos mediante la
adecuada seleccion del cation y el anién. Por las pruebas bioldgicas que se
han realizado a algunos liquidos idnicos parece ser que la toxicidad de estos
viene determinada por el tipo de catién. Asi, se ha observado que los
liquidos i6nicos con sustituyentes alquilicos méas cortos en el cation
normalmente presentan menores toxicidades.®® Ademés, también se ha
observado que algunos liquidos i6nicos son biodegradables, especialmente
cuando presentan un grupo éster en la cadena alquilica lateral del cation.®’

De esta forma, aunque no se puede afirmar con rotundidad que los
liquidos i6nicos sean totalmente “verdes”, lo que si es cierto es que los
procesos quimicos basados en el empleo de estos nuevos disolventes
presentan notables beneficios medioambientales al reducir la generacion de
residuos (eliminando las pérdidas de disolvente por evaporacion y mediante
la reutilizacion del LI) y el consumo de energia (en la recuperacion de los
productos se elimina la etapa de evaporacion del disolvente).

13. APLICACIONES DE LOS LIQUIDOS IONICOS EN
REACCIONES QUIMICAS

Los Lls y sus aplicaciones tecnologicas constituyen hoy en dia un
campo emergente de investigacion. Como aplicacion mas sencilla destaca su
empleo como disolventes en sintesis organica e inorganica, ademas de su
uso como disolventes en extracciones liquido-liquido y en reacciones
electroquimicas.®® Ademés han sido empleados exitosamente como
catalizadores acelerando la velocidad de reaccion y manteniendo su
naturaleza fisica-quimica despues del proceso, cocatalizadores o fuentes de

% (a) K. M. Docherty, C. F. Kulpa Jr., Green Chem. 2005, 7, 185-189; (b) A. S. Wells, V. T.
Coombe, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 794-798.

% N. Gathergood, M. T. Garcia, P. J. Scamells, Green Chem. 2004, 6, 166-175.

67 (a) M. T. Garcia, N. Gathergood, P. J. Scamells, Green Chem. 2005, 7, 9-14; (b) N. Gathergood, P.
J. Scamells, M. T. Garcia, Green Chem. 2006, 8, 156-160.

®8 R. S. Mohan, S. Chowdhury, J. L. Scott, Tetrahedron 2007, 63, 2363-2389.
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ligandos en numerosos procesos quimicos, asi algunos ejemplos son las
reacciones de Baylis-Hillman, Henry, nitro-Michael, alddlicas, etc.>*, *°

Sustrato Quiral + Reactivo Aquiral
0
Sustrato Proquiral + Reactivo Quiral

> | mm

\UTA I

‘ Sustrato Proquiral + Reactivo Aquiral m

Producto
Quwal

Lls +
Catalizador Quiral
Inmovilizado //

Esquema 1.2. Uso de liquidos i6nicos en reacciones asimétricas

Los liquidos ionicos han sido usados de forma satisfactoria en distintas
aplicaciones, incluso en reacciones enantioselectivas, gracias a su polaridad
y a sus propiedades no coordinantes. Asi, dependiendo de la fuente de
quiralidad pueden ser consideradas tres estrategias diferentes para llevar a
cabo con éxito una reaccion asimétrica en un liquido iénico (Esquema 1.2):"

1. Uso de un sustrato quiral o un reactivo quiral y emplear el LI
simplemente para sustituir el disolvente organico convencional en el
proceso.

9 C. Baudequin, D. Brégeon, J. Levillain, F. Guillen, J.-C. Plaquevent, A.-C. Gaumont, Tetrahedron:

Asymmetry 2005, 16, 3921-3945.
0. Baudequin, J. Baudoux, J. Levillain, D. Cathard, A.-C. Gaumont, J.-C. Plaquevent,

Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3081-3093.
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2. La quiralidad es proporcionada por un catalizador (metal de
transicion o biocatalizador) y el LI se usa para estabilizar el
catalizador o bien permitir su reciclaje.

3. La discriminacion quiral es promovida por un LI quiral que actla
como catalizador del proceso.

Los distintos avances dentro del campo de los liquidos idnicos han
permitido la preparacion de Lls quirales, los cuales han sido objeto de
estudio durante los Gltimos afios,”* ya que pueden permitir el desarrollo de
procesos enantioselectivos.

14. APLICACIONES DE LOS LIQUIDOS IONICOS EN EL
CAMPO DE LA BIOCATALISIS

La primera reaccion en la que se utilizd6 un LI en una reaccion
biocatalitica fue en 1984,’? cuando Magnuson y colaboradores emplearon
una mezcla de nitrato de etilamonio y agua (4:1) con la enzima fosfatasa
alcalina. Asi, con la intencién de mejorar la velocidad de reaccion de los
procesos cataliticos, surge el empleo de los Lls como nuevos medios
anhidros. Durante los Ultimos afios, el empleo de Lls en las reacciones
enziméaticas ha atraido un enorme interés,’®, al no causar problemas de
desactivacion enzimaética, evitando la contaminacion del medioambiente
debido a su baja volatilidad.

No seria hasta el afio 2000 cuando se realizara el primer ejemplo de una
reaccion catalizada por una lipasa, concretamente la Candida antarctica de
tipo B (CAL-B), descrito por Sheldon y colaboradores.?®® A partir de este
momento se ha descrito otra serie de procesos en los que las enzimas han
mostrado un alto nivel de actividad y selectividad en este tipo de
disolventes, llevandose a cabo reacciones de hidrolisis, esterificaciones,
reacciones redox y reacciones de formacién de enlaces carbono-carbono.”

™ (@) A. D. Headley, B. Ni, Aldrichim. Acta 2007, 40, 107-117; (b) G. Imperato, B. Kénig, C.
Chiappe, Eur. J. Org. Chem. 2007, 1049-1058; (c) A. Winkel, P. V. G. Reddy, R. Wilhelm,
Synthesis 2008, 999-1016.

2D, K. Magnuson, J. W. Bodley, D. F. Adams, J. Sol. Chem. 1984, 13, 583-587.

P, D. de Marfa, Z. Maugeri, Curr. Opin. Chem. Biol. 2011, 15, 220-225.

™ (a) M. Bekhouche, B. Douméche, L. Blum, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2010, 65, 73-78; (b) G. Ou, J.
Yang, B. He, Y. Yuan, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2011, 68, 66-70.
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Como norma general y en comparacioén con medios acuosos u organicos los
liquidos i6nicos produce un aumento de la estabilidad enzimética asi como
de la regio- y enantioselectividad,” lo cual ha permitido alcanzar mayores
valores de conversion, mejores selectividades y una recuperacion del
biocatalizador mas sencilla permitiendo un exitoso reciclaje del mismo.”

I.5. TENDENCIAS ACTUALES EN LA PREPARACION DE
NUEVAS FAMILIAS DE LIQUIDOS IONICOS

Desde la preparacion del primer liquido ionico se han desarrollado un
gran namero de estos, los cuales se han empleado en una gran variedad de
aplicaciones tan diversas como su uso como disolventes en procesos de
extraccion, en espectrometria de masas, en catalisis y en separaciones
analiticas siendo empleados en cromatografia como fases estacionarias.”’
Esto ha producido en los ultimos afios una mayor profundidad en el estudio
de este tipo de compuestos, buscando la generacion de nuevos liquidos
ionicos en los cuales se introduzca la quiralidad principalmente con la
finalidad de su aplicacion en catélisis asimétrica, también la generacion de
liquidos iénicos para ser mas especificos en su posterior aplicacion (“task-
specific”) e incluso la modificacion de sus propiedades fisico-quimicas con
la finalidad de hacer disminuir lo mas posible su punto de fusion
(“eutectic”).

™ (a) Z. Yang, W. Pan, Enzyme Microb. Technol. 2005, 37, 19-28; (b) F. van Rantwijk, R. A.
Sheldon, Chem. Rev. 2007, 107, 2757-2785.

® M. Moniruzzaman, N. Kamiya, M. Goto, Org. Biomol. Chem. 2010, 2887-2899.

v (a) D. W. Armstrong, L. Zhang, L. He, M. L. Gross, Anal. Chem. 2001, 73, 3679-3686; (b) S.
Chun, S. V. Dzyuba, R. A. Bartsch, Anal. Chem. 2001, 73, 3737-3741; (c) X. Han, D. W.
Armstrong, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1079-1086; (d) Q. Zhang, S. Zhang, Y. Deng, Green Chem.
2011, 13, 2619-2637.
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I.5.1. Liquidos i6nicos quirales

El primer ejemplo recogido en la bibliografia de un liquido i6nico
quiral fue el bromuro de N,N-bis[(2S)-2-metilbutil]imidazolio descrito por
Howarth y colaboradores en 1997, inspirado en el empleo de disolventes
quirales en induccién asimétrica.’® Dos afios después Seddon y
colaboradores desarrollaron el intercambio anidnico entre el liquido idnico
aquiral [bmim][CI] y (S)-2-hidroxipropionato de sodio en acetona como
disolvente, obteniendo el primer liquido i6nico donde la quiralidad residia
en el anion.®° A partir de este momento han sido numerosas las sintesis de
nuevos Lls quirales, habiéndose desarrollado métodos sencillos, eficaces y
econdmicos para preparar estos compuestos principalmente a partir de
precursores ya enantiopuros, pudiendo tener la quiralidad en el anion, en el
cation o en ambos.® La principal aplicacién de este tipo liquidos iénicos fue
su empled en catalisis asimétrica como inductores de quiralidad, sin
embargo, paralelos a estos esfuerzos se ha estudiado otras posibles
aplicaciones, como su uso en reconocimiento quiral mediante estudios de
RMN,® NIR (infrarrojo cercano),®” y espectroscopia de fluorescencia.®
Afos después, la investigacion realizada acerca de sus propiedades fisico-
quimicas, hizo que se aplicaran con exitosos resultados como fases
estacionarias en cromatografia de gases por Amrstrong y colaboradores,®* y
también como fases pseudo-estacionarias en electroforesis capilar por Rizvi
y Shamsi.®

78 J. Howarth, K. Hanlon, D. Fayne, P. McCormac, Tetrahedron Lett.1997, 38, 3097-3100.

™ D. Seebach, H. A. Oei, Angew. Chem. 1975, 87, 629-630.

8 3. Earle, P. B. McCormac, K. R. Seddon, Green Chem. 1999, 1, 23-25.

8l (a) M. H. Patil, C. V. Laxman Rao, K. Yonezawa, S. Takizawa, K. Onitsuka, H. Sasai, Org. Lett.
2006, 8, 227-230; (b) V. Kumar, C. E. Olsen, S. J. C. Schéffer, V. S. Parmar, S. V. Malhotra, Org.
Lett. 2007, 9, 3905-3908.

8 C. D. Tran, D. Oliveira S. Yu, Anal. Biochem. 2006, 356, 51-58.

8 D, K. Bwambok, H. M. Marwani, V. E. Fernand, S. O. Fakayode, M. Lowry, I. Negulescu, R. M.
Strongin, 1. M. Warner, Chirality 2008, 20, 151-158.

8], Ding, T. Welton, D. W. Armstrong, Anal. Chem. 2004, 76, 6819-6822.

8 5. A. A Rizvi, S. A. Shamsi, Anal. Chem. 2006, 78, 7061-70609.
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1.5.2. Liquidos i6nicos con funcioén especifica

Recientemente ha aparecido en la literatura el concepto anglosajon
“task-specific ionic liquids” (TSILs), el cual se refiere a aquellos LIs que no
solo actan como simples disolventes sino que ademas tienen una aplicacion
definida en multitud de areas como la catélisis, sintesis dirigida, absorcion
de un gas o analisis. El término “task-specific” fue empleado por primera
vez para describir la posibilidad de incorporar grupos funcionales en el
anion o el cation del LI y aprovechar asi sus interacciones especificas con
aplicaciones cataliticas.®® Las diversas propiedades de estos materiales han
dado origen a un niimero elevado de aplicaciones,®” siendo su uso como
disolventes el mas empleado conjuntamente con sus aplicaciones sintéticas
en el area de la organocatalisis.

1.5.3. Liquidos ionicos profundamente eutécticos

También recientemente han aparecido los denominados “Deep eutectic
solvents” (DESs),”® los cuales se muestran como una nueva clase de
disolventes i6nicos constituidos en su mayoria por sales cuaternarias de
amonio con grupos que favorecen la formacion de enlaces de hidrogeno
(aminas, amidas, alcoholes y acidos carboxilicos).? Las interacciones que se
producen mediante este tipo de enlaces hacen que se reduzca la fuerza
electroestatica anion-cation, lo cual produce una disminucién en el punto de
fusion de estas sales. Entre las sales cominmente empleadas se encuentran
las derivadas de cloruro de colina, ya que son comercialmente accesibles a
bajo coste y son biodegradables.

8 (a) Davis Jr., J. Chem. Lett. 2004, 33, 1072-1077; (b) Lee, S.-G. Chem. Commun. 2006, 1049-
1063.

¥ R. Giernoth, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2834-2839.

8 (a) A. P. Abbott, G. Capper, D. L. Davies, R. K. Rasheed, V. Tambyrajah, Chem. Commun. 2003,
70-71; (b) A. P. Abbott, D. Boothby, G. Capper, D. L. Davies, R. K. Rasheed, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 9142-9147.

38



CAPITULO1
Resolucion enzimatica de cis y trans-imidazoilcicloalcanoles

para la preparacion de liquidos ionicos enantioméricamente
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Capitulo 1

Uno de los grandes retos en la quimica organica es la busqueda de
nuevos auxiliares quirales que permitan llevar a cabo procesos de sintesis
asimétrica con elevadas inducciones asimétricas. En este sentido la
metodologia enzimatica y en concreto el empleo de lipasas en disolventes
organicos ofrece una gran versatilidad para la preparacion de compuestos
enantiopuros. En este capitulo se aborda la sintesis y resolucion cinética
enzimatica de trans y cis-ciclopentanoles, asi como de cis-ciclohexanoles
derivados de imidazol para la posterior preparacion de liquidos ionicos
quirales, por lo gue a continuacion se describen los ejemplos existentes en la
bibliografia de resoluciones cinéticas enzimaticas de cicloalcanoles
similares a los que se estudian en este trabajo de investigacion.
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1.A.1. RESOLUCIONES ENZIMATICAS DE B-
AMINOALCOHOLES

Los derivados de p-aminoalcoholes ciclicos tienen un gran potencial
como precursores de moléculas con actividad farmacoldgica y bioldgica
como alcaloides o antibiéticos,’® de ahi el gran interés en aplicar la
metodologia enzimatica para resolver este tipo de sustratos. A continuacion
se describen ejemplos de resoluciones cinéticas enzimaticas de p-
aminoalcoholes estructuralmente similares a aquellos que se estudiaran en
este capitulo.

1.A.1.1. Resoluciones enzimaticas de Zrans-p-aminoalcoholes ciclicos

Los B-aminociclohexanoles son compuestos de gran importancia y su
resolucion enzimatica conduce a productos con alta pureza dptica cuando se
realizan reacciones de transesterificacion enziméatica. Normalmente se lleva
a cabo previamente la proteccion del grupo amino o del grupo alcohol de
manera quimica para evitar la posible migracion del grupo acilo entre los
restos amino y alcohol. Asi, en nuestro grupo de investigacion se ha descrito
la resolucidn cinética catalizada por PSL de (z)-trans-2-aminociclohexanol
y (%)-trans-2-aminociclopentanol estando protegidos sus respectivos grupo
amino con el resto benciloxicarbonilo (Cbz).*® Los mejores resultados se
consiguieron cuando se usO acetato de vinilo como agente acilante y 1,4-
dioxano como disolvente (Esquema 1.3). La PSL result6 ser el enzima que
mayor enantioselectividad presentd en esta reaccidén, obteniéndose
excelentes excesos enantioméricos y altos rendimientos. Mientras, los
intentos de resolucién enzimatica llevados a cabo directamente sobre el
grupo amino transcurrieron con enantioselectividades moderadas.

® (a) L. E. Overman, L. T. Mendelson, E. J. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6629-6637; (b)
A. Pecunioso, M. Maffeis, C. Marchioro, L. Rossi, B. Tamburini, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8,
775-778; (c) D. Gala, D. DiBenedetto, G. Gloor, J. Jenkins, M. Kugelman, D. Maloney, A. Miller,
Org. Process Res. Dev. 2004, 8, 396-400.

DA, Maestro, C. Astorga, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3153-3159.
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Esquema 1.3. Resolucion enzimatica de (x)-trans-2-aminocicloalcanoles N-
protegidos.

De la misma manera se ha descrito la resolucion enzimatica de trans-1-
aminoindan-2-ol, donde la amina se encuentra también protegida por el
grupo Cbz. Para ello se empleo como disolvente 1,4-dioxano a 30 °C,
empleando como enzima la PSL, y usando acetato de vinilo como agente
acilante, obteniendo una conversion del 50% tras 3 dias de reaccion,
aislandose sustrato y producto enantiopuros (Esquema 1.4)."

O

H H H
] N\‘(ovPh )J\o/\ i N\‘(o\/Ph %\\N\‘(oVPh
> +
. O PSL / 1,4-Dioxano ¢ o
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1"0COMe 1 OH

(x)-trans (R,R) (S,S)
Esquema 1.4. Resolucion enzimatica de ()-trans-1-aminoindan-2-ol N-
protegido.

Sin embargo, al mismo tiempo los autores describen que la resolucion
de un compuesto muy similar estructuralmente como es el 2-aminoindan-2-
ol conduce a conversiones no superiores al 14%, presentando unas pobres
enantioselectividades (Esquema 1.5).

O
A A ' A
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*NT 0 pn T a0cc "N o ey “NT o ey
(¥)-trans (R.R) (S,5)
Esquema 1.5. Resolucion enzimatica de (+)-trans-2-aminoindan-1-ol N-

protegido.

De una manera similar se ha descrito la sintesis quimica de
aminoalcoholes donde el grupo amino pertenece a un heterociclo como
pirrolidina, morfolina o derivados de piperidina, y posteriormente se han
estudiado sus resoluciones enzimaticas utilizando la lipasa de Pseudomonas

LA, Luna, A. Maestro, C. Astorga, V. Gotor, Tetrahedrom: Asymmetry 1999, 10, 1969-1977.
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cepacia inmovilizada en un soporte cerdmico (PSL-C, Esquema 1.6).% Las
mejores enantioselectividades se obtuvieron empleando acetato de vinilo
como donor de acilo y tert-butilmetil éter (TBME) como disolvente,
aislando en todos los casos los correspondientes productos enantiopuros y
los sustratos con excesos enantioméricos altos.

UOH )OJ\ PSL-C 1 ,OAC O;\OH
+ +
2 "NRIR2 07  TBME 2NRIR2 2YNRIR2

(#)-trans (R.R) (S,9)

CO,Me CHO  Ph

e D000 0.0

Esquema 1.6. Resolucion cinética enzimatica de (x)-trans-2-(N,N-
dialquilamino)ciclohexanoles.

1.A.1.2. Resoluciones enzimaticas de cis-p-aminoalcoholes ciclicos

Con anterioridad se ha comentado la importancia de los B-amino-
cicloalcanoles, y las posibilidades mostradas por las lipasas, especialmente
la PSL, para la preparacion de estos derivados de configuracion trans en
forma enantiopura, ya se traten de estructuras de ciclohexano, ciclopentano
0 compuestos biciclicos derivados de indanona. Debido a que uno de los
objetivos de este trabajo de investigacion es la resolucion de (x)-cis-2-(1H-
imidazol-1-il)cicloalcanoles, se muestran a continuacion los trabajos
encontrados en la bibliografia sobre la resolucion enzimatica de f-
aminoalcoholes de configuracion cis.

En nuestro grupo de investigacion se ha descrito la resolucion
enzimatica de cis-aminocicloalcanoles donde el grupo amino se encuentra
protegido por el grupo benciloxicarbonilo (Cbz), utilizando acetato de vinilo
y 1.4-dioxano (Esquema 1.7).” De esta manera, la PSL cataliz6 con una
excelente selectividad la reaccion con el ciclo de 5. Sin embargo el cis-2-
aminociclohexanol presentd una excelente enantioselectividad cuando se
empleaba tanto la PSL como la CAL-B como enzima, si bien los valores de
conversion fueron mucho mas altos en el caso de la CAL-B a tiempos

92 3. Gonzalez-Sabin, V. Gotor, F. Rebolledo, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 1335-1341.
% A. Luna, C. Astorga, F. Fulop, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 4483-4487.
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similares de reaccion. Asi tras siete dias de reaccion en TBME como
disolvente y empleando acetato de vinilo como agente acilante, se alcanzo
un 50% de conversion (frente a un 7% de la PSL en 8 dias), aislando tanto
el acetato como el alcohol remanente enantiopuros y con buenos
rendimientos.

(@]
H )J\ H H
2 ,N.__O._Ph o 2 \N__O._Ph 2,N__O._Ph
(e} Disolvente (e}
1"OH 1"OH

., O
Lipasa 1'0COMe
(%)-cis
Lo (R.S) (S.R)
Esquema 1.7. Resolucion enzimatica de (z)-cis-2-aminocicloalcanoles N-
protegidos.

En nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la resolucién
enzimatica de B-aminoalcoholes derivados de la indanona de configuracion
cis, observando en comparacion con los derivados trans una cinética mas
lenta, consiguiendo el producto enantiopuro y el sustrato con un buen
exceso enantiomérico tras 9 dias de reaccion y un 44% de conversion
(Esquema 1.8), mientras que el derivado trans se resuelve con una total
enantiopreferencia alcanzando el 50% de conversion tras solo 3 dias en las
mismas condiciones de reaccion (Esquema 1.4).%

O
H H H
2 N._O-_Ph )J\o/\ 2N o._Ph 2 ,N__O-~_FPh
N . N " Y
Y PSL / 1,4-Dioxano S C) o]
1 'OH 30°C 1 ‘OCOMe 1"OH
(#)-cis (RS) (S\R)

Esquema 1.8. Resolucion enzimatica de (z)-cis-1-aminoindan-2-ol.

En el mismo trabajo de investigacion se describe la preparacion y
resolucion enzimatica de (%)-cis-2-aminoindan-1-ol (Esquema 1.9),
observando de nuevo una total enantiopreferencia de la PSL por la
acetilacion del alcohol de configuracion R. Se puede observar que este
proceso ocurre de un modo mas lento (49% de conversion tras 6 dias a 40
°C) que en el que se utilizaba como producto de partida el cis-1-
aminoindan-2-ol. Esta cinética mas lenta puede ser debida a que el grupo
hidroxilo del cis-(x)-2-aminoindan-1-ol estd mas impedido estéricamente
que el del cis-1-aminoindan-2-ol.
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0
: OH P YN 1 ,OCOMe . OH
<\/[ x T 2:( £ _ " 2] X
PSL / TBME 2
’ H 0" > ph 40 °C ’ H 0" > ph H 0" ph
(#)-cis (R.S) (SR)

Esquema 1.9. Resolucién enzimatica de (+)-cis-2-aminoindan-1-ol.

Por tanto y en resumen puede decirse que como norma general y
aunque haya excepciones, los derivados trans son mas reactivos que los
homologos de configuracion cis. En cuanto al tamafio del ciclo, la
resolucion de B-aminoalcoholes transcurre de un modo similar para los
anillos de 5 que de 6 eslabones de configuracién trans, sin embargo las
lipasas presentan mejores enantiopreferencias hacia los ciclopentanoles que
hacia los ciclohexanoles si estos son de configuracion cis.

1.A.2. RESOLUCIONES ENZIMATICAS DE B-
AMINOALCOHOLES DERIVADOS DE IMIDAZOL

Como ya se ha comentado en esta seccion los f-amino-ciclohexanoles
son compuestos de gran importancia y su resolucion enzimética conduce a
productos con alta pureza Optica cuando se realiza la transesterificacion
enzimatica del aminoalcohol N-protegido.”® En nuestro grupo de
investigacion se ha llevado a cabo la resolucion de derivados de imidazol
como el trans-(x)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol en el que se
consiguieron excelentes resultados utilizando la PSL-C, el acetato de vinilo
y THF o TBME como disolventes, consiguiendo de esta manera tanto el
producto como el sustrato enantiopuros y con buenos rendimientos
(Esquema 1.10).* Una vez obtenidos el alcohol y el acetato en forma
enantiopura se llevo a cabo la sintesis de liquidos iénicos quirales de forma
satisfactoria mediante la cuaternizacion del &tomo de nitrogeno de imidazol
no enlazado al ciclo y posterior reaccion de metatesis, con la finalidad de su
empleo posterior en catalisis asimétrica.

% E_ Busto, V. Gotor-Fernandez, N. Rios-Lombardia, E. Garcia-Verdugo, I. Alfonso, S. Garcia-
Granda, A. Menéndez-Velazquez, M. 1. Burguete, S. V. Luis, V. Gotor. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
5251-5254.
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1 _OH 1 ,OAC 1.OH
g me O
NN " )J\O/\ N ¥ N

2

Disolvente 2
\QN \QN \QN
(x)-trans (R,R) (S,S)
N _J
Y

1 C] 1
O":OR Y MY C’EOR X
. /\@ . P ©)
NN - H,0:MeOH N/\\N/Rz

RZ

_ ta. _
Y=BF, NTf, MY= NaBF,, LiNTf, Rl= H Ac
R?= Bu, Oct, Bn
X=ClI, Br

Esquema 1.10. Resolucién enzimatica de trans-(x)-2-(1H-imidazol-1-
il)ciclohexanol y posterior sintesis de liquidos idnicos quirales.
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En la introduccion de la parte | se ha puesto de manifiesto la
importancia de los liquidos iénicos debido a sus interesantes aplicaciones
en catalisis asimétrica, siendo ademas una alternativa ecoldgica a los
disolventes organicos convencionales. Nuestro grupo de investigacion
posee experiencia en la sintesis quimioenzimatica de liquidos idnicos
quirales derivados de 2-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol, por eso nos hemos
planteado extender esta metodologia para:

1) Sintetizar quimicamente cicloalcanoles racémicos derivados de
imidazol de configuracion cis y trans.

2) Estudiar la resolucion enzimatica de este tipo de compuestos
catalizada por lipasas.

3) Preparar liquidos i6nicos con distintos cationes y aniones a partir
de los derivados de imidazol en forma enantioméricamente pura.

4) Aplicar estos liquidos i6nicos en catélisis asimétrica.
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Hemos comentado anteriormente en los antecedentes los ejemplos
existentes sobre resoluciones enzimaticas de [-aminocicloalcoholes y la
sintesis quimioenzimatica de LIs derivados de imidazol,” debido a esto nos
planteamos desarrollar una metodologia sistematica para la preparacion de
nuevos liquidos iénicos quirales derivados de imidazol en sus dos posibles
conformaciones (cis y trans) utilizando una ruta quimioenzimatica
(Esquema 1.11).

* OR!? * OR!? o

O
( o —
@ ¥ I\QN ¥ Dﬁ_R4

R3

n=1,2
R=H, Ac
R2 R%=a) H, H; b) H, Me; c) H, Ph; d) Me, H; e) Ph, H
R*= Bu, Oct, Bn
X= Cl, Br, BF,4, NTf,

Esquema 1.11. Preparacion de liquidos ionicos dpticamente activos a partir
de un oxido de cicloalqueno.
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1C1. SINTESIS QUIMICA DE ALCOHOLES Y ACETATOS
RACEMICOS  DERIVADOS DE IMIDAZOL EN
CONFORMACION TRANS

Con el fin de desarrollar una metodologia sencilla y general para la
sintesis de distintos derivados trans-2-imidazoilciclopentanol y empleando
unas condiciones similares a las descritas por Yus y colaboradores,” se
llevd a cabo la apertura nucleofila del 6xido de ciclopenteno (1) con
diferentes imidazoles (2a-e), que se diferencian en las sustituciones que
presentan en las posiciones 2 y/6 4 del anillo de imidazol (Esquema 1.12).

i OH OAc
CI:O Z/>N 1,4-Dioxano g ) Ac,0O, DMAP g
+ \ “N R “N R2
N)\Rl 100°C, 18-97 h & NEts, CH,Cl, )\:\\/
H (50-89%) g’ N (gohégoa/) g’ N
- 0
1 2a, R'=R?=H (#)-trans-3a-e (#)-trans-4a-e

2b, Rl=H, R?=Me
2¢, R'=H, R?=Ph
2d, R'=Me, R?=H
2e, R'=Ph, R?=H
Esquema 1.12. Preparacidn de los alcoholes racémicos (z)-trans-3a-e y sus
correspondientes acetatos (x)-trans-4a-e.

Se eligié como sustrato modelo el imidazol (2a) y se llevd a cabo la
apertura del Oxido de ciclopenteno con un pequefio exceso de éste,
alcanzando mayores conversiones cuando la reaccion se hacia en
concentraciones altas de los reactivos. Asi, se consiguio aislar el alcohol 3a
con un 88% de rendimiento cuando el proceso se llevé a cabo en una
concentracion 1.84 M de imidazol en 1,4-dioxano (Tabla 1.1, entrada 1). A
continuacion, se llevé a cabo la apertura de 1 con distintos imidazoles 2b-e,
los cuales presentaron una menor reactividad que 2a debido a que el ataque
del correspondiente imidazol al éxido estd mas impedido estéricamente por
las sustituciones presentes en el anillo de imidazol, efecto que se observd
mas acusado para los derivados sustituidos en la posicion 2 o cuando estos
heterociclos contienen grupos fenilo en lugar de restos metilo.

Asi, se decidio llevar a cabo la reaccion con una menor cantidad de 1,4-
dioxano, empleando de esta forma una concentracion del correspondiente
imidazol 5 M en lugar de 1.84 M, consiguiendo de esta manera aislar todos

% R. Torregrosa, I. M. Pastor, M. Yus, Tetrahedron 2007, 63, 469-473.
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los alcoholes con rendimientos entre moderados y altos tras 23 horas de
reaccion excepto en el caso del derivado de imidazol 2e que mostré una baja
reactividad y por ello se dejé reaccionar durante 4 dias, para alcanzar asi
conversiones altas del producto (entradas 2-5). Se debe resaltar que cuando
la apertura se llevé a cabo con el imidazol 2b, el alcohol (%)-trans-3b se
aislo como una mezcla de productos, correspondientes a los derivados
monosustituidos 4-metil y 5-metil, los cuales se encuentran en una
proporcién 4:1 debido a que ocurre el ataque nucleofilico a través de ambos
atomos de nitrégeno del imidazol.

Tabla 1.1. Procesos quimicos para la sintesis de (£)-trans-3a-e.

Entrada Imidazol R R’ t (h) Rend. (%)?
1 2a H H 18 88"
2 2b H Me 23 89°
3 2C H Ph 23 50°
4 2d Me H 23 81°
5 2e Ph H 97 71°

2 Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
® Reaccidn en una concentracion 1.84 M de imidazol.
¢ Reaccidn en una concentracion 5 M del derivado de imidazol.

Con la finalidad de seguir la conversion de las reacciones enzimaticas
de una forma fiable, se llevo a cabo la preparacion de los acetatos racémicos
(¥)-trans-4a-e, por reaccion del correspondiente alcohol con anhidrido
acetico en presencia de trietilamina y DMAP (Esquema 1.12), aislandose los
productos acetilados con rendimientos de altos a excelentes. Una vez que
tenemos los alcoholes y los acetatos, podemos calcular los excesos
enantiomericos de las reacciones enzimaticas de resolucion cinética
mediante la técnica analitica conocida como HPLC (High Performance
Liquid Chromatography, Cromatografia Liquida de Alta Eficacia)
empleando columnas de relleno quiral (ver parte experimental).
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1.C.2. RESOLUCION CINETICA DE LOS ALCOHOLES (£)-trans-
3a-e MEDIANTE PROCESOS DE TRANSESTERIFICACION
CATALIZADOS POR LIPASAS

Una vez obtenidos los alcoholes racémicos se ha llevado a cabo su
resolucion enzimatica utilizando un éster activado como el acetato de vinilo
(AcOVin, 5a) como agente acilante. Se empled un disolvente poco polar
como el THF donde las lipasas muestran un alto nivel de actividad y ademas
los alcoholes presentan una alta solubilidad, variando otros pardmetros de
reaccion como el tipo de biocatalizador y la temperatura con el fin de
encontrar las mejores condiciones de reaccion (Esquema 1.13).

OH . OAc OH
Enzima :
g Disolvente <:|/ <:|\
TNYRe
R? N

(0]
‘N 2t "N 2
& R )J\o/\ 30-60 °C )3/ R
N SN
R
(#)-trans-3a-e AcOvin, 5a (R,R)-4a-e (S,S)-3a-e

Rl 250 rpm

Esquema 1.13. Resolucidn enzimatica de los alcoholes racémicos derivados
de imidazol trans-3a-e.

En un primer lugar se llevo a cabo la resolucion enzimaética sobre el
derivado (x)-trans-3a, empleando 3 equivalentes de acetato de vinilo como
agente acilante, probando distintas lipasas como la CAL-B o dos preparados
comerciales de la PSL, los cuales estan inmovilizados en un soporte de
ceramica pero presentan una distinta actividad enzimatica (Tabla 1.2,
entradas 1-3). Tanto la CAL-B como los dos preparados de la PSL
catalizaron de forma completamente enantioselectiva la reaccion de
transesterificacion del alcohol 3a, aislandose tanto el producto como el
sustrato con excelentes rendimientos tras cromatografia de columna.®

A continuacién se paso a estudiar los derivados sustituidos en la
posicién 4 del imidazol (3b y 3c), observandose de nuevo una excelente
enantiopreferencia de la lipasa PSL-C | y la CAL-B en la acetilacion de uno
de los enantiobmeros de los alcoholes (entradas 4-7), observandose una
mayor reactividad en el caso del imidazol con la sustitucion 4-fenilo en
comparacion con el derivado 4-metilo, si bien siendo la reaccion en el caso
de la PSL-C | mas lenta que para el imidazol carente de sustituciones.

% |_os rendimientos aislados se han calculado teniendo en cuenta la conversion de la resolucion
enzimatica.
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Tabla 1.2. Resolucion enzimatica de los alcoholes (z)-trans-3a-e catalizada
por lipasas utilizando 3 equivalentes de acetato de vinilo y THF seco como
disolvente a 250 rpm.

Ent. Sust. Enzima T(°C) t(h) ee, (%)* ee (%)* c(%)” E°
3a CAL-B 30 14 >99(91) 99(92) 50  >200
3a  PSL-C 30 14 >99(91) 97(88) 49  >200
3a  PSL-CI 30 14 >99(94) >99(92) 50  >200

4 3b CAL-B 30 48 >99(94) 99(92) 50  >200
5 3b PSL-CI 30 48 >99(94) 94(88) 49  >200

3c CAL-B 30 15 >99(93) >99(80) 50  >200
3c PSL-CI 30 15 >09(9) 74(90) 43  >200

8 3d CAL-B 30 92 99(84) 66(73) 38  >200
9 3d CAL-B 60 60 95(91) >99(94) 51  >200

10 3 CAL-B 60 55 96(91) >99(90) 51  >200

11 3e PSL-C I 60 55 >99(87) 60 (90) 38 >200
2 Excesos enantioméricos calculados por HPLC y rendimientos aislados entre paréntesis.
b ¢ = eeg/(eesteep).
° E = In[(1-c)x(1-ees)]/In[(1-c)x(1+ees)]

w N -

Una vez resueltos los alcoholes derivados de imidazol sustituidos en la
posicidn 4, se paso a resolver los sustituidos en la posicion 2. Asi la CAL-B
presentd una excelente selectividad en la acetilacion del alcohol 3d aunque
fueron necesarios tiempos cercanos a los 4 dias para alcanzar una
conversion del 38% (entrada 8), por lo que seguidamente se realizd la
reaccion a 60 °C alcanzando una conversion del 51% tras 60 horas, lo cual
permitio aislar el producto de partida enantioméricamente puro y con un
rendimiento del 94% (entrada 9). Por Gltimo se llevo a cabo en estas mismas
condiciones de reaccion la resolucion cinética de 3e catalizada por la CAL-
B alcanzandose una conversién cercana al 50% tras 55 horas (entrada 10),
mientras que la PSL-C | mostr6 una menor reactividad, si bien mostrando
una total enantioselectividad (entrada 11).
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1.C.2.1. Asignacion de la configuracion absoluta

La determinacion de la configuracion absoluta ha sido realizada
mediante un experimento de difraccion de Rayos X del alcohol (+)-trans-3a
obtenido en la resolucién enzimatica con CAL-B y acetato de vinilo,
obteniendo la configuracion (S,S) segun se muestra en la Figura I.1. De esta
manera se concluye inequivocamente que el acetato (-)-trans-4a es de
configuracién (R,R), cumpliéndose de esta manera la regla de Kazlauskas.®’

i
o /§/ L7

\ |

O/wa

Figura I.1. Estructura del alcohol (S,S)-(+)-3a por analisis de difraccion de
Rayos X.

Tras este estudio, y por similitud estructural, se deduce que el resto de
los sustratos obtenidos mediante un proceso de transesterificacion
enzimatica son de configuracion (S,S) para los alcoholes y (R,R) para los
compuestos acetilados.

9 R. J. Kazlauslas, A. N. E. Weissfloch, A. T. Rappaport, L. A. Cuccia, J. Org. Chem. 1991, 56,
2656-2665.
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1.C.3. SINTESIS QUIMICA DE ALCOHOLES Y ACETATOS
RACEMICOS EN CONFORMACION CIS

Con el fin de desarrollar una metodologia sencilla y general para la
sintesis del cis-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol y ciclohexanol racémicos,
se llevo a cabo la apertura del correspondiente 6xido (1 y 6) con imidazol
(2a) buscando obtener los correspondientes alcoholes racémicos trans, que
por posterior reaccion de Mitsunobu permitio invertir la configuracion del
carbono estereogénico unido al grupo alcohol (Esquema 1.14).

OH
N
[ b 1,4-Dioxano (@ RCOOH, DEAD, PPh,
n Do+ _LA4-Dioxano_
N reflujo, 18 h N/\§ THE
H (86-88%) SN 2h, ta.
1(n=1) 2a (¢)-trans-3a (n=1)
6 (n=2) (x)-trans-7 (n=2)
O«_R
~OAc Ac,0 ~OH Y
@ _ DMAP  ( K,CO3 o)
‘N TTNEL "Ny MeOH/H,0 (®,,
/§ CH,Cl, \< 2h, ta. ’N/\§
4h ta. (78-85% a S
(96-97%) partir del

(%)-cis-4a R= CH3 (n=1)
(*)-cis-8a R= CH3 (n=2)
()-cis-8b R= p-NO,-CgH, (n=2)

(+)-cis-3a (n=1) @lcohol trans)
(#)-cis-7 (n=2)

(¥)-cis-4a (n=1)
(#)-cis-8a (n=2)

Esquema 1.14. Sintesis quimica de los derivados de imidazol (z)-cis-3a y
(z)-cis-7 asi como sus correspondientes acetatos (z)-cis-4a y (£)-cis-8a.

Una vez que tenemos los alcoholes racémicos en conformacion trans
descrita al principio de este capitulo,”® se llevd a cabo la reaccion de
inversion de Mitsunobu.*® En primer lugar se estudié la reaccién para del
ciclopentanol 3a con AcOH (acido acético), PPh; (trifenilfosfina) y DEAD
(azodicarboxilato de dietilo) en THF seco y a temperatura ambiente,
obteniendo tras 2 horas de reaccion el compuesto (%)-cis-4a, que se
hidrolizo por reaccion del crudo obtenido con K,CO3; en una mezcla de

% En el caso del ciclo de 6 eslabones, se llevé a cabo en idénticas condiciones de reaccién que para el
ciclo de 5 eslabones, obteniendo el compuesto trans-7 con un 86% de rendimiento por apertura del
oxido de ciclohexeno con imidazol, condiciones descritas en la referencia 94.

% 0. Mitsunobu Synthesis 1981, 1-28.
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MeOH y H,0, aislandose el alcohol (+)-cis-3a con un 78% rendimiento
global para los dos pasos.

De igual manera se llevd a cabo la reaccion con el derivado de
ciclohexano (z)-trans-7, pero al realizar la reaccion de hidrdlisis se observo
la formacion de mezclas del alcohol de partida trans y del producto final
(x)-cis-7. Debido a esto se decidio realizar la reaccion empleando un acido
con menor pK, como es el caso de &cido p-nitrobenzoico (APNB).*® De
esta forma partiendo del alcohol (£)-trans-7 en THF, y por adicién lenta de
APNB, PPh; y DEAD se obtuvo el compuesto (+)-cis-8b, cuyo crudo de
reaccion fue hidrolizado con K,CO; en una mezcla MeOH y H,0,
aislandose asi el alcohol (£)-cis-7 con un 85% de rendimiento global para
ambos pasos de reaccion.

Para comprobar que la inversion de Mitsunobu se produce se realizd
una comparacion entre sus espectros de *H-RMN, observandose una clara
diferencia en el desplazamiento que muestran los hidrégenos H; y H; para el
caso del compuesto (£)-trans-7. Sin embargo, en el caso del compuesto (z)-
trans-3a, no se observa variacién alguna en esta parte del espectro,
encontrandose una clara de desplazamiento para el resto de los hidrégenos
del ciclo (Hs, Hs y Hs) como podemos ver en la Figura 1.2.

O‘/OH GO,OH
NN 7NN
(#)-trans-7 (#)-trans-3a

H,+H,

1H3+2H,+1H,

S _.OH
-,

()-cis-3a

1H;+2H,+1H,

Figura 1.2. Comparacion de los espectros de *H-RMN de los compuestos
3ay 7, en formas trans y cis.

1007 v.s. But, P. H. Toy, Chem. Asian J. 2007, 2, 1340-1355.
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Con el fin de poder realizar un seguimiento temporal de las reacciones
enzimaticas, se llevo a cabo la reaccion de acetilacion quimica de los
alcoholes (+)-cis-3a y (z)-cis-7, pudiendo asi separar los enantiomeros de
producto y sustrato mediante HPLC quiral y poder medir los excesos
enantioméricos de ambos compuestos. Para esta acetilacion se empleo Ac,0
en presencia de cantidades cataliticas de DMAP y NEt; como base en
CHCl; seco, obteniendo los acetatos (z)-cis-4a y (z)-cis-8a con un 97% y
96% de rendimiento respectivamente.

1.C.4. RESOLUCION CINETICA DE LOS ALCOHOLES (+)-cis-3a
Y (&)-cis-7 MEDIANTE PROCESOS DE
TRANSESTERIFICACION CATALIZADOS POR LIPASAS

Debido a la experiencia adquirida con los alcoholes de conformacion
relativa trans, se decidié estudiar la resolucién cinética enzimatica variando
parametros de reaccién como el tipo de biocatalizador o la temperatura,
manteniendo como disolvente el THF seco ya que favorece la solubilidad de
los compuestos, y el empleo de 3 equivalentes de AcOVin como agente
acilante. (Esquema 1.15).

.OH Engi OAc OH
N T 3 GO s

NN X T,250mpm NN NN
+)-cis-3a (n=1 . R,S)-4a (n=1 S,R)-3a (n=1
((12)-0cliss-7a((nn:2)) AcQvin, 5a ER,sg-sg §2:z§ ((S,Fg)-7a((nn:2))

Esquema 1.15. Resolucién enzimatica de los alcoholes racémicos (z)-cis-
3a,7.

Lo primero que se realizé fue la resolucion enzimatica del compuesto
(x)-cis-3a empleando como catalizador enzimético la CAL-B, observandose
que tras un largo tiempo de reaccion (161 horas) a 30 °C, la conversion era
baja (31%) pero se alcanzaba una excelente enantioselectividad (Tabla 1.3,
entrada 1). Con el fin de aumentar la conversion se decidié realizar la
reaccion en las mismas condiciones pero con una mayor temperatura (60
°C), de tal forma que a las 40 horas la CAL-B mostrd una excelente
enantiopreferencia siendo la conversién del 44% (entrada 2), alcanzandose a
las 63 h una conversion del 50%, y aislando tanto el sustrato como el
producto con un exceso enantiomerico del 94% (entrada 3).
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Debido a que con esta enzima no se consiguio aislar sustrato y producto
en forma enantiopura, decidimos probar la PSL-C I, que tras el mismo
tiempo de reaccién condujo a una baja enantioselectividad debido a la
rapida cinética del proceso enzimatico, alcanzando un valor de la conversion
muy superior al 50% (entrada 4). Llevando la reaccion enzimética a tiempos
mas cortos (23 horas), se obtuvo una conversion del 49%, consiguiendo de
esta forma el producto enantiopuro (-)-cis-4a y el sustrato (+)-cis-3a con un
excelente exceso enantiomérico, aislados ambos con muy buenos
rendimientos tras purificacion por cromatografia de columna en gel de silice
(entrada 5).

Tabla 1.3. Resolucion enzimatica de los alcoholes (%)-cis-3a,7 catalizada
por lipasas utilizando 3 equivalentes de acetato de vinilo y THF seco como
disolvente a 250 rpm.

Ent. Sust. Enzima T(°C) t(h) ee, (%)* ee (%)* c (%) E°

1 3a  CAL-B 30 161 >99(83) 44(8l1) 31  >200
2 3a. CAL-B 60 40 98(79) 76(91) 44  >200
3 3a. CAL-B 60 63 94(76) 94(87) 50 115
4 3a PSL-CI 60 63 48(88) >99(79) 67 13
.5 .3 PSL-Cl 60 23 99(93) 96(9%) 49  >200
6 7 PSL-CI 60 25 54 53 50 6
7 7 CAL-B 60 535 0 0 50 1
8 7 CRL 60 72 50 1
9 7 PPL 60 72 9 4 31 1
10 7 CAL-A 60 72 58 10 15 4

 Excesos enantioméricos calculados por HPLC y rendimientos aislados entre paréntesis.
b ¢ = eeg/(eest+eep).
°E = In[(1-c)x(1-ees))/In[(1-c)x(1+ees)]

De igual manera se intento resolver el sustrato (£)-cis-7, empleando en
primer lugar como catalizador enzimatico la PSL-C |, observando que tras
25 horas de reaccion la conversion era del 50%, y obteniendo un exceso
enantiomérico del 54% para el producto y del 53% para el sustrato (entrada
6). Con el fin de obtener una mejor enantiopreferencia se decidio realizar la
reaccion en las mismas condiciones pero empleando esta vez la CAL-B
como catalizador enzimatico, de tal forma que tras 53.5 horas de reaccion se
alcanzé una conversion del 50%, no observandose en este caso exceso
enantiomerico alguno tanto para sustrato como para el producto (entrada 7).
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Debido a las bajas selectividades alcanzadas se estudio el
comportamiento de distintos enzimas como la CRL (lipasa de Candida
rugosa), la PPL (lipasa de péncreas porcino), y la CAL-A (lipasa de
Candida antartica tipo A). Asi, la CRL alcanz6 una conversion del 50% a
los tres dias de reaccion, pero al igual que la CAL-B esta lipasa no mostré
enantioselectividad alguna (entrada 8). Se decidié entonces probar la PPL,
deteniendo la reaccion a las 72 horas, pero en este caso la conversion
alcanzd el 31%, y a diferencia de los dos enzimas anteriores presento una
ligera enantioselectividad (entrada 9). Finalmente se decidid utilizar la
CAL-A, pero se observd que la reactividad con este enzima era menor,
quedandose en un 15% de conversion tras 72 horas pero mostrando una
mayor selectividad ya que el producto se obtenia con un exceso
enantiomérico del 58% vy el sustrato del 10% (entrada 10).

1.C4.1. Estudio de rutas quimioenzimiticas alternativas para la
preparacion de los alcoholes cis en forma enantiopura (R,S)-7 y (R,S)-3a

Debido a que con el ciclo de 6 eslabones, no se consigui6 resolver
enzimaticamente el alcohol ()-cis-7, y que en el caso del ciclo de 5
eslabones se observaban excelentes enantioselectividades pero no se obtenia
el alcohol cis-3a en forma enantiopura (entrada 5, Tabla 1.3), se buscaron
rutas quimioenzimaticas alternativas para la preparacion de los alcoholes cis
en forma enantiopura.

Comenzamos en primer lugar con la sintesis del alcohol (R,S)-7, asi,
basandonos en resultados previos de la resolucion enzimatica de trans-2-
(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol empleando acetato de vinilo, TBME y PSL-
C,* es posible acceder al alcohol trans (S,S)-7 enantioméricamente puro.
Seguidamente se llevé a cabo la inversion de Mitsunobu de este alcohol con
APNB, PPh; y DEAD en THF seco, obteniéndose de esta forma el éster
(R,S)-8b, que por reaccién de hidrdlisis con K,COs, permitié acceder tras
purificacion por columna cromatografica al alcohol (R,S)-7 enantiopuro con
un rendimiento global del 67% tras los 2 pasos de reaccién (Esquema 1.16).

De igual modo se realizé para el ciclo de 5 eslabones, asi, en primer
lugar se |llevé a cabo la resoluciébn de trans-2-(1H-imidazol-1-
il)ciclopentanol empleando acetato de vinilo, THF y PSL-C-I, obteniendo el
alcohol trans (S,S)-3a enantioméricamente puro. A continuacién se llevé a
cabo la inversion de Mitsunobu a traves de un procedimiento idéntico al
utilizado en el caso del alcohol racémico, es decir, al alcohol trans en forma
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enantiopura (S,S)-3a en THF seco se le adiciond de forma lenta y en este
orden AcOH, PPh; y DEAD, obteniéndose de esta forma el acetato de
conformacién cis (R,S)-4a, que por reaccién de hidrolisis con K,COs,
permite aislar tras purificacion por columna cromatogréafica en gel de silice
el alcohol cis (R,S)-3a en forma enantiopura y con un rendimiento global
del 68% tras los 2 pasos de reaccion.

OH OAc RS
<® 0 14 h, 50% conv (®’ (®\
N , : .
’\Lx )J\o/\ 250 rpm '\L/\} NL/S
N N

H

—

N
(¥)-trans-3a (n=1) AcOvin,5a PSL-CI, THF, 30°C (n=1) (R,R)-4a (n=1) (S,S)-3a (n=1)
(#)-trans-7 (n=2) PSL-C, TBME, 45 °C (n=2) (R,R)-8a (n=2) (S,S)-7 (n=2)
Os_R
\OH Y OH

(@\ RCOOH, DEAD o K,CO3 (QD:
et e (o MeORIH,O

NN 2h, ta. 1h, ta. N
Qu Ny s Q.
N
(S,9)-3a (n=1) (R,S)-4a R= CH3 (n=1) (R,S)-3a (n=1)
(S,9)-7 (n=2) (R,S)-8b R=p-NO,-CgH, (n=2) (R,S)-7 (n=2)

Esquema 1.16. Sintesis de los compuestos (R,S)-3ay (R,S)-7 basada en la
resolucion enzimatica de los alcoholes en conformacién trans.

1.C.4.2. Asignacion de la configuracion absoluta

La asignacién de la configuracion absoluta del alcohol (R,S)-cis-2-(1H-
imidazol-1-il)ciclopentanol obtenido a través de la resolucién enzimatica
con PSL-C | y acetato de vinilo del alcohol racémico (%)-trans-3a, y
posteriores reacciones de inversion de Mitsunobu y desproteccion del
correspondiente éster, ha sido realizada mediante un experimento de
difraccion de Rayos X, obteniéndose la estructura que se muestra en la
Figura I.3.

En el caso de las resoluciones enziméticas directamente sobre el alcohol
racémico 3a de configuracion cis, la PSL-C | y la CAL-B mostraron una
clara preferencia por la acetilacion del isomero (R,S)-3a obteniéndose el
acetato cis (R,S)-4a en mayor o menor grado de pureza Optica. Por lo tanto
el alcohol dpticamente enriquecido que se obtiene a través de la resolucién
del alcohol cis-3a es de configuracion (S,R), configuracion opuesta a la
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alcanzada mediante el método quimioenzimatico que implica la resolucion
enzimatica del alcohol (z)-trans-3a.

Figura 1.3. Estructura del alcohol cis (R,S)-3a por analisis de difraccion de
Rayos X.

1.C5.  PREPARACION DE  LIQUIDOS  IONICOS
ENANTIOMERICAMENTE ~ PUROS  DERIVADOS DE
IMIDAZOL

Una vez que disponemos de distintos derivados de imidazol en forma
Opticamente activa, decidimos llevar a cabo la preparacion de nuevos
liquidos i6nicos enantiopuros mediante una metodologia sencilla, basada en
un proceso de cuaternizacion de uno de los atomos de nitrogeno del
imidazol con un halogenuro de alquilo y posterior reaccién de intercambio
con una sal inorganica.
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1.C.5.1. Reaccion de cuaternizacién con distintos haluros de alquilo

En primer lugar se llevod a cabo la reaccion de cuaternizaciéon de los
alcoholes obtenidos en forma enantiopura, empleandose para ello distintos
haluros de alquilo como son el bromuro de bencilo, cloruro de butilo y
cloruro de octilo (Esquema 1.17).

S
OH RX WOH
/\:\N/\\N 70 0 100 °C :\N/\\ﬁ/R
\—/ \—/
(S,9)-3a6 (S,S5)-9a 6
(S,S)-Cy5-OH-IM (S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br
(S,5)-9b 6
(S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl
(S,9)-9¢ 6
(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-Cl
(Q;':OH BnBr (@OH Bre
[o]
\—/ \—/
(R,S)-3a (n=1) 6 (R,S)-9a (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-IM (R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br
(R,S)-7 (n=2) 6 (R,S)-10 (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-IM (R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br

Esquema 1.17. Alquilacion de alcoholes derivados de imidazol 6pticamente
activos.

La nomenclatura utilizada para nombrar las sales de imidazolio y
triazolio viene dada mediante 6 abreviaturas: la primera define la
configuracién absoluta de los centros estereogénicos del cicloalcano [por
ejemplo: (S,S)-]. A continuacion se define el tamafio del anillo como Cy5
para los anillos ciclopentano y Cy6 para los anillos ciclohexano [por
ejemplo: (S,5)-Cy5]. La tercera abreviatura indica la presencia del grupo
OH 0 OR en el carbono C; del anillo cicloalcano [por ejemplo: (S,S)-Cy5-
OH-]. El término IM se refiere a la presencia de imidazol en la posicion 2
del cicloalcano, mientras que el término TRI se refiere a triazol [por
ejemplo: (S,S)-Cy5-OH-IM]. El grupo alquilo enlazado al heterociclo de
imidazol o triazol lo definimos como Bn (para bencill), Bu (para n-butil), o
Oct (para n-octil) [por ejemplo: (S,S)-Cy5-OH-IM-Bu]. Finalmente la
ultima abreviatura se refiere al anién [por ejemplo: (S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-
Cl].
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La alquilacion de los alcoholes (S,5)-3a, (R,S)-3a y (R,S)-7 con
distintos halogenuros de bencilo y alquilo, se llevé a cabo por calentamiento
de dichos alcoholes Opticamente activos con el correspondiente agente
alquilante (Tabla 1.4), obteniendo en todos los casos la correspondiente sal o
liquido idnico Opticamente activo con elevado rendimiento (entradas 1-5,
93-97%). En el caso de la cuaternizacion del compuesto (S,S)-3a con
bromuro de bencilo, al ser mas reactivo que el resto de haluros de alquilo, se
realizo la reaccion en MeCN como disolvente, empleando un ligero exceso
de este agente alquilante (entrada 1). El resto de las cuaternizaciones se
realizaron en ausencia de disolvente, empleando el propio halogenuro de
alquilo como tal, bien debido a una menor reactividad de los cloruros de
butilo y octilo (entradas 2-3), o por una menor reactividad del sustrato
(entradas 4-5).

De una manera similar se llevo a cabo la alquilacion de los compuestos
acetilados Opticamente activos (Tabla 1.4) obtenidos por resolucion
enzimatica, caso del compuesto trans-(R,R)-4a, o bien por una reaccién de
acetilacion previa de los alcoholes cis enantiopuros, caso de cis-(R,S)-4a y
cis-(R,S)-8a (Esquema 1.18). Para esta acetilacion quimica se emple6 Ac,0O
en presencia de cantidades cataliticas de DMAP y NEt; como base en
CH,CI; seco, obteniendo ambos acetatos con un 98% de rendimiento.

Tabla 1.4. Alquilacion de alcoholes y acetatos con distintos halogenuros de
alquilo.

Ent. RX  Condicion (r:) Producto (;ré‘) R(((a)/r;;j.
1 BnBr A 25  (S5)-Cy5-OH-IM-Bn-Br 112 93
2 BuCl B 23 (S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl 21 96
3 OctCl B 72 (S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-Cl -30 93
4 BnBr C 24 (R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br 14 96
5 BB C___. 24 (RS)-Cy6-OH-IM-Bn-Br 97 97
6 BnBr C 9 (R,R)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br 19 98
7 BnBr D 9 (RS)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br 21 88
8 BnBr C 9 (R,S)-Cy6-OAc-IM-Bn-Br 44 94

A: BnBr (1.2 eq.), MeCN y 70 °C; B: RX (20 eq.) y 100 °C; C: RX (20eq.) y 70 °C; D: BnBr (1.5
eq.), MeCNy 70 °C.

En estos casos se realizd la cuaternizacion empleando bromuro de
bencilo a 70 °C como agente alquilante y disolvente, excepto en la reaccion
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del compuesto (R,S)-4a, en la cual se utilizo6 MeCN como disolvente con el
fin de poder purificar de forma mas sencilla el liquido iénico sintetizado
(R,S)-11 (entradas 6-8).

OAc OAc ©
o o (T
':,N/\\N 70 OC ':,N/\\'E?
\—/ \—/
(R,R)-4a 6 (R,R)-11 6
(S,S)-Cy5-OAc-IM (S,S)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br
OH Ac,0, DMAP OAc BnBr ( OAc B?
L Tpemer CL O
O RIS T T e
\—/ (98%) \—/ \—/
(R,S)-3a (n=1) 6 (R,S)-4a (n=1) 6 (R,S)-11 (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-IM (R,S)-Cy5-OAc-IM (R,S)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br
(R,S)-7(n=2) 6 (R,S)-8a (n=2) 6 (R,S)-12 (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-IM (R,S)-Cy6-OAc-IM (R,S)-Cy6-OAc-IM-Bn-Br

Esquema 1.18. Alquilacion de los acetatos derivados de imidazol
Opticamente activos.

En estos casos se realizd la cuaternizacion empleando bromuro de
bencilo a 70 °C como agente alquilante y disolvente, excepto en la reaccion
del compuesto (R,S)-4a, en la cual se utiliz6 MeCN como disolvente con el
fin de poder purificar de forma més sencilla el liquido iénico sintetizado
(R,S)-11 (entradas 6-8).

Todas las cuaternizaciones fueron extremadamente limpias, aislandose
los productos con un alto grado de pureza tras llevar a cabo simples lavados
con Et,0.

Ya se ha comentado que se puede considerar liquido ionico toda sal
cuyo punto de fusion sea inferior a 100 °C. En este caso, tomamos como
temperatura de fusion (T,,) la temperatura a la cual comienza a fundir la sal,
es decir, en el punto onset. Se observo que el valor de T, era menor al pasar
de bencilo a cadenas alquilicas lineales como butilo y octilo, al igual que al
pasar de un anién bromo a cloro, debido a que al ser de menor tamafio
dificulta el empaquetamiento de la sal (entradas 1-3). De igual manera se
observa una disminucion del punto de fusion cuando se comparan las
configuraciones cis y trans (entradas 1 y 4), ya que cuando la conformacion
es cis y por tanto los dos sustituyentes del anillo de 5 eslabones se
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encuentran  orientados hacia el mismo lado, dificultando su
empaquetamiento como solido. Sin embargo, para el ciclo de 6 eslabones se
observo una T, de 97 °C (entrada 5), posiblemente debido a que este anillo
adopta una conformaciéon tipo silla favoreciendo asi un mejor
empaquetamiento del compuesto. Para el caso de los compuestos acetilados
tanto en conformacion cis como trans, se observo un descenso de su punto
de fusion, ya que al tener un grupo —OAc en vez del grupo —OH, se evita la
formacion de posibles puentes de hidrogeno (entradas 6-8).

De estos resultados se concluye que todos los compuestos se pueden
considerar como liquidos idénicos, a excepcion del compuesto (S,S)-9a
[(S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br] que es una sal (T,= 112 °C).

Con el objetivo de confirmar la estereoquimica de los centros
estereogénicos de estos liquidos ionicos, se realizé un estudio de difraccion
de Rayos X de los compuestos (S,S)-9a [(S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br] y (R,S)-
10 [(R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br], dando el resultado esperado ya que la
reaccién de cuaternizacién se realizo sobre los alcoholes (S,S)-3a y (R,S)-7
respectivamente, empleando bromuro de bencilo como agente alquilante
(Figura 1.4).

O
(S) ()‘/G
P 5 - \2_’ N c%o/(R) j/ﬁ
c3 O_.s‘-\ /\ Vel ? — oL T 0
NN e | A8 e AN
S o« " <> PR 2
C/ \ / \O 5 @Er'\ d ~
1 %

Figura 1.4. Estructura de la sal (S,S)-9a [(S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br] y del
liquido io6nico (R,S)-10 [(R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br] por analisis de difraccion
de Rayos X.

Gracias a este estudio, se puede confirmar que la reaccion de
cuaternizacion se produce sobre el nitrégeno externo del imidazol, es decir,
sobre el nitrégeno que no esta unido al cicloalcano.
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1.C.5.2. Reaccion de metatesis para la preparacion de nuevos liquidos
iénicos

A partir de los compuestos tipo alcohol obtenidos mediante reaccion de
cuaternizacion, se llevd a cabo la sintesis de nuevos liquidos iénicos
mediante una sencilla reaccion de intercambio aniénico con distintas sales
como el tetrafluoroborato de sodio (NaBF,) y bistriflatoamiduro de litio
(LiINTf,) empleando como disolvente mezclas de MeOH:H,O (Esquema
1.19).

OH © OH o
NAD H,0:MeOH NG
\\/N/R ta. \\/N/R
= MY= LiNTf,, NaBF, =
(S,9)-9a 6 (S,9)-13a 6
(S.8)-Cy5-OH-IM-Bn-Br (S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-BF,
(5,9)-9b 6 (S,9)-13b 6
(S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl (S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-NTf,
s S)-C( e ORIMOcC (5,9)-13¢ 0
=)y (S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-BF,
(S,9)-13d 6
(S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-NTf,
(S,9)-13e 6
(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-BF,
(S,9)-13f 6

(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-NTf,

OH

G F e G
~ D ke

(R,S)-9a (n=1) 6 (R,S)-13b (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br (R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-NTf,

(R,S)-10 (n=2) 6 (R,S)-14 (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br (R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-NTf,

Esquema 1.19. Reaccion de metatesis de las sales 9a-c y 10.

Estas sencillas reacciones de metatesis han permitido preparar gran
variedad de liquidos idnicos dpticamente activos (Tabla 1.5), aislando los
productos con buenos rendimientos mediante sencillos procesos de
purificacion. Se observo en todos los casos que el intercambio anionico
lleva a un descenso del Ty, siendo més acusado cuando el intercambio se
realiza con LiNTf, (entradas 2, 4 y 6) frente al correspondiente intercambio
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con NaBF, (entradas 1, 3 y 5). Esto es debido a que el anion NTf, tiene
mayor tamafio que el BF,, lo cual dificulta mas la formacion de un posible
empaqguetamiento.

Tabla 1.5. Reacciones de metatesis en una mezcla MeOH:H,O a
temperatura ambiente.

Ent. Sustrato MY (eq.) t (h) (Ig) R(?)Z;i
1 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bn-Br  NaBF, (1.5) 90 -9 94
2 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bn-Br  LiNTf, (1.1) 90  -42 84
3 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bu-CI  NaBF, (1.5) 40  -47 91
4 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl  LiNTf, (1.1) 41 50 78
5 (S,5)-Cy5-OH-IM-Oct-Cl ~ NaBF, (1.5) 40  -48 85
6 (S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-Cl  LiNTf, (1.1) 76 50 82

(R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br  LiNTf,(1.1) 48 -4 97
(R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br  LiNTf, (1.1) 90  -30 93

o

Se observé en todos los casos que el intercambio aniénico provoca un
descenso del valor T, siendo mas acusado cuando el intercambio se realiza
con LiNTf; (entradas 2, 4 y 6) frente al correspondiente intercambio con
NaBF, (entradas 1, 3 y 5). Esto es debido a que el anion NTf, tiene mayor
tamafio que el BF,, lo cual dificulta méas la formacion de un posible
empaguetamiento.

1.C.6. APLICACIONES DE LOS LIQUIDOS IONICOS

Una vez que dispusimos de distintos liquidos idnicos enantiopuros
derivados de imidazol y considerando las interesantes propiedades que
presentan en general los liquidos idnicos quirales, decidimos estudiar su
aplicacion en catélisis asimétrica y como rellenos de columnas en
cromatografia de gases.

75



Resultados y discusion

1.C.6.1. Reaccion de adicion tipo Michael

Se eligio como reaccion modelo la adicion tipo Michael de malonato de
dietilo (16) a la trans-Chalcona (15), empleando distintos liquidos iénicos
como auxiliares quirales y usando K,CO3; como base en una mezcla
tolueno:CH.Cl, (Esquema 1.20), ya que eran las condiciones que menor
reactividad presentaban en ausencia del liquido idnico.

EtO,C.__CO,Et

O
X + Et0,C7 “COEt ———————
Liquidos iénicos
Tolueno:CH,Cl, (8:2) o O
trans-Chalcona, 15 16 30 °C, 20h (R)-17

Agitacion orbital 900 rpm
Esquema 1.20. Reaccidn de adiccion tipo Michael.

Al llevar a cabo la reaccion con tolueno como disolvente se obtuvo el
menor valor de conversion (17%), sin embargo la baja solubilidad que
presentaron en él los liquidos iénicos obligd al uso de un cosolvente como
es el CH,CI; (entrada 1). También se probaron distintos tipos de agitacion,
tanto mecanica como orbital, observandose los mejores resultados cuando se
empled una agitacién orbital a 900 rpm, llevando a cabo la reaccién en un
tubo eppendolf a 30 °C.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se utilizaron distintos
liquidos i6nicos (0.5 eq.), y en todos los casos la adiccion de estos
favorecieron un aumento notable de la conversion, generando también un
cierto exceso enantiomérico en el producto final (Tabla 1.6).

Tabla 1.6. Reaccion de adicion tipo Michael empleando los liquidos i6nicos
como auxiliares quirales.

Entrada Liquido l6nico c(%)?* e’
1 --- 17 0
2 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bn-Br (9a) 97 10
3 (R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br (9a) 08 24
4 (R,S)-Cy6-OH-IM-Bn-Br (10) 82 4
5 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl (9b) 100 10
6 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bu-BF, (13c) 100 10
7 (S,5)-Cy5-OH-IM-Bu-NTf, (13d) 45 0

@ Calculadas por *H-RMN. ° Calculados por HPLC. En todos los casos se aislé (R)-17.
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En primer lugar se realiz6 una comparacién entre el tamafio de anillo y
la conformacion cis o trans del mismo (entradas 2-4), en todos los casos la
adicion del liquido iénico quiral favorece la formacion del diéster 17 con
cierto exceso enantiomerico y elevadas conversiones, obteniendo un 24% de
ee cuando se utilizaba el compuesto (R,S)-9a [(R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br]
derivado del ciclo de 5 eslabones cis (entrada 3). También se compararon
distintos liquidos i6nicos con la misma cadena lateral pero distintos aniones
(entradas 5-7), observandose que cuando el anién del liquido ionico es Cl" o
BF, se alcanza una conversién total, aislando el producto final con un 10%
ee en ambos casos (entradas 5-6). Finalmente el empledé de NTf,” como
anion conduce a una conversion inferior al 50% no observandose ninguna
induccidn asimétrica en el proceso (entrada 7).

1.C.6.2. Aplicacion en cromatografia de gases

A través de una colaboracion con el grupo de la profesora M2 Dolores
Gutiérrez Alvarez del Departamento que Quimica Analitica de la
Universidad de Oviedo se decidid estudiar la aplicacion de algunos de los
liquidos idnicos obtenidos como rellenos de columnas de cromatografia de
gases.

En un primer lugar, se decidié comparar los liquidos idnicos (S,S)-Cy6-
OH-IM-Bu-BF, y (S,S)-Cy6-OAc-IM-Bu-BF,; (Esquema 1.21). El primero
de ellos preparado previamente en nuestro grupo de investigacion, vy el
segundo por acetilacién quimica del compuesto (S,S)-7 utilizando anhidrido
acético, NEt; y DMAP, seguida de una reaccion de cuaternizacion con
cloruro de butilo, y por ultimo una reaccion de metéatesis con NaBF.

OH o JOAc o
[ ] BF,4 [ ] ) BF,4
AD AD

P (S.5)-18 6
(S,5)-Cy6-OH-IM-Bu-BF, (S,5)-Cy6-OAc-IM-Bu-BF,

Esquema 1.21. Liquidos ionicos empleados como relleno de columnas en
cromatografia de gases.

Estos rellenos se emplearon para la separacion de distintos mezclas de
compuestos:
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e Mezclas de &cidos grasos: Hexanoato de metilo, octanoato de metilo,
decanoato de metilo, laurato de metilo, miristolato de metilo,
miristato de metilo, pentadecenoato de metilo, pentadecanoato de
metilo, palmitolato de metilo, palmitato de metilo, heptadecenoato
de metilo, heptadecanoato de metilo, oletato de metilo, elaidato de
metilo, linolato de metilo, linolaidato de metilo, linolenato de metilo
y esterato de metilo.

e Mezclas de compuestos polares y no polares: benzaldehido,
dodecano, benzonitrilo, acetofenona, tridecano, etilfenilcetona,
hexanol, tetradecano, undecan-2-ona, pentadecano, hexanoato de
hexilo.

e Mezclas de fragancias: butirato de etilo, acetato de butilo, (S)-
limoneno, acetato de 2-metilbutilo, butirato de propilo, butitato de
butilo, benzaldehido, acetato de hexilo, butirato de 2-metilbutilo,
caprilato de etilo, (R)-carvona,, butirato de 1,3-dihidroxietilo, p-
metoxibenzaldehido y hexanoato de hexilo

e Separacion de mezclas cis/trans: acido elaidanico, acido linoleico y
acido linoelaidico.

Desafortunadamente cuando se intento la separacion quiral de mezclas
racémicas con este tipo de rellenos, no se obtuvieron buenas separaciones
cromatograficas.

Los resultados asi obtenidos fueron recientemente publicados,®* y
forman parte de la Tesis Doctoral de Don Jaime Gonzélez Alvarez.

101 3. Gonzalez-Alvarez, D- Blanco-Gomis, P. Avrias-Abrodo, D. Diez-Llorente, E. Busto, N. Rios-
Lombardia, V: Gotor Fernandez, M. D. Gutiérrez-Alvarez, Anal. Bioanal. Chem. 2011, 400, 1209-
1216.
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En este capitulo se describe la sintesis quimica de derivados de cis y
trans-2-(1H-imidazol-1-il)cicloalcanoles y sus correspondientes derivados
acetilados, todos ellos obtenidos con muy buenos rendimientos.

La lipasa de Candida antartica tipo B cataliza con excelentes
enantioselectividades la acetilacion de los isomeros (1R,2S) derivados de
trans-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol, siendo la lipasa de Pseudomonas
cepacia la que mejor resultados proporciond en la resolucién cinética
clasica de los derivados cis. En ambos casos se empled acetato de vinilo
como agente acilante y THF seco como disolvente.

Sin embargo todas las lipasas probadas para la resolucion del cis-2-
(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol racémico actuaron con bajas
enantioselectividades.

Como alternativa sintética se ha desarrollado la sintesis de los
alcoholes cis enantiopuros de 5 y 6 eslabones a partir de los trans-
alcoholes enantiopuros empleando una reaccion de inversion de Mitsunobu
y posterior desproteccion.

Se han preparado distintos liquidos iénicos derivadas de imidazol con
excelentes rendimientos por reacciones de alquilacién de los alcoholes y
acetatos Opticamente activos obtenidos en el proceso de resolucion
enzimatica con halogenuros de bencilo o alquilo.

A partir de estos se han sintetizado con excelentes rendimientos nuevos
liquidos i6nicos quirales con rendimientos muy altos por reacciones de
metatesis con distintas sales inorganicas como LiNTf, 6 NaBF,.

Los liguidos idnicos obtenidos se han aplicado como:

1. Auxiliares quirales en la reaccion de adicion tipo Michael,
observandose la formacion de producto final con moderada
induccion asimétrica.

2. Rellenos de columnas en cromatografia de gases observando buenas
separaciones para distintas mezclas de compuestos, sin presentar
separacién para mezclas racémicas
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Capitulo 1

1.LE.l. GENERAL

Los reactivos utilizados han sido suministrados por Acros Organics,
Aldrich, Fluka, Lancaster o Prolabo. Los disolventes utilizados han sido
sometidos a un tratamiento de secado previo para ser empleadas en
reacciones bajo atmdsfera de nitrégeno; en el caso de 1,4-dioxano y THF se
empled sodio y benzofenona como indicador; mientras que el CH,ClI, fue
secado con hidruro célcico. Los demas disolventes empleados en este
capitulo, como Et,0, MeOH, tolueno y MeCN fueron usados sin secado
previo.

La lipasa tipo B de Candida antarctica (Novozyme SP-435L, CAL-B,
7300 PLU/g) inmovilizada por adsorcion sobre Lewatit E fue donada por
Novo Nordisk. Las lipasas de Pseudomonas cepacia inmovilizadas sobre
particulas de cerdmica PSL-C (1019 U/g) y PSL-C-1 (1638 U/g) fueron
adquirida respectivamente a Amano Pharmaceutical Co. y a Sigma-Aldrich.
La lipasa tipo A de Candida antartica (CAL-A IMB-104, 2.6 U/mg) fue
suministrada por Biocatalytics. La lipasa de Candida rugosa es
comercializada por Sigma (CRL, 965 U/mg). La lipasa de pancreas porcino
fue adquirida a Sigma (PPL, 308 U/mg).
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1.E.2. TECNICAS DE ANALISIS

El seguimiento de las reacciones enzimaticas, asi como la
determinacion de los excesos enantioméricos, se llevd a cabo empleando la
técnica de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) con un
cromatégrafo Hewlett-Packard 1100, y con columnas de relleno quiral
Chiralpak AS y IA o Chiralcel OD y OB-H (25 x 0.46 cm). La deteccion
empleada fue VIS-UV a 210 y 215 nm. Como fase movil se emplearon
mezclas de hexano/alcohol (2-propanol o etanol).

Para la cromatografia en capa fina se han utilizado cromatofolios de gel
de silice POLYGRAM SIL G/UV3s,4 (0.25 mm de espesor), los cuales llevan
incorporado un revelador ultravioleta, comercializados por Merck. Como
revelador se utilizé una disolucién acuosa formada por un 1% de KMnOy,
5% de K,CO3 y un 5% de NaOH.

Para la cromatografia de columna se emple6 gel de silice 60 (230-240
Mesh) adquirida a Merck.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H-RMN, *C-RMN
y secuencia de pulsos DEPT han sido realizados con espectrémetros Bruker
AV-300 (300.13 MHz para *H y 75.5 MHz para *C) y Bruker DPX-300
(300.13 MHz para 'H y 755 MHz para **C). Se ha utilizado como
disolvente cloroformo deuterado y metanol deuterado. Los desplazamientos
quimicos (d) se dan en valores de partes por millon (ppm) relativas al
disolvente utilizado y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz).
Con el espectrometro AV-300 recién citado, se han llevado ademas a cabo
los siguientes experimentos bidimensionales:

e correlaciones homonucleares escalares (*H-"H) con una secuencia de
pulsos COSY.

e correlaciones homonucleares bipolares (*H-'H) con una secuencia de
pulsos NOESY.

e correlaciones heteronucleares escalares (*H-3C) a través de varios
enlaces con una secuencia HMBC.

e correlaciones heteronucleares escalares (*H-*C) a través de un
enlace con una secuencia HSQC.

Para la medida de la rotacion especifica se utiliz6 un polarimetro
Perkin-Elmer 241 (unidades 10" cm? x grado x g™).

86



Capitulo 1

Los puntos de fusion se han llevado a cabo con un aparato Gallenkanp
en tubos capilares abiertos y por tanto sus valores no estan corregidos.

Las medidas de temperaturas de fusion y temperaturas de transicion
cristalina se llevaron a cabo en un calorimetro de barrido diferencial (DSC)
Mettler-Toledo DSC822-e. La temperatura y el flujo de calor del
instrumento se calibraron utilizando patrones de Zn e Ir proporcionados por
Mettler-Toledo. Las muestras se introdujeron en cépsulas de Al, que se
cerraron una vez depositada la muestra y sobre las que se hizo un pequefio
agujero en la parte superior. Las muestras se pusieron bajo atmoésfera de
nitrogeno, y antes de llevar a cabo el experimento se secaron a 90 °C-100
°C, 10%-10" mbar durante 4 h para eliminar la presencia de volatiles que
afectan de forma significativa a las temperaturas de fusion y transicién. Las
medidas se llevaron a cabo tomando como referencia una capsula de Al
vacia. Las temperaturas de transicion se determinaron con multiples ciclos
de calentamiento desde -65 °C hasta 250 °C con una velocidad de 5 °C/min
seguido de un enfriamiento desde 250 °C hasta -65 °C a una velocidad de 5
°C/min. Las temperaturas de fusion se calcularon el el punto Onset.

Los espectros de infrarrojo se registraron en un espectrometro Perkin-
Elmer 1720-X FT empleando pastillas de KBr (muestras sélidas) o en
ventanas de NaCl (aceites o liquidos). Las bandas de tension se indican en
valores de v maxima y se expresan en cm™.

En la espectrometria de masas se utilizaron dos técnicas: impacto
electrdnico (IE) a 70 eV con un equipo MAT 95 de Finigan e ionizacién por
electroespray (ESI) con un cromatégrafo HP 1100 acoplado a masas. Los
valores en ambos casos se refieren a unidades de masa atomica (uma).

La instrumentacion utilizada para la separacion de mezclas de
compuestos en cromatografia de gases fue un cromatografo de gases modelo
GC-2010 (Shimazu, Kyoto, Japan) con columnas capilares rellenas con los
distintos liquidos i6nicos (30m de longitudx0.25mm de diametro
internox0.20um de espesor de pelicula), empleando un detector de
ionizacion en llama (FID) y un autoinyector Shimazu AOC-20i. Como gas
portador se utilizé helio en lugar de nitrogeno, como el cromatografo de
gases convencional.
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1.E.3. PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

1.LE.3.1. Procedimiento general para la preparacion de los alcoholes
racémicos frans-3a-e

Sobre una disolucion del imidazol correspondiente 2a-e (12.50 mmol)
en 1,4-dioxano (6.8 mL para 2a o 2.5 ml para 2b-e) se afiade 6xido de
ciclopenteno 1 (1.35 mL, 15.63 mmol) bajo atmoésfera de nitrogeno. La
disolucion resultante se agita a 100 °C durante el tiempo necesario (Tabla
I.1), eliminando posteriormente el disolvente por destilacion a presion
reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (10%
MeOH/CHClIs3), aislandose los alcoholes racémicos (+)-trans-3a-e como
solidos (50-89%, Tabla I.1).

1.E.3.2. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
acetilados racémicos frans-4a-e

Sobre una disolucion de los alcoholes racémicos trans-3a-e (0.32
mmol) en CH,Cl, seco (3.2 mL) se afiaden sucesivamente NEt; (133 uL,
0.95 mmol), DMAP (12.8 mg, 0.10 mmol) y Ac,0 (60 uL, 0.62 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agita durante 4 h y transcurrido este
tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna (5% MeOH/CHCIy),
aislandose los acetatos (+)-trans-4a-e como aceites amarillentos (80-98%).

1.E.3.3. Procedimiento general para la resolucién cinética de los
alcoholes trans-3a-e

A una suspension del alcohol racémico trans-3a-e (0.60 mmol) y CAL-
B (relacion 1:1 en peso) en THF seco (6.0 mL) se afiade acetato de vinilo
(5a, 166 pL, 1.80 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agita a
250 rpm y 30-60 °C en funcion de la sustitucion del imidazol (Tabla 1.2),
siguiendo el transcurso de la reaccion por HPLC. Una vez alcanzadas
conversiones proximas o iguales al 50% se detiene el proceso por filtracion
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del enzima que se lava con CH,ClI; (3x20 mL), eliminando el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (5-10% MeOH/CHCI,)
obteniéndose el correspondiente acetato (R,R)-4a-e [(84-94% de
rendimiento aislado, 99% ee)] y el alcohol (S,5)-3a-e [(80-94% de
rendimiento aislado, 96-99% ee )].

1.E.3.4. Procedimiento general para la preparacion de los alcoholes
racémicos cis-3a 'y cis-7

Reaccién de Mitsunobu: A una suspension del alcohol
correspondiente (x)-trans-3a o (x)-trans-7 (4.32 mmol) en THF seco (22
mL) se adiciona sucesivamente AcOH (493 pL, 8.64 mmol) en el caso de
trans-3a 0 APNB (1.45 g, 8.64 mmol) en el caso de trans-7, PPhs (2.72 g,
8.64 mmol) y DEAD (1.16 mL, 8.64 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se agita durante 2 h, no siendo detectado después de ese tiempo
material de partida mediante analisis de cromatografia de capa fina (10%
MeOH/CH,Cl,). Se evapora el disolvente bajo presion reducida, y el crudo
se emplea en el posterior paso de desproteccion sin purificacion adicional.

Paso de desprotecciéon: A una disolucion del crudo de la reaccion de
inversion de Mitsunobu en una mezcla de MeOH y H,0 (6.8 mL/ 6.8 mL),
se le aflade K,CO3 (595 mg, 4.32 mmol) y la mezcla se agita durante 2
horas. EI MeOH se evapora bajo presion reducida y la suspension resultante
se disuelve en H,O (10 mL) a la que se adiciona una disolucion de brine (5
mL), y se extrae con AcOEt (3x20 mL). Se combinan las fases organicas, se
secan con Na,SQq, se filtra la disolucion y el disolvente se evapora bajo
presion reducida. Se aislan los alcoholes (%)-cis-3a y (%)-cis-7 tras
purificacion por columna cromatografica (5-10% MeOH/CH,CI;) como
solidos blancos (78 y 85% de rendimiento respectivamente)

1.E.3.5. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
acetilados racémicos cis-4a y cis-8a

Sobre una disolucion de los alcoholes racémicos cis-3a y cis-7 (0.32
mmol) en CH,Cl, seco (3.2 mL) se afiaden sucesivamente NEt; (133 puL,
0.95 mmol), DMAP (12.8 mg, 0.10 mmol) y Ac,0 (60 uL, 0.62 mmol) bajo
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atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agita durante 4 h y transcurrido este
tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna (5% MeOH/CH,CI,),
aislandose los acetatos (+)-cis-4a y (£)-cis-8a como aceites amarillentos (96
y 97% de rendimiento respectivamente).

1.LE.3.6. Procedimiento general para la resolucién cinética del alcohol
racémico cis-3a

A una suspension del alcohol racémico cis-3a (0.60 mmol) y PSL-C |
(relacién 1:1 en peso) en THF seco (6.0 mL) se afiade acetato de vinilo (5a,
166 pL, 1.80 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agita a 250
rpmy 60 °C (entrada 5, Tabla 1.3), siguiendo el transcurso de la reaccion por
HPLC. Cuando la reaccién alcanza un 49% de conversion se detiene por
filtracién del enzima que se lava con CH,Cl, (3x20 mL), eliminando el
disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica
por cromatografia de columna en gel de silice (5-10% MeOH/CH,ClI,)
obteniéndose el acetato (R,S)-4a [(96% de rendimiento aislado, 96% ee)] y
el alcohol (S,R)-3a [(93% de rendimiento aislado, 99% ee )].

1.E.3.7. Procedimiento general para la resolucion cinética del alcohol
racémico cis-7

A una suspension del alcohol racémico cis-7 (0.60 mmol) y la
correspondiente enzima (relacion 1:1 en peso) en THF seco (6.0 mL) se
afiade acetato de vinilo (166 pL, 1.80 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno.
La mezcla se agita a 250 rpm y 60 °C, siguiendo el transcurso de la reaccion
por HPLC (entradas 6-10, Tabla 1.3). La reaccion se detiene y la enzima se
filtra, lavandose posteriormente con CH,Cl, (3x20 mL), eliminando el
disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica
por cromatografia de columna en gel de silice (5-10% MeOH/CHCI,)
obteniéndose el correspondiente acetato y alcohol.
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1.E.3.8. Procedimiento general para la preparaciéon de los alcoholes
enantiopuros cis (RS)-3a y (RS)-7 mediante una ruta
quimioenzimatica alternativa

Reacciéon de Mitsunobu: A una suspension del alcohol
correspondiente (S,S)-trans-3a o (S,S)-trans-7 (4.32 mmol) en THF seco (22
mL) se adiciona sucesivamente AcOH (493 pL, 8.64 mmol) en el caso de
(S,5)-3a 0 APNB (1.45 g, 8.64 mmol) en el caso de (S,S)-7, PPhs (2.72 g,
8.64 mmol) y DEAD (1.16 mL, 8.64 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. La
mezcla se agita durante 2 h, no siendo detectado después de ese tiempo
material de partida mediante analisis de cromatografia de capa fina (10%
MeOH/CH.Cl,). Se evapora el disolvente bajo presion reducida, y el crudo
se emplea en el posterior paso de desproteccidn sin purificacion adicional.

Paso de desprotecciéon: A una disolucion del crudo de la reaccion de
inversion de Mitsunobu en una mezcla de MeOH y H,0 (6.8 mL/ 6.8 mL),
se le aflade K,CO3 (595 mg, 4.32 mmol) y la mezcla se agita durante 2
horas. EI MeOH se evapora bajo presion reducida y la suspension resultante
se disuelve en H,O (10 mL) a la que se adiciona una disolucién de brine (5
mL), y se extrae con AcOEt (3x20 mL). Se combinan las fases orgénicas, se
secan con Na,SO,, se filtra la disolucidn y el disolvente se evapora bajo
presion reducida. Se aislan los alcoholes (R,S)-cis-3a y (R,S)-cis-7 tras
purificacion por columna cromatografica (5-10% MeOH/CH,CI;) como
solidos blancos (68 y 67% de rendimiento respectivamente)

1.LE.3.9. Procedimiento para la alquilacién del alcohol (S§,5)-3a con
bromuro de bencilo

Sobre una disolucion del alcohol (S,S)-3a (200 mg, 1.31 mmol) en
acetonitrilo (1 mL) se afiade bromuro de bencilo (187 pL, 1.58 mmol)
agitando la mezcla magnéticamente durante 2.5 h a 70 °C. Transcurrido este
tiempo se deja enfriar la reaccion a temperatura ambiente, se elimina el
disolvente por decantacion y se lava el precipitado resultante con Et,O
(5%10 mL), obteniendose el compuesto idnico (S,S)-9a como un solido
blanco (93%, entrada 1 de la Tabla 1.4).
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1.LE.3.10. Procedimiento para la alquilacion del alcohol (.S,S)-3a con 1-
clorobutano o 1-clorooctano

Una disolucion del alcohol (S,S)-3a (200 mg, 1.31 mmol) en 1-
clorobutano o 1-clorooctano (26.20 mmol) se agita a 100 °C durante 23 ¢ 72
h respectivamente. Transcurrido este tiempo se deja enfriar a temperatura
ambiente, se elimina el disolvente por decantacion y se lava el aceite
resultante con Et,0 (5x10 mL), obteniéndose los alcoholes (S,S)-9b-c como
aceites rojizos (96 y 93% respectivamente, entradas 2-3 de la Tabla 1.4).

1.E.3.11. Procedimiento para la alquilacién de los alcoholes (R,S)-3a y
(R,S)-7 con bromuro de bencilo

Una disolucion del alcohol (R,S)-3a (200 mg, 1.31 mmol) o (R,S)-7
(218 mg, 1.31 mmol) en bromuro de bencilo (3.11 mL, 26.20 mmol) se agita
durante 24 h a 70 °C. Transcurrido este tiempo se deja enfriar la reaccién a
temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacion y se lava el
precipitado resultante con Et,O (5x10 mL), obteniéndose los compuestos
(R,S)-9a y (R,S)-10 como solidos blancos (96 y 97% respectivamente,
entradas 4-5 de la Tabla 1.4).

1.E.3.12. Procedimiento para la alquilacion del compuesto acetilado
(R,S)-4a con bromuro de bencilo

Sobre una disolucion del acetato (R,S)-4a (254 mg, 1.31 mmol) en
acetonitrilo (1 mL) se afiade bromuro de bencilo (233 pL, 1.97 mmol) se
agita durante 9 h a 70 °C. Transcurrido este tiempo se deja enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacion y
se lava el precipitado resultante con Et,O (5x10 mL), obteniéndose el
compuesto (R,S)-11 como un sélido gomoso amarillento (88%, entrada 7 de
la Tabla 1.4).
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1.LE.3.13. Procedimiento para la alquilacion de los acetatos (R,R)-4a y
(R,5)-8a con bromuro de bencilo

Una disolucion del acetato (R,R)-4a (254 mg, 1.31 mmol) o (R,S)-8a
(272 mg, 1.31 mmol) en bromuro de bencilo (3.11 mL, 26.20 mmol) se agita
durante 9 h a 70 °C. Transcurrido este tiempo se deja enfriar la reaccion a
temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacién y se lava el
precipitado resultante con Et,O (5x10 mL), obteniéndose los compuestos
(RR)-11 y (R,S)-12 como aceite amarillento y goma higroscopica
amarillenta respectivamente (98 y 94%, entradas 6 y 8 de la Tabla 1.4).

1.LE.3.14. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los
alcoholes (5,5)-9a-c con NaBF,

Sobre una disolucion del alcohol correspondiente (S,S)-9a-c (0.56
mmol) en MeOH (14.4 mL) se afiade una disolucioén de NaBF, (92 mg, 0.84
mmol) en H,O (580 pL) y la disolucion resultante se agita durante 40-90 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida obteniéndose un residuo sélido que se lava
con CHCl,, se filtran las sales y se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida obteniéndose los liquidos iénicos (S,S)-13a, (S,S)-13c y
(S,S)-13e como liquidos amarillentos (85-94%, entradas 1, 3 y 5 de la Tabla
1.5).

1.E.3.15. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los

alcoholes (5,5)-9a-c, (R,S5)-9a y (R,5)-10 con LiINTf,

Sobre una disolucion del alcohol correspondiente (S,S)-9a-c, (R,S)-9a o
(R,S)-10 (0.56 mmol) en MeOH (14.4 mL) se afiade una disolucion de
LiNTf, (176 mg, 0.61 mmol) en H,O (413 uL) y la disolucion resultante se
agita durante 41-90 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. Se afiade entonces
H,O (20 mL), se extrae con CH,Cl, (3x20 mL), combinando las fases
organicas que se secan sobre Na,SO, y filtran, eliminando el disolvente por
destilacion a presion reducida. Asi, se obtienen los liquidos idnicos (S,S)-
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13b, (S,S)-13d, (§,5)-13f, (R,S)-13b y (R,S)-14 como liquidos amarillentos
(78-97%, entradas 2, 4, 6, 7 y 8 de la Tabla 1.5).

1.LE.3.16. Procedimiento general para la reaccion de adicion tipo
Michael

En un tubo eppendolf se prepara una disolucion de trans-Chalcona (15,
15 mg, 0.07 mmol) en una mezcla tolueno:CH,Cl, (300 pL: 60 pL), a
continuacion se afiade el malonato de dietilo (16, 13 pL, 0.08 mmol), el
liquido i6nico quiral (0.036 mmol) y el K;CO; (30 mg, 0.22 mmol),
agitando la mezcla a 30 °C durante 20 h en un agitador orbital a 900 rpm.
Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida, obteniendo el compuesto (R)-17 tras purificacion en columna
cromatografica en gel de silice (5-20% AcOEt/hexano) con distintas
conversiones y excesos enantioméricos en funcion del liquido i6nico
empleado (Tabla 1.6).

1.E.3.17. Procedimiento para la sintesis de (.5,5)-18

Sobre una disolucion del alcohol (S,S)-7 (106 mg, 0.64 mmol) en
CH,Cl, seco (10 mL) se afiaden sucesivamente NEt; (266 uL, 1.90 mmol),
DMAP (26 mg, 0.20 mmol) y Ac,0 (120 uL, 1.24 mmol) bajo atmoésfera de
nitrdgeno. La mezcla se agita durante 4 h y transcurrido este tiempo se
elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna (5% MeOH/CH,CI,) obteniendo
el correspondiente acetato.’® A este se le afiade 1-clorobutano (1.34 mL,
12.80 mmol) y se agita a 100 °C durante 14 h. Transcurrido este tiempo se
deja enfriar a temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacion
y se lava el aceite resultante con Et,O (510 mL). A continuacion se
adiciona MeOH (16.4 mL) y se afiade una disolucion de NaBF; (105 mg,
0.96 mmol) en H,0 (662 pL), la disolucidon resultante se agita durante 48 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida obteniéndose un residuo solido que se lava
con CH,Cl,, se filtran las sales y se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida obteniéndose 203 mg del liquido i6nico (S,S)-18 como un
liquido amarillento (91%).
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1.LE.4. DATOS EXPERIMENTALES

(S,S)-(+)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-3a]

> _1,0H
L
3 2NTN ,

CgH12N,O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 152.19

R¢ (10% MeOH/CHCI3): 0.22

PF. 72-74 °C

[a]®p: +41.9 (c= 1, CHCI5), 99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3192, 3096, 2974, 2348, 1604, 1574, 1412, 1353, 1287,
1231, 1149, 1113, 1097, 1060 cm™

IH-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.62-1.89 (m, 4H, 1Hs+2H,+1Hs),
2.01-2.13 (m, 1H, 1H3), 2.15-2.29 (M, 1H, 1Hs), 4.08-4.18 (M, 2H, Hi+H,),
6.32 (sa, 1H, OH), 6.83 (s, 1H, Hs), 6.89 (s, 1H, Hs), 7.26 (s, 1H, Hy)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.3 (C4), 30.3 (Cs), 32.2 (Cs), 65.9
(C2), 77.9 (Cy), 117.4 (Cs), 128.7 (Cs), 136.3 (C»)

MS (ESI*, m/z): 175 [(M+Na)*, 100%], 153 [(M+H)*, 35%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/EtOH
97:3, 0.5 mL/min, 20 °C, tr (R,R) = 39.6 min, tg (S,S) =45.9 min
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(S,5)-(+)-2-(1H-4-metilimidazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-3b]

Como resultado de la reaccion se obtiene uma mezcla de los
compuestos 4-metil y 5-metil, en esta caracterizacion s6lo comentamos los

datos del compuesto 4-metil tanto de préton, carbono y HPLC a pesar de
encontrarse como una mezcla.

CoH14N,0

Soélido amarillento

Peso molecular (g/mol): 166.22

Rt (10% MeOH/CHCI3): 0.16

PF: 95-97 °C

[@]®p: +50.2 (c= 1, CHCls), 99% ee (transesterificacion enzimética)

IR (KBr): v 3112, 2964, 2859, 2763, 2362, 1602, 1561, 1497, 1356,
1322, 1227, 1171, 1114, 1070 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.65-1.90 (m, 5H, 2Hs*+2H4+1Hs),
2.05 (s, 3H, 3Hg), 2.21-2.33 (m, 1H, 1Hs), 4.01-4.10 (M, 1H, Hy), 4.17 (c,
33 = 7.5 Hz, 1H, Hy), 4.70 (sa, 1H, OH), 6.61 (s, 1H, Hs), 7.18 (s, 1H, H»)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.2 (Cs), 19.8 (Ca), 29.8 (Cs), 31.5
(Cs), 65.6 (Cy), 77.5 (C1), 122.9 (Cs), 128.0 (C4), 135.1 (C2)

MS (ESI*, m/z): 189 [(M+Na)*, 20%], 167 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/EtOH
96:4, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (S,S) = 17.4 min, tr (R,R) = 20.8 min
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(S,S)-(+)-2-(1H-4-fenilimidazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-3c]

® 1.0H
2'\QN *

C14H16N20

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 228.29
Rf (10% MeOH/CHClIs3): 0.23
PF: 168-170 °C

[@]®o: +715 (c= 1, CHCls), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3129, 2964, 2868, 2345, 2344, 1602, 1566, 1484, 1449,
1366, 1310, 1202, 1067 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-1.88 (m, 4H, 1Hz+2H,+1Hs),
2.07-2.23 (M, 2H, 1H3+1Hs), 4.04-4.18 (m, 2H, Hy+Hy), 4.50 (sa, 1H, OH),
6.99 (s, 1H, Hs), 7.31-7.42 (m, 4H, Hy+2Hg+Hy), 7.56 (d, *Juu= 7.8 Hz,
2H, 2H7)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.4 (C4), 29.7 (Cs), 31.2 (Cs), 65.8
(Cy), 77.4 (Cy), 112.5 (Cs), 124.5 (2C7), 126.7 (Cq), 128.4 (2Cg), 133.4
(C4), 136.2 (C2), 141.3 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 251 [(M+Na)", 20%], 229 [(M+H)", 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/EtOH
96:4, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (R,R) = 19.2 min, tr (S,S) = 24.6 min
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(S,5)-(+)-2-(1H-2-metilimidazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-3d]

SO:OH
Y

CoH14N,0

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 166.22
R¢ (10% MeOH/CHCI5): 0.21
PF: 72-74°C

[@]®p: +14.7 (c= 1, CHCIs), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3111, 2963, 2876, 2360, 2359, 1666, 1529, 1449, 1423,
1349, 1282, 1153, 1133, 1087, 1057, 990, 934, 907, 852, 729 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63-1.90 (m, 4H, 1Hs*+2H4+1Hs),
1.98-2.18 (M, 2H, 1Hs*+1Hs), 2.20 (s, 3H, 3Hg), 4.09-4.19 (m, 2H, Hy+H,),
6.63 (5, 1H, Hs), 6.73 (5, 1H, Hz)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.1 (Cg), 20.1 (Ca), 29.9 (Cs), 31.8
(Cs), 63.9 (Cy), 77.8 (C1), 114.9 (Cs), 126.6 (C4), 145.1 (C7)

MS (ESI*, m/z): 189 [(M+Na)*, 74%], 167 [(M+H)", 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 20 °C, tg (S,S) = 13.0 min, tz (R,R) =17.2 min
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(S,5)-(-)-2-(1H-2-fenilimidazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-3€]

C14H16N20

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 228.29
R¢ (5% MeOH/CHCI5): 0.17
PF: 162-164 °C

[@]®o: —45.0 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3404, 3144, 3109, 3061, 2957, 2873, 2771, 2360, 2341,
1602, 1468, 1444, 1422, 1352, 1331, 1300, 1280, 1202, 1157, 1131, 1105,
1069, 1022, 932, 775, 753, 719 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.57-1.80 (m, 4H, 1Hz+2H,+1Hs),
1.99-2.12 (m, 2H, 1H3+1Hs), 4.24 (c, 3Jun = 7.6 Hz, 1H, Hy), 4.43 (¢, *Jun =
7.6 Hz, 1H, Hy), 6.88 (25, 2H, Hy+Hs), 7.31-7.34 (m, 3H, 2Hg+Hg), 7.54-
7.56 (m, 2H, 2H7)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.8 (C4), 31.2 (Cs), 31.9 (C3), 63.4
(C,), 78.2 (Cy1), 116.0 (Cs), 128.2 (2Cg), 128.5 (Cg), 128.5 (Cs4), 129.5
(2C+), 130.1 (Cs), 148.4 (C5)

MS (ESI*, m/z): 251 [(M+Na)", 32%], 229 [(M+H)", 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 20 °C, tr (S,S) = 16.6 min, tr (R,R) = 20.6 min
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Acetato de (R,R)-(-)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-4a]

C10H14N20,

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 194.23
Rt (5% MeOH/CHCI5): 0.30

[@]®o: —61.8 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (NaCl): v 3433, 3116, 2970, 2880, 1738, 1502, 1375, 1241, 1084,
1050 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.65-1.76 (m, 1H, 1Hs), 1.86-1.98
(m, 3H, 2H4+1H5), 2.00 (S, 3H, 3H7), 2.17-2.38 (m, 2H, 1H3+1H5), 4.44 (dt,
3Jun = 7.9, 5.6 Hz, 1H, H,), 5.06 (dt, 3.y = 7.4, 5.6 Hz, 1H, H1), 6.97 (s,
1H, Hs), 7.06 (s, 1H, Hy), 7.64 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (Cy), 21.1 (C5), 29.9 (Cs), 30.1
(Cs), 62.5 (Cy), 79.9 (C1), 117.3 (Cs), 128.8 (C4), 136.0 (C2), 170.4 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 217 [(M+Na)", 95%)], 195 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/EtOH
95:5, 0.8 mL/min, 20 °C, tg (S,S) = 20.8 min, tr (R,R) = 24.0 min
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Acetato de (R,R)-(-)-2-(1H-4-metilimidazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-4b]

Como resultado de la reaccion se obtiene una mezcla de los
compuestos 4-metil y 5-metil que no fue posible separar. En esta
caracterizacion sélo se detalla el compuesto 4-metil por anélisis de proton,
carbono y HPLC.

C11H16N202

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 208.26
R¢ (5% MeOH/CHCI5): 0.31

[]®; —46.3 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (NaCl): v 3129, 2969, 2879, 1737, 1498, 1475, 1374, 1240, 1046
cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.60-1.75 (m, 1H, 1Hs), 1.87-2.01
(M, 3H, 2H,+1Hs), 2.01 (s, 3H, 3H;), 2.03-2.35 (M, 2H, 1Hs+1Hs), 4.38 (c,
33y = 6.07 Hz, 1H, Hy), 4.98-5.14 (m, 1H, Hy), 6.69 (s, 1H, Hs), 7.62 (s,
1H, Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.0 (Cg), 20.1 (Cs), 20.8 (C7), 29.9
(Ca), 30.0 (Cs), 62.5 (C,), 79.8 (C1), 113.6 (Cy), 134.9 (Cy), 137.6 (Ca),
170.4 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 231 [(M+Na)*, 100%], 209 [(M+H)", 45%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/EtOH
98:2, 0.8 mL/min, 20 °C, tr (R,R) = 39.9 min, tr (S,S) = 46.8 min
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Acetato de (R,R)-(-)-2-(1H-4-fenilimidazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-4c]

C16H18N20,

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 270.33
Rt (5% MeOH/CHCI5): 0.48

[@]®o: -545 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (NaCl): v 2968, 1736, 1606, 1484, 1373, 1240, 1047, 749 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.74-1.85 (m, 1H, 1Hs), 1.93-2.05
(m, 3H, 2H,+1Hs), 2.07 (s, 3H, 3H;), 2.24-2.34 (m, 1H, 1H3), 2.40-2.46 (m,
1H, 1Hs), 4.56 (td, 3J4n = 7.9, 5.9 Hz, 1H, H,), 5.15 (dt, *Juy = 7.4, 5.7 Hz,
1H, H;), 7.30-7.43 (m, 4H, Hs+2Hg+Hg), 7.79 (d, 3Jun = 7.8 Hz, 2H, 2H7),
8.11 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (Cy), 21.1 (C;), 30.0 (Cs), 30.1

(Cs), 63.5 (Cy), 79.7 (C1), 113.1 (Cs), 125.1 (2Cg), 127.8 (Cg), 128.7 (2C7),
135.7 (C2), 140.1 (Ce), 145.3 (Cx), 170.4 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 293 [(M+Na)", 65%)], 271 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/EtOH
96:4, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R,R) = 16.5 min, tg (S,S) = 19.9 min
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Acetato de (R,R)-(+)-2-(1H-2-metilimidazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-4d]

C11H16N20;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 208.26

R¢ (5% MeOH/CHCI5): 0.29

[a]®b: +3.3 (c= 1, CHCl5), 95% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 2972, 2881, 2487, 2361, 1959, 1793, 1528, 1498, 1422,
1374, 1240, 1152, 1048, 913, 754 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-1.70 (m, 1H, 1Hs), 1.72-1.98
(m, 3H, 2H4+1Hs), 2.02 (s, 3H, 3Hg), 2.18-2.37 (m, 2H, 1H3+1Hs), 2.45 (s,
3H, 3Hy), 4.45 (c, *Jun = 7.1 Hz, 1H, Hy), 5.04 (c, %Jun = 7.1 Hz, 1H, Hy),
6.84 (s, 1H, Hs), 6.95 (s, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 12.4 (Cg), 20.5 (Cy), 20.7 (C7), 29.6
(Cs), 29.9 (Cs), 60.5 (Cy), 79.6 (Cy), 114.9 (Cs), 126.3 (C4), 144.6 (Cy),
169.8 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 231 [(M+Na)*, 30%], 209 [(M+H)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 20 °C, tz (R,R) = 13.6 min, tg (S,S) = 18.1 min
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Acetato de (R,R)-(+)-2-(1H-2-fenilimidazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-4¢]

C16H18N20;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 270.33

Rt (5% MeOH/CHCI5): 0.46

[a]®p: +44.6 (c= 1, CHCls), 96% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3101, 2970, 2883, 2350, 1727, 1530, 1468, 1416, 1355,
1246, 1130, 1039, 918, 770, 754 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.59-1.70 (m, 1H, 1Hs), 1.73-1.94
(m, 3H, 2H,4+1Hs), 1.95 (s, 3H, 3H5), 2.16-2.35 (m, 2H, 1Hs+1Hs), 4.57 (c,
3Jun = 6.9 Hz, 1H, Hy), 5.16 (¢, ®Jun = 6.9 Hz, 1H, Hy), 7.06 (d, %34y = 1.3
Hz, 1H, Hs), 7.18 (d, *Jun = 1.3 Hz, 1H, Hy), 7.45-7.47 (m, 3H, 2Hg+Hy),
7.65-7.71 (m, 2H, 2H7)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (C4), 21.1 (C5), 30.0 (Cs), 31.1
(Cs3), 62.8 (Cy), 79.8 (C1), 116.2 (Cs), 128.4 (2Cg), 128.7 (Cg), 129.2 (Cs),
129.3 (2C7), 130.6 (Cg), 148.5 (Cy), 170.1 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 293 [(M+Na)*, 47%], 271 [(M+H)*, 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 20 °C, tr (S,S) = 17.7 min, tg (R,R) = 21.7 min
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(S,R)-(+)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol [(S,R)-3a]

CgH12N,O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 152.19

R¢ (10% MeOH/CH,Cl,): 0.11

PF: 60-62 °C

[a]®p: +20.1 (c= 1, CHCl5), 96% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3113, 2964, 1580, 1502, 1451, 1334, 1284, 1233, 1165,
1083 cm™*

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.60-1.74 (m, 1H, 1H3), 1.78-1.86
(m, 1H, 1Hs), 1.93-2.25 (m, 4H, 1H3+2H,+1Hs), 4.15-4.24 (m, 2H, Hi+H,),
4.52 (sa, 1H, OH), 6.83 (5, 1H, Hs), 6.94 (s, 1H, H4?), 7.35 (s, 1H, H»))

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (C4), 27.6 (Cs), 31.8 (Cs), 62.4
(C2), 72.6 (Cy), 118.9 (Cs), 127.9 (C4), 136.4 (C»)

MS (IE*, m/z): 153 [(M+H)*, 100%], 154 [(M+2H)", 15%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/EtOH
85:15, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (S,R) = 8.5 min, tz (R,S) = 13.6 min
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Parte Experimental

Acetato de (R,S)-(-)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol [(R,S)-4a]

C10H14N20;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 194.23

Rt (5% MeOH/CH,CI,): 0.19

[a]®p: —3.4 (c= 1, CHCl5), 99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3115, 2967, 1727, 1691, 1658, 1548, 1501, 1378, 1242,
1086 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.56-1.77 (m, 1H, 1H,), 1.78 (s,
3H, 3H-),1.80- 2.23 (M, 5H, 2Hg+1Hs+2Hs), 4.42 (ddd, *Ju = 13.1, 7.9, 5.4
Hz , 1H, Hy), 5.15 (td, *Jun = 5.7, 3.7 Hz , 1H, H,), 6.85 (s, 1H, Hs-), 6.91
(s, 1H, Hy), 7.41 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (C4), 20.5 (C;), 29.0 (C3), 29.7
(Cs), 59.3 (Cy), 74.5 (C1), 118.7 (Cs’), 128.6 (C4), 136.6 (C>’), 169.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 217 [(M+Na)", 100%], 195 [(M+H)", 75%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/EtOH
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (S,R) = 13.5 min, tz (R,S) = 19.8 min
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Capitulo 1

(¥)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol (7)

6

1.OH
5 S
4 OI’I

|
2N \ )

CoH14N,0

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 166.23
Rt (10% MeOH/CH,CI,): 0.21
PF: 123-125°C

IR (KBr): v 3444, 3108, 2917, 1683, 1635, 1539, 1452, 1331, 1269,
1086 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.32-1.80 (m, 5H, 1H3s+2H,+2Hs),
1.88-2.01 (m, 2H, 1H3+1Hg), 2.23 (cd, 3Jun = 12.6 Hz , 2y = 3.7 Hz , 1H,
1He), 3.72-3.94 (M, 2H, H,+OH), 4.06 (s, 1H, Hy), 6.81 (s, 1H, Hs-), 6.91 (s,
1H, Hy), 7.44 (s, 1H, Hy:)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.9 (C4), 25.5 (Cs), 25.9 (Cq), 32.3
(Cs), 60.5 (Cy), 68.7 (C1), 118.0 (Cs:), 128.0 (C4"), 135.7 (C»)

MS (IE*, m/z): 167 [(M+H)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/EtOH
80:20, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (S§,R) = 7.3 min, tz (R,S) = 15.3 min
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Parte Experimental

Acetato de (+)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol (8a)

C11H16N20;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 208.23
Rt (5% MeOH/CH,CI,): 0.25

IR (NaCl): v 2942, 2864, 1734, 1653, 1558, 1506, 1456, 1376, 1239,
1082 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.38-1.64 (m, 4H, 2H4+2Hs), 1.85-
1.96 (M, 1H, 1H3), 1.97 (s, 3H, 3Hg), 1.97-2.25 (m, 3H, 1Ha+2Hs), 4.10 (dt,
33un = 12.3, 3.3 Hz, 1H, Hy), 5.14 (s, 1H, Hy), 6.94 (s, 1H, Hs), 7.01 (s, 1H,
Hy), 7.56 (s, 1H, H»)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.2 (Cy), 20.9 (Cg), 24.7 (Cs), 26.9
(C3), 29.1 (Cg), 57.8 (Cy), 71.6 (Cy), 117.9 (Cs), 128.5 (C4), 135.6 (C»'),
169.7 (Ce)

MS (IE¥, m/z): 209 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/EtOH
96:4, 0.8 mL/min, 20 °C, tg (S,R) = 27.6 min, tr (R,S) = 32.5 min
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Capitulo 1

Preparacion quimioenzimatica alternativa de (R,S)-cis-3ay (R,S)-cis-7
(R,S)-(-)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclopentanol [(R,S)-3a]

T

[@]®°b: —20.1 (c= 1, CHCl5), >99% ee

(R,S)-(+)-2-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanol [(R,S)-7]

[0]0: +29.6 (c= 1, EtOH), >99% ee
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Parte Experimental

Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(S,5)-9a] o [(S,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br]

C15H19BrN,O

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 323.10
PF: 135-137°C

[@]®p: +18.8 (c= 1, CHCls), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3278, 3053, 2973, 1558, 1498, 1455, 1422, 1266, 1162,
1109, 1082, 896, 817, 739 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63-2.11 (m, 5H, 2Hs*+2H4+1Hs),
2.23-2.42 (M, 1H, 1Hs), 4.37 (¢, 33y = 7.9 Hz, 1H, Hy), 4.61 (¢, Iy = 7.9
Hz, 1H, Hy), 5.52 (s, 2H, 2H1+), 7.30-7.35 (M, 4H, Hs+2H4+Hs"), 7.45-7.56
(m, 3H, Hy+2Hg), 10.03 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.4 (C4), 27.9 (Cs), 30.2 (C3), 52.3
(Cr), 66.2 (C1), 75.7 (Cs), 120.2 (Ca), 120.9 (Cs), 128.2, 128.4, 128.4
(2C3+2C4+Cs), 132.0 (C), 134.7 (C2)

MS (ESI*, m/z): 244 [(M+ H)", 10%)], 243 [(M", 60%]
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Capitulo 1

Cloruro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-butil-1H-imidazol-3-onio
[(S,S)-9b] o [(S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-Cl]

> 1,0H

az

3 ? '\\l\/\§4' Cle
S N®

3" g

C12H2:CIN,O

Liquido rojizo

Peso molecular (g/mol): 244.76

[a]®p: +6.0 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3298, 2963, 2872, 1637, 1561, 1458, 1266, 1171, 1113,
1069, 734 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.95 (t, ®Jun = 7.5 Hz, 3H, 3Hy4)
1.28-1.39 (m, 2H, 2H3), 1.64-1.91 (M, 6H, 1Hs+2H,+1Hs+2Hy), 2.05-2.15
(m, 1H, 1H3), 2.23-2.35 (m, 1H, 1Hs), 4.17-4.28 (M, 2H, 2Hy+), 4.37 (¢, *Jun
= 8.1 Hz, 1H, H1), 4.68 (C, *Jun = 8.2 Hz, 1H, Hy), 7.32 (s, 1H, Hs), 7.46 (s,
1H, Hy), 10.14 (s, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.3 (C4+), 19.2 (C3'), 19.4 (Cy), 28.7
(Cs), 31.1 (Cz»), 31.2 (C3), 49.7 (C1v), 66.8 (C2), 76.4 (C1), 120.5 (C4), 121.5
(Cs), 136.4 (C2)

MS (ESI¥, m/z): 210 [(M+ H)", 15%], 209 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 35 (*°CI, 70%), 37 (*'CI", 23%)
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Parte Experimental

Cloruro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-octil-1H-imidazol-3-onio
[(S,5)-9c] o [(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-Cl]

> _1.0OH
L

5
)
3 2 N/\§4' Cl
‘=\e

C16H29CIN,O

Liquido rojizo

Peso molecular (g/mol): 300.87

[@]®0: +4.6 (c= 1, CHCl5), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3384, 3062, 2923, 2854, 1559, 1420, 1264, 1164, 1107,
1069, 895, 735 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.84 (t, 34y = 6.8 Hz, 3H, 3Hg),
1.23-129 (m, 10H, 2Hgz+2Hs+2Hs+2Hg+2H7), 1.72-1.95 (m, 6H,
1H3+2H4+1Hs+2H,), 2.09-2.15 (m, 1H, 1Hs), 2.35-2.38 (m, 1H, 1Hs), 4.29
(t, 3Jun = 7.9 Hz, 2H, 2H1), 4.37 (¢, 3Jun = 7.8 Hz, 1H, H,), 4.70 (¢, *Jpn =
8.1 Hz, 1H, H,), 7.34 (s, 1H, Hy), 7.52 (s, 1H, Hs), 10.17 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.3 (Cg'), 18.4 (C4), 21.6 (C7+), 25.3
(Ce), 27.9 (Cs), 28.0 (Cs+Ca), 29.1 (C3), 30.3 (Cy), 30.6 (C2), 49.1 (Cyv),
65.9 (Cy), 75.4 (C1), 119.8 (Cs), 120.6 (C4), 135.5 (C2)

MS (ESI*, m/z): 266 [(M+ H)*, 19%], 265 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 35 (*°CI', 55%), 37 (*'CI", 18%)
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Capitulo 1

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(R,S)-9a] 0 [(R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-Br]

° _LOH
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C1sH19BrN,O

Soélido gomoso blanco

Peso molecular (g/mol): 323.10

[@]®b: —8.4 (c= 1, CHCIs), >99% ee (transesterificacion enzimatica)
IR (NaCl): v 3342, 2967, 1555, 1451, 1160, 1108, 908 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.57-1.75 (m, 2H, 1Hs*+1Hs), 1.85-
2.04 (m, 2H, 2H,), 2.13-2.19 (m, 2H, 1Hs+1Hs), 4.38-4.45 (m, 1H, Hy),
4.58-4.65 (m, 1H, Hy), 5.39-5.50 (m, 2H, 2Hy+), 7.22 (s, 1H, Hs), 7.28-7.30
(M, 3H, 2Hs+Hs), 7.41-7.43 (m, 2H, 2Hg), 7.49 (s, 1H, Ha), 9.78 (s, 1H,
Hy)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.7 (C4), 28.2 (Cs), 31.5 (Cs), 52.9
(Cy), 64.0 (C1), 71.4 (Cp), 120.7 (C4), 122.5 (Cs), 128.9, 129.1, 129.1
(2C3+2C4+Cs), 132.8 (C), 135.9 (C»)

MS (ESI*, m/z): 244 [(M+ H)", 18%], 243 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 (°Br’, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclohexil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(R,S)-10] o [(R,S)-Cy6-OH-1M-Bn-Br]

.~ LOH
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C16H2:BrN>O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 337.25
PF: 140-142 °C

[@]®o: —236 (c= 1, CHCl3), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3405, 3053, 2945, 1629, 1551, 1446, 1264, 1156 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.33-1.41 (m, 2H, 2Hs), 1.49-1.64
(M, 2H, 1H3+1He), 1.77-1.80 (m, 2H, 2H,), 1.88-1.91 (m, 1H, 1H3), 2.12-
2.19 (M, 1H, 1He), 4.25 (s, 1H, Hy), 4.26-4.39 (m, 1H, H,), 5.43-5.55 (m,
2H, 2Hy+), 7.20 (s, 1H, Hs), 7.30-7.32 (m, 3H, 2H+Hs), 7.43-7.46 (m, 2H,
2Hs), 7.51 (s, 1H, Hz), 9.68 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.4 (Cy), 24.4 (Cs), 26.1 (C), 31.8
(Cs), 53.1 (Cy), 62.8 (Cy), 66.6 (Cy), 120.9 (C4), 121.8 (Cs’), 129.0, 129.1,
129.1 (2C3+2C4+Cs), 132.9 (C2), 135.3 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 258 [(M+H)", 15%], 257 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br’, 100%), 81 ('Br’, 87%)
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Capitulo 1

Bromuro de (-)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(R,R)-11] o [(R,R)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br]

C17H2:BrN,0;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 365.26

[0]®p: —18.6 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3424, 3138, 2977, 1732, 1634, 1589, 1456, 1377, 1246,
1162, 1051 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.21-1.92 (m, 5H, 2H,+3H-), 1.94-
2.39 (M, 4H, 2H3+2Hs), 4.98-5.13 (m, 1H, Hy), 5.26 (s, 1H, Hy), 5.48-5.63
(M, 2H, 2Hy), 7.27-7.47 (m, 7TH, Ha+Hs+2Hg+2H,+Hs), 10.48 (s, 1H, Hy)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (C4), 21.1 (C7), 28.7 (Cs), 29.9
(Cs), 53.1 (Cr), 62.1 (Cp), 74.9 (C1), 121.4 (Cs), 122.2 (Cs), 129.1
(2C3+2C4+Cs), 133.1 (C»), 136.1 (C2), 169.5 (Cg)

MS (ESI*, m/z): 286 [(M+H)", 25%], 285 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 (°Br’, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-acetoxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(R,S)-11] o [(R,S)-Cy5-OAc-IM-Bn-Br]

C17H21BrN,0O;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 365.26
[@]®0: —30.3 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3422, 3070, 2982, 1738, 1563, 1549, 1370, 1238, 1155,
1153 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.54-1.85 (m, 3H, 2H,+1Hs), 1,93
(s, 3H, 3H7), 2.03-2.44 (M, 3H, 2Hs+1H,), 4.62-4.75 (m, 1H, H,), 5.01-5.12
(m, 1H, Hy), 551 (s, 2H, 2Hy), 7.23 (s, 3H, 2H3+Hs), 7.42 (s, 3H,
Hs+2Hx), 7.59 (s, 1H, Ha), 10.54 (s, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C7), 21.1 (C4), 29.7 (C3), 30.5
(Cs), 52.7 (C1), 65.6 (Cy), 79.3 (Cy), 121.2 (Cs), 122.0 (Cs), 128.7, 128.9
(2C3+2C4+Cs), 132.9 (Cy), 135.9 (C2), 170.3 (Co)

MS (ESI*, m/z): 286 [(M+H)", 22%], 245 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Capitulo 1

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-acetoxiciclohexil]-3-bencil-1H-imidazol-3-onio
[(R,S)-12] o [(R,S)-Cy6-OAc-1M-Bn-Br]

Ci18H23BIrN,0O,

Goma higroscopica amarillenta
Peso molecular (g/mol): 379.29
[a]®p: —48.9 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3422, 3066, 2944, 2866, 1738, 1558, 1452, 1374, 1235,
1198, 1158, 1022 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.23-1.54 (m, 3H, 1H,+2Hs), 1.61-
2.01 (M, 7H, 1Hg+1Hs+2Hg+3Hg), 2.11-2.27 (m, 1H, 1Hs), 4.87-4.93 (m,
1H, Hy), 5.18 (s, 1H, Hy), 5.43-5.63 (m, 2H, 2Hy), 7.19-7.52 (m, 6H,
Hs+2Hg+2Hs+Hs), 7.65 (s, 1H, Ha), 10.34 (s, 1H, Hy)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.5 (Cs), 20.9 (Cg), 23.8 (C4), 25.8
(Cs), 285 (Ce), 52.7 (C1), 60.1 (Cy), 70.7 (Cy), 121.5 (C4+Cs), 128.6,
128.7, 128.9 (2C3+2C4+Cs), 133.1 (C), 135.6 (C2), 169.6 (C7)

MS (ESI*, m/z): 300 [(M+H)", 20%], 299 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 (°Br’, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-bencil-1H-
imidazol-3-onio [(S,S)-13a] o [(S,S)-Cy5-OH-1M-Bn-BF,]
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C1sH19BF4N2O

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 330.13
[@]®0: +14.9 (c= 1, CHCI3), >99% ee

IR (NaCl): v 3319, 3150, 2960, 2207, 1734, 1607, 1557, 1498, 1456,
1416, 1362, 1243, 1212, 1161, 1065, 916, 850, 822, 754, 712 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-1.95 (m, 4H, 1H3+2H,+1Hs),
2.04-2.11 (m, 1H, 1Hs), 2.26-2.34 (m, 1H, 1Hs), 3.80 (s, 1H, OH), 4.34 (c,
3Jun = 7.9 Hz, 1H, H1), 4.54 (¢, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 5.40 (s, 2H, 2H1),
7.25 (s, 1H, Hs), 7.35-7.43 (M, 6H, Hy+2H3+2H,+Hs:), 9.49 (s, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.4 (C4), 27.8 (Cs), 30.3 (C3), 52.5
(C1), 66.3 (C2), 76.5 (Cy), 120.2 (Cx), 121.0 (Cs), 129.5, 128.2 (2C3+2Cy),
128.5 (Cs), 131.9 (C), 134.5 (C»)

MS (ESI*, m/iz): 244 [(M+H)*, 20%], 243 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs, 100%)
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Capitulo 1

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-
3-onio [(S,S)-13b] o [(S,S)-Cy5-OH-1M-Bn-NTf,]

° 1_\\OH )
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C17H19FsN30s5S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 523.47
[a]®p: +16.5 (c= 1, CHCI3), >99% ee

IR (NaCl): v 3526, 3149, 2968, 2886, 1558, 1499, 1456, 1416, 1352,
1198, 1137, 1057, 914, 848, 822, 790, 741, 712 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.62-1.75 (m, 1H, 1Hs), 1.83-1.99
(m, 3H, 2H4+1Hs), 2.07-2.19 (m, 1H, 1H3), 2.34-2.41 (m, 1H, 1Hs), 4.27 (c,
$Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 4.39 (¢, ®Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 5.31 (s, 2H, 2H1),
7.18 (s, 1H, Hs), 7.26-7.40 (m, 6H, Hz+2H3+2H4+Hs), 8.80 (s, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.0 (C4), 28.2 (Cs), 31.1 (C3), 53.6
(Cy), 67.1 (Cy), 77.2 (C1), 120.9 (Cy), 122.0 (Cs), 129.5, 128.9 (2C5+2Cy4),
129.7 (Cs+), 131.9 (Cy), 134.3 (C»)

MS (ESI¥, m/z): 244 [(M+H)", 18%)], 243 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-butil-1H-imidazol-3-
onio [(S,S)-13c] o [(S,S)-Cy5-OH-IM-Bu-BF,]

° 1.\\OH BF?
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C12H21BF4N20

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 296.11
[@]®b: +19.5 (c= 1, CHCI3), >99% ee

IR (NaCl): v 3531, 3154, 2929, 2858, 1562, 1467, 1378, 1168, 1064,
849, 763 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.18 (t, *Jun = 7.3 Hz, 3H, 3Hy"),
1.47-1.59 (m, 2H, 2Hg), 1.83-1.95 (m, 1H, 1Hs), 2.02-2.43 (m, 6H,
1H3+2H,+1Hs+2Hy), 2.52-2.58 (m, 1H, 1Hs), 4.43 (t, *Jun = 7.3 Hz, 2H,
2H.+), 4.46 (c, *Jun = 7.8 Hz, 1H, H,), 4.61 (¢, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 7.87
(s, 1H, Hs), 7.94 (s, 1H, Hs), 9.24 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 14.0 (C4), 20.6 (Cg), 20.7 (Cs),
30.2 (Cs), 32.8 (Cy), 33.4 (C3), 50.9 (Cyv), 69.1 (Cy), 78.5 (C1), 122.5 (Cs),
124.3 (Cy), 136.7 (C»)

MS (ESI*, m/z): 210 [(M+H)", 13%], 209 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4, 100%)

120



Capitulo 1
Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-butil-1H-imidazol-
3-onio [(S,S)-13d] o [(S,S)-Cy5-OH-1M-Bu-NTf,]
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C14H21FeN30sS;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 489.45
[a]®p: +18.8 (c= 1, CHCI3), >99% ee

IR (NaCl): v 3521, 3149, 2966, 2880, 2607, 2342, 2073, 1559, 1538,
1531, 1195, 1134, 1056, 899, 787, 739 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.97 (t, %Jun = 7.5 Hz, 3H, 3Hy),
1.31-1.44 (m, 2H, 2H3"), 1.67-1.99 (M, 6H, 1Hz+2H,+1Hs+2H,+), 2.12-2.23
(m, 1H, 1Hs), 2.34-2.44 (m, 1H, 1Hs), 4.19 (t, *Juy = 7.5 Hz, 2H, 2Hy),
4.28 (c, ®Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 4.45 (c, ®Jun = 8.2 Hz, 1H, Hy), 7.28 (s, 1H,
Hs), 7.38 (s, 1H, Hs), 8.82 (s, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 12.7 (C4), 18.7 (C3'), 18.8 (C4), 28.0
(Cs), 30.9 (Cy), 31.4 (Cs), 49.5 (Cy), 66.7 (Cy), 76.8 (C1), 120.7 (Cs), 122.1
(Cs), 133.7 (C2)

MS (ESI¥, m/z): 210 [(M+ H)", 16%], 209 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-octil-1H-imidazol-3-
onio [(S,S)-13e] o [(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-BF,]

’ 1 \OH BF?

A

32N\

S=/

5

Ci6H29BF4N20

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 352.22
[@]®b: +24.6 (c= 1, CHCI3), >99% ee

IR (NaCl): v 3531, 3153, 2928, 2858, 1562, 1468, 1378, 1168, 1064,
849, 764 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.85 (t, *Jun = 6.5 Hz , 3H, 3Hg),
1.23-1.30 (m, 10H, 2Hz+2H4+2Hs+2Hg+2H7), 1.65-1.74 (m, 1H, 1Hj),
1.83-2.00 (M, 5H, 2H4+1Hs+2H,), 2.06-2.15 (m, 1H, 1Hs), 2.33-2.42 (m,
1H, 1Hs), 4.16 (t, *Jun = 7.6 Hz, 2H, 2H1+), 4.26 (c, 3Jun = 7.6 Hz, 1H, Hy),
4.46 (c, *Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy), 7.33 (s, 1H, Hy), 7.46 (s, 1H, Hs), 8.86 (s,
1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.9 (Cg), 19.3 (C4), 22.4 (C7), 26.1
(Ce), 28.6 (Cs), 28.8 (Cs), 28.9 (C4r), 29.9 (Cs), 31.2 (C3), 31.5 (Cy), 50.1
(Cy), 67.2 (Cy), 76.6 (C1), 120.9 (Cs), 122.1 (C4), 134.6 (C>)

MS (ESI*, m/z): 266 [(M+H)", 13%], 265 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4, 100%)
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Capitulo 1

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-octil-1H-imidazol-3-
onio [(S,S)-13f] o0 [(S,S)-Cy5-OH-IM-Oct-NTf,]

5 ©
L OH N,

NP

2 N 1"
A=/

5

C18H29FsN305S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 545.56
[a]®p: +18.0 (c= 1, CHCls), >99% ee

IR (NaCl): v 3518, 3149, 2930, 2860, 1560, 1458, 1352, 1195, 1136,
1058, 846, 790, 740 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.86 (t, *Jun = 6.9 Hz, 3H, 3Hg"),
1.25-1.31 (M, 10H, 2Hg+2Hs+2Hg+2Hg+2H7), 1.68-1.77 (m, 1H, 1H3),
1.97-2.11 (m, 5H, 2H+1Hs+2Hy), 2.12-2.18 (m, 1H, 1Hs), 2.36-2.43 (m,
1H, 1Hs), 2.80 (sa, 1H, OH), 4.15 (t, *Jun = 7.9 Hz, 2H, 2Hy), 4.24 (c, 3Ju
= 7.9 Hz, 1H, Hy), 4.41 (¢, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy), 7.30 (s, 1H, Ha), 7.42 (s,
1H, Hs), 8.74 (s, 1H, Hz)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.3 (Cg) 19.0 (C), 22.4 (C), 26.1
(Ce), 28.3 (Cs), 28.7 (Cs), 28.8 (Ca-), 29.9 (Cs), 31.2 (C3), 31.5 (Cy), 50.2
(Cy), 67.0 (Cy), 77.2 (C1), 120.8 (Cs), 122.1 (Cs), 134.4 (C»)

MS (ESI*, m/z): 266 [(M+ H)*, 18%], 265 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Bistriflatoamiduro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclopentil]-3-bencil-1H-imidazol-
3-onio [(R,S)-13b] o [(R,S)-Cy5-OH-IM-Bn-NTf,]

> _1,0H o
4C£ . NT
SN

5

3"

C17H19FsN30s5S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 523.47
[@]®o: —13.6 (c= 1, CHCl5), >99% ee

IR (NaCl): v 3533, 3152, 2964, 1557, 1467, 1352, 1198, 1137, 1057,
914 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.62-1.80 (m, 2H, 1Hz+1Hs), 1.92-
2.16 (m, 3H, 1H3+2Hy), 2.20-2.30 (m, 1H, 1Hs), 2.94-3.07 (s, 1H, OH),
4.33-4.34 (M, 1H, Hy), 4.48-4.55 (m, 1H, Hy), 5.27-5.29 (m, 2H, 2Hy"), 7.14
(s, 1H, Hs), 7.32-7.35 (M, 2H, 2Hy), 7.37-7.42 (M, 4H, Hy+2Hg+Hs), 8.71
(s, 1H, H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.6 (Cy), 28.2 (Cs), 32.0 (C3), 53.4
(Cy), 64.2 (C,), 719 (Cy), 121.1 (C4), 122.6 (Cs), 128.8, 129.4
(2C3+2Cy4), 129.6 (Cs), 132.1 (Cy), 134.9 (C>)

MS (ESI*, m/z): 244 [(M+H)", 18%], 243 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Bistriflatoamiduro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclohexil]-3-bencil-1H-imidazol-
3-onio [(R,S)-14] o [(R,S)-Cy6-OH-1M-Bn-NTf,]

6

©
5<I1C)H NTf,
,
4 A D
Y 2 N \N

5
3"

C18H21FsN30s5S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 537.50
[a]®p: —14.3 (c= 1, CHCl3), >99% ee

IR (NaCl): v 3540, 3151, 2944, 1554, 1454, 1351, 1194, 1139, 1057,
990 cm

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.40-1.56 (m, 2H, 2Hs), 1.57-1.69
(M, 2H, 1H3+1Hg), 1.82-1.94 (m, 3H, 1Hs+2H,), 2.04-2.21 (m, 1H, 1H),
4.19 (s, 1H, Hy), 4.27-4.33 (M, 1H, Hy), 5.30 (s, 2H, 2Hy+), 7.13 (s, 1H, Hs),
7.33-7.36 (M, 2H, 2Hy), 7.39-7.42 (m, 4H, Hy+2Hy+Hg), 8.79 (s, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.0 (C4), 24.4 (Cs), 26.2 (Ce), 31.9
(Cs), 53.5 (C1), 62.9 (Cy), 67.4 (Cy), 121.1 (C4), 122.1 (Cs), 128.8, 129.5
(2C3+2C4), 129.6 (Cs+), 132.1 (C2), 134.5 (C2)

MS (ESI*, m/z): 258 [(M+H)*, 17%], 257 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)

125



Parte Experimental

2-(3-Oxo-1,3-difenilpropil)malonato de dietilo [(R)-17]

EtO,C.__CO,Et C22H2405
Peso molecular (g/mol): 368.42

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak
IA n-hexano/EtOH 95:5, 0.8 mL/min, 40 °C, tg
(S)=155ytr (R) = 18.9 min

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-acetoxiciclohexil]-3-butil-1H-imidazol-3-
onio [(S,S)-18] o [(S,S)-Cy6-OAc-IM-Bu-BF,]

CisH25BF4N202

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 352.18
[@]®b: +14.4 (c= 0.5, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3152, 2939, 2866, 1738, 1634,
1561, 1454, 1373, 1165, 1073, 955, 754 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 0.89 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3H, 3Hg), 1.49-
1.56 (m, 5H, 2H4+1Hs+2H3), 1.73-2.05 (m, 8H, 1H3+1Hs+1Hg+2H2+3Hs),
2.06-2.17 (m, 1H, 1Hg), 2.18-2.29 (m, 1H, 1Hs), 4.17-4.45 (m, 3H,
Hi+2Hy), 4.82-4.97 (m, 1H, Hy), 7.43 (s, 2H, Ha+Hs), 9.36 (s, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.1 (C4), 19.0 (C3), 20.5 (Cg), 23.1 (Cs),
24.0 (C4), 30.8 (Cy), 31.0 (C1), 31.9 (Cz), 49.7 (C1), 62.9 (Cy), 73.8 (Cy),
120.7 (C4), 122.2 (Cs), 135.7 (C»), 169.7 (C-)

MS (ESI, m/z): 265 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4, 100%)
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CAPITULO2

Resolucion enzimatica de cis y trans-triazoilcicloalcanoles

para la preparacion de liquidos ionicos enantioméricamente
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Capitulo 2

El grupo triazol es un compuesto heterociclico poseedor de tres &tomos
de nitrégeno, que presenta una gran diversidad aplicaciones.'® Una
importante aplicacion es su actuacion como inhibidor enzimético con
implicacion médica, pero la mas importante se encuentra en la quimica
sintetica.'® Al poseer un 4tomo de nitrégeno mas que el grupo imidazol
hace que sean distintas sus propiedades fisico-quimicas, mostrando mayor
caracter 4cido y una mayor resistencia frente ataques electrofilicos.’™ La
sintesis y la caracterizacion de los 1,2,3- y los 1,2,4-triazoles ha sido
extensamente estudiada en los ultimos afios, siendo probablemente la “click
chemistry” el camino ideal para la formacion de los derivados 1,2,3-
triazol.!® Desafortunadamente no se ha descrito una ruta general para
preparar los 1,2,4-triazoles.

102 M. Jurigek, P. H. J. Kouwer, A. E. Rowan, Chem. Commun., 2011, 47, 8740-8749.

103 @) A. S. Kiselyov, M. Semenova, V. V. Semenov, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1344-1348;
(b) Z. Zhou, X. Li, X. Chen, X. Hao, Anal. Chim. Acta 2010, 678, 208-214; (c) Y. Zhou, X. Li, W.
Li, C. Wu, X. Liang, J. Ye, Synlett 2010, 2357-2360.

1A, R. Katritzky, S. Singh, K, Kirichenko, M. Smiglak, J. D. Holbrey, W. M. Reichert, S. K. Spear,
R. D. Rogers, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4630-4641.

105 A Moulin, M. Bibian, A.-L. Blayo, S. El Habnouni, J. Martinez, J.-A. Fehrentz, Chem. Rev. 2010,
110, 1809-1827.
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Antecedentes

Hemos comentado previamente algunas de las aplicaciones mas
importantes de los liquidos idnicos y de la Biocatalisis para realizar distintas
transformaciones sintéticas. Uno de los grandes retos de la quimica orgénica
es la preparacion de nuevos auxiliares quirales que permitan llevar a cabo
procesos de sintesis con una elevada induccion asimétrica. En este sentido,
el empleo de enzimas, en concreto de lipasas en disolventes organicos,
ofrece una gran versatilidad para la preparacion de compuestos 6pticamente
activos. Asi, en este capitulo con el fin de obtener una metodologia para la
preparacion de derivados 1,2,4-triazol Opticamente activos, se aborda la
sintesis y resolucién cinética enzimatica de trans o cis-ciclopentanoles y
ciclohexanoles derivados de triazol para la posterior preparacion de liquidos
ionicos quirales, por lo que a continuacién se describen los ejemplos
existentes en la bibliografia de resoluciones cinéticas enzimaticas de
cicloalcanoles similares a los que se estudian en este trabajo de
investigacion.

2.A1. RESOLUCIONES ENZIMATICAS DE B-
AMINOALCOHOLES

Como ya hemos comentado en los antecedentes del capitulo 1, los
derivados de PB-aminoalcoholes ciclicos tienen un gran potencial como
precursores de moléculas con actividad farmacoldgica y biolégica como
alcaloides o antibidticos,®® de ahi el gran interés en aplicar la metodologia
enzimatica para resolver este tipo de sustratos. A continuacion se describen
los ejemplos de resoluciones cinéticas enzimaticas de sustratos similares
estructuralmente al sustrato objeto de estudio en este segundo capitulo.

2.A.1.1. Resoluciones enzimaticas de trans-p-aminoalcoholes ciclicos
derivados de pirazol

Thiel y colaboradores han descrito la reaccion quimica de 6xido de
ciclohexeno con pirazol, obteniendo con buen rendimiento el (+)-trans-2-(1-
pirazoil)ciclohexanol, cuya resolucién cinética a través de un proceso de
acetilacion con acetato de isopropenilo conduce al (R,R)-acetato y al (S,S)-
alcohol en forma enantiopura tras tres recristalizaciones en n-hexano.'® El

198 M. Barz, E. Herdtweck, W. R. Thiel, Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1717-1722.
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Capitulo 2

proceso enzimatico transcurre con una conversion del 55% empleando la
lipasa de Candida antartica tipo B como biocatalizador y el propio éster
como agente acilante y disolvente a 37 °C (Esquema 1.22).

2N~ /K CAL-B 2 D ZD
+ Ny N
Cpe A h—ges— 0 - O
10OH (55% conversion) 1 “OAc 1 TOH
(x)-trans (RR) (S,S)
Esquema 1.22. Resolucidn enzimatica de (+)-trans-2-(1-

pirazoil)ciclohexanol.

De la misma manera se ha descrito la resolucion enzimética de
cicloalcanoles que presentan sustituciones en el anillo de pirazol,*”’
empleando también la CAL-B como biocatalizador y el acetato de
isopropenilo como disolvente y agente acilante, en este caso a 40 °C
(Esquema 1.23). En todos los casos se obtienen los alcoholes con excesos
enantioméricos superiores al 90% cuando las reacciones alcanzan el 50% de
conversion, excepto con la sustitucion 3,5-dimetil, caso en el cual solo se
obtiene un 40% de exceso enantiomérico probablemente debido a los
impedimentos estéricos que presenta este sustrato.

Z N\N/ Rl+ )OJ\ /g CALD : N\N/ Rl+ 2"\N\N/ R*
1"OH 1"OAc 1YOH

(x)-trans (RR) (S,S)

R1,R?R3: (a) R'= CHj, R?= R3= H; (b) R'= CHj3, R?= H, R%= CHj3; (c) R'= Bu, R?=
R3= H; (d) R'= CgHy1, R?= R3= H; (e) R'= CgHs, R?= R3= H; () R! unido con R?=
(CH,)3, R®= H; (g) R* unido con R?= (CHy),, R®= H; (h) R? unido con R?= (CH,)s, R3=
H; (i) R’™=H, R?= Br, R®%= H
Esquema 1.23. Resolucion enzimatica de (+)-trans-2-(1-
pirazoil)ciclohexanoles sustituidos.

Recientemente se ha descrito la resolucion enzimatica mediante
reacciones de hidrélisis de pirazolidas racémicas que contienen distintos
sustituyentes unidos al carbono estereogénico (Esquema 1.24).'%®
Empleando como sustrato modelo el (£)-N-2-metilheptanoil-3-(2-
piridil)pirazol en isooctano saturado de agua y CAL-B a 25 °C, se ha

97 M. Barz, H. Glas, W. R. Thiel, Synthesis 1998, 1269-1273.
108 v -S. Lin, P.-Y. Wang, A.-C. Wu, S.-W. Tsai, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2011, 68, 245-249.
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Antecedentes

obtenido el alcohol en forma enantiopura, estudiando posteriormente la
influencia de la cadena lineal del sustrato, observandose que a medida que
disminuye el tamafio de la cadena lineal va disminuyendo la
enantioselectividad, hasta el punto que cuando la cadena lineal esta
constituida por 4 atomos de carbono, no se observa ningun tipo de
selectividad. De igual manera, se ha descrito en este trabajo el empleo de
MeOH en distintos disolventes secos para llevar a cabo la resolucion
enzimatica mediante un proceso de transesterificacion. Asi, se obtiene (S)-
N-2-metilheptanoil-3-(2-piridil)pirazol de forma enantiopura cuando la
conversion es del 54%, empleando TBME seco 35 °C y CAL-B como
biocatalizador.

isooctano OH
H,O

CAL-B R/kfo .
o
R

(R)-acido

CAL-B 0
L, R +
TBME
(1)-trans MeOH OCHj
(R)-éster

R= C5Hll’ C4H9, C3H7, C2H5

Esquema 1.24. Resolucién enzimatica de (x)-N-2-metilalcanoil-3-(2-
piridil)pirazol.

2.A.1.2. Procesos enzimiticos para la preparacion de trans-p-
aminoalcoholes ciclicos derivados de triazol en forma épticamente activa

Con anterioridad se ha comentado la importancia de los B-amino-
cicloalcanoles, y las posibilidades mostradas por las lipasas, especialmente
la CAL-B, para la preparacion de estos derivados en forma enantiopura, ya
se traten de estructuras de ciclohexano o compuestos con estructuras
lineales derivados de pirazol. Sin embargo, se conocen también ejemplos de
otras enzimas capaces de sintetizar este tipo de derivados en forma
enantiopura.

Ademas de la sintesis y resolucion enzimatica de pirazoles, Thiel y
colaboradores,'®” estudiaron la sintesis quimica (#)-trans-2-(1H-1,2,4-
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Capitulo 2

triazol-1-il)ciclohexanol obteniendo con altos rendimientos Unicamente este
isdbmero tras reaccion de 1,2,4-triazol con el Oxido de ciclohexeno. Sin
embargo su resolucion enzimatica empleando las condiciones utilizadas
para los pirazoles sustituidos, es decir, CAL-B como biocatalizador, acetato
de isopropenilo como agente acilante y disolvente a 40 °C, no condujo a
ningun tipo de estereoselectividad (Esquema 1.26). Este proceso sera
estudiado con detenimiento en este capitulo buscando otros catalizadores
enzimaticos para la resolucion de derivados de triazol.

—N =N
H 160 °C ,\/|/ /> CAL-B /i />
O+ N ) °N , . N
|\ 5h Acetato de isopropenilo
"OAc

“OH 40 °C

(x)-trans (+)-trans
Esquema 1.26. Sintesis quimica y resolucién enzimatica de (+)-trans-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol.

Recientemente se ha descrito la sintesis de B-hidroxitriazoles a partir de
una a-halocetona mediante 4 pasos de reaccion “one-pot”, empleando una
alcohol deshidrogenasa (ADH) y una halohidrina deshalogenasa (Hhe,
Esquema 1.25).1%° La reduccién estereoselectiva de la cetona es catalizada
por una ADH que es al mismo tiempo responsable del reciclaje del cofactor
(NADPH). A continuacion se forma el epoxido correspondiente catalizado
por una Hhe, la cual cataliza a su vez la apertura de este por el carbono
menos sustituido con el anién azido. La reaccién de cicloadicion [2+3]
catalizada por cobre permite llegar a los B-hidroxitriazoles en forma
enantiopura y con rendimientos moderados.

Sin embrago, este proceso no es del todo general, pues en algunos casos
no se observa formacion de producto, debido a impedimentos estéricos o
electronicos que presenta el grupo R.

109\, Szymanski, C. P. Postema, C. Tarabiono, F. Berthiol, L. Cambell-Verduyn, S. de Wildeman, J.
G. de Vries, B. L. Feringa, D. B. Janssen, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2111-2115.
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0 OH OH

ADH Hhe O Hhe

R R R N R * Ny R)*\/
NADPH + H* NADP* HX

)J\ ADH )\ N
OH N=
AN )Ph

Esquema 1.25. Reaccion en cascada multicatalitica para la preparacion en
forma enantiopura de B-hidroxitriazoles.
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Como hemos visto en los antecedentes hay varios ejemplos de sintesis
quimioenzimatica de derivados de pirazol usando lipasas, sin embargo en el
caso de los triazoles s6lo hay un ejemplo y la resolucion enzimatica no
transcurre de forma exitosa. Ademas, ya hemos puesto de manifiesto la
aplicabilidad de los liquidos i6nicos quirales en distintas areas. Por todo
esto, nos planteamos la sintesis de nuevos liquidos i6nicos derivados de
triazol mediante una ruta quimioenzimatica, donde estudiaremos:

1) La sintesis quimica de cicloalcanoles racémicos de configuracion cis
y trans derivados de triazol.

2) Su resolucion enzimatica catalizada por lipasas.

3) La preparacion de liquidos iénicos con distintos cationes y aniones
a partir de los precursores que se obtengan en forma
enantioméricamente pura a partir de métodos enzimaticos.

4) Las aplicaciones de estos liquidos ionicos en catélisis asimétrica.
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Hemos comentado en los antecedentes de los dos primeros capitulos
numerosas resoluciones enzimaticas de f-aminoalcoholes, los cuales tienen
un gran potencial como precursores de moléculas con actividad
farmacoldgica y biolégica como alcaloides y antibidticos. Ademas, en el
primer capitulo hemos realizado la sintesis quimioenzimética de LlIs
derivados de imidazol con interesantes aplicaciones, debido a esto nos
planteamos llevar a cabo la preparacion de nuevos liquidos ionicos quirales
derivados de triazol en sus dos posibles conformaciones (cis y trans)
utilizando una ruta sintética quimioenzimatica (Esquema 1.27).

* OR? o

(®O —_—. @;N/\\g

I N-R2
N/

n=1,2
R=H, Ac

R2= Bu, Oct, Bn

X= Br, BF,, NTf,

Esquema 1.27. Preparacion de liquidos i6nicos Opticamente activos a partir
de dxido de cicloalqueno.
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Resultados y discusion

2.C.1. SINTESIS QUIMICA DE ALCOHOLES Y ACETATOS
RACEMICOS  DERIVADOS DE  TRIAZOL  EN
CONFORMACION TRANS

Con el fin de desarrollar una metodologia sencilla y general, en primer
lugar se realizd un estudio para la sintesis de derivados de trans-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol. Inicialmente se llevd a cabo la apertura
nucledfila del 6xido de ciclohexeno (6) con 1,2,4-triazol (19) a 160 °C
durante 5 horas,*®’ pero a diferencia de lo descrito por Thiel y colaboradores
se obtuvo una mezcla de tres compuestos, los dos posibles isomeros al abrir
el epoxido con 1,2,4-triazol (trans-20b) o 1,3,4-triazol (trans-21b), ademas
del compuesto 1,3,4-triazol (22) sin observarse la presencia de producto de
partida (19, Esquema 1.28). Con el fin de mejorar la ruta sintetica, decidimos
llevar a cabo la reaccion en condiciones idénticas a las empleadas en la
apertura con imidazol, es decir, 1,4-dioxano como disolvente a reflujo,
obteniendo Unicamente un 37% de rendimiento aislado para el compuesto
(¥)-trans-20b y mezclas de productos. Con el fin de mejorar este
rendimiento, se probo a utilizar una base como carbonato potasico (K,COs)
y acetonitrilo (MeCN) o (N,N)-dimetilformamida (DMF) como disolvente,
pero en ambos casos a la hora de trabajar la reaccion por extraccion, no se
recuperé el producto final de la fase acuosa. Finalmente, decidimos emplear
una base que no precisara de una purificacion por extraccion, eligiendo una
amina terciaria como es la DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno),
favoreciendo de esta forma el ataque del 1,2,4-triazol y obteniendo con un
71% de rendimiento el producto deseado (x)-trans-20b tras 18 horas de
reaccion.

OH OH
N—\ . N—N
;o\ 1,4-Dioxano ( ( « »
( o + 4 /N o -N + EONEN +
N DBU, 100 °C NS N™Sy N
H 10h =y S H
1 (n=1) 19 (%)-trans-20a (42%, n=1) (%)-trans-21a (n=1) 22
6 (n=2) (¥)-trans-20b (71%, n=2) ()-trans-21b (n=2)
mayoritario minoritario minoritario

Esquema 1.28. Preparacion de los alcoholes racémicos (z)-trans-20a-b.

Esta metodologia se extendio al ciclo de ciclo de 5 eslabones,
obteniendo con un 42% de rendimiento el producto (£)-trans-20a, lo cual es
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una ligera mejora, ya que en ausencia de base se obtiene el producto con
solamente un 31%.

Con la finalidad de seguir el transcurso de las reacciones enzimaticas de
una forma fiable, se llevé a cabo la preparacion de los acetatos racémicos
(¥)-trans-23a-b, por reaccion del correspondiente alcohol con anhidrido
acético en presencia de trietilamina y DMAP (Esquema 1.29), aislandose los
productos acetilados con excelentes rendimientos. Métodos analiticos
empleando la técnica de HPLC con columnas de relleno quiral fueron
desarrollados y se han recogido en la parte experimental.

OH OAc

(@ Ac,0, DMAP (@
=N _— g -N
NN NEts, CH,Cl, NI

\QN\) 2 h, t.a. \QN>
(*)-trans-20a (n=1) (+)-trans-23a (98%, n=1)
(x)-trans-20b (n=2) (x)-trans-23b (95%, n=2)

Esquema 1.29. Preparacion de los acetatos racémicos (+)-trans-23a-b.

2.C.2. RESOLUCION CINETICA DE LOS ALCOHOLES ()-
trans-20a-b MEDIANTE PROCESOS DE
TRANSESTERIFICACION CATALIZADOS POR LIPASAS

En los antecedentes de este capitulo hemos visto que la resolucion
enzimatica de ()-trans-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol no presentaba
ningun tipo de estereoselectividad cuando se utilizaba acetato de
isopropenilo como agente acilante y disolvente a 40 °C, empleando CAL-B
como biocatalizador. Debido a esto, una vez obtenidos los alcoholes
racémicos se ha llevado a cabo su resolucion enzimatica utilizando las
mismas condiciones que en el capitulo 1, es decir, acetato de vinilo (5a)
como agente acilante, THF como disolvente a 30 °C, probando dos tipos de
biocatalizadores como son la CAL-B y la PSL-C | (Esquema 1.30).

OH OAc OH
(@ o) Enzima (@l (@\
o y-N + /N + .
N \> )J\O/\ THF N N\>
=y 30 °C, 250 rpm SN

(¥)-trans-20a (n=1)
(#)-trans-20b (n=2)

(R,R)-trans-23a (n=1) (S,S)-trans-20a (n=1)

AcOvin, 5a (R,R)-trans-23b (n=2) (S,S)-trans-20b (n=2)

Esquema 1.30. Resolucidn enzimatica de alcoholes racémicos trans-20a-b.
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En un primer lugar se llevo a cabo la resolucion enzimética sobre el
derivado (z)-trans-20a, empleando 3 equivalentes de acetato de vinilo (5a)
como agente acilante y THF seco como disolvente ya que como en el caso
de los derivados de imidazol, los alcoholes presentan una buena solubilidad
en este disolvente, empleando la CAL-B o la PSL-C | a 30 °C (Tabla 1.7,
entradas 1-2). Tanto la CAL-B como la PSL-C | catalizaron de forma
completamente enantioselectiva la reaccion de transesterificacion del
alcohol trans-20a, aislandose en 14 horas de reaccién tanto el producto
como el sustrato con excelentes rendimientos tras cromatografia de
columna.

A continuacion se paso a estudiar la resolucion enzimatica del ciclo de
6 eslabones, utilizando también estas condiciones de reaccion. Sin embargo,
cuando se utiliz6 CAL-B como biocatalizador, se observd que la reaccion
era completamente enantioselectiva pero relativamente lenta, ya que tras 22
horas de reaccidn solo se alcanzaba un 31% de conversién (entrada 3),
problema que se solucion6 al emplear la PSL-C | como biocatalizador
(entrada 4). De esta manera se consigue obtener en 18 horas tanto sustrato
como producto de forma enantiopura y con excelentes rendimientos aislados
tras purificacion en columna cromatografica.

Tabla 1.7. Resolucion enzimatica de los triazoles (+)-trans-20a-b catalizada
por lipasas utilizando 3 equivalentes de acetato de vinilo y THF como
disolvente.

Entrada Sustrato Enzima t(h) ee, (%)* ee (%) c(%)° E°

1 20a CAL-B 14 >99(95) >99(93) 50  >200
.2 20a  PSL-Cl 14 95(94) >99(94) 51 __ >200

3 200  CAL-B 22 >99(97) 44(9) 31  >200

4 200 PSL-CI 18 >99(94) >99(97) 50  >200

 Excesos enantioméricos calculados por HPLC y rendimientos aislados entre paréntesis.
b ¢ = eeg/(ees+eep).
¢ E = In[(1-c)x(1-ees))/In[(1-c)x(1+ees)]

Por similitud estructural con los imidazoles descritos en el capitulo 1 se
deduce que los alcoholes 20a-b obtenidos son de configuracion (S,S)
mientras que los ésteres 23a-b son (R,R), cumpliendo de esta forma la regla
de Kazlauskas.®”’
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2.C.3. SINTESIS QUIMICA DE ALCOHOLES Y ACETATOS
RACEMICOS  DERIVADOS DE  TRIAZOL  EN
CONFORMACION CIS

Con el fin de desarrollar una metodologia sencilla y general para la
sintesis  del cis-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol y ciclohexanol
racémicos, se llevd a cabo la reaccién de Mitsunobu de los correspondientes
alcoholes racémicos trans 20a-b, lo cual permitié invertir la configuracion
del grupo alcohol (Esquema 1.31). Asi, los alcoholes (+)-trans-20a-b se
hicieron reaccionar con APNB, PPh; y DEAD en THF seco y a temperatura
ambiente, obteniendo tras 2 horas de reaccion los compuestos (+)-cis-23c-d,
que se hidrolizaron por reaccion de los crudos obtenidos con K,CO3 en una
mezcla de MeOH y H,0, aislandose los alcohol (+)-cis-20a-b con un 71y
un 88% de rendimiento global respectivamente, para los dos pasos de
reaccion.

OH O OH
(@ APNB, DEAD, PPh, (QI K,CO3 (Q;[
'/,N/N> N/N> NOp — N/N>
N THF N MeOH/H,O N
L\N 2h,ta. L\N 2 h, ta. L\N
(%)-trans-20a (n=1) ()-cis-23c (n=1) (z)-cis-20a (71%, n=1)
(¢)-trans-20b (n=2) ()-cis-23d (n=2) ()-cis-20b (88%, n=2)

Esquema 1.31. Sintesis quimica de los derivados de triazol (£)-cis-20a-b.

Para comprobar que la inversion de Mitsunobu se produce se realizo
una comparacion entre sus espectros de *H-RMN, observandose una clara
diferencia en el desplazamiento que muestran los hidrégenos 1 y 2 para
ambos compuestos (20a-b), como podemos ver en la Figura I.5.
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L OH O,OH
oy -N, g - N
:z NN NN
L\N> \<N>

(#)-trans-20a (£)-trans-20b OH

Hy+H, Hy+H,

OH

a. o
2N\ YN
(#)-cis-20a (%)-cis-20b
H, H,+H,
OH
OH 4,

Figura 1.5. Comparacion de los espectros de *H-RMN trans y cis de los
compuestos 20a-b.

Con el fin de poder realizar un seguimiento temporal de las reacciones
enzimaticas, se llevd a cabo la reaccion de acetilacion quimica de los
alcoholes (x)-cis-20a-b, pudiendo asi separar los enantiomeros de producto
y sustrato mediante la técnica analitica de HPLC. Para esta acetilacion se
empled Ac,0 en presencia de cantidades cataliticas de DMAP y NEt; como
base en CH,Cl; seco, obteniéndose los acetatos (+)-cis-23a-b con un 98% y
97% de rendimiento respectivamente (Esquema 1.32).

OH OAc
(QI Ac,0, DMAP (QI
N NN
NI NEts, CH,Cl, S
\N 2h, ta. \QN
(%)-cis-20a (n=1) (%)-cis-23a (98%, n=1)
(%)-cis-20b (n=2) (%)-cis-23b (97%, n=2)

Esquema 1.32. Sintesis quimica de los acetatos racémicos (£)-cis-23a-b.
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2.C.4. RESOLUCION CINETICA DE LOS ALCOHOLES (#)-cis-
20a-b MEDIANTE PROCESOS DE TRANSESTERIFICACION
CATALIZADOS POR LIPASAS

A continuacion, se decidio estudiar la resolucion cinética enzimatica
variando pardmetros de reaccion como el tipo de biocatalizador o la
temperatura, empleando las condiciones utilizadas con los compuestos trans
(Esquema 1.33).

OH OAc OH
o PSL-CI QI @
G, . P o Qo
N S o X T N S
S T, 250 rpm <y
(+)-cis-20a (n=1) AcOvin 5a (R,R)-cis-23a (n=1)  (S,S)-cis-20a (n=1)

()-cis-20b (n=2) (R,R)-cis-23b (n=2) (S,S)-cis-20b (n=2)

Esquema 1.33. Resolucidn enzimatica de alcoholes racémicos cis derivados
de triazol.

Lo primero que se realizé fue la resolucion enzimatica del compuesto
(z)-cis-20b, empleando 3 equivalentes de acetato de vinilo (5a) como agente
acilante en THF seco con una concentracién 0.1 M de sustrato y PSL-C |
como biocatalizador, observandose que tras un largo tiempo de reaccién
(112 horas) a 30 °C, se alcanzaba una conversién del 50% obteniéndose
tanto sustrato como producto de forma enantiopura y con buenos
rendimientos tras purificacion en columna cromatografica (Tabla 1.8,
entrada 1). Con la finalidad de aumentar la velocidad de la reaccién se
decidid utilizar el acetato de vinilo como agente acilante y disolvente, sin
embargo se obtuvo un resultado similar, siendo la PSL-C | completamente
selectiva y alcanzandose un 47% de conversion tras 110 horas de reaccion
(entrada 2). A su vez, también se intentd de forma satisfactoria, disminuir el
tiempo de reaccion aumentando la temperatura y empleando al igual que en
la entrada 2, acetato de vinilo como agente acilante y disolvente. De esta
forma se consigue obtener los compuestos con buenas enantioselectividades
y excelentes rendimientos tras 24 horas de reaccion (entrada 3).

En las mismas condiciones de reacciébn no se observd reaccién
empleando como enzima la CAL-B. De igual manera se intent6 resolver el
sustrato (x)-cis-20a, empleando en primer lugar acetato de vinilo como
agente acilante y THF como disolvente, observandose que tras 15 horas de
reaccion la conversion era del 51%, obteniéndose el sustrato de forma
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enantiopura y un 96% de exceso enantiomérico para el producto (entrada 4).
Al igual que para el ciclo de 6 eslabones, también se llevd a cabo la reaccion
utilizando como disolvente el propio acetato de vinilo, observandose que la
PSL-C | se comportaba de forma totalmente enantioselectiva, alcanzandose
también una conversién del 51% tras 15 horas (entrada 5).

Tabla 1.8. Resolucion enzimética de (+)-cis-20a-b catalizada por PSL-
C | empleando acetato de vinilo como agente acilante a 250 rpm.
T

i t 04)2 04)2
Ent. Sust. Disolvente ©C) () ee, (%0)° ees (%)

c
(%)"

1 20b THF 30 112 >99(91) >99(93) 50  >200
2 200 AcOVin 30 110 >99(92) 88(94) 47  >200
3 200 AcOVin 60 24 97(99) 90(99) 48  >200

4 20a THF 30 15 96(95) >99(96) 51  >200

5 20a AcOVin 30 15 97(97) >99(97) 51  >200
 Excesos enantioméricos calculados por HPLC y rendimientos aislados entre paréntesis.
b ¢ = eeg/(eesteep).
¢ E = In[(1-c)x(1-ees)]/In[(1-c)x(1+ees)]

Al igual gue en el caso de los derivados trans, debido a los estudios de
difraccion de Rayos X realizados en el primer capitulo, y por similitud
estructural, se deduce que los sustratos obtenidos mediante un proceso de
transesterificacion enzimatica son de configuracion (S,R) para los alcoholes
y (R,S) para los compuestos acetilados, cumpliendo de esta forma la regla de
Kazlauskas.®’

2.C4.1. Estudio de rutas quimioenzimaticas alternativas para la
preparacion de los alcoholes cis en forma enantiopura (R,S)-20a-b

A pesar de que se obtienen los alcoholes cis en forma enantiopura
mediante la resolucion cinética enzimatica, se decidié prepararlos por la
misma ruta quimioenzimatica alternativa que para los derivados de
imidazol, con el fin de asi poder realizar una comparacion de sus
propiedades fisico-quimicas. En primer lugar se realiz6 la resolucion
enzimatica de los alcoholes (z)-trans-20a-b empleando las condiciones ya
detalladas al principio de este capitulo, para obtener los alcoholes (S,S)-
trans-20a-b enantiopuros sobre los que se llevd a cabo la inversion de
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Mitsunobu con APNB, PPh; y DEAD en THF seco, obteniéndose de esta
forma los ésteres (R,S)-cis-23c-d, que por reaccion de hidrolisis con K,COs,
permitié acceder tras purificacion por columna cromatografica a los
alcoholes (R,S)-cis-20a-b de configuracién cis y en forma enantiopura, con
un rendimiento global del 68 y 89% respectivamente tras los 2 pasos de
reaccion (Esquema 1.34).

O
“OH O OH

(@\ APNB, DEAD, PPh (QI K,CO (QI

N’N\> THF 3 N’N\> Ne2 ﬁ» N’N\>

MeOH/H

\QN 2 h, t.a. \QN 2 h, t.a? \QN
(S,S)-20a (n=1) (R,S)-23c (n=1) (R,S)-20a (68%, n=1)
(S,S)-20b (n=2) (R,S)-23d (n=2) (R,S)-20b (89%, n=2)

Esquema 1.34. Sintesis quimica de los derivados de triazol (R,S)-20a-b.

2.C.5. ]P]RE]PAJRACI(')N DE LIQUIDOS IONICOS
ENANTIOMERICAMENTE PUROS DERIVADOS DE
TRIAZOL

Una vez que disponemos de distintos derivados de triazol en forma
enantiopura (S,5)-20a-b y (R,S)-20a-b, decidimos llevar a cabo la
preparacion de nuevos liquidos iénicos mediante una metodologia sencilla 'y
analoga a la descrita en el capitulo 1.

2.C.5.1. Reaccion de cuaternizacién con distintos haluros de alquilo

En primer lugar se llevé a cabo la reaccion de cuaternizacién de los
alcoholes empleando distintos haluros de alquilo como el bromuro de
bencilo, butilo y octilo (Esquema 1.35).
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~OH OH ©
G, i SN
A 70 0100°C AP
NN N N-R
N=/ N=/
(S,9)-20a (n=1) 6 (S,9)-24a (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI (S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br
) (S,9)-24b (n=1) 6
(S,5)-20b (n=2) 6 (S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-Br
(S,S)-Cy6-OH-TRI (S,9)-24c (n=1) 6

(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-Br

(S,S)-25a (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br
(S,S)-25b (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-Br
(S8,S)-25¢ (n=2) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-Br

OH RBr ( OH B(ra
¢
N 100 °C NS
\ N \ N
N=/ N=/
(R,S)-20a (n=1) 6 (R,S)-24a (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-TRI (R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br
(R,S)-20b (n=2) 6 (R,S)-25a (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-TRI (R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br

Esquema 1.35. Alquilacion de alcoholes derivados de triazol dpticamente
activos.

La alquilacién de los alcoholes (S,S)-20a-b y (R,S)-20a-b con distintos
halogenuros de bencilo y alquilo, se llevd a cabo por calentamiento de
dichos alcoholes con el correspondiente agente alquilante (Tabla 1.9),
obteniendo en todos los casos la correspondiente sal o liquido ionico
Opticamente activo con elevado rendimiento (entradas 1-8). En el caso de
hacer la cuaternizacion de los compuestos (S,S)-20a-b con bromuro de
bencilo, al ser méas reactivo que el resto de haluros de alquilo, se realizo la
reaccion en MeCN como disolvente, empleando un ligero exceso de este
agente alquilante (entrada 1 y 4). A diferencia de los derivados de imidazol,
estos derivados resultaron ser menos reactivos, ya que cuando se intento
Ilevar a cabo la reaccion de cuaternizacion empleando cloruro de butilo o de
octilo como disolvente y agente alquilante no se observo reaccion alguna,
por lo que hubo que emplear en su lugar los correspondientes bromuros de
alquilo, consiguiendo de esta forma obtener las sales ionicas con altos
rendimientos (entradas 2-3 y 5-6). También las cuaternizaciones de los
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alcoholes cis (R,S)-20a-b con bromuro de bencilo se realizaron en ausencia
de disolvente, empleando el propio halogenuro de alquilo como tal, ya que
presentaban una menor reactividad que los isomeros trans (entradas 7-8).

Tabla 1.9. Alquilacion de alcoholes y acetatos con distintos bromuros de
alquilo.

. T t Tn Rend.
Sustrato RX (eq.) Dis. ©C) (h) Producto ©C) (%)
i (S,S)-Cy5-OH-
(S,S)-20a  BnBr(1.2) MeCN 70 3 TRI-Bn-Br 166 82

(5.5)-Cy5-OH-  81°

(S.5)-20a  BuBr (20) - 100 24 o Busr qee O
(S,5)-20a  OctBr (20) - 100 24 (Sf%%’ ft'_g:" 187 85
(55)-20b  BnBr(1.2) MeCN 70 3 (S'TSF){'Eé’gjng' 193 89
(S.5)-20b  BuBr (20) - 100 24 (S'TSF){'E%’E:;H' 0 %5
(S,5)-20b  OctBr (20) - 100 24 (ngfgg'_g:" 199 91
(R,S)-20a  BnBr (20) - 100 6 (R’TSF){'I%’E_';H' 187 96
T T L . A
(RR)-23a BnBr(1.2) MeCN 70 3 (R’%féi'_gfc' 90 96
(RR)-23b BnBr(1.2) MeCN 70 3 (R’%féi'_gfc' 179 97
(R,S)-23a  BnBr (20) - 100 6 (nglc_éi:%fc' 27 93
(R,S)-23b  BnBr (20) - 100 6 (R%IC_E?{_%?C' 13 95

2 Rendimientos aislados tras lavado de la sal con Et,0.
b Transicion de calor debido al paso de cristal a crsital-liquido.
¢ Transicion de calor debido al paso de cristal-liquido a liquido.
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De una manera similar se llevé a cabo la alquilacion de los acetatos
enantiopuros trans (R,R)-23a-b obtenidos en procesos de resolucion
enzimética y también los alcoholes cis enantiopuros (R,S)-23a-b (Esquema
1.36), obtenidos mediante una acetilacion quimica previa de los
correspondientes alcoholes, la cual se realizé empleando Ac,0O en presencia
de cantidades cataliticas de DMAP y NEt; como base en CH,CI, seco,
obteniendo ambos acetatos con un 97% de rendimiento.

OAc OAc ©

G G
MeCN DNENG

N 70°C v N
= N=/

L)

N
\
N

(R,R)-23a (n=1) 6 (R,R)-26a (n=1) 6
(R,R)-Cy5-OAc-TRI (R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br

(R,R)-23b (n=2) 6 (R,R)-26b (n=2) 6
(R,R)-Cy6-OAC-TRI (R,R)-Cy6-OAC-TRI-Bn-Br

OH Ac,0, DMAP OAcC BnBr ( OAC B(ra
( o~ PPy
NEt3, CH2C|2 100 °C @
’\\l/\\ 4h, ta. '\\l/\\N N/\\N
N N=

=/ (97%) N=/

G

(R,S)-20a (n=1) 6 (R,S)-23a (n=1) 6 (R,S)-26a (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-TRI (R,S)-Cy5-OAc-TRI (R,S)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br

(R,S)-20b (n=2) 6 (R,S)-23b (n=2) 6 (R,S)-26b (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-TRI (R,S)-Cy6-OAc-TRI (R,S)-Cy6-OAc-TRI-Bn-Br
Esquema 1.36. Alquilacion de los acetatos derivados de triazol épticamente
activos.

En el caso de los acetatos (R,R)-23a-b se realizd la cuaternizacion
empleando bromuro de bencilo a 70 °C como agente alquilante y MeCN
como disolvente, obteniendo (R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br y (R,R)-Cy6-OAc-
TRI-Bn-Br con excelentes rendimientos (entradas 9-10). Sin embargo, en la
reaccion de cuaternizacién de los compuesto (R,S)-23a-b se llevaron a cabo
estas reacciones utilizando el propio bromuro bencilo como disolvente dada
la menor reactividad que presentan estos compuestos de configuracién cis
(entradas 11-12). Todas las cuaternizaciones fueron extremadamente
limpias, aislandose los productos con un alto grado de pureza tras llevar a
cabo simples lavados con Et,0.

En el caso de estos compuestos derivados de triazol, se puede observar
en general un mayor empaquetamiento que los correspondientes derivados
de imidazol (Tabla 1.4, capitulo 1), ya que se observan en general valores de
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Tm mayores de 100 °C siendo todos los compuestos sales ionicas (entradas
1, 3-4, 6-8, 10), a excepcidn de dos liquidos ionicos (entradas 5 y 9). Hay
que resaltar, que cuando realizamos el estudio de DSC para el compuesto
(S,5)-Cy5-OH-TRI-Bu-Br (entrada 2), se observan 2 transiciones de calor,
una primera en la cual el compuesto pasa de estar en estado solido como
cristal a estar en un estado de cristal-liquido, y una segunda transicién de
calor en la que el compuesto pasa a estado liquido.

Con el objetivo de confirmar la estereoquimica de los centros
estereogénicos de estos liquidos idnicos, se realiz6 un estudio de difraccién
de Rayos X de los compuestos (S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br y (R,S)-Cy6-OH-
TRI-Bn-Br, usando como precursor el alcohol 20a de configuracién (S,S) y
el alcohol 20b de configuracion (R,S) respectivamente, empleando bromuro
de bencilo como agente alquilante cuaternizando de esta forma el N3 del
grupo triazol (Figura 1.6). De esta manera podemos confirmar, que las
resoluciones enzimaticas realizadas, como suponiamos por su similitud
estructural con los derivados de imidazol, cumplen la regla de Kazlauskas.®’

Figura 1.6. Estructura de las sales idnicas (S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br y (R,S)-
Cy6-OH-TRI-Bn-Br por analisis de difraccion de Rayos X.

2.C.5.2. Reaccion de metatesis para la preparacion de nuevos liquidos
ionicos

A partir de los compuestos alcohol obtenidos mediante reaccion de
cuaternizacion, se llevd a cabo la sintesis de nuevos liquidos i6nicos
mediante una sencilla reaccion de intercambio anidnico con distintas sales
como el tetrafluoroborato de sodio (NaBF,) y bistriflatoamiduro de litio
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(LINTf,) empleando como disolvente mezclas de MeOH:H,O (Esquema

1.37).
OH o OH  ©
G " o G
AP H,0:MeOH A\
N N-R ta. N"EN-R
N=/ N=/

(S,S)-24a (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br
(S,S)-24b (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-Br
(S,S)-24c (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-Br

(S,S)-25a (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br
(S,S)-25b (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-Br
(S,S)-25c (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-Br

oy,

(R,S)-24a (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br

(R,S)-25a (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br

MY= LiNTf,, NaBF,

(S,9)-27a (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF,
(S,5)-27b (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-NTf,
(S,5)-27c (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-BF,
(S,9)-27d (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-NTf,
(S,5)-27e (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-BF,
(S,5)-27f (n=1) 6
(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-NTf,

(S,S)-28a (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-BF,
(S,S)-28b (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf,
(S,S)-28c (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-BF,4
(S,5)-28d (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-NTf,
(S,5)-28e (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-BF,
(S,S)-28f (n=2) 6
(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-NTf,

MY @OH Y@
(
H,0:MeOH NP
t.a.

N
MY= LiNTf,, NaBF, '~/ b

(R,S)-27a (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF,
(R,S)-27b (n=1) 6
(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-NTf,

(R,S)-28a (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-BF,
(R,S)-28b (n=2) 6
(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf,

Esquema 1.37. Reaccion de metatesis para los compuestos derivados de
alcohol.

De igual manera, se llevd a cabo también la reaccion de metéatesis para
los compuestos acetilados (Esquema 1.38).
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OAc @ MY

T

®/, HZO MeOH NAE
\

N\/ b MY= L|NTf2 NaBF, N=/ b

(R,R)-26a (n=1) 6 (R,R)-29a (n=1) 6
(R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br (R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-BF,
(R,R)-29b (n=1) 6
(R,R)-26b (n=2) 6 (R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn- NTf,

(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-Br
(R,R)-30a (n=2) 6
(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-BF,
(R,R)-30b (n=2) 6
(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-NTf,

Esquema 1.38. Reaccion de metatesis para los derivados de acetato.

Estas sencillas reacciones de metatesis han permitido preparar gran
variedad de nuevos liquidos idnicos 6pticamente activos (Tabla 1.10), en las
cuales los productos se aislaron con buenos rendimientos mediante sencillos
procesos de purificacion.

Tabla 1.10. Reacciones de metatesis en una mezcla MeOH:H,O a
temperatura ambiente durante 60 horas.

Ent. Sustrato MY (eq.) (OTE‘) Producto Rend. (%)
L CReer NeR@ 13 GREREE o
2 CRugee  UNTEQD 2 GEORET e
T e Rl
¢ Cfguer LNTR@Y e GrREE e
S Cdioasr  MeR@ s CQUoURT o
o CRione WNTRaY 50 G

2 Transicion de calor debido al paso de cristal a cristal-liquido.
® Transicion de calor debido al paso de cristal-liquido a liquido.
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Tabla

1.10.continuacion.

MeOH:H,0 a temperatura ambiente durante 60 horas.

Reacciones de metatesis en una mezcla

T

Ent. Sustrato MY (eq.) (08) Producto Rend. (%)
ST wene o SAWRT
s LT wman w GIIOT o
o LT e w SILS
0 O uwman 3 SIS w
n I nem we SIS w
2 SR NThan 0 QT 9
5 OO nne r (IOEOT
w OB Lwman w  GIOEOT o
5 R nen e (IS o
1 e Ny e RN e
g CROSON g s (RIS o
5 RSN Lwmay o (ROSON o
0 RSN nerp  m (ROSON
o CROSON Lwman 10 GROSON o

2 Transicion de calor debido al paso de cristal a cristal-liquido.
® Transicion de calor debido al paso de cristal-liquido a liquido.
¢ Determinado mediante punto de fusidn.
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Se observo en todos los casos que el intercambio anidnico provoca un
descenso del valor T, siendo mas acusado cuando el intercambio se realiza
con LINTf, (entradas pares) frente al correspondiente intercambio con
NaBF, (entradas impares). Esto es debido a que el anion NTf," tiene mayor
tamafio que el BF4, lo cual dificulta més la formacion de un posible
empaquetamiento. Pero a pesar de este intercambio i6nico, no se obtuvieron
todos los compuestos como liquidos idnicos, ya que algunos compuestos
cuyo anion era BF4’, se observo que tenia un valor Tm mayor de 100 °C, por
lo tanto se consideran sales ionicas (entradas 1, 9, 11, 13, 15y 17). También
se observd, que en otros dos compuestos al hacer el experimento de DSC se
veian 2 transiciones calorimétricas, una primera debida al paso de sélido a
cristal-liquido, y una segunda debida al paso de cristal-liquido a liquido
(entradas 3y 7).

2.C.6. APLICACIONES DE LOS LIQUIDOS IONICOS

Una vez que dispusimos de distintas sales y liquidos i6nicos
enantiopuros derivados de triazol, decidimos llevar a cabo la aplicacion de
estos en catélisis asimétrica, tomando como modelo la reaccion de adicion
tipo Michael, con las condiciones de reaccion alli optimizadas, es decir,
empleando malonato de dietilo (16) y la trans-Chalcona (15) en tolueno, con
K,CO3; como base y usando distintas sales o liquidos i6nicos como
auxiliares quirales (Esquema 1.39).

EtO,C.__CO,Et
o)

K,CO3
X + Et0,C”7 CO,Et —
Sales/Liquidos i6nicos
Tolueno o O
[o
trans-Chalcona, 15 16 30 °C, 20h (R)-17

Agitaciéon orbital 900 rpm
Esquema 1.39. Reaccion de adiccidn tipo Michael.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se utilizaron distintos
liquidos i6nicos (0.5 eq.), y en todos los casos la adicion de estos favorece
un aumento notable de la conversion, generando también un cierto exceso
enantiomérico en el producto final (Tabla 1.11). Sin embargo, hay que
remarcar que la reaccion en ausencia de liquido i6nico alcanza un 17% de
conversion, lo cual dificulta conseguir altos excesos enantioméricos ain en
presencia de catalizador quiral (entrada 1).
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Tabla 1.11. Reaccion de adicion tipo Michael empleando los liquidos
ionicos como auxiliares quirales.

Entrada Liquido l6nico ¢ (%)? ee”
_________ T 0

2 (S,9)-25a 0 (S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br 34 20

3 (S,5)-28a 0 (S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-BF, 72 20
A (5,5)-28b 0 (5,5)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf, "o S

5 (S,9)-28¢ o (S,5)-Cy6-OH-TRI-Bu-BF, 81 20
L S (5,5)-28¢ 0 (S,5)-CY6-OH-TRI-Oct-BF, 310

7 (R,9)-27a 0 (R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF, 31 21

8 (S,9)-27a 0 (S,5)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF, 28 23

2 Conversiones calculadas por *H-RMN.
b Excesos enantioméricos calculados por HPLC. En todos los casos se aislé (R)-17.

En primer lugar se realizé una comparacion del tipo de anién, (entradas
2-4), observandose un aumento de la conversion al pasar de Br a BF, y a
NTf,", encontrandose un 20% de exceso enantiomérico en los dos primeros
casos (entradas 2-3), y observandose un ligero descenso del exceso cuando
se utilizaba el liquido i6nico (S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf, (entrada 4).
También se estudio como afectaba el tipo de grupo alquilo utilizado
(entradas 3, 5 y 6), manteniendo como anidn el BF," ya que era con el que
mejores resultados parecia obtenerse (entrada 3), dando en los tres casos
conversiones similares, pero disminuyendo el exceso enantiomérico cuando
la cadena alquilica era octilo (entrada 6). Por ultimo se realiz6 un estudio
con los compuestos en sus dos posibles conformaciones cis/trans y en sus
dos posibles tamarios de anillo, es decir, ciclo de 5y 6 eslabones (entradas 3
y 7-8). Cuando se emplearon los compuestos (S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF, y
(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF4, se observaron conversiones bajas en
comparacion con el ciclo de 6 eslabones, pero dando moderados excesos
enantiomericos (21-23%, entradas 7-8).

160



CONCLUSIONES






Capitulo 2

En este capitulo se describe la sintesis quimica de derivados de cis y
trans-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)cicloalcanol y sus correspondientes derivados
acetilados con muy buenos rendimientos.

La lipasa de Candida antarctica tipo B y la lipasa de Pseudomonas
cepacia catalizan con excelentes enantioselectividades la acetilacion de los
trans-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)cicloalcanoles, tanto del ciclo de 5 como de 6,
empleando en ambos casos acetato de vinilo como agente acilante y THF
como disolvente.

Por otra parte, la PSL muestra excelentes resultados para la resolucion
cinética de estos derivados de configuracién cis. Sin embargo la CAL-B no
presentd ninguna actividad con el ciclo de 6 estudiado.

Se han preparado distintas sales ionicas derivadas de triazol con
excelentes rendimientos por reacciones de alquilacion con halogenuros de
bencilo o alquilo de los alcoholes y acetatos enantiopuros obtenidos en el
proceso de resolucion enzimatica.

Se han sintetizado nuevos liquidos idnicos quirales con rendimientos
muy altos por reacciones de metatesis de los compuestos halogenados con
distintas sales inorganicas como LiNTf, 6 NaBF,.

Finalmente se han aplicado los liquidos i6nicos en la reaccion de
adicién tipo Michael de malonato de dietilo a la trans-Chalcona
observando nulos o bajos excesos enantioméricos.
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2.E.l. GENERAL

Las técnicas de andlisis y biocatalizadores utilizados en este capitulo,
salvo indicacion contraria han sido detallados en la parte experimental del
primer capitulo de esta memoria. Los reactivos empleados en este capitulo
han sido adquiridos a Aldrich, Fluka, Lancaster o Prolabo.

En la espectrometria de masas se utilizaron dos técnicas: ionizacion
quimica a presion atmosférica (APCI) e ionizacion por electroespray (ESI)
con un cromatografo HP 1100 acoplado a masas. Los valores en ambos
casos se refieren a unidades de masa atomica (uma).
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2.E.2. PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

2.E.2.1. Procedimiento general para la preparacion de los alcoholes
racémicos frans-20a-b

Sobre una disolucion del 1,2,4-triazol (19, 29.38 mmol) y 6xido de
ciclopenteno o ciclohexeno (1 6 6, 37.64 mmol) en 1,4-dioxano (38 mL), se
adiciona gota a gota DBU (9.6 mL, 63.70 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL)
durante 1 hora empleando un embudo de adicion. La disolucidn resultante se
agita a 100 °C durante 10 horas, transcurrido este tiempo se elimina el
disolvente por destilacion a presion reducida. EI crudo resultante se purifica
por cromatografia de columna (2-10% MeOH/CH,CI,), aislandose los
alcoholes racémicos (+)-20a-b como sélidos blancos (42-71%).

2.E.2.2. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
acetilados racémicos trans-23a-b

Sobre una disolucion de los alcoholes racémicos trans-20a-b (0.65
mmol) en CH,Cl, seco (6.5 mL) se afiaden sucesivamente NEt; (276 uL,
1.96 mmol), DMAP (26 mg, 0.22 mmol) y Ac,O (123 uL, 1.31 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agita durante 2 h y transcurrido este
tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna (1-3% MeOH/CH,CI,),
aislandose los acetatos (%)-trans-23a-b como aceite amarillento y solido
blanco respectivamente (95-98%).

2.E.2.3. Procedimiento general para la resolucion cinética de los
alcoholes trans-20a-b

A una suspension del alcohol trans-20a-b (8.05 mmol) y el
correspondiente enzima (1:1 en peso) en THF seco (80 mL) se afiade acetato
de vinilo (5a, 2.22 mL, 24.15 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla
se agita a 250 rpm y 30 °C, siguiendo el transcurso de la reaccion por HPLC.
Cuando la reaccion alcanza valores proximos o iguales a 50% de conversion
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se detiene por filtracion del enzima que se lava con CH,Cl, (3x50 mL),
eliminando el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (1-5%
MeOH/CH,Cl,) obteniéndose el acetato (R,R)-23a-b [(94-95% rendimiento,
>99% ee)] y el alcohol (S,S)-20a-b [(93-97% rendimiento, >99% ee )].

2.E.2.4. Procedimiento general para la preparacion de los alcoholes
racémicos cis-20a-b

Reaccion de Mitsunobu: A una suspension del alcohol
correspondiente (x)-trans-20a-b (6.40 mmol) en THF seco (87 mL) se
adiciona sucesivamente APNB (2.14 g, 12.80 mmol), PPhs (3.36 g, 12.80
mmol) y DEAD (2.34 mL, 12.80 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla se agita durante 2 h, no siendo detectado después de ese tiempo
material de partida mediante analisis de cromatografia de capa fina (5%
MeOH/CH.Cl,). Se evapora el disolvente bajo presion reducida, y el crudo
que contiene el éster (%)-cis-23c-d no se purifica empledandose en el
posterior paso de desproteccion.

Paso de desprotecciéon: A una disolucion del crudo de la reaccion de
inversion de Mitsunobu en una mezcla de MeOH y H,O (10.7 mL/ 10.7
mL), se le afiade K,CO3 (1.76 g, 12.80 mmol) y se agita durante 2 h. El
MeOH se evapora bajo presion reducida y la suspension resultante se
disuelve en H,O (15 mL) a la que se adiciona una disolucién de brine (5
mL), y se extrae con AcOEt (3x20 mL). Se combinan las fases orgénicas, se
secan con Na,SQq, se filtra la disolucion y el disolvente se evapora bajo
presion reducida. El crudo resultante se purifica por columna cromatogréafica
(2-10 % MeOH/CHCI,) aislandose los alcoholes (x)-cis-20a-b como
solidos blancos (71 y 88% de rendimiento respectivamente)

2.E.2.5. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
acetilados racémicos cis-23a-b

Sobre una disolucion de los alcoholes racémicos cis-20a-b (0.60 mmol)
en CH,Cl; seco (6 mL) se afiade sucesivamente NEt; (252 uL, 1.80 mmol),
DMAP (24 mg, 0.20 mmol) y Ac,0 (113 uL, 1.20 mmol) bajo atmdsfera de
nitrogeno. La mezcla se agita durante 2 h y transcurrido este tiempo se
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elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna (2% MeOH/CH,CI,), aislandose
los acetatos (z)-trans-23a-b como aceite amarillento y soélido blanco
respectivamente (97-98%).

2.E.2.6. Procedimiento general para la resolucion cinética de los
alcoholes racémicos cis-20a-b

A una suspension del correspondiente alcohol cis-20a-b (0.46 mmol) y
PSL-C I (1:1 en peso) en THF seco (4.6 mL) se afiade acetato de vinilo (5a,
126 pL, 1.37 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agita a 250
rpm y 30 °C (Tabla 1.8), siguiendo el transcurso de la reaccion por HPLC.
Cuando la reaccion alcanzé un valor de 50% de conversion o préximo, se
detiene por filtracion de la enzima que se lava con CH,CI, (3x5 mL),
eliminando el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (2-5%
MeOH/CH,CI,) obteniéndose el acetato (R,S)-23a-b [(91-95% rendimiento,
96-99% ee)] y el alcohol (S,R)-20a-b [(93-96% rendimiento, >99% ee )].

2.E.2.7. Procedimiento general para la preparacion de los alcoholes
enantiopuros cis (R,5)-20a-b mediante una ruta quimioenzimitica
alternativa

Reaccion de Mitsunobu: A una suspension del alcohol
correspondiente (S,S)-20a-b (6.40 mmol) en THF seco (87 mL) se adiciona
sucesivamente APNB (2.14 g, 12.80 mmol), PPh; (3.36 g, 12.80 mmol) y
DEAD (2.34 mL, 12.80 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla se
agita durante 2 h, no siendo detectado después de ese tiempo material de
partida mediante andlisis de cromatografia de capa fina (5%
MeOH/CH,CI,). Se evapora el disolvente bajo presion reducida, y el crudo
que contiene el éster (R,S)-23c-d no se purifica empleandose en el posterior
paso de desproteccion.

Paso de desproteccion: A una disolucion del crudo de la reaccion de
inversion de Mitsunobu en una mezcla de MeOH y H,O (10.7 mL/ 10.7
mL), se le afiade K,CO3 (1.76 g, 12.80 mmol) y la mezcla se agita durante 2
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h. EI MeOH se evapora bajo presion reducida y la suspension resultante se
disuelve en H,O (15 mL) a la que se adiciona una disolucién de brine (5
mL), y se extrae con AcOEt (3x20 mL). Se combinan las fases orgénicas, se
secan con Na,SO,, se filtra la disolucion y el disolvente se evapora bajo
presion reducida. EI crudo resultante se purifica por columna cromatografica
(2-10 % MeOH/CHCI,) aislandose los alcoholes (R,S)-20a-b como sélidos
blancos (68 y 89% de rendimiento respectivamente)

2.E.2.8. Procedimiento para la alquilacion del alcohol (5,5)-20a-b con
bromuro de bencilo

Sobre una disolucion del alcohol (S,S)-20a-b (2.30 mmol) en
acetonitrilo (1 mL) se afiade bromuro de bencilo (262 pL, 2.76 mmol) se
agita durante 3 h a 70 °C. Transcurrido este tiempo se deja enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacion y
se lava el precipitado resultante con Et,0 (510 mL), obteniéndose el
compuesto (S,S)-24a y (S,S)-25a como un solido blanco (82-89%, Tabla
1.9).

2.E.2.9. Procedimiento para la alquilacion del alcohol (5,5)-20a-b con
1-bromobutano o 1-bromooctano

Una disolucidn del alcohol (S,S)-20a-b (1.18 mmol) en 1-bromobutano
0 1-bromooctano (23.60 mmol) se agita a 100 °C durante 24 h. Transcurrido
este tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente, se elimina el disolvente
por decantacion y se lava el aceite resultante con Et,O (5x10 mL),
obteniéndose los alcoholes (S,S)-24b-c y (S,S)-25b-c como solidos (85-95%,
Tabla 1.9).

2.E.2.10. Procedimiento para la alquilacién de los alcoholes (R,S)-20a-
b con bromuro de bencilo

Una disolucion del alcohol (R,S)-20a-b (1.80 mmol) en bromuro de
bencilo (4.27 mL, 35.92 mmol) se agita durante 6 h a 100 °C. Transcurrido
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este tiempo se deja enfriar la reaccion a temperatura ambiente, se elimina el
disolvente por decantacion y se lava el precipitado resultante con Et,0
(5%10 mL), obteniéndose los compuestos (R,S)-24a y (R,S)-25a como
solidos blancos (96 y 91% respectivamente, Tabla 1.9).

2.E.2.11. Procedimiento para la alquilacion de los compuestos
acetilados (R,R)-23a-b con bromuro de bencilo

Sobre una disolucion del acetato (R,R)-23a-b (1.80 mmol) en
acetonitrilo (1 mL) se afiade bromuro de bencilo (256 pL, 2.16 mmol) se
agita durante 3 h a 70 °C. Transcurrido este tiempo se deja enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, se elimina el disolvente por decantacion y
se lava el precipitado resultante con Et,0 (5x10 mL), obteniéndose el
compuesto (R,R)-26a-b como un solido blanco o goma amarronada
respectivamente (96-97%, Tabla 1.9).

2.E.2.12. Procedimiento para la alquilacion de los acetatos (R,S)-23a-b
con bromuro de bencilo

Una disolucion del acetato (R,S)-23a-b (1.80 mmol) en bromuro de
bencilo (4.27 mL, 35.92 mmol) se agita durante 6 h a 100 °C. Transcurrido
este tiempo se deja enfriar la reaccion a temperatura ambiente, se elimina el
disolvente por decantacion y se lava el precipitado resultante con Et,O
(5%10 mL), obteniéndose los compuestos (R,S)-26a-b como gomas
amarronadas (93 y 95%, Tabla 1.9).

2.E.2.13. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los

alcoholes (S,5)-24a-c, (5,5)-25a-c, (R,S)-24a, (R,S5)-25a con NaBF,

Sobre una disolucion del alcohol correspondiente (S,S)-24a-c, (S,S)-
25a-c, (R,S)-244a, (R,S)-25a (0.59 mmol) en MeOH/H,0 (3.30 mL/ 6.60 mL)
se afiade una disolucion de NaBF, (130 mg, 1.18 mmol) en H,O (1.20 mL) y
la disolucion resultante se agita durante 60 h a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion
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reducida obteniéndose un residuo sélido que se lava con CH,Cl,, se filtran
las sales y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida
obteniéndose los compuestos (S,S)-27a,c.e, (S,5)-28a,c.e, (R,S)-27ay (R,S)-
28a como solidos y gomas (96-98%, Tabla 1.10).

2.E.2.14. Procedimiento general para el intercambio ionico de los
alcoholes (S,5)-24a-c, (S,5)-25a-c, (R,5)-24a, (R,S)-25a con LiNTT,

Sobre una disolucién del alcohol correspondiente (S,S)-24a-c, (S,S)-
25a-c, (R,S)-24a, (R,S)-25a (0.56 mmol) en MeOH (14 mL) se afiade una
disolucion de LiNTf; (175 mg, 0.61 mmol) en H,O (414 uL) y la disolucion
resultante se agita durante 60 h a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. Se afiade
entonces H,O (20 mL), se extrae con CH,Cl, (3%x20 mL), se combinan las
fases orgénicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente
por destilacién a presion reducida obteniéndose los liquidos i6nicos (S,S)-
27b,d f, (S,5)-28b,d.f, (R,S)-27b y (R,S)-28b como liquidos amarillentos
(95-98%, Tabla 1.10).

2.E.2.15. Procedimiento general para el intercambio ionico de los
acetatos (R, R)-26a-b con NaBF,

Sobre una disolucion del acetato correspondiente (R,R)-26a-b (0.41
mmol) en MeOH/H,0 (2.29 mL/ 4.57 mL) se afiade una disolucion de
NaBF; (90 mg, 0.81 mmol) en H,O (830 pL) y la disolucion resultante se
agita durante 60 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
elimina el disolvente por destilacion a presion reducida obteniéndose un
residuo solido que se lava con CHCl,, se filtran las sales y se elimina el
disolvente por destilacion a presion reducida obteniéndose los compuestos
(RR)-29a y (R,R)-30a como soélido grisiceo y goma amarronada
respectivamente (99%, Tabla 1.10).
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2.E.2.16. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los
acetatos (R, R)-26a-b con LiNTf,

Sobre una disolucién del alcohol correspondiente (R,R)-26a-b (0.56
mmol) en MeOH (14.4 mL) se afiade una disolucion de LiNTf, (176 mg,
0.61 mmol) en H,O (413 pL) y la disolucién resultante se agita durante 60 h
a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente
por destilacion a presion reducida. Se afiade entonces H,O (20 mL), se
extrae con CH,Cl, (3x20 mL), se combinan las fases orgénicas, se secan
sobre Na,SQO,, se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida obteniéndose los liquidos i6nicos (R,R)-29b y (R,R)-30b como
liquidos amarillentos (96-98%, Tabla 1.10).

2.E.2.17. Procedimiento general para la reaccion de adicion tipo
Michael

En un tubo eppendolf se prepara una disolucion de trans-Chalcona (15,
15 mg, 0.07 mmol) en una mezcla tolueno:CH,Cl, (300 pL: 60 pL), a
continuacion se afiade el malonato de dietilo (16, 13 pL, 0.08 mmol), el
liquido i6nico quiral (0.036 mmol) y el K;CO; (30 mg, 0.22 mmol),
agitando la mezcla a 30 °C durante 20 h en un agitador orbital a 900 rpm.
Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presién
reducida, obteniendo el compuesto 17 tras purificacion en columna
cromatografica en gel de silice (5-20% AcOEt/hexano) con distintas
conversiones y excesos enantioméricos en funcion del liquido idnico
empleado (Tabla 1.11).
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2.E.3. DATOS EXPERIMENTALES

(S,5)-(+)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol [(S,S)-20a]

> _1.OH
s 2 N/N\> 3

—

5 —N

C7H11N3O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 153.18

Ry (5% MeOH/CH,Cl,): 0.18

PF:. 70-72 °C

[a]®p: +76.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3242, 3117, 2966, 2877, 1511, 1454, 1391, 1350, 1277,
1209, 1142, 1107, 1067, 1011, 973, 892, 875, 735 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.67-1.80 (m, 1H, 1H,), 1.86-1.96
(M, 2H, 1Hg+1H,), 2.04-2.22 (m, 2H, 1Hz+1Hs), 2.26-2.36 (m, 1H, 1Hs),
3.83 (Sancho, 1H, OH), 4.35-4.44 (m, 2H, Hy+H,), 7.92 (s, 1H, Hg), 8.20 (s,
1H, Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 19.7 (Cy4), 28.5 (Cs), 31.5 (Cs), 67.3
(C), 76.4 (Cy), 142.2 (C3.), 150.8 (Cs))

MS (APCI*, m/z): 154 [(M+H)*, 100%], 155 [(M+2H)*, 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 85:15, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R,R) = 10.9 min, tg (S,S) = 16.3 min

175



Parte Experimental

(¥)-2-(1H-1,3,4-triazol-1-il)ciclopentanol (21a)

C7H11N30

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 153.18
R¢ (10% MeOH/CH,CI,): 0.14
PF: 140-142 °C

IR (KBr): v 3244, 3115, 2970, 1503, 1458, 1350, 1277, 1148, 1110,
1070, 1009, 974, 895, 878 cm™

IH-RMN (CD30D, 300.13 MHz): 1.82-1.94 (m, 1H, 1Ha), 2.03-2.37
(M, 4H, 2H3+1H,+1Hs), 2.49-2.59 (m, 1H, 1Hs), 4.42 (¢, Ju = 7.7 Hz, 1H,
H,), 4.55 (¢, 3Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy), 8.83 (s, 2H, 2H,")

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 20.8 (C4), 30.7 (C3), 32.9 (Cs), 65.3
(C,), 78.8 (Cy), 143.9 (2C»)

MS (APCI*, m/z): 154 [(M+H)*, 100%], 155 [(M+2H)", 10%]
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Acetato de (R,R)-(-)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol [(R,R)-23a]

CoH13N30;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 195.22

Ry (3% MeOH/CH,Cl): 0.30

[a]®p: —36.9 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 2962, 2931, 2877, 1738, 1506, 1440, 1374, 1276, 1242,
1139, 1047 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.68-2.01 (m, 6H, 2H,+1H3+3H;),
2.10-2.32 (M, 3H, 1H3+2Hs), 4.60-4.68 (M, 1H, Hy), 5.17-5.22 (m, 1H, Hy),
7.91 (s, 1H, Hy), 8.12 (s, 1H, Hs:)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.4 (C7), 21.5 (C4), 29.7 (Cs), 30.1
(Cs), 64.4 (Cy), 79.3 (Cy), 142.4 (C5’), 151.3 (Cs.), 169.8 (Cq)

MS (APCI*, m/z): 196 [(M+H)*, 100%], 197 [(M+2H)*, 10%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 85:15, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (S,S) = 9.2 min, tz (R,R) =11.6 min
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(S,5)-(+)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol [(S,S)-20b]

CgH13N30O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 167.20

Ry (5% MeOH/CH,Cl,): 0.14

PF: 132-134°C

[@]®0: +45.4 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3222, 3055, 2946, 2864, 1673, 1511, 1453, 1350, 1266,
1204, 1142, 1078, 1018, 970, 886, 870 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.20-1.46 (m, 3H, 1H4+2Hs), 1.73-
1.96 (M, 3H, 2H5+1Hy), 2.04-2.13 (M, 2H, 2He), 3.76-3.94 (M, 2H, Hy+H,),
4.11 (sa, 1H, OH), 7.76 (s, 1H, Hz), 8.02 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.8 (Cs), 24.5 (C4), 30.6 (C3), 33.6
(Ce), 65.7 (C,), 71.8 (Cy), 142.7 (C5’), 151.1 (Cs')

MS (APCI*, m/z): 168 [(M+H)", 100%], 169 [(M+2H)", 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 93:7, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (S,S) = 30.9 min, tr (R,R) = 35.3 min
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(£)-2-(1H-1,3,4-triazol-1-il)ciclohexanol (21b)

CgH13N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 167.20
Rf (10% MeOH/CH,CI,): 0.28
PF: 152-154 °C

IR (KBr): v 3420, 3060, 2950, 1671, 1628, 1454, 1266, 1210, 1145,
1030, 977, 895 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.18-1.49 (m, 4H, 2H,+1Hs+OH),
1.61-1.92 (M, 3H, 2Hs+1Hs), 1.94-2.21 (m, 2H, 2Hg), 3.61-3.83 (M, 2H,
Hi+H,), 8.01 (s, 2H, 2H»)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 24.1 (Cs), 24.8 (C4), 31.4 (C3), 33.9
(Ce), 63.0 (Cy), 72.5 (Cy), 141.7 (2C»))

MS (APCI*, m/z): 168 [(M+H)*, 100%], 169 [(M+2H)*, 10%]
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Acetato de (R,R)-(-)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol [(R,R)-23b]

5 L O
4 “y

-N
3 2 N N 3
sy

C10H15N30;

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 209.25

Ry (1% MeOH/CH,Cl,): 0.21

PF: 50-52 °C

[@]®b: —5.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3053, 2947, 2867, 1738, 1504, 1448, 1440, 1376, 1266,
1239, 1140, 1042, 1012, 967, 899 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.25-1.44 (m, 3H, 1Hs+2Hs), 1.75-
1.86 (M, 5H, 1H3+1H4+3Hg), 1.95-2.16 (m, 3H, 1H3+2Hg), 4.09-4.18 (m,
1H, Hy,), 4.95-5.03 (m, 1H, H;), 7.84 (s, 1H, Hz), 8.02 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.5 (Cg), 23.4 (Cs), 24.2 (C4), 30.8
(Cs), 31.0 (Ce), 62.0 (Cy), 73.5 (C1), 142.5 (C3’), 151.5 (Cs), 169.4 (Cy)

MS (APCI*, m/z): 210 [(M+H)*, 100%], 211 [(M+2H)", 15%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (R,R) = 11.8 min, tg (S,S) = 15.2 min
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(S,R)-(-)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol [(S,R)-20a]

> _1.OH

4
G
3 2N\ 2
Y

5 —N

C;H11N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 153.18

Ry (5% MeOH/CH,Cl,): 0.22

PF: 88-90 °C

[a]®p: —49.8 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3232, 3126, 3054, 2971, 2955, 2877, 1510, 1448, 1373,
1342,1279, 1211, 1167, 1143, 1114, 1043, 1014, 970, 885, 876, 737 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.52-1.64 (m, 1H, 1H,), 1.67-1.78
(M, 1H, 1H,), 1.80-1.99 (m, 2H, 2Hs), 2.00-2.19 (m, 2H, 2Hs), 4.21-4.25
(M, 1H, Hy), 4.34-4.41 (m, 1H, H,), 4.70 (sa, 1H, OH), 7.61 (s, 1H, H3),
8.01 (s, 1H, Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.6 (C4), 27.1 (Cs3), 31.4 (Cs), 64.2
(C), 71.8 (Cy), 142.4 (C3), 150.2 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 154 [(M+H)*, 100%], 155 [(M+2H)", 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 93:7, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R,S) = 19.5 min, tz (5,R) = 24.5 min
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Acetato de (R,S)-(+)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol [(R,S)-23a]

CoH13N302

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 195.22

Rt (2% MeOH/CH,CI,): 0.28

[a]®0: +22.5 (c= 1, EtOH), 97% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3123, 2969, 2881, 1738, 1506, 1441, 1376, 1278, 1242,
1142, 1071, 1047, 1025 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.64-1.77 (m, 1H, 1H,), 1.82 (s,
3H, 3Hy), 1.87-2.12 (M, 3H, 2H3+1H,), 2.22-2.41 (m, 2H, 2Hs) , 4.78-4.84
(M, 1H, Hy), 5.20-5.27 (M, 1H, Hy), 7.90 (s, 1H, Hs.), 8.15 (s, 1H, Hs:)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (Cy), 20.5 (C-), 28.1 (C3), 29.4
(Cs), 61.3 (C,), 74.7 (Cy), 142.9 (C5’), 150.9 (Cs'), 170.0 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 196 [(M+H)*, 100%], 197 [(M+2H)", 15%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 93:7, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R,S) = 16.9 min, tr (S,R) = 22.3 min
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(S,R)-(+)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol [(S,R)-20b]

CgH13N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 167.20

Ry (5% MeOH/CH,Cl): 0.23

PF: 110-112°C

[a]®p: +72.3 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3406, 3054, 2943, 2863, 1669, 1632, 1505, 1449, 1266,
1206, 1144, 1027, 977, 897 cm™

'H-RMN  (CDCl;, 300.13 MHz): 1.27-1.89 (m, 7H,
2Hg+2H,+2Hs+1Hg), 2.07-2.21 (m, 1H, 1He), 4.08-4.19 (m, 2H, Hi+H,),
4.82 (sa, 1H, OH), 7.65 (s, 1H, H3'), 8.05 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.9 (Cs), 24.5 (C4), 25.7 (C3), 31.6
(Ce), 62.6 (Cy), 67.0 (C1), 141.6 (C3’), 150.0 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 168 [(M+H)", 100%], 169 [(M+2H)", 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 93:7, 0.8 mL/min, 20 °C, tr (R,S) = 15.8 min, tz (R,R) = 20.4 min
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Acetato de (R,S)-(-)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol [(R,S)-23b]

C10H15N30;

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 209.25

Ry (2% MeOH/CH,Cl): 0.31

PF: 54-56 °C

[@]®b: —57.2 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3118, 2943, 2865, 1739, 1514, 1450, 1380, 1312, 1283,
1239, 1181, 1143, 1113, 1080, 1063, 1034, 962, 922 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.38-1.67 (m, 4H, 2H,+2Hs), 1.89
(s, 3H, 3Hg), 1.92-2.25 (m, 4H, 2H3+2Hs), 4.38 (dt, *Juy = 12.0, 3.2 Hz, 1H,
H,), 5.25 (s, 1H, Hy), 7.83 (s, 1H, H3.), 8.06 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.4 (Cs), 20.6 (Cg), 24.0 (C4), 26.0
(Cs), 28.5 (Ce), 60.3 (C2), 70.3 (C1), 141.3 (C3’), 150.9 (Cs), 169.4 (Cy)

MS (APCI*, m/z): 210 [(M+H)*, 100%], 211 [(M+2H)", 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 93:7, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (S,R) = 14.0 min, tr (R,S) = 16.9 min
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Preparacion quimioenzimatica alternativa de (R,S)-cis-20a-b
(R,S)-(+)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanol [(R,S)-20a]

C(OH
N/N\

L\N>

[0]®p: +49.8 (c= 1, EtOH), >99% ee

(R,S)-(-)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanol [(R,S)-20b]

[0]P0: —72.3 (c= 1, EtOH), >99% ee
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Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,5)-24a] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br]

5 C)
ll\\oH Br
4 .
:3 SNAE_r
\ N
N=/ 2
3
3
o 5

C14H18BrNsO

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 324.22

PF: 167-169 °C

[0]P0: +28.8 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3305, 3022, 2978, 1821, 1578, 1421, 1360, 1265, 1131,
1066, 896, 737 cm™

IH-RMN (CD30D, 300.13 MHz): 1.82-1.98 (m, 1H, 1Ha), 2.01-2.19
(M, 2H, 1H3+1H,), 2.23-2.45 (m, 2H, 1Hs+1Hs), 2.48-2.67 (m, 1H, 1Hs),
4.71-4.73 (m, 1H, Hy), 4.87-5.11 (m, 1H, Hy) , 5.83 (s, 2H, 2Hy), 7.56-7.93
(m, 5H, 2Hz+2Hx+Hs), 9.37 (s, 1H, H3), 10.46 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 21.4 (C4), 29.9 (C3), 33.1 (Cs), 52.9
(Cr), 71.9 (Cy), 77.9 (Cy), 130.6 (2Cs), 130.7 (2C3), 130.9 (Cs), 134.2
(C2), 1435 (Cg), 146.1 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 245 [(M+H)", 20%], 244 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-butil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,5)-24b] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-Br]

5 ©
1..OH Br
4 5
3\ AP
NN .
N=/ Kz’\
o

4"

C11H20BrNsO

Sélido grisaceo

Peso molecular (g/mol): 290.20

PF: 164-166 °C

[a]®p: +33.5 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3334, 3023, 2967, 2877, 1573, 1519, 1466, 1412, 1266,
1165, 1105, 1079, 995, 900, 732 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.84 (t, %Jun = 7.4 Hz, 3H, 3Hy),
1.29 (sext, Jyy = 7.4 Hz, 2H, 2Hs), 1.54-209 (m, 7H,
2H3+2H,+1Hs+2H2), 2.20-2.27 (m, 1H, 1Hs), 4.34 (s, 3H, Ho+2Hy), 4.73
(sa, 1H, OH), 4.85 (c, ®Jun = 7.5 Hz, 1H, H1), 9.00 (s, 1H, Hz), 10.79 (s, 1H,
Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.0 (C4), 19.1 (C3'), 19.6 (C4), 27.9
(Cs), 31.1 (Cs5+Cy), 47.9 (Cy), 69.8 (C,), 76.2 (Cy), 142.0 (C3), 143.7 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 211 [(M+H)", 10%)], 210 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-octil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,5)-24c] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-Br]

> 1 .OH ©

O\ )
4 5'
/\ N

@
N
=/
o

C15H28BrN3O

Soélido amarronado

Peso molecular (g/mol): 346.31

PF: 182-184 °C

[@]%b: +30.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3530, 3047, 2957, 2930, 2858, 1572, 1461, 1266, 1164,
1101, 994, 738, 704 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.67-0.86 (m, 3H, 3Hg"), 1.03-1.39
(m, 10H, 2H3+2H4+2Hs+2Hg+2H7+), 1.56-2.16 (m, 7H,
2Hs+2H,+1Hs+2H,), 2.17-2.34 (M, 1H, 1Hs), 4.25-4.49 (m, 3H, Hy+2Hy),
4.75 (sa, 1H, OH), 4.87-4.99 (m, 1H, Hy), 8.89 (s, 1H, Hg), 10.85 (s, 1H,
Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.7 (Cg'), 19.7 (C7+), 22.2 (Ca), 26.0
(Ce), 27.9 (C3), 28.6 (Cs), 28.7 (Ca+), 29.4 (Cs), 31.1 (Cs), 31.3 (Cy), 48.3
(C1), 69.9 (Cy), 76.3 (C1), 142.3 (C3), 143.5 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 267 [(M+H)", 15%], 266 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Capitulo 2

Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,5)-25a] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br]

C15H20BrN3sO

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 338.24

PF: 193-195°C

[a]®p: +10.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3244, 3028, 2990, 2947, 2885, 1834, 1798, 1582, 1498,
1455, 1424, 1410, 1363, 1333, 1266, 1156, 1141, 1092, 959 cm™

'H-RMN (DMSO, 300.13 MHz): 1.24-1.43 (m, 3H, 1H4+2Hs), 1.70-
2.08 (M, 5H, 2Hs+1H,+2He), 3.38-3.73 (M, 1H, Hp+H,0), 4.23-4.31 (m,
1H, Hy), 5.32 (d, *Jun = 5.2 Hz, 1H, OH), 5.54 (s, 2H, 2Hy"), 7.42-7.50 (m,
5H, 2H3+2H4+Hs"), 9.36 (s, 1H, Hy), 10.26 (s, 1H, Hs)

BC-RMN (DMSO, 75.5 MHz): 27.6 (Cs), 27.9 (C4), 33.7 (C3), 37.9
(Ce), 54.5 (Cy+), 71.9 (Cy), 74.3 (Cy), 132.8 (2C4), 133.2 (2C3+Cs), 137.7
(C,+), 146.5 (C3), 148.7 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 259 [(M+H)", 20%)], 258 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-butil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,S)-25b] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-Br]
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C12H22BrN3O

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 304.23
PF: 192-194 °C

[@]®: +6.0 (c= 0.5, EtOH), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3306, 3102, 3038, 2945, 2862, 1573, 1454, 1408, 1348,
1266, 1160, 1082, 959, 871, 736 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.90 (t, *Juy = 7.4 Hz, 3H, 3H.»),
1.23-1.50 (m, 5H, 2H4+1Hs+2H3"), 1.66-2.00 (M, 5H, 2H3+1Hs+2H,), 2.02-
2.16 (m, 2H, 2Hg), 3.69-3.78 (m, 1H, H,), 4.33-4.54 (m, 4H, H,+2H,+OH),
8.92 (s, 1H, Hg), 10.74 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.2 (C4'), 19.3 (C3'), 23.8 (C4), 23.9
(Cs), 29.5 (Cs), 31.3 (Ce), 33.7 (C2'), 48.2 (Cy), 68.3 (Cy), 70.8 (Cy), 142.3
(Cs), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 225 [(M+H)*, 15%)], 224 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br’, 100%), 81 ('Br’, 87%)
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Capitulo 2

Bromuro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-octil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(S,S)-25c¢] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-Br]

C16H30BrN3zO

Sélido grisaceo

Peso molecular (g/mol): 360.33
PF: 196-198 °C

[@]®o: +9.1 (c= 0.5, EtOH), >99% ee (transesterificacion
enzimatica)

IR (KBr): v 3536, 2928, 2857, 1576, 1456, 1266, 1162, 1083, 959,
739 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.71-0.83 (m, 3H, 3Hg), 1.03-1.53
(M, 13H, 2Hs+1Hs+2Hz+2Hs+2Hgs+2Hg+2H7), 1.62-2.17 (m, T7H,
2Ha+1Hs+2He+2H,), 3.62-3.79 (m, 1H, H,), 4.27-4.65 (m, 4H,
H;+2H;+OH), 8.91 (s, 1H, Hg), 10.70 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.6 (Cg), 22.2 (C+), 23.6 (C4), 23.8
(Cs), 25.9 (Cg), 28.6 (Cs'), 28.7 (C4), 29.4 (C5+C3), 31.3 (C2), 33.5 (Cs),
48.3 (Cy), 68.1 (Cy), 70.6 (C1), 142.1 (C3), 143.5 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 281 [(M+H)", 15%)], 280 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,S)-24a] o [(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-Br]
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C14H18BrNsO

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 324.22

PF: 186-188 °C

[@]®0: —25.1 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3300, 3023, 2980, 1815, 1582, 1424, 1364, 1270, 1151,
1040, 896 cm™*

IH-RMN (DMSO, 300.13 MHz): 1.56-1.73 (m, 2H, 2H,), 1.82-1.98
(m, 2H, 2Hg), 2.11-2.27 (m, 2H, 2Hs), 4.73-4.89 (m, 1H, H,), 5.19-5.31 (m,
1H, Hy) , 5.53 (5, 2H, 2Hy+), 7.32-7.58 (m, 5H, 2H3+2H,+Hs), 9.37 (s, 1H,
Hs), 10.42 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (DMSO, 75.5 MHz): 23.7 (C4), 30.7 (Cs), 35.6 (Cs), 54.4
(C1), 70.4 (Cy), 75.1 (Cy), 132.6 (2C4'), 133.1 (2C3+Cs), 137.8 (Cy), 146.5
(Cs), 148.0 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 245 [(M+H)", 20%], 244 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Capitulo 2

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,S)-25a] o [(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-Br]
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C15H20BrN3sO

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 338.24

PF: 215-217 °C

[a]®b: —36.7 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3313, 3089, 3036, 2926, 1790, 1580, 1506, 1450, 1395,
1299, 1196, 1149, 1067, 993, 901, 752 cm™

'H-RMN (DMSO, 300.13 MHz): 1.33-1.67 (m, 4H, 2H,+2Hs), 1.72-
1.98 (M, 3H, 2Ha+1Hg), 2.03-2.18 (M, 1H, 1H), 4.55 (dt, 3Jun = 11.3, 2.9
Hz, 1H, Hy), 5.16 (d, *Juy = 4.3 Hz, 1H, Hy), 5.54 (s, 2H, 2Hy-), 7.39-7.52
(M, 5H, 2Hg+2H,+Hs), 9.37 (s, 1H, Hz), 10.39 (s, 1H, Hs)

BC-RMN (DMSO, 75.5 MHz): 22.6 (Cs), 27.6 (C4), 28.2 (C3), 34.9
(Ce), 54.4 (Cy), 68.9 (Cy), 69.5 (C1), 132.6 (2C4), 133.1 (2C3+Cs), 137.8
(C,+), 145.8 (C3), 148.1 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 259 [(M+H)", 15%)], 258 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Parte Experimental

Bromuro de (-)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,R)-26a] o [(R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br]

C16H20BrN3O,

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 366.25

PF: 99-101 °C

[¢]®b: —10.3 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (KBr): v 3054, 2982, 1739, 1568, 1456, 1422, 1374, 1266, 1240,
1160, 1050, 991, 896, 739, 705 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.73-1.97 (m, 3H, 1Hz+2H.), 2.00
(s, 3H, 3Hy), 2.08-2.25 (m, 2H, 1Hz+1Hs), 2.34-2.46 (m, 1H, 1Hs), 5.08-
5.16 (M, 1H, Hy), 5.19-5.25 (m, 1H, Hy), 5.79 (s, 2H, 2Hy), 7.32-7.39 (m,
3H, 2Hg+Hs), 7.60-7.65 (M, 2H, 2H4"), 9.03 (s, 1H, Hz), 11.63 (s, 1H, Hs)

3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.6 (Ca), 20.5 (C7), 29.1 (Cs+Cs),
49.8 (Cy), 66.7 (Cp), 77.5 (C1), 127.9 (2C5+2C4), 128.1 (Cs), 131.4 (Cy»),
140.9 (Cs), 143.3 (Cs), 169.2 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 287 [(M+H)", 10%], 286 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br,, 100%), 81 (*'Br’, 87%)
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Capitulo 2

Bromuro de (+)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,R)-26b] o [(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-Br]

C17H22BrN3O;

Goma amarronada

Peso molecular (g/mol): 380.28

[a]®o: +3.4 (c= 1, EtOH), >99% ee (transesterificacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3103, 3036, 2946, 2867, 1738, 1633, 1570, 1455, 1377,
1235, 1158, 1042, 993, 966, 899, 758 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.28-1.51 (m, 3H, 1H4+2Hs), 1.69-
1.91 (m, 5H, 1H3+1H4+3Hg), 1.94-2.33 (m, 3H, 1H3+2Hg), 4.58-4.63 (m,
1H, Hy), 4.86-4.98 (m, 1H, H,), 5.85 (sistema AB, “®Juy = 14.3 Hz, 2H,
2H1), 7.29-7.37 (m, 3H, 2Hz+Hs), 7.59-7.66 (M, 2H, 2H4), 9.14 (s, 1H,
Hs), 11.55 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (Cg), 22.4 (Cs), 23.0 (C4), 29.1
(Cs), 29.7 (Cg), 50.5 (Cy+), 64.3 (Cy), 72.2 (C1), 128.5 (2C5+2Cy), 128.7
(Cs), 132.3 (C2), 141.6 (C3), 143.6 (Cs), 168.8 (C7)

MS (ESI*, m/z): 301 [(M+H)", 20%)], 300 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)

195



Parte Experimental

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-acetoxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,S)-26a] o [(R,S)-Cy5-OAc-TRI-Bn-Br]

C16H20BrNsO,

Goma amarronada

Peso molecular (g/mol): 366.25
[@]®p: —18.4 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 2976, 1738, 1633, 1569, 1456, 1375, 1237, 1161, 1071,
1027 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.69-1.99 (m, 5H, 2H4+3H;), 2.02-
2.21 (m, 2H, 1Hz+1Hs), 2.32-2.63 (M, 2H, 1Ha+1Hs), 5.08-5.18 (m, 1H,
H,), 5.27-5.35 (m, 1H, Hy), 5.83-5.95 (m, 2H, 2Hy), 7.35-7.44 (m, 3H,
2Hg+Hs), 7.59-7.67 (M, 2H, 2Hy4), 8.74 (s, 1H, Hg), 11.73 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.6 (Cy), 20.4 (C;), 27.1 (C3), 29.0
(Cs), 51.1 (Cy+), 64.4 (Cy,), 74.0 (C1), 129.0 (2Cs), 129.1 (2C3), 129.3 (Cs»),
132.7 (C,+), 142.5 (C3), 143.5 (Cs), 169.5 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 287 [(M+H)", 20%], 286 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br’, 100%), 81 ('Br’, 87%)
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Capitulo 2

Bromuro de (-)-1-[(R,S)-2-acetoxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-triazol-4-onio
[(R,S)-26b] o [(R,S)-Cy6-OAc-TRI-Bn-Br]

C17H22BrN3O;

Goma amarronada

Peso molecular (g/mol): 380.28
[a]®p: —37.1 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 2945, 2870, 1740, 1567, 1451, 1376, 1266, 1232, 1154,
1021, 734 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.40-1.77 (m, 4H, 2H4+2Hs), 1.90-
2.10 (m, 5H, 1H3+1Hg+3Hg), 2.14-2.25 (m, 1H, 1H3), 2.37-2.53 (m, 1H,
1He), 4.70-4.81 (m, 1H, Hy), 5.32-5.38 (m, 1H, H;), 5.77-5.94 (m, 2H,
2Hy), 7.36-7.44 (m, 3H, 2Hz+Hs), 7.54-7.63 (M, 2H, 2H,"), 8.50 (s, 1H,
Ha), 11.80 (s, 1H, Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.5 (Cs), 20.5 (Cg), 23.2 (C4), 24.6
(Cs), 28.1 (Cg), 50.9 (Cy+), 63.1 (Cy), 69.1 (C1), 128.8 (2C3'), 128.9 (2Cy4»),
129.1 (Cs+), 132.5 (Cy), 141.5 (C3), 143.5 (Cs), 169.4 (C7)

MS (ESI*, m/z): 301 [(M+H)", 20%)], 300 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 79 ("°Br, 100%), 81 (*'Br’, 87%)

197



Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27a] 0 [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF,]
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C14H18BF4N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 331.12

PF: 130-132°C

[@]®b: +29.3 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3531, 3138, 3041, 2956, 2881, 1799, 1580, 1497, 1457,
1412, 1360, 1296, 1213, 1158, 1080, 1062 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-1.90 (m, 3H, 1Hz+2H,), 2.00-
2.21 (m, 2H, 1H3+1Hs), 2.25-2.37 (m, 1H, 1Hs), 4.28 (Sancho, 1H, OH), 4.44
(c, ®Jun = 7.4 Hz, 1H, H,), 4.88 (¢, *Jun = 7.4 Hz, 1H, Hy) , 5.58 (sistema
AB, "Bl = 8.1 Hz, 2H, 2H,), 7.28-7.45 (m, 3H, 2H3+Hs), 7.53-7.56 (m,
2H, 2Hy4), 8.31 (s, 1H, Hz), 10.45 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.8 (C4), 28.0 (C3), 31.3 (Cs), 51.7
(Cy), 70.2 (Cy), 76.5 (Cy1), 129.3 (2C4), 129.4 (2C5), 129.5 (Cs), 131.6
(C2), 141.8 (C3), 143.4 (Cs)

MS (ESI*, m/iz): 245 [(M+H)", 15%], 244 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs", 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27b] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-NTf,]
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C16H18FsN4OsS;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 524.45
[0]®p: +18.9 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3515, 3137, 3071, 2973, 1798, 1572, 1520, 1500, 1458,
1409, 1352, 1058, 995, 791, 740 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63-1.76 (m, 1H, 1H,), 1.82-1.92
(m, 2H, 1Hs+1H,), 2.06-2.18 (m, 2H, 1Hs+1Hs), 2.27-2.39 (m, 1H, 1Hs),
3.33 (sa, 1H, OH), 4.37 (c, *Jun = 7.2 Hz, 1H, H,), 4.67 (c, *Jun = 7.2 Hz,
1H, Hy), 5.42 (s, 2H, 2Hy), 7.44 (s, 5H, 2H3+2H4+Hs), 8.31 (s, 1H, Hs),
9.58 (s, 1H, Hs)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.9 (C4), 28.1 (C3), 31.7 (Cs), 52.0
(Cy), 70.4 (Cy), 76.9 (Cy), 129.3 (2Cs), 129.7 (2Cs), 130.1 (Cs), 130.8
(C2), 140.8 (Cg), 143.5 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 245 [(M+H)*, 15%], 244 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-butil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27c] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-BF,]
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C11H20BF4N30

Sélido grisaceo

Peso molecular (g/mol): 297.10

PF: 124-126 °C

[@]®o: +34.1 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3527, 2964, 2876, 1640, 1575, 1461, 1410, 1351, 11686,
1063, 999, 872, 735 cm™*

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 0.89 (t, 3Jun = 7.2 Hz, 3H, 3Hy),
1.26-1.41 (m, 2H, 2H3), 1.61-2.15 (M, 7H, 2H3+2H,+1Hs+2H,"), 2.19-2.34
(m, 1H, 1Hs), 4.25-4.41 (m, 3H, Hy+2H1), 4.54 (sa, 1H, OH), 4.84 (c, *Ju
= 7.2 Hz, 1H, Hy), 8.81 (s, 1H, H3), 10.44 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.1 (C4), 19.2 (C3'), 19.8 (C4), 28.1
(Cs), 31.1 (Cs+C>'), 48.1 (Cy), 70.0 (Cy), 76.4 (C4), 141.9 (C3), 143.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 211 [(M+H)", 10%], 210 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4, 100%)

200



Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-butil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27d] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Bu-NTf,]
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C13H20FsN4Os5S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 490.44

[a]®p: +19.9 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3525, 3139, 2969, 2881, 1576, 1464, 1351, 1196, 1137,

1058, 791, 741 cm™

IH-RMN (CD30D, 300.13 MHz): 1.19 (t, Ju = 7.7 Hz, 3H, 3Ha"),
1.62 (sext, *Jun = 7.7 Hz, 2H, 2Hy), 1.86-1.98 (m, 1H, 1H,), 2.07-2.17 (m,

4H, 1H4+1Hs+2H,), 2.28-2.43 (m, 2H, 2H3), 2.51-2.63 (m, 1H, 1Hs), 4.49

(t, ®3un = 7.6 Hz, 2H, 2Hy+), 4.59 (c, %Jun = 7.7 Hz, 1H, H,), 4.86 (c, *Jun =

7.7 Hz, 1H, Hy), 9.16 (s, 1H, Hz), 10.12 (s, 1H, Hs)

B3C.RMN (CD0D, 75.5 MHz): 13.9 (Cs), 20.7 (Ca), 21.3 (Ca),

29.8 (C3), 32.9 (C»), 33.2 (Cs), 49.6 (Cy), 72.0 (Cy), 78.1 (Cy), 143.4 (Cy),
146.2 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 211 [(M+H)*, 10%], 210 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-octil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27¢] o [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-BF,]
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Ci5H28BF4N30

Goma higroscopica amarronada
Peso molecular (g/mol): 353.21
[@]®p: +29.2 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3525, 3137, 2988, 2927, 2859, 1577, 1468, 1269, 1168,
1063, 763 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.77 (t, 3Jun = 7.0 Hz, 3H, 3Hg),
1.07-1.34 (m, 10H, 2Hz+2Hz+2Hs+2Hg+2H7), 1.59-2.13 (m, 7H,
2H3+2H,+1Hs+2H2), 2.20-2.32 (m, 1H, 1Hs), 4.17-4.38 (m, 4H,
Ho+2Hy+0H), 4.78 (¢, *Jun = 7.3 Hz, 1H, H,), 8.69 (s, 1H, Hz), 10.17 (s,
1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.7 (Cg'), 19.8 (C+), 22.3 (C4), 26.0
(Ce), 28.1 (Cs), 28.6 (Cs»), 28.7 (C4), 29.3 (C3), 31.3 (Cs5+C2), 48.3 (Cy),
70.0 (Cy), 76.4 (Cy), 141.7 (C3), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 267 [(M+H)", 15%)], 266 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4, 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-octil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-27f] 0 [(S,S)-Cy5-OH-TRI-Oct-NTf;]
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C17H28FsN4OsS;

Liquido anaranjado

Peso molecular (g/mol): 546.54
[a]®p: +19.2 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3525, 3137, 2931, 2860, 1575, 1469, 1351, 1196, 1136,
1058, 790, 740 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 0.85 (t, %Jun = 7.1 Hz, 3H, 3Hg),
1.13-1.39 (m, 10H, 2Hz+2H4+2Hs+2Hg+2H7), 1.64-1.77 (m, 1H, 1H,),
1.84-1.94 (m, 4H, 1H3+1H4+2H,+), 2.02-2.19 (m, 2H, 1Hz+1Hs), 2.29-2.40
(m, 1H, 1Hs), 3.37 (sa, 1H, OH), 4.23 (t, *Jun = 7.9 Hz, 2H, 2H1+), 4.36 (c,
%Jun = 7.1 Hz, 1H, Hy), 4.66 (c, *Jun = 7.1 Hz, 1H, Hy), 8.52 (s, 1H, Hs),
9.49 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.8 (Cg'), 19.9 (C+-), 22.4 (C4), 25.9
(Ce), 28.1 (C3), 28.5 (Cs+), 28.7 (C4), 29.4 (C3), 31.4 (Cs), 31.7 (C»), 48.6
(C1), 70.3 (Cy), 76.9 (Cy), 140.9 (C3), 143.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 267 [(M+H)", 15%)], 266 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-28a] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-BF,]

C1sH20BF4N30

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 345.14
PF: 159-161 °C

[@]®0: +9.9 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3367, 3038, 2936, 1816, 1578, 1457, 1404, 1364, 1151,
1083, 1057, 1042, 803, 798 cm™

IH-RMN (CDsOD, 300.13 MHz): 1.50-1.71 (m, 3H, 1Hs+2Hs),
1.81-2.39 (M, 5H, 2Hs*+1H4+2Hg), 3.94-4.09 (m, 1H, H,), 4.49-4.58 (m, 1H,
Hy), 5.79 (s, 2H, 2Hy), 7.60-7.69 (M, 3H, 2Hz+Hs), 7.76-7.79 (m, 2H,
2Hs), 9.28 (5, 1H, Hy), 10.26 (5, 1H, Hs)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 25.2 (Cs), 25.5 (Ca), 31.3 (C3), 35.3
(Ce), 52.8 (Cy+), 70.1 (C5), 72.3 (C1), 130.5 (2Cs), 130.8 (2C3), 130.9 (Cs»),
134.3 (C»), 143.7 (Cs), 145.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 259 [(M+H)*, 20%], 258 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs, 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-

triazol-4-onio [(S,S)-28b] 0 [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf,]
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C17H20FsN4OsS;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 538.48
[a]®b: +7.5 (c= 1, EtOH), >99% ee
IR (NaCl): v 3528, 3137, 3070, 2947, 2868, 1830, 1571, 1199, 1137,

1058, 958, 790 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.15-1.44 (m, 3H, 1H4+2Hs), 1.73-
2.17 (M, 5H, 2Hg+1H4+2Hg), 3.15 (sa, 1H, OH), 3.66-3.72 (M, 1H, Hy),
4.17-4.26 (M, 1H, Hy), 5.40 (s, 2H, 2Hy"), 7.42 (s, 5H, 2Hz+2H4+Hs"), 8.41
(s, 1H, Hz), 9.46 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.5 (Cs), 23.8 (C4), 29.3 (C3), 33.7
(Ce), 51.8 (Cy+), 68.7 (Cy), 71.0 (Cy), 129.1 (2C4), 129.6 (2C3'), 129.9 (Cs),
130.9 (C,+), 141.1 (C3), 143.3 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 259 [(M+H)", 20%)], 258 (M", 100%)

MS (ESI', m/z): 280

(NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-butil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-28c] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-BF,]
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C12H22BF4N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 311.13

PF: 146-148 °C

[@]®o: +7.9 (c= 0.7, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3333, 3011, 2963, 2877, 1847, 1575, 1466, 1163, 1063,
735¢cm™*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.92 (t, 3Jun = 7.2 Hz, 3H, 3Hy),
1.23-1.54 (m, 5H, 2H,+1Hs+2H3"), 1.67-2.02 (m, 5H, 2Hz+1Hs+2H,), 2.04-
2.22 (M, 2H, 2He), 3.69-3.77 (m, 1H, Hy), 4.06 (sa, 1H, OH), 4.27-4.47 (m,
3H, Hy+2H1), 8.73 (s, 1H, Hz), 10.25 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.2 (C4'), 19.3 (C3'), 23.8 (C4), 24.0
(Cs), 29.6 (Cs), 31.3 (Ce), 33.7 (C2'), 48.1 (Cy), 68.4 (Cy), 70.9 (Cy), 142.0
(C3), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/iz): 225 [(M+H)", 15%], 224 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs", 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-butil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-28d] o [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Bu-NTf,]
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C14H22FsN4OsS;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 504.47
[a]®p: +6.0 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3525, 3138, 2944, 2874, 1575, 1456, 1350, 1194, 1137,
1058, 872, 790, 741 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 0.94 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 3H, 3H4),
1.30-1.51 (m, 5H, 2H,+1Hs+2H3), 1.74-2.01 (M, 5H, 2Hz+1Hs+2H,"), 2.07-
2.24 (m, 2H, 2He), 2.89 (sa, 1H, OH), 3.67-3.76 (m, 1H, H,), 4.20-4.29 (m,
3H, Hy+2H1+), 8.52 (s, 1H, Hs), 9.50 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 12.9 (C4), 19.2 (C3'), 23.6 (C4), 23.9
(Cs), 29.5 (C3), 31.3 (Cs), 33.8 (C2), 48.2 (Cy), 68.7 (Cy), 71.2 (Cy), 141.4
(C3), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 225 [(M+H)", 15%)], 224 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-octil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-28¢] 0 [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-BF,]

C16H30BF4N30

Soélido amarronado

Peso molecular (g/mol): 367.23
PF: 118-120 °C

[@]®b: +9.0 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3333, 3141, 2930, 2859, 1575, 1454, 1403, 1350, 1268,
1162, 1075, 959, 872, 736 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.80 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 3H, 3Hg),
1.11-1.53 (m, 13H, 2H4+1Hs+2H3+2H4+2Hs+2Hg+2H7), 1.68-2.01 (m,
5H, 2Hg+1Hs+2H,), 2.03-2.18 (m, 2H, 2Hs), 3.66-3.75 (m, 1H, H,), 4.13
(sa, 1H, OH), 4.20-4.43 (M, 3H, Hy+2Hy), 8.64 (s, 1H, Hg), 10.00 (s, 1H,
Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.8 (Cg'), 22.3 (C7+), 23.8 (Ca), 23.9
(Cs), 26.0 (Cg), 28.7 (Cs), 28.8 (Ca+), 29.4 (Cs), 29.5 (C3), 31.4 (Cp), 33.7
(Cs), 48.3 (Cy1), 68.3 (C»), 70.9 (Cy), 141.9 (Cy), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 281 [(M+H)*, 15%], 280 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs, 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(S,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-octil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(S,S)-28f] 0 [(S,S)-Cy6-OH-TRI-Oct-NTf;]
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C18H30FsN4OsS>

Liquido amarronado

Peso molecular (g/mol): 560.57
[a]®p: +4.7 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3529, 3136, 2934, 2863, 1574, 1454, 1351, 1197, 1136,
1059, 959, 873, 791, 741 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.77-0.91 (m, 3H, 3Hg), 1.13-1.52
(M, 13H, 2Hs+1Hs+2Hgz+2He+2Hs+2Hg+2H7), 1.73-2.04 (m, 5H,
2Hs+1Hs+2H,7), 2.06-2.13 (m, 2H, 2Hg), 3.01 (sa, 1H, OH), 3.63-3.78 (m,
1H, Hy), 4.16-4.33 (M, 3H, H1+2Hy), 8.52 (s, 1H, Hg), 9.50 (s, 1H, Hs)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.8 (Cg'), 22.3 (C7+), 23.6 (Ca), 23.9
(Cs), 25.9 (Cg), 28.5 (Cs'), 28.7 (Ca), 29.5 (C3+Cs), 31.4 (Cy), 33.9 (Cs),
48.5 (Cy), 68.6 (Cy), 71.2 (C1), 141.3 (C3), 143.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 281 [(M+H)*, 15%], 280 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,S)-27a] o [(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-BF,]
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C14H18BF4N30

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 331.12
PF: 158-160 °C

[@]®0: —25.9 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3529, 3286, 3054, 2983, 1799, 1568, 1456, 1410, 1333,
1266, 1151, 1076, 896 cm™

'H-RMN (CD50D, 300.13 MHz): 1.88-2.01 (m, 2H, 2Hy), 2.16-2.28
(M, 2H, 2H3), 2.49-2.59 (M, 2H, 2Hs), 4.57 (¢, *Jun = 4.6 Hz, 1H, Hy), 4.06
(td, *Juy = 8.1, 4.9 Hz, 1H, Hy), 5.78 (s, 2H, 2Hy), 7.59-7.67 (m, 3H,
2Hg+Hs), 7.70-7.75 (M, 2H, 2H4?), 9.22 (s, 1H, Hg), 10.30 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 21.5 (Cy), 28.7 (Cs), 33.4 (Cs), 53.1
(C1), 69.0 (Cy), 73.6 (Cy), 130.6 (2C4), 131.1 (2C3), 131.2 (Cs), 134.9
(C2), 144.1 (C3), 145.6 (Cs)

MS (ESI*, m/iz): 245 [(M+H)", 20%], 244 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs", 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,S)-27b] 0 [(R,S)-Cy5-OH-TRI-Bn-NTf;]
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C16H18FsN4OsS;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 524.45
[@]®p: ~17.1 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3530, 3139, 2968, 1571, 1500, 1458, 1410, 1351, 1197,
1137, 1057, 861, 791, 741 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.64-1.79 (m, 2H, 2H,4), 1.91-2.06
(M, 2H, 2H3), 2.27 (¢, *Jun = 7.1 Hz, 2H, 2Hs), 3.01 (sa, 1H, OH), 4.37 (c,
%Jun = 4.9 Hz, 1H, Hy), 4.72 (td, *Jun = 7.9, 4.9 Hz, 1H, H,), 5.41 (s, 2H,
2H;), 7.41 (s, 5H, 2H3+2H,+Hs), 8.36 (s, 1H, Hy), 9.43 (s, 1H, Hs)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 19.6 (C4), 27.3 (C3), 31.4 (Cs), 51.9
(Cy), 67.1 (Cy), 72.0 (Cy), 129.0 (2Cs), 129.6 (2Cs), 129.9 (Cs?), 131.0
(C2), 141.1 (Cg), 142.7 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 245 [(M+H)*, 20%], 244 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)

211



Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,S)-28a] o [(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-BF,]
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C1sH20BF4N30

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 345.14

PF: 146-148 °C

[0]®0: —40.2 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3585, 3146, 3037, 2939, 1583, 1580, 1497, 1453, 1297,
1153, 1054, 1043, 991, 891 cm™

'H-RMN (CD50D, 300.13 MHz): 1.62-1.76 (m, 2H, 2Hs), 1.82-1.95
(M, 2H, 2H,), 2.07-2.16 (M, 2H, 1H3+1Hg), 2.19-2.28 (m, 1H, 1H3), 2.43
(cd, Iy = 12.2, 3.8 Hz, 1H, 1Hg), 4.39-4.46 (m, 1H, H,), 4.76 (dt, *Jun =
12.2, 2.7 Hz, 1H, Hy), 5.74 (s, 2H, 2H1+), 7.60-7.66 (m, 3H, 2H3+Hs), 7.69-
7.73 (M, 2H, 2H4), 9.15 (s, 1H, Hz), 10.21 (s, 1H, Hs)

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 20.1 (Cs), 25.4 (Ca), 26.1 (C3), 32.7
(Ce), 52.8 (C1), 63.4 (C,), 67.7 (C1), 128.2 (2Cs), 130.7 (2C3), 130.8 (Cs»),
134.5 (C»), 143.0 (Cs), 145.2 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 259 [(M+H)*, 20%], 258 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs, 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (-)-1-[(R,S)-2-hidroxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-

triazol-4-onio [(R,S)-28b] 0 [(R,S)-Cy6-OH-TRI-Bn-NTf,]
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C17H20F6N4O5S;
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 538.48

PF: 78-80 °C

[a]®p: —28.2 (c= 1, EtOH), >99% ee
IR (KBr): v 3535, 3144, 3060, 2948, 2867, 1568, 1454, 1351, 1266,

1198, 1136, 1059, 739 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.26-1.72 (m, 4H, 2H,+2Hs), 1.82-

2.05 (m, 3H, 2Hg+1He), 2.09-2.22 (m, 1H, 1Hg), 2.98 (sa, 1H, OH), 4.22-
4.26 (M, 1H, Hy), 4.39-4.48 (m, 1H, Hy), 5.42 (s, 2H, 2Hy), 7.42 (s, 5H,
2Hy+2H4+Hs), 8.36 (s, 1H, Hy), 9.44 (s, 1H, Hs)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 18.3 (Cs), 23.8 (C4), 25.3 (Cs), 31.3

MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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(Ce), 51.9 (C1+), 66.2 (C1+C»), 129.2 (2C4), 129.6 (2C3), 130.0 (Cs), 131.0
(C2), 140.4 (Cg), 142.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 259 [(M+H)*, 20%], 258 (M*, 100%)



Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (-)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,R)-29a] o [(R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-BF,]

C16H20BF4N30>

Sélido grisaceo

Peso molecular (g/mol): 373.15
PF: 143-145 °C

[@)®5: —7.8 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (KBr): v 3139, 3055, 2986, 1738, 1587, 1456, 1425, 1357, 1265,
1160, 1064, 896 cm™

'H-RMN (DMSO, 300.13 MHz): 1.69-1.96 (M, 3H, 1Hs+2H,), 2.00
(s, 3H, 3H7), 2.03-2.20 (m, 2H, 1H3+1Hs), 2.28-2.37 (m, 1H, 1Hs), 5.07-
5.12 (m, 1H, Hy), 5.17-5.23 (m, 1H, Hi), 5.51 (s, 2H, 2Hy"), 7.46 (s, 5H,
2Hg+2Hs+Hs), 9.35 (s, 1H, Hz), 10.27 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (DMSO, 75.5 MHz): 24.8 (C), 25.6 (C), 33.9 (C3), 34.3
(Cs), 54.6 (Cy), 71.1 (Cy), 82.7 (Cy), 132.7 (2C4), 133.1 (2C3+Cs), 137.6
(C,), 146.6 (C3), 148.9 (Cs), 174.3 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 287 [(M+H)", 20%], 286 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BF4", 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (-)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclopentil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,R)-29b] o [(R,R)-Cy5-OAc-TRI-Bn-NTf,]

C18H20FsN4O6S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 566.49
[@]®p: —5.1 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3135, 3074, 2979, 2885, 1739, 1573, 1500, 1458, 1353,
1230, 1197, 1137, 1057, 995, 898, 790, 741 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.79-1.98 (m, 3H, 1Hs+2H,), 2.01
(s, 3H, 3H5), 2.09-2.29 (m, 2H, 1Hs+1Hs), 2.35-2.47 (m, 1H, 1Hs), 4.92-
4.99 (M, 1H, Hy), 5.11-5.17 (m, 1H, Hy), 5.44 (s, 2H, 2Hy), 7.43 (s, 5H,
2Hg+2H,+Hs), 8.40 (s, 1H, Hz), 9.69 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.4 (C;), 22.7 (Cy), 30.7 (C5+Cs),
51.9 (Cy), 68.7 (Cy), 79.4 (Cy), 129.0 (2Cs), 129.6 (2Cs), 129.9 (Cs),
131.2 (C,+), 141.6 (C3), 143.6 (Cs), 171.1 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 287 [(M+H)", 20%)], 286 (M", 100%)
MS (ESI', m/z): 280 (NTf,", 100%)
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Parte Experimental

Tetrafluoroborato de (+)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-
triazol-4-onio [(R,R)-30a] o [(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-BF,]

C17H22BF4N30;

Goma anaranjada

Peso molecular (g/mol): 387.18
[@]P0: +3.1 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3133, 3067, 2948, 2868, 1739, 1573, 1456, 1377, 1235,
1158, 1052, 966, 898, 712 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.29-1.48 (m, 3H, 1H,+2Hs), 1.52-
1.93 (m, 5H, 1Hz+1H4+3Hs), 1.96-2.28 (m, 3H, 1H3+2H¢), 4.45-4.62 (m,
1H, H,), 4.76-4.99 (m, 1H, H;), 5.44 (sistema AB, “BJuy = 14.7 Hz, 2H,
2H3+), 7.40 (s, 5H, 2H3+2H,+Hs:), 8.56 (s, 1H, Hg), 9.64 (s, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.1 (Cg), 23.0 (Cs), 23.5 (C4), 29.6
(Cs), 30.3 (Cg), 51.8 (C1), 65.3 (Cy), 73.0 (Cy), 128.6 (2Cs), 129.6 (2C3),
129.9 (Cs), 131.6 (C2), 141.4 (C3), 143.7 (Cs), 169.7 (C7)

MS (ESI*, m/z): 301 [(M+H)*, 15%], 300 (M*, 100%)
MS (ESI', m/z): 87 (BFs, 100%)
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Capitulo 2

Bistriflatoamiduro de (+)-1-[(R,R)-2-acetoxiciclohexil]-4-bencil-1H-1,2,4-

triazol-4-onio [(R,R)-30b] o [(R,R)-Cy6-OAc-TRI-Bn-NTf,]

C19H22FsN4O6S;

Liquido amarillento

Peso molecular (g/mol): 580.52
[0]®p: +2.7 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3132, 3071, 2950, 2870, 1739, 1573, 1457, 1353, 1231,

1197, 1137, 1057, 994, 966, 913, 790, 740 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.23-1.47 (m, 3H, 1Hs+2Hs), 1.62-

1.88 (m, 5H, 1H3+1H4+3Hg), 1.93-2.28 (m, 3H, 1H3+2H¢), 4.46-4.61 (m,
1H, H,), 4.82-4.96 (m, 1H, H;), 5.58 (sistema AB, “BJuy = 14.2 Hz, 2H,
2Hy), 7.27-7.34 (m, 3H, 2H3+Hs), 7.46-7.57 (s, 2H, 2H,), 8.77 (s, 1H,
Hs), 10.27 (s, 1H, Hs)

BBC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.2 (Cg), 22.9 (Cs), 23.5 (C4), 29.6

MS (ESI*, m/z): 301 [(M+H)*, 20%], 300 (M*, 100%)
MS (ESI, m/z): 280 (NTf,", 100%)
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(Cs), 30.3 (Cg), 51.5 (C1v), 65.0 (Cy), 72.7 (C1), 129.0 (2C4), 129.2 (2Cs),
129.4 (Cs), 132.2 (C»), 141.9 (Cs), 143.6 (Cs), 169.7 (C7)
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Capitulo 3

Hemos comentado al principio de la parte | algunas de las propiedades
mas importantes de los liquidos ionicos y sus posibles aplicaciones. En este
contexto la sintesis y utilizacién de liquidos iénicos policationicos esta
tomando una gran relevancia en los ultimos afios, al ser empleados en
distintos campos de investigacion, como extraccion liquido-liquido,
microextraccion en fase sélida o en cromatografia de gases como fases
estacionarias.’® Asi, en este capitulo se aborda la sintesis de liquidos
iGnicos policatidnicos derivados de imidazol y de triazol para su posterior
aplicacion como rellenos de columnas en cromatografia de gases.

110 @) A. Berthod, L. He, D. W. Armstrong, Chromatographia 2001, 53, 63-68; (b) Y. He, J. Pohl, R.
Engel, L. Rothman, M. Thomas, J. Chromatogr. A 2009, 1216, 4824-4830; (c) J. L6pez-Darias, V.
Pino, J. L. Anderson, C. M. Graham, A. M. Afonso, J. Chromatogr. A 2010, 1217, 1236-1243.
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Antecedentes

3.A.1 LIQUIDOS IONICOS DICATIONICOS

Recientemente el Profesor Armstrong y colaboradores han realizado un
profundo estudio de las propiedades fisico-quimicas de distintos liquidos
idnicos dicationicos derivados de imidazol y pirrol,**! tales como la tensién
superficial, densidad, puntos de fusién, indices de refraccion, viscosidad y
miscibilidad con distintos disolventes polares y apolares, estudiando tanto el
efecto del cation como del anion. La propiedad més destacable y general en
comparacion con los liquidos i6nicos monocationicos es su elevada
estabilidad térmica. Debido a esto, liquidos i6nicos dicationicos derivados
de imidazol fueron empleados exitosamente como relleno de columnas en
cromatografia de gases, comparando su comportamiento con el de otros
liquidos i6nicos monocationicos, asi como con el de liquidos i6nicos con
restos vinilo que permiten generar estructuras poliméricas dentro de la
columna (Esquema 1.40).*2

S
NTF o
[\ 2 =\ NTf,
NIIN A~~~ \/N@/N\/W
o S
[\ NTE NTEY 7=\ NTf NTF
NN @ 2
NN~ AN N N\/\/\/\ e
N@N N N@N
S
[\ NTf NTE
NP 2
\/\/\/\
\/NVN N@N/\
=

Esquema 1.40. Algunos de los liquidos iénicos monocationicos y
dicationicos utilizados como relleno de columnas en cromatografia de gases.

Los mejores resultados en términos de eficacia de columna se obtienen
cuando se utilizan los liquidos idnicos con restos vinilo, los cuales
empleando un iniciador radicalario permiten generar una pelicula polimérica
en el interior de la columna.

Por otro lado, el Profesor J. L. Anderson y colaboradores han realizado
un estudio sobre la aplicacion de liquidos i6nicos monocationicos y
dicationicos derivados de imidazol en la técnica analitica que combina la
microextraccion en fase solida y la cromatografia gaseosa (Esquema

1115 L. Anderson, R. Ding, A. Ellern, D. W. Armstrong, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 593-604.
12 5 L. Anderson, D. W. Armstrong, Anal. Chem. 2005, 77, 6453-6462.
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Capitulo 3

1.41),*3 siendo estos capaces de separar exitosamente diferentes analitos

como hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos aromaticos policiclicos,
fenoles y ésteres.

B ° B ©
~—  Br — Br
NN NN
HsC (CH)15CH3 HzC(H,C)3 (CHy)15CH3
Q@ €]
@\ D\
- Nv N ~ P Nv N ~
HzC(H,C)3 (CH,)11CH3 H3C(H2C)11 (CH)11CHs
€ © © )
Br =\ Br =\ Br =\ Br

HicH,0g NN N e, Hioror NI NN cHasen,
Esquema 1.41. Liquidos i6nicos monocatidnicos y dicationicos utilizados al
combinar las técnicas analiticas de microextraccion en fase sélida y
cromatografia gaseosa.

Ademas de las aplicaciones vistas en el &rea de quimica analitica,
recientemente se ha descrito la sintesis y aplicacion en catélisis de liquidos
idnicos dicatiénicos derivados de imidazol y triazol,*** los cuales han sido
empleados como ligandos coordinados al Pd para catalizar la reaccion de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura (Esquema 1.42).

RZ
Liguido i6nico (3 mol%)
B(OH), Y Pd,(dba)s (1.5 molo) O
CSch::,
+
1,4-dioxano

R1 R? 80°C, 1.5-2h
Y=F, Cl, Br, |, OTf, OTs R!
R1=H, OMe, Ac
R?= Cl, Me, OTf

Esquema 1.42. Reaccion de acoplamiento de Suzuki empleando liquidos
ionicos dicationicos derivados de imidazol vy triazol.

113y, Pino, Q. Q. Baltazar, J. L. Anderson, J. Chromatogr. A, 2007, 1148, 92-99.
145, s, Khan, J. Liebscher, Synthesis 2010, 15, 2609-2615.

225



Antecedentes

3.A.2. LIQUIDOS IONICOS TRICATIONICOS

También en los ultimos afios se ha descrito la sintesis de liquidos
i6nicos tricationicos y el estudio de sus propiedades fisico-quimicas,™ con
posterior aplicacion como relleno de columnas en cromatografia de gases,
dando lugar a selectividades,comportamientos de retencion y eficiencias de
separacion muy interesantes.*°

El grupo del Profesor Armstrong y colaboradores han preparado una
gran variedad de liquidos ionicos tricationicos de similitud estructural a los
que vamos a sintetizar en este capitulo, mediante la combinacion de
distintos linkers (A: mesitileno, B: benceno, C: trietilamina y D: tri(2-
hexanamida)etilamina) con distintos cationes derivados de imidazol y
fosforo (Esquema 1.42). Al igual que en el caso de los liquidos i6nicos
dicatidnicos, el anién que utilizan es bistriflatoamiduro (NTf,), ya que su
naturaleza disminuye considerablemente el punto de fusién de los liquidos
ionicos, lo cual favorece su empleo como fases estacionarias en
cromatografia de gases, pues los liquidos iénicos que mejores propiedades
presentan como relleno de columnas son aquellos que se encuentran en
estado liquido a temperatura ambiente.

15 p s Sharma, T. Payagala, E. Wanigasekara, A. B. Wijeratne, J. Huang, D. W. Armstrong, Chem.
Mater. 2008, 20, 4182- 4184.

118 T payagala, Y. Zhang, E. Wanigasekara, K. Huang, Z. S. Breitbach, P. S. Sharma, L. M. Sidisky,
D. W. Armstrong, Anal. Chem. 2009, 81, 160-173.
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LINKER
A B c D
H HoRX
R R R R/C\)Q”/N\/\N/\/N\H/U)s
R R \LN/\/R o} o
H OxNH
R R R j/
R )s

CATIONES (R):

LN N N LN f
@\\/N/ @\\/N/C4H9 ®\\/ ’@ @\\/ ’\/o|-| g_%£

EJEMPLOS SELECCIONADOS DE LIQUIDOS IONICOS TRICATIONICOS:

k_> Nt © \\/\\\§
N@ 2 ® Nsz o ®\|\ /\/
N =\ NTf2 N A~ P

N @3/\
éo NTf,
/NG © p_ NTf
/

Esquema 1.42. Estructuras de liquidos idnicos tricationicos utilizados como
relleno de columnas en cromatografia de gases.
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Capitulo 3

Aprovechando la sintesis quimioenzimatica de derivados de imidazol y
triazol desarrollada en los dos primeros capitulos de esta Tesis Doctoral,
nos proponemos a llevar a cabo en este capitulo:

1)

2)

3)

La sintesis de una familia de liquidos i6nicos tricatidnicos y
hexacationicos en forma racémica empleando distintos linkers como
tris(bromometil)benceno, tris(bromometil)mesitileno y
hexakis(bromometil)benceno.

Modificar las propiedades de los compuestos obtenidos mediantes
sencillas reacciones de metatesis.

En colaboracién con miembros del Departamento de Quimica Fisica
y Analitica de la Universidad de Oviedo, aplicar los liquidos ionicos
policationicos  obtenidos como relleno de columnas de
cromatografia de gases.
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Capitulo 3

Continuando con la colaboracion establecida con el grupo de la
Profesora Maria Dolores Alvarez Gutiérrez se decidié llevar a cabo la
sintesis de una nueva familia de liquidos i6nicos policatidnicos para su
posterior aplicacion en cromatografia de gases (Esquema 1.43). Para este fin
se empleardn los precursores tanto en su forma alcohol como acetato de
ciclos con cinco o 6 eslabones, en combinacion con adecuados linkers como
son diversos compuestos polibromados donde se pueden anclar nuestros
imidazoles en forma de sales de bromo policationicas. En todos los casos se
emplearan inicialmente los precursores racémicos con el fin de analizar a
este punto la viabilidad en cromatografia gaseosa de este tipo de compuestos
como fases estacionarias.

X

Br Br

Br

Br

LINKER

Br

Br

Br

Br

Br
Br

Br

\/ Br

SALES IONICAS DE BROMO

LiNTF, 6 LIOTf

1 SAL IONICA POLICATIONICA
Y
9 LIQUIDOS IONICOS POLICATIONICOS

Esquema 1.43. Preparacion de sales o liquidos ionicos policationicos.
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Resultados y discusion

3.C.1. PREPARACION DE LIQUIDOS IONICOS RACEMICOS
TRICATIONICOS

En primer lugar se decidieron emplear los derivados racemicos de
imidazol y triazol que han sido preparados previamente en los capitulos 1y
2 de este trabajo:

- (#)-trans-Cy6-OH-IM (7)
- (¥)-trans-Cy6-OAc-IM (8a)
- (£)-trans-Cy6-OH-TRI (20b)

3.C.1.1. Reaccion de cuaternizacion empleando distintos linkers

En primer lugar se llevd a cabo la reaccion de cuaternizacion sobre los
precursores de imidazol y triazol mencionados (Esquema 1.44), empleando
para ello dos linkers diferentes:

- 1,3,5-tris(bromometil)benceno (31)
- tris(bromometil)mesitileno (32)

En todos los casos se emple6 MeCN como disolvente pues favorece la
disolucion de los correspondientes sustratos (7, 8a y 20b) asi como de los
linkers bromados (31 y 32), de este modo tras 14 horas a 80 °C las
reacciones de cuaternizacion transcurren de una manera muy limpia,
aislandose los productos con un alto grado de pureza tras simples lavados
con Et,0 (Tabla 1.12). En todos los casos se obtienen las correspondientes
sales ionicas de bromo con excelentes rendimientos (entradas 1-4).
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Capitulo 3

Q%o

jBr

\N@

Br@

M\
N~

9_
O ()-trans-34 o

(+)-trans-20b

31
MeCN, 80 °C
14 h (97%)

N
N\ 8P
N NQ
_N
[~ N~ )
o S
Br ?/N 8° HO

O (%)-trans-35

Esquema 1.44. Sintesis de las sales tricationicas de bromo (+)-trans-33-36
por reaccion de cuaternizacion de imidazoles (7 y 8a) o triazoles (20b) con
distintos linkers (31 'y 32) en MeCN tras 14 h a 80 °C.

A excepcion del compuesto (+)-trans-33 que se presenta como un
solido higroscopico (entrada 1), todas las sales tricationicas son solidos con

altos puntos de fusion (entradas 2-4).
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Resultados y discusion

Tabla 1.12. Alquilacion de alcoholes y acetatos derivados de imidazol o
triazol con distintos linkers en MeCN tras 14 horas de reaccion a 80 °C.

Ent. Sustrato Linker  Producto P. Fusién (°C)* Rend. (%)°

1 (H)rans7 31 (+)-trans-33 higrsggggico 98
2 (x)-trans-8a 31 (x)-trans-34 170-172 98
3 (¥)-trans-20b 31 (x)-trans-35 281-283 97
4 (£)-trans-7 32 (x)-trans-36 272-274 99

# Los puntos de fusion se han medido con un aparato Gallenkanp en tubos capilares abiertos y por
tanto sus valores no estan corregidos.
b Rendimientos aislados tras sucesivos lavados de la sal con Et,0.

3.C.1.2. Reaccion de intercambio anidnico para la preparacion de
nuevos liquidos iénicos

A partir de las sales idnicas obtenidas mediante reaccion de
cuaternizacioén, se llevé a cabo la sintesis de nuevos liquidos iénicos
mediante una sencilla reaccién de intercambio anidnico con 3.3 equivalentes
de bistriflatoamiduro de litio (LiNTf;) o con trifluorometilsulfonato de litio
(LiOTf), empleando como disolvente mezclas de MeOH:H,0 para ayudar
tanto a la solubilidad de las sales inorganicas como a la de los productos de
partida (Esquema 1.45). Los productos obtenidos en todos los casos
resultaron ser liquidos a temperatura ambiente (Tabla 1.13), a excepcion del
derivado obtenido cuando se usa como linker 1,3,5-tris(boromometil)-2,4,6-
trimetilbenceno (32).

En todos los casos los productos finales se aislaron con buenos
rendimientos mediante sucesivos procesos de extraccion liquido-liquido con
acetato de etilo (90-99%).
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Esquema 1.45. Reaccion de intercambio aniénico de sales tricationicos de
imidazol y triazol bromadas con bistriflatoamiduro de litio o
trifluorometilsulfonato de litio.



Resultados y discusion

Tabla 1.13. Reaccion de intercambio anidnico con bistriflatoamiduro de
litio o trifluorometilsulfonato de litio (3.3 equivalentes) en MeOH:H,0 tras
14 horas de reaccion a temperatura ambiente.

Entrada Sustrato Sal Tm (°C) Td (°C)® Rend. (%)°
1 (£)-trans-33 LiNTf, -28 388 97
2 (£)-trans-33 LiOTf -13 353 90
3 (£)-trans-34 LiNTf, -52 358 99
4 (£)-trans-35 LiNTf, -57 337 99
5 (x)-trans-36 LiINTf, 119 391 95

# Td= Temperatura de descomposicion calculada cuando el compuesto sufre una pérdida de masa del
10%, empleando un andlisis termogavimétrico, con una rampa de temperatura de 10 °C/min.
® Rendimientos aislados tras lavado de la sal con Et,0.

Se observé en todos los casos que el intercambio aniénico provoca un
descenso del valor Tr, pudiendo ser considerados como liquidos i6nicos
(entradas 1-4), a excepcion del compuesto cuyo linker es el
tris(bromometil)mesitileno (32) que se encuentra como sal iénica (entrada
5). Ademas, presentan una excelente estabilidad térmica, siendo sus
temperaturas de descomposicion superiores a 300 °C, lo cual es una
importante propiedad para su aplicacion en cromatografia de gases.

3.C.2. PREPARACION DE LiQUIDOS IONICOS RACEMICOS
HEXACATIONICOS

A continuacion se decidio extender nuestro estudio hacia la preparacion
de sales ionicas hexacationicas, siguiendo una metodologia anéloga a la
previamente descrita para las sales tricationicos pero en este caso empleando
como linker el hexakis(bromometil)benceno (41) lo cual permitiria acceder
a un tipo de compuestos con posibles aplicaciones como fases estacionarias
seguin lo descrito por Armstrong y colaboradores.**®
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Capitulo 3

3.C.2.1. Reaccion de cuaternizacion de derivados de imidazol

En primer lugar se llevd a cabo la reaccion de cuaternizacion de
distintos derivados de imidazol con diferentes conformaciones (cis/trans),
tamafos de anillo (5 o 6 eslabones) y con el grupo alcohol libre (-OH) o
protegido en forma de acetilo (-OAc):

- (£)-trans-Cy5-OH-IM (3a)
- (£)-cis-Cy5-OAc-IM (3a)

- (¥)-trans-Cy6-OH-IM (7)

- (£)-trans-Cy6-OAc-1M (8a)

empleando para ello el hexakis(bromometil)benceno (41) que tiene
capacidad de establecer enlaces mediante seis posibles uniones con los
precursores mencionados.

En todos los casos se empled un exceso de los precursores de imidazol
(6.7 equivalentes) y MeCN como disolvente para favorecer la disolucion de
los sustratos y del linker en el medio de reaccion (Esquema 1.46). Las
reacciones de cuaternizacion se llevaron a cabo en un tubo sellado a 100 °C,
mayor temperatura que en el caso de los tricationicos con la Unica finalidad
de alcanzar una conversion total a igual tiempo de reaccion, aislandose de
esta manera los productos finales (+)-42a-c tras 14 horas de reaccion y con
excelentes rendimientos (93-99%, Tabla 1.14).

Tabla 1.14.  Alquilacion de alcoholes 'y  acetatos  con
hexakis(bromometil)benceno en MeCN tras 14 horas de reaccion a 100 °C.
Entrada Sustrato Producto P. Fusién (°C)*  Rend. (%)"
1 (x)-trans-3a  (z)-trans-42a 280-282 99
2 ()-cis-3a (x)-cis-42a 277-279 97
3 (%)-trans-7 (x)-trans-42b 314-316 99
4 (x)-trans-8a  (¥)-trans-42c 304-306 93

2 Los puntos de fusion se han medido con un aparato Gallenkanp en tubos capilares abiertos y por
tanto sus valores no estan corregidos.
® Rendimientos aislados tras sucesivos lavados de la sal con Et,0.
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Esquema 1.46. Sintesis de las sales hexacationica de bromo (z)-42a-c por
reaccion de cuaternizacién de los imidazoles 3a, 7 y 8a con
hexakis(bromometil)benceno (41) en MeCN tras 14 h a 100 °C.

En todos los casos se observaron puntos de fusién elevados, siendo
estos, las propias temperaturas de descomposicion de los compuestos.
Debido a estos resultados experimentales, podemos decir que mediante la
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reaccion de cuaternizacion se obtienen sales idnicas derivadas de bromo con
una elevada estabilidad térmica.

3.C.2.2. Reaccion de metatesis para la preparacion de novedosos
liquidos i6nicos

A partir de las sales idnicas obtenidas mediante reaccion de
cuaternizacion, se llevé a cabo la sintesis de nuevos liquidos idnicos
mediante una sencilla reaccién de intercambio anionico con 6.6 equivalentes
de bistriflatoamiduro de litio (LiNTf,) empleando como disolvente mezclas
de MeOH:H,0 (Esquema 1.47).

Estas sencillas reacciones de metatesis han permitido preparar gran
variedad de liquidos i6nicos (Tabla 1.15), en las cuales los productos se
aislaron con buenos rendimientos mediante sencillos procesos de
purificacion (96-99%).

Tabla 1.15. Reaccion de metatesis con bistriflatoamiduro de litio en
MeOH:H,0 tras 14 horas de reaccion a temperatura ambiente.

Entrada Sustrato Producto (Ig]) (O-I(g a T:‘/(r: )(3,'
1 (x)-trans-42a (x)-trans-43a -37 342 96
2 (x)-cis-42a (¢)-cis-43a -7 365 99
3 (x)-trans-42b (x)-trans-43b -20 353 98
4 (£)-trans-42c (x)-trans-43c 42 349 98

@ Td= Temperatura de descomposicion calculada cuando el compuesto sufre una pérdida de masa del
10%, empleando un analisis termogavimétrico, con una rampa de temperatura de 10 °C/min.
b Rendimientos aislados tras lavado de la sal con Et,O.

Se observé en todos los casos que el intercambio anidnico provoca un
descenso del valor Tr,, pudiendo ser considerados liquidos iénicos todos los
compuestos obtenidos (entradas 1-4), presentandose también como liquidos
a temperatura ambiente tres de ellos (entradas 1-3). Ademas, presentan una
gran estabilidad térmica, siendo sus temperaturas de descomposicion
superiores a 300 °C.
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Esquema 1.47. Reaccion de intercambio anidnico de sales policationicos de
bromo con bistriflatoamiduro de litio.
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3.C.3. APLICACIONES EN CROMATOGRAF{A DE GASES

Una vez que disponemos de distintas sales y liquidos ionicos derivados
de imidazol y de triazol tanto en su forma tri- como hexacationica, y
teniendo en cuenta que:

- presentan elevadas estabilidades térmicas, todos ellos siendo
estables a temperaturas inferiores a los 300 °C

- algunos precursores monocationicos han sido empleados con
éxito como relleno de columnas de cromatografia gaseosa

En este punto se continud la colaboracion a través de la Profesora M2
Dolores Gutiérrez Alvarez del Departamento que Quimica Fisica y Analitica
de la Universidad de Oviedo, utilizando esta vez los nuevos liquidos idnicos
sintetizados en este tercer capitulo como rellenos de columnas de gases.

Se realiz6 un estudio similar que en el caso descrito para los liquidos
inicos monocationicos,*™ obteniéndose mejores resultados en la separacion
de distintos mezclas de compuestos:

e Mezclas de alcanos y alcoholes: Hexano, undecano, dodecano,
tridecano, tetradecano, pentadecano, etanol, 1-butanol, 1-
pentanol, 1-hexanol y 1-octanol.

e Mezclas de compuestos polares y no polares: hexano, anisol,
hexanal, ciclohexanona, 1-butanol, anilina, 1-octanol,
heptadecano, fluoreno y 3-nitrobenzaldehido.

e Separacion de hidrocarburos aromaticos policiclicos: hexano,
naftaleno, acenaftaleno, acenafteno, fluoreno, fenantreno,
antraceno, fluoranteno, pireno, benz[a]antraceno, criseno,
benzo[b]fluoranteno,  benzo[k]fluoranteno,  benzo[a]pireno,
indeno[1,2,3-cd]pireno, dibenzo[a,h]antraceno y
benzo[g,h,i]perileno.

Tambien se realizo la sintesis y posterior aplicacion como relleno algun
liquido idnico policationico quiral con la finalidad de separar compuestos

quirales, sin embargo no se observd ninguna separacion quiral con las
mezclas racémicas empleadas.

En estos momentos se esta llevando a cabo la preparacion de nuevas
familias de liquidos ionicos derivados de imidazol. En este caso, se esta
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Resultados y discusion
considerando la posibilidad de emplear derivados de imidazol

polimerizables para la sintesis de liquidos idnicos poliméricos y su posterior
aplicacion como relleno de columnas en cromatografia de gases.
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En este capitulo se describe la sintesis quimica de sales tricationicas de
bromo con buenos rendimientos, empleando distintos cationes derivados de
imidazol y de triazol, combinandolos con dos posibles linkers: 1,3,5-
tris(bromometil)benceno y tris(bromometil)mesitileno. Ademas, a partir de
estos compuestos se han sintetizado nuevos liquidos i6nicos por reacciones
de metatesis con distintas sales inorganicas como LiNTf, 6 LiOTf que han
transcurrido con rendimientos muy altos. Se ha observado que el empleo
como linker de tris(bromometil)mesitileno provoca un mayor punto de
fusion de los productos finales, en comparacion del empleo de 1,3,5-
tris(bromometil)benceno.

Se han preparado distintas sales hexacationicas de bromo con
excelentes rendimientos por reacciones de cuaternizacion de distintos
derivados de imidazol con hexakis(bromometil)benceno, obteniéndose
nuevos liquidos i6nicos con elevados rendimientos por reacciones de
metatesis con LiNTf,.

En colaboracién con el grupo de quimica analitica de la Universidad
de Oviedo, se han aplicado los liquidos i6nicos policatidnicos sintetizados
como relleno de columnas de cromatografia de gases, habiendo separado
con alta eficacia mezclas de alcanos y alcoholes, compuestos polares y no
polares, y mezclas de hidrocarburos aromaticos policiclicos.
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Capitulo 3

Los reactivos, disolventes y técnicas de analisis han sido detallados en
las partes experimentales de los capitulos 1y 2, con las excepciones que se
mencionan a continuacion.

3.E.l. GENERAL

Todos los disolventes utilizados en este capitulo, como Et,O, MeOH,
AcOEt y MeCN fueron usados sin secado previo. Reactivos necesarios no
empleados en anteriores capitulos han sido adquiridos a Sigma-Aldrich.

3.E.2. TECNICAS DE ANALISIS

Ademas de los espectros de resonancia magnética nuclear de *H-RMN,
3C-RMN vy secuencia de pulsos DEPT ya comentados en los dos primeros
capitulos, también se han realizado con espectrometros Bruker AV-400
(400.13 MHz para *H y 100.6 MHz para **C).

En la espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se utilizé la
técnica de ionizacion por electroespray (ESI) con un cromatografo HP 1100
acoplado a masas. Los valores se refieren a unidades de masa atomica
(uma).
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3.E.3. PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

3.E.3.1. Procedimiento general para la preparacion de las sales
tricatiénicas (t)-zrans-33-36

Una mezcla del correspondiente alcohol (£)-trans-7, (x)-trans-20b o el
acetato (x)-trans-8a (5.40 mmol) y el correspondiente linker [1,3,5-
tris(boromometil)benceno (31) o tris(bromometil)mesitileno (32) (1.50
mmol)] en MeCN (3 mL) se agita durante 14 h a 80 °C en un tubo sellado.
Transcurrido este tiempo se deja enfriar lentamente la reaccién a
temperatura ambiente, eliminando el disolvente por decantacion. El
precipitado resultante se lava con Et,0 (5%10 mL), obteniéndose las sales
tricationicas (z)-trans-33 como un sélido higroscdpico amarronado o (%)-
trans-34-36 como sdélidos blancos (97-99%, Tabla 1.12).

3.E.3.2. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los
bromuros (+)-#rans-33-36 con LiNTf,

Sobre una disolucion de la correspondiente sal tricationica (+)-trans-33-
36 (0.47 mmol) en MeOH (11.6 mL) se afiade una disolucion de LINTf;
(443 mg, 1.54 mmol) en H,O (1.9 mL) y la disolucidn resultante se agita
durante 14 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se elimina el
disolvente por destilacion a presion reducida y se afiade H,O (20 mL). La
fase acuosa se extrae con AcOEt (3x20 mL) combinando las fases organicas
que se secan sobre Na,SO,4 se filtran y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida, obteniéndose los liquidos idnicos (+)-trans-
37a y (z)-trans-38-39 como aceites y la sal idnica (z)-trans-40 como un
solido blanco (94-99%, Tabla 1.13).

3.E.3.3. Procedimiento para el intercambio i6nico del bromuro (+)-
trans-33 con LiOTf

Sobre una disolucion del alcohol correspondiente (z)-trans-33 (400 mg,
0.47 mmol) en MeOH (11.6 mL) se afiade una disolucion de LiOTf (242
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mg, 1.55 mmol) en H,O (1.9 mL) y la disolucion resultante se agita durante
14 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se elimina el
disolvente por destilacion a presion reducida afadiendo entonces H,O (4
mL). La fase acuosa se extrae con AcOEt (6x20 mL), se combinan las fases
orgéanicas, se secan sobre Na,SQ,, se filtran y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida, obteniendo 449 mg del liquido i6nico (%)-
trans-37b como un solido blanco higroscépico (90%, Tabla 1.13).

3.E.3.4. Procedimiento general para la preparacion de las sales
hexacationicas (t)-trans-42a-c y ()-cis-42a

Una mezcla del correspondiente alcohol (+)-trans-3a, (z)-trans-7, (x)-
cis-3a o el acetato (x)-trans-8a (1.81 mmol) y hexakis(bromometil)benceno
(41, 174 mg, 0.27 mmol) en MeCN (3 mL) se agita durante 14 h a 100 °C en
un tubo sellado. Transcurrido este tiempo se enfria la mezcla lentamente a
temperatura ambiente eliminado el disolvente por decantacion. El
precipitado resultante se lava con Et,O (5x10 mL), obteniéndose los
bromuros (z)-trans-42a-c y (%)-cis-42a como solidos blancos (93-99 %,
Tabla 1.14).

3.E.3.5. Procedimiento general para el intercambio i6nico de los
bromuros (+)-trans-42a-c y (£)-cis-42a con LiNTY,

Sobre una disolucién del correspondiente bromuro (z)-trans-42a-c o
(x)-cis-42a (0.24 mmol) en MeOH (5.9 mL) se afiade una disolucion de
LiNTf, (906 mg, 1.58 mmol) en H,O (1.0 mL) y la disolucion resultante se
agita durante 14 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
elimina el disolvente por destilacion a presion reducida y se afiade H,O (20
mL). La fase acuosa se extrae con AcOEt (3x20 mL), se combinan las fases
organicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida obteniéndose los liquidos ionicos (*)-trans-
43a-cy (x)-cis-43a (96-99%, Tabla 1.15).
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3.E4. DATOS EXPERIMENTALES

Bromuro de 3,3%,3’’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(¥)-trans-33]

Do
©
N— Br
\\
&\N&)
\
N~
@g/ O
Br@?/N Br~ HO
HQ NJ

Cs6Hs1BrsNsO3
Solido higroscopico amarronado
Peso molecular (g/mol): 855.54

IR (NaCl): v 3345, 3132, 3077, 2940, 2861, 1557, 1450, 1353, 1269,
1160, 1075, 1034, 955, 735 cm™

IH-RMN (CDs0D, 300.13 MHz): 1.52-1.80 (m, 9H), 1.90-2.21 (m,
9H), 2.22-2.48 (m, 6H), 3.80-4.02 (M, 3H), 4.25-4.44 (m, 3H), 5.74 (s, 6H),
7.92 (s, 3H), 7.96 (s, 6H), 9.53 (s, 3H)

BC-RMN (CD3OD, 75.5 MHz): 25.3 (3CH,), 26.0 (3CH,), 32.5
(3CH,), 35.9 (3CH,), 53.5 (3CH,), 67.9 (3CH), 73.4 (3CH), 122.9 (3CH),
124.1 (3CH), 131.3 (3CH), 137.6 (3CH), 137.9 (3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CssHsiBrNgOs)™ [(M™+Br)*™?]:
347.1597; experimental: 347.1613.
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Bromuro de 3,3%,3°’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
acetoxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(£)-trans-34]

C42Hs57Br3sNgOs

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 981.65
PF: 170-172 °C

IR (KBr): v 3054, 2947, 2867, 1737, 1557, 1452, 1376, 1236, 1163,
734 cm™*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.30-1.62 (m, 9H), 1.75-1.99 (m,
15H), 2.05-2.41 (m, 9H), 4.19-4.34 (m, 3H), 4.89-5.05 (m, 3H), 5.42-5.66
(m, 6H), 7.15 (s, 3H), 8.54 (s, 3H), 8.63 (s, 3H), 10.53 (s, 3H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.6 (3CHs), 20.8 (3CH,), 21.0
(3CH,), 29.7 (3CHy), 30.3 (3CHy), 51.5 (3CH,), 65.5 (3CH), 79.2 (3CH),
120.7 (3CH), 123.5 (3CH), 131.0 (3CH), 135.0 (3C), 135.5 (3CH), 170.1
(3C)

HRMS (ESI*, m/z): teérico para (CsHs;BrNgOg)* [(M™+Br)*?]:
410.1756; experimental: 410.1760.
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Bromuro de 3,3°,3”’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-1,2,4-triazol-4-onio] [(*)-trans-35]

Q".OH
,N\\\ Bl’e
Ny N@
=
N
N~
@5/ O
B @iN\N Br~ HO
HO N
C33HagBrsNgOs
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 858.50
PF: 272-274 °C (descompone)

IR (KBr): v 3359, 3254, 2939, 2858, 1574, 1517, 1450, 1410, 1329,
1282, 1264, 1219, 1156, 1075, 957, 871, 740 cm™

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 1.19-1.44 (m, 9H), 1.56-2.03
(m, 12H), 2.04-2.17 (m, 3H), 3.56-3.75 (m, 3H), 4.19-4.38 (m, 3H), 5.24
(sa, 3H), 5.63 (s, 6H), 7.84 (s, 3H), 9.52 (s, 3H), 10.47 (s, 3H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 23.5 (3CH,), 23.9 (3CH,), 29.4
(3CH,), 33.8 (3CH,), 49.8 (3CH,), 67.9 (3CH), 70.1 (3CH), 130.4 (3CH),
134.9 (3C), 142.5 (3CH), 144.5 (3CH)

HRMS (ESI*, m/z): teérico para (CssHasBrNeOs)*™ [(M*3+Br)*™?]:
348.6527; experimental: 348.6543.
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Bromuro de 3,3°,3°-[2,4,6-trimetilbencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-

hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(£)-trans-36]

Q"'OH

S)
N— Br

CagH57BraNgO3
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 897.62
PF: 281-283 °C (descompone)

IR (KBr): v 3353, 3056, 2938, 2860, 1626, 1556, 1450, 1332, 1265,

1158, 1074, 954, 737 cm™

IH-RMN (DMSO-de, 300.13 MHz): 1.16-1.44 (m, 9H), 1.58-1.80
(m, 6H), 1.82-2.06 (m, 9H), 2.28 (s, 9H), 3.53-3.71 (m, 3H), 4.03-4.26 (m,
3H), 5.06 (sa, 3H), 5.57 (s, 6H), 7.80 (s, 3H), 7.94 (s, 3H), 9.13 (s, 3H)

BBC.RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 16.8 (3CH3), 24.1 (3CH,), 24.8
(3CHy), 31.2 (3CHy), 34.9 (3CH;), 48.6 (3CH,), 65.9 (3CH), 71.8 (3CH),

121.5 (3CH), 122.9 (3CH), 129.8 (3C), 135.6 (3CH), 141.9 (3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CssHs7BrNgOs)* [((M™+Br)*?]:

368.1832; experimental: 368.1846.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3°’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(+)-trans-37a]

Q"'OH
N
o
@I\\I@ NT,
o~
TN 9 oY
2N aN NTf, HO
) ’
HO N

Ca2Hs51F18N9O15S6
Aceite amarillento
Peso molecular (g/mol): 1456.27

IR (NaCl): v 3534, 3150, 2947, 2869, 1558, 1454, 1351, 1199, 1139,
1058, 954, 791, 741 cm™

IH-RMN (CDsOD, 300.13 MHz): 1.52-1.77 (m, 9H), 1.92-2.18 (m,
9H), 2.24-2.45 (m, 6H), 3.79-3.94 (m, 3H), 4.17-4.32 (m, 3H), 5.65 (s, 6H),
7.67 (s, 3H), 7.78 (s, 3H), 7.93 (s, 3H), 9.14 (s, 3H)

BC-RMN (CD3OD, 75.5 MHz): 25.2 (3CH,), 25.9 (3CH,), 32.3
(3CH,), 35.8 (3CH,), 53.6 (3CH,), 67.9 (3CH), 73.5 (3CH), 121.5 (¢, Jcr=
320.3 Hz, 6C), 122.9 (3CH), 124.0 (3CH), 130.6 (3CH), 137.4 (3CH), 137.9
(3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CsgHsiFgN707S,)" [(M™+NTf,
)*2]: 447.6593; experimental: 447.6605.
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Triflato de 3,3°,3”’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(+)-trans-37b]

o
N
o
@@ OTf
~\ C
N~/
S @ A
TfO @N OoTf HO
o CJ
) N

C39Hs1F9NgO12S3
Solido higroscopico blanco
Peso molecular (g/mol): 1063.04

IR (NaCl): v 3445, 3142, 2943, 2865, 1709, 1561, 1453, 1277, 1256,
1163, 1076, 1030 cm™

IH-RMN (CD3sOD, 300.13 MHz): 1.52-1.73 (m, 9H), 1.93-2.17 (m,
9H), 2.23-2.41 (m, 6H), 3.80-3.92 (m, 3H), 4.18-4.31 (m, 3H), 5.66 (s, 6H),
7.74 (s, 3H), 7.83 (s, 3H), 7.92 (s, 3H), 9.22 (s, 3H)

BBC.RMN (CD3OD, 75.5 MHz): 25.2 (3CH,), 25.9 (3CH,), 32.4
(3CHy), 35.8 (3CH>), 53.6 (3CH,), 67.9 (3CH), 73.5 (3CH), 122.1 (¢, "Jcr=
319.2 Hz, 3C), 122.8 (3CH), 124.0 (3CH), 130.8 (3CH), 137.4 (3CH), 137.9
(3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (Ca7Hs1F3NeOgS)™ [(MT+OTF)*?:
382.1766; experimental: 382.1790.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3°’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
acetoxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(+)-trans-38]

CagHs7F18N90O18S6
Aceite incoloro
Peso molecular (g/mol): 1582.38

IR (NaCl): v 3148, 2949, 2870, 1737, 1561, 1454, 1351, 1232, 1196,
1136, 1057, 739 cm™

IH-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.91-2.37 (m, 27H), 2.38-2.55 (m,
3H), 2.56-2.76 (m, 3H), 4.83-5.06 (m, 3H+H,0), 5.28-5.48 (M, 3H), 5.66 (s,
6H), 7.63 (s, 3H), 7.74 (s, 3H), 7.93 (s, 3H), 9.21 (s, 3H)

BC-RMN (CD3OD, 75.5 MHz): 21.2 (3CH3), 22.6 (6CH,), 31.2
(3CH,), 32.0 (3CH,), 53.6 (3CH.,), 67.9 (3CH), 81.4 (3CH), 121.7 (¢, Ycr=
320.9 Hz, 6C), 123.2 (3CH), 124.4 (3CH), 130.2 (3CH), 137.3 (3CH), 137.7
(3C), 173.1 (3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CasHs7FsN7010S2)*? [(M™+NTF,
)*?]: 510.6751; experimental: 510.6747.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3°’-[bencen-1,3,5-triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-
hidroxiciclohexil)-1H-1,2,4-triazol-4-onio] [(*)-trans-39]

C3oHagF18N12015S6

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 1459.23

IR (NaCl): v 3521, 3136, 2946, 2868, 1730, 1573, 1454, 1351, 1194,
1136, 1058, 958, 790, 740 cm™

IH-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 1.24-1.48 (m, 9H), 1.65-1.95
(m, 9H), 1.98-2.13 (m, 6H), 3.56-3.71 (m, 3H), 4.18-4.33 (m, 3H), 5.28 (d,
3= 4.9 Hz, 3H), 5.56 (s, 6H), 7.62 (s, 3H), 9.26 (s, 3H), 10.14 (s, 3H)

BC.RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 23.6 (3CH,), 23.9 (3CH.,), 29.6
(3CHy), 34.0 (3CH>), 50.2 (3CH.,), 68.1 (3CH), 70.4 (3CH), 119.6 (¢, "Jcr=
322.2 Hz, 6C), 130.0 (3CH), 135.2 (3C), 142.6 (3CH), 144.8 (3CH)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CasHagFsN1007S2)™ [(M+NTf,

)*?]: 449.1521; experimental: 449.1536.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3”’-[2,4,6-trimetilbencen-1,3,5-
triiltrismetilen]tris[1-(trans-2-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-onio] [(+)-
trans-40]

Q"'OH

N
o
@\@ NTf,

0
) 5 ©) R
TN ®/N NTf, HO

HO N/

CasHs7F18N9O15S6
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 1498.35
PF: 136-138 °C

IR (KBr): v 3512, 3147, 3106, 2942, 2866, 1558, 1455, 1354, 1195,
1136, 1059, 953, 787, 739 cm™

IH-RMN (CDsOD, 300.13 MHz): 1.51-1.75 (m, 9H), 1.94-2.18 (m,
9H), 2.23-2.41 (m, 6H), 2.56 (s, 9H), 3.73-3.93 (m, 3H), 4.14-4.33 (m, 3H),
5.83 (s, 6H), 7.70 (s, 3H), 7.93 (s, 3H), 8.83 (s, 3H)

BC-RMN (CD3OD, 75.5 MHz): 16.9 (3CH3), 25.2 (3CH,), 25.8
(3CH,), 32.1 (3CHy), 35.9 (3CHy), 49.8 (3CH;), 67.7 (3CH), 73.4 (3CH),
121.4 (¢, Yee= 320.9 Hz, 6C), 122.3 (3CH), 123.8 (3CH), 131.1 (3C), 136.8
(3CH), 143.3 (3C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CaiHs7FgN707S,)" [(M™+NTf,
)*2]: 468.6827; experimental: 468.6851.
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Bromuro de 3,3°,3°,3°°,3°°°°,3°*>*>-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-hidroxiciclopentil)-1H-imidazol-3-
onio] [(¥)-trans-42a]

o

Br
e {2 2o
(s

= b ‘@

Br (/J @D

s

CooHgaBreN120s

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 1548.81
PF: 280-282 °C (descompone)

IR (KBr): v 3407, 2933, 2866, 1559, 1448, 1335, 1267, 1166, 1080
1
cm

'H-RMN (DMSO-ds, 400.13 MHz, 125 °C): 1.55-1.68 (m, 6H),
1.72-1.89 (m, 12H), 1.93-2.10 (m, 12H), 2.22-2.37 (m, 6H), 4.29 (¢, *Ju=
5.5 Hz, 6H), 4.47 (c, *Ju= 8.1 Hz, 6H), 5.91 (s, 12H), 7.68 (s, 6H), 7.91 (s,
6H), 9.53 (s, 6H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 19.3 (6CH.), 28.9 (6CH,),
31.5 (6CH,), 47.6 (6CH,), 67.1 (6CH), 75.9 (6CH), 120.7 (6CH), 122.6
(6CH), 135.8 (6CH), 138.3 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): teérico para (CeoHgsBraN1206) " [(M*™*+4Br)*?]:
692.1680; experimental: 692.1672.
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Bromuro de 3,3°,3°°,3°°,3°°>°,3°>>*>-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(cis-2-hidroxiciclopentil)-1H-imidazol-3-
onio] [(x)-cis-42a]

OH Br No g
N —
\% &IV

© B° HO
Br
(/J o N
HO N /Br@Q

CeoHgaBreN120s

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 1548.81

PF: 277-279 °C (descompone)

IR (KBr): v 3528, 3150, 2981, 1351, 1199, 1137, 1057 cm™

'H-RMN (DMSO-dg, 400.13 MHz, 125 °C): 1.54-1.79 (m, 12H),
1.84-2.01 (m, 12H), 2.08-2.24 (m, 12H), 4.29 (s, 6H), 4.61-4.73 (m, 6H),
4.79 (sa, 6H), 5.80-5.95 (m, 12H), 7.59 (s, 6H), 7.84 (s, 6H), 9.43 (s, 6H)

B3C-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 19.5 (6CH,), 27.3 (6CH,),
31.8 (6CH,), 47.4 (6CH,), 63.2 (6CH), 70.9 (6CH), 121.6 (6CH), 122.3
(6CH), 136.1 (6CH), 138.3 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CeoHgaBraN1206) " [(M™*+4Br)*?]:
692.1680; experimental: 692.1681.
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Capitulo 3

hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-
onio] [(¥)-trans-42b]

Q“'OH

o 2

N— B~ —N  HH

e 03,
N® Br

M\

Nx/

) A
@ ~

CesHosBreN120¢

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 1632.97
PF: 314-316 °C (descompone)

IR (KBr): v 3402, 2933, 2860, 1557, 1450, 1332, 1266, 1163, 1078,

737 cmt

IH-RMN (DMSO-ds, 400.13 MHz, 125 °C): 1.27-1.50 (m, 18H),
1.68-1.85 (m, 12H), 1.86-1.98 (m, 6H), 1.99-2.13 (m, 12H), 3.77 (s, 6H),
4.06-4.20 (m, 6H), 4.72 (sa, 6H), 5.76-5.95 (m, 12H), 7.65 (s, 6H), 7.80 (s,

6H), 9.46 (s, 6H)

B3C.RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 23.4 (6CH,), 24.4 (6CHy),
30.7 (6CH,), 34.5 (6CH,), 47.5 (6CH,), 65.6 (6CH), 70.4 (6CH), 121.2
(6CH), 122.2 (6CH), 135.6 (6CH), 138.3 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (CesHesBraN1,0g) " [(M*™®+4Br)*?]:

734.2149; experimental: 734.2141.
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Bromuro de 3,3°,3°°,3°°,3°°>°,3°>>*>-[bencen-1,2,3,4,5,6-

hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-acetoxiciclohexil)-1H-imidazol-3-

cm?

onio] [(x)-trans-42c]

C78H108BrsN12012

Solido blanco

Peso molecular (g/mol): 1885.19

PF: 304-306 °C (descompone)

IR (KBr): v 2942, 2865, 1723, 1557, 1266, 1237, 1160, 1074, 737

IH-RMN (DMSO-dg, 400.13 MHz, 125 °C): 1.31-1.66 (m, 18H),

1.71-1.86 (m, 12H), 1.97 (s, 18H), 2.00-2.19 (m, 12H), 2.22-2.41 (m, 6H),
4.49 (s, 6H), 5.16-5.47 (m, 6H), 5.70-5.92 (m, 12H), 7.77 (s, 6H), 7.87-8.04
(m, 6H), 9.87-10.05 (m, 6H)

3C-RMN (DMSO-dg, 75.5 MHz, 25 °C): 20.9 (6CHs), 22.7 (6CHy),

24.0 (6CH,), 30.8 (12CHy), 47.3 (6CH,), 62.4 (CH), 72.6 (6CH), 121.2
(6CH), 122.8 (6CH), 136.1 (6CH), 138.4 (6C), 169.8 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): tedrico para (C7gH10sBrsN12012)" [(M*+4Br

)*]: 860.2466; experimental: 860.2494.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3°,3°°°,3°>*,3°**>*-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-hidroxiciclopentil)-1H-imidazol-3-
onio] [()-trans-43a]

gy
e

N—NTE, —N >
@@l\\@z[/) on

OH "NTf, Ne ©

T NT,
N
©~N ~\
! A
NTf2

ONT, HO'
(j@ @Q

NTf,
Reliios

Cr2HsgaF36N18030S12
Goma amarronada

Peso molecular (g/mol): 2750.26

IR (NaCl): v 3528, 3150, 2979, 1716, 1554, 1349, 1199, 1137, 1058,
793, 741 cm

'H-RMN (DMSO-ds, 400.13 MHz, 125 °C): 1.62-1.76 (m, 6H),
1.80-1.97 (m, 18H), 2.06-2.17 (m, 6H), 2.24-2.37 (m, 6H), 4.18 (c, 3Jun=
7.4 Hz, 6H), 4.41 (c, *Ju= 7.8 Hz, 6H), 5.71 (s, 12H), 7.44 (s, 6H), 7.79 (s,
6H), 9.14 (s, 6H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 19.1 (6CH.), 28.7 (6CH,),
31.7 (6CH,), 47.1 (6CH,), 66.9 (6CH), 76.1 (6CH), 119.5 (c, “Jce= 322.0
Hz, 12C), 120.7 (6CH), 122.2 (6CH), 135.8 (6CH), 138.0 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): tebrico para (CesHssF15N15015S6)™
[(M**+3NTf,)**]: 636.1380; experimental: 636.1431.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3”°,3°°,3°>*>,3”*>>*-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(cis-2-hidroxiciclopentil)-1H-imidazol-3-
onio] [(z)-cis-43a]

Cr2HsgaF36N18030S12
Aceite viscoso incoloro
Peso molecular (g/mol): 2750.26

IR (NaCl): v 3442, 3155, 2979, 1634, 1554, 1350, 1199, 1137, 1057,
793, 742 cmt

'H-RMN (CD50OD, 300.13 MHz): 1.86-2.08 (m, 12H), 2.11-2.39 (m,
18H), 2.40-2.54 (m, 6H), 4.45 (s, 6H), 4.70-4.84 (m, 6H), 6.01 (s, 12H),
7.41 (s, 6H), 7.75 (s, 6H), 9.08 (s, 6H)

BC-RMN (CD;OD, 75.5 MHz): 20.8 (6CH,), 29.3 (6CH,), 33.5
(6CH,), 48.9 (6CH,), 66.1 (6CH), 73.1 (6CH), 121.2 (c, “Jcr= 321.0 Hz,
12C), 122.3 (6CH), 125.5 (6CH), 137.5 (6CH), 140.5 (6C)

HRMS (ES|+, m/z): tedrico para (C68H84F24N1602288)+2
[(M*®+4NTf,)*?]: 1094.1659; experimental: 1094.1656.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3°,3°°°,3°>*,3°**>*-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-3-
onio] [(¥)-trans-43b]

Q“’OH
S

N—'NTh, —N by
o \\@ [/)

OH NTf2 N® ©

C78Ho6F36N18030S12
Sélido higroscopico blanco
Peso molecular (g/mol): 2834.42

IR (NaCl): v 3526, 3148, 2947, 2871, 1561, 1331, 1198, 1133, 1053,
954, 793, 740 cm™

'H-RMN (DMSO-dg, 400.13 MHz, 125 °C): 1.28-1.49 (m, 18H),
1.69-1.84 (m, 12H), 1.85-1.98 (m, 6H), 1.99-2.14 (m, 12H), 3.76 (sa, 6H),
4.08-4.18 (m, 6H), 4.74 (sa, 6H), 5.85 (s, 12H), 7.66 (s, 6H), 7.80 (s, 6H),
9.46 (s, 6H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 23.5 (6CH.), 24.3 (6CH,),
30.7 (6CH,), 34.6 (6CHy), 47.0 (6CH,), 65.4 (6CH), 70.6 (6CH), 119.5 (q,
1Jer= 322.2 Hz, 12C), 120.9 (6CH), 122.0 (6CH), 135.8 (6CH), 138.1 (6C)

HRMS (ESI*, m/z): tebrico para (CrsHosF24N1602:Ss)™
[(M*®+4NTf,)*?]: 1136.2128; experimental: 1136.2135.
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Bistriflatoamiduro de 3,3°,3”°,3°°,3°>*>,3”*>>*-[bencen-1,2,3,4,5,6-
hexanilhexakismetilen]hexakis[1-(trans-2-acetoxiciclohexil)-1H-imidazol-3-
onio] [(+)-trans-43c]

Q 5
o % & NTf2 ( O \<
R NTf2
( }_ N
gv ‘Q
N, ©
>\ (J o ®O /¥O
O
%
CooH108F36N18030S12

Solido higroscopico blanco
Peso molecular (g/mol): 3086.64

IR (NaCl): v 3148, 2947, 2868, 1733, 1554, 1452, 1350, 1233, 1196,
1137, 1058, 740 cm™

IH-RMN (DMSO-dg, 400.13 MHz, 125 °C): 1.33-1.67 (m, 18H),
1.72-1.87 (m, 12H), 1.97 (s, 18H), 2.01-2.18 (m, 12H), 2.24-2.38 (m, 6H),
4.38-4.50 (m, 6H), 5.31-5.42 (m, 6H), 5.71 (sistema AB, 2Jas= 16.0 Hz,
12H), 7.79 (s, 6H), 7.88 (s, 6H), 9.83 (s, 6H)

3C-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz, 25 °C): 20.7 (6CHs), 22.8 (6CHy),
24.0 (6CHy), 30.8 (12CH,), 46.9 (6CH.,), 62.8 (6CH), 73.1 (BCH), 119.5 (c,
Ler= 322.2 Hz, 12C), 122.3 (12CH), 136.1 (6CH), 138.3 (6C), 169.9 (6C)

HRMS (ES|+, m/z): tedrico para (086H108F24N1602888)+2
[(M**+4NTf,)*?]: 1262.2445; experimental: 1262.2471.
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Parte 11

Durante los ultimos afios han sido numerosos los esfuerzos realizados
para desarrollar rutas sintéticas enantioselectivas, con la finalidad de
preparar compuestos enantioméricamente puros. Dentro de esta busqueda de
quiralidad las enzimas juegan un papel muy importante, ya que son capaces
de catalizar reacciones con un gran nivel de selectividad, permitiendo
acceder a compuestos Opticamente activos con elevadas inducciones
asimétricas.%%®!7 Esto es debido en gran parte a que a diferencia de los
procesos no enzimaticos, los procesos de isomerizacion, racemizacion,
epimerizacion y reagrupamientos moleculares son minimos.

17 R, N. Patel, Biocatalysis in the Pharmaceutical and Biotechnology Industries; CRC Press: Boca
Raton (USA), 2007.
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II.1. GENERALIDADES

Las biotransformaciones estereoselectivas pueden ser agrupadas en dos
grupos principales:

e Resolucidn cinética
e Sintesis asimétrica

La resolucion cinética clésica, ampliamente utilizada en la primera parte
de esta Tesis Doctoral, se basa en la resolucion de una mezcla racémica,
transformando uno solo de los enantibmeros, pero presenta la principal
limitacion que sélo la mitad del material de partida es utilizado, lo cual
limita el rendimiento de la reaccion al 50%. Esto ha sido solventado en los
ultimos afios con el empleo de un catalizador en el medio de reaccion que
permite la racemizaciéon del sustrato de partida, pudiendo llegar de esta
forma al 100% de rendimiento tedrico, en lo que se conoce como procesos
de resolucién cinética dinamica (Esquema 11.1).

O
X o) Enzima L X
+ : X R3 + :
R OR2 R3 R4 Disolvente /'\ RIOR2
RY” "R?
Enzima )(J)\
X (e} Metal
i, v L . F
R OR2 R3” OR? Disolvente B Y
R1” "R?
X=OH, NH,

Esquema 11.1. Esquema general para la resolucion cinética clasica y
resolucion cinética dinamica de racematos.

Por otro lado, la sintesis asimétrica implica la formacién de uno o mas
elementos de quiralidad en un sustrato, y debido a esto no presenta la
limitacion de rendimiento de las resoluciones cinéticas clésicas. Dentro de
esta técnica es ampliamente utilizada la desimetrizacion enzimatica de
compuestos simétricos, la cual consiste en una modificacion que elimina
uno o mas elementos de simetria del sustrato (Esquema 11.2).}8

118 M. €. Willis, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 1765-1784.
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RL Enzima Rl
Reactivo

Disolvente
R? R? RZ X

R2= ester, acido carboxilico, nitrilo, amina

Esquema 11.2. Esquema general para la desimetrizacion enzimética de
compuestos organicos.

I1.2. DESIMETRIZACION ENZIMATICA

La desimetrizacion enzimética, a diferencia de la resolucion cinética
cléasica, permite al ser una sintesis asimétrica poder alcanzar el maximo de
rendimiento posible,"*® es decir, el 100%. Por esta razén constituye una
herramienta alternativa de gran interés, lo cual es reflejado en el creciente
namero de publicaciones que se encuentran en la bibliografia en los tltimos
afios.®® En este tipo de reacciones, la reaccién enzimética con uno de los
grupos enantiotopicos del sustrato tiene lugar de forma mas rapida, siendo
mayoritaria la formacion de uno de los enantiomeros en funcion de la
selectividad de la enzima.

La desimetrizacién enzimatica ha sido estudiada sobre una gran
variedad de sustratos, como pueden ser derivados carboxilicos (acidos
carboxilicos, ésteres y nitrilos), dicetonas, dioles y mas escasamente con
diaminas. Un pequefio resumen de los resultados més destacados se muestra
a continuacion.

I1.2.1. Desimetrizacion enzimatica de derivados carboxilicos

La desimetrizacion de diésteres proquirales ha sido ampliamente
estudiada, ya que son sustratos facilmente manejables y generalmente
accesibles a bajo coste. Dentro de este tipo de reacciones las hidrolasas han
demostrado ser biocatalizadores eficaces, ya que permiten obtener el

19 £ Schoffers, A. Golbiowski, C. R. Johnson, Tetrahedron 1996, 52, 3769-3826.
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producto con gran pureza optica.’®® Pero también existen ejemplos de
desimetrizaciones enziméticas de diésteres donde se emplea aminas
primarias (amindlisis) o amoniaco (amondlisis) como nucleofilo (Esquema
11.3), siendo las lipasas las enzimas seleccionadas para este tipo de
reacciones.”*

R2
R3NH,
R? 1 3
R*0O,C CONHR
CAL-B R3=H, Bu, Bn
RO.C CO.R! disolucion tampén 2
2 2 de fosfatos pH= 7.0 R

Rl= Me, Et

HO,C  CO,R?

Esquema 11.3. Ejemplo de desimetrizacion enzimatica de diésteres
mediante amindlisis, amondlisis e hidrdlisis.

Este tipo de reacciones también han sido utilizadas para la
desimetrizacion enzimatica de diacidos carboxilicos, pero en lugar de
emplear como biocatalizador lipasas, se emplea una enzima petrobacteriana
dependiente de ATP que proviene de Bacillus anthracis,*> obteniedo
mediante una reaccion de amindlisis el correspondiente aminoécido de
forma enantiopura. También se han descrito ejemplos con otro tipo de
sustratos como son los dinitrilos, donde las hidrolasas son también capaces
de catalizar con elevadas enantioselectividades.””® En este caso la
desimetrizacion enzimatica tiene lugar mediante la transformacion por
reaccion de hidrdlisis de uno de los grupos enantiotopicos a acido
carboxilico, llevandose a cabo este proceso de forma selectiva.

120 3) G. N. Stowe, P. Silhar, M. S. Hixon, N. R. Silvaggi, K. N. Allen, S. T. Moe, A. R. Jacobson, J.
T. Barbieri, K. D. Janda, Org. Lett. 2010, 12, 756-759; (b) M. J. Homann, R. Vail, B. Morgan, V.
Sabesan, C. Levy, D. R. Dodds, A. Zaks, Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 744-750.

121 @) V. M. Sanchez, F. Rebolledo, V. Gotor, J. Org, Chem. 1999, 64, 1464-1470; (b) M. L6pez-
Garcia, I. Alfonso, V. Gotor, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 603-609.

122 Oves-Costales, L. Song, G. L. Challis, Chem. Commun. 2009, 1389-1391.

128 (3) G. DeSantis, Z. Zhu, W. A. Greenberg, K. Wong, J. Chaplin, S. R. Hanson, B. Farwell, L. W.
Nicholson, C. L. Rand, D. P. Weiner, D. E. Robertson, M. J. Burk, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
9024-9025; (b) K. Golberg, K. Schroer, S. Luetz, A. Liese, Appl. Microbiol. Biotechnol. 2007, 76,
237-248.
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I1.2.2. Desimetrizaciéon enzimatica de dicetonas

Las deshidrogenasas y las reductasas son las enzimas que catalizan la
reduccion de grupos carbonilos a grupos alcohol, realizando la reduccién de
forma enantioselectiva, pero a diferencia de las lipasas, estas enzimas
requieren de un cofactor como NADH o NADPH. De este modo, al realizar
la desimetrizacién enzimética de un sustrato dicetona, no sélo se genera un
centro estereogénico, sino que la cetona también se reduce de forma
enantioselectiva dando lugar en el caso ideal a un Unico diasterecisomero
(Esquema 11.4).1%*

KRED 102 (S)?F('R Q
1

X R

37°C R? R®
R! R1
RZ R3 KRED 118, 119 0 120 oH O

R2 :'RS

Esquema 11.4. Ejemplo de desimetrizacion enzimatica de dicetonas.
I1.2.3. Desimetrizacion enzimatica de dioles y diaminas

La mayoria de las publicaciones en el campo de la desimetrizacién
enzimatica se refieren a dioles, generalmente derivados de 1,3-propanodiol
sustituidos en la posicion 2, donde las lipasas han sido cominmente
empleadas como biocatalizadores. Hay dos mecanismos principales
utilizados:

e Reaccion de acilacion de uno de los grupos alcohol.*?®

124 (@) D. Kalaitzakis, J. D. Rozzell, S. Kambourakis, 1. Smonou, Org. Lett. 2005, 7, 4799-4801; (b)
D. Kalaitzakis, J. D. Rozzell, I. Smonou, S. Kambourakis, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1958-
1969; (c) D. Kalaitzakis, J. D. Rozzell, S. Kambourakis, I. Smonou, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2309-
2313.

125 (3) K. Takabe, Y. lida, H. Hiyoshi, M. Ono, Y. Hirose, Y. Fukui, H. Yoda, N. Mase, Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 4825-4829; (b) R. Chénevert, G. Courchesne, Tetrahedron Lett. 2002, 43,
7971-7973; (c) K. Shimada, Y. Kauragi, T. Fukuyama, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4048-4049.
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e Reaccidén de hidrdlisis de uno de los grupos alcohol protegidos
previamente como diésteres.'?®

Pero tambien es posible realizar la desimetrizacion enzimética de dioles
mediante la oxidacion selectiva de uno de los grupos alcohol, dando lugar a
un grupo cetona, aldehido o acido carboxilico. Las deshidrogenasas han sido
las enzimas que mejores selectividades han mostrado para este tipo de
reacciones enzimaticas.'*’

En esta parte de la Tesis Doctoral nos centraremos en la
desimetrizacion enzimética de diaminas, de la cual existen muy escasos
ejemplos, siendo nuestro grupo un referente internacional desde el afio 2007
al haber desarrollado por primera vez dichas desimetrizaciones en
disolvente orgéanico. Sin duda, este area es un reto atractivo y de gran
importancia en quimica sintética, debido al dificil manejo que presentan las
diaminas por su pobre solubilidad y baja estabilidad en condiciones
hdmedas.

126 (@) M. Kirihara, M. Kawasaki, T. Takuwa, H. Kakuda, T. Wakikawa, Y. Takeuchi, K. L. Kirk,
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1753-1761; (b) J. W. Lane, R. L. Halcomb, J. Org. Chem. 2003,
68, 1348-1357; (c) T. J. Donohoe, C. L. Rigby, R. E. Thomas, W. F. Nieuwenhuys, F. L. Bhatti, A.
R. Cowley, G. Bhalay, I. D. Linney, J. Org. Chem. 2006, 71, 6298-6301.

127 @) A. Romano, R. Gandolfi, P. Nitti, M. Rollini, F. Mollinari, J. Mol. Catal. B: Enzym. 2002, 17,
235-240; (b) F. Molinari, R. Gandolfi, R. Villa, E. Urban, A. Kiener, Tetrahedron: Asymmetry
2003, 14, 2041-2043.
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Desimetrizacion  enzimatica  de  1,3-propanodiaminas

sustituidas en la posicion 2, Preparacion de ureas ciclicas.
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Capitulo 4

Uno de los grandes retos actuales en la quimica organica es la
obtencién de aminas en forma enantioméricamente pura, siendo hasta la
fecha escasas las rutas generales tanto quimicas como enzimaticas para la
preparacién de este tipo de compuestos nitrogenados.?® Su importancia
radica en sus importantes aplicaciones en la industria agroquimica y
farmacéutica, asi como su empleo en catélisis asimétrica bien como
catalizadores o bien como ligandos.

La Biocatélisis ha permitido acceder a aminas quirales mediante
sencillos métodos de sintesis asimétrica o resoluciones cinéticas tanto
clasicas como dindmicas empleando una serie de biocatalizadores como
lipasas, transaminasas 0 monoamino oxidasas principalmente.*?® Debido a la
experiencia de nuestro grupo de investigacion en el campo de las lipasas
abordaremos en este capitulo el desarrollo de procesos quimioenzimaticos
para la sintesis y desimetrizacion enzimatica de 1,3-propanodiaminas
sustituidas en la posicion 2, que nos permitan acceder a aminas o derivados
de ellas como amidas o carbamatos en forma enantioméricamente pura. A
continuacion se pasara a exponer el estado actual en la desimetrizacion
enantioselectiva enzimatica de diaminas.

128 M. Breuer, K. Ditrich, T. Habicher, B. Hauer, M. Kesseler, R. Stuermer, T. Zelinski Angew. Chem.
Int. Ed. 2004, 43, 788-824.

129N, J. Turner, R. Carr en Biocatalysis in the Pharmaceutical and Biotechnology Industries; Patel,
R. N., Ed.; CRC Press: Boca Raton (USA), 2007, pp 743-755.
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Antecedentes

4A.l. DESIMETRIZACION  ENZIMATICA DE 1,3-
PROPANODIAMINAS

Como se ha visto en la introduccién de la segunda parte de esta Tesis
Doctoral,* los ejemplos clésicos de desimetrizacion enzimética
enantioselectiva emplean como materiales de partida principalmente dioles,
derivados de acidos carboxilicos y cetonas, siendo escasos los ejemplos
relacionados con la desimetrizacion de diaminas proquirales. Esto no es de
extrafiar debido a la inestabilidad y dificultad para acceder a este tipo de
compuestos. De hecho hasta la realizacion de este trabajo solamente se
habian descrito tres articulos de investigacion referentes a la desimetrizacion
de diaminas con enzimas, uno de ellos desarrollado en medio acuoso y los
otros dos realizados exclusivamente en medio organico por nuestro propio
grupo de investigacion. Por ello a continuacion hemos considerado
necesario describir los aspectos fundamentales de estos antecedentes.

El primer ejemplo de desimetrizacién de diaminas fue descrito por
Wong y colaboradores, los cuales llevaron a cabo la desimetrizacion de
meso-desoxiestreptamina  utilizando la proteasa subtilisina como
biocatalizador y carbonato de dialilo como agente alcoxicarbonilante
(Esquema 11.5). El disolvente empleado fue una disolucion reguladora
acuosa de é&cido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico (HEPES),
obteniendo el correspondiente monocarbamato enantioméricamente puro y
con un 76% de rendimiento tras una semana de reaccion.'*®

O
\/\OJ\O/\/

H
HzN NH, Substilisina /\/OTN NH,
- . Buffer HEPES o . 5
HO' ‘OH e HO' ‘OH

OH OH
76%, >99% ee

Esquema 11.5. Desimetrizacion enzimética de meso-desoxiestreptamina
utilizando subtilisina como biocatalizador.

Recientemente en nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo
por primera vez la desimetrizacion enzimatica de 2-aril-1,3-
propanodiaminas catalizada por la lipasa de Pseudomonas cepacea (PSL-C

1% B Orsat, P. B. Alper, W. Moree, C.-P. Mak, C.-H. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 712-713.
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I) y empleando un medio completamente anhidro como disolvente (1,4-
dioxano).*** Asi, empleando el carbonato de dialilo como agente de
alcoxicarbonilacion, se  obtuvieron los  correspondientes  (R)-
monocarbamatos con elevadas selectividades (86-99%) vy buenos
rendimientos (63-72%, Esquema 11.6).

R
R
(0]
\/\OJ\O/\/
PSL-C I, 1,4-dioxano
30 °C, 250 rpm HN HN o
72 h 2
H,N  NH, il X
(0]
R=H, Me, MeO, F 63-72%
86-99% ee

Esquema 11.6. Desimetrizacion de 2-aril-1,3-propanodiamina con PSL-C |
como biocatalizador y carbonato de dialilo como agente alcoxicarbonilante.

También en nuestro grupo de investigacion se ha obtenido por primera
vez una triamina ortogonalmente protegida con tres grupos protectores
diferentes, los cuales se pueden desproteger selectivamente sin que los otros
grupos se vean afectados.’® Asf, un simple tratamiento de la triamina con
acido fosforico en THF y a temperatura ambiente permite desproteger el
carbamato de terc-butoxicarbonilo y obtener la amina dpticamente activa
con un 85% de rendimiento. De forma alternativa el grupo aliloxicarbonilo
se desprotegid selectivamente por reaccion con acido 1,3-dimetilbarbiturico
en la presencia de acetato de paladio (1) y trifenilfosfina a 35 °C aislandose
la correspondiente monoamina Opticamente activa con un 80% de
rendimiento. Por ultimo la desproteccion selectiva del grupo Fmoc se llevo
a cabo utilizando una disolucién de piperidina en DMF durante 15 minutos
aislando de este modo la correspondiente amina con un 85% de rendimiento
(Esquema I1.7).

181 E Busto, V. Gotor-Fernandez, J. Montejo-Bernardo, S. Garcia-Granda, V. Gotor, Org. Lett. 2007,
9, 4203-4206.

132 E Busto, V. Gotor-Fernandez, J. Montejo-Bernardo, S. Garcia-Granda, V. Gotor, Tetrahedron

2009, 65, 8393-8401.
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Pd(OAC)z, PPh3
1,3-DBA, CH,Cl,
35 °C (80%)

O
HNJJ\OJ<

H3PO,
NH HNYO\/\ THF, ta.
0 2 h (85%)
O J<
o NH,
HoN  HN. O~ NH HNYO\/\
1S °

Esquema 11.7. Desprotecciones selectivas para la triamina ortogonalmente
protegida.

A partir de estos antecedentes, nos hemos propuesto en este capitulo
ampliar el estudio de desimetrizacibn enzimatica a nuevas 1,3-
propanodiaminas que seran sintetizadas con distintos sustituyentes en
posicién 2. Una vez obtenidos los resultados experimentales se estudiara la

influencia de la naturaleza del sustituyente en la enantiopreferencia
mostrada por la enzima.
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Aprovechando la experiencia de nuestro grupo de investigacion en el
desarrollo de nuevos procesos de desimetrizacién enzimética, y que han
sido escasamente descritos en la bibliografia utilizando diaminas
proquirales como materiales de partida, nos hemos propuesto:

1)

2)

3)

La preparacién mediante una metodologia sencilla, directa y
general de una serie representativa de 1,3-propanodiaminas
proquirales sustituidas en la posicion 2.

Estudiar y optimizar la desimetrizacion enzimatica de este tipo de
compuestos catalizada por distintas lipasas, y especialmente la PSL-
C 1, enzima que ha presentado excelentes valores de actividad y
selectividad hasta la fecha en su reacciobn con diaminas
estructuralmente parecidas.

A partir de los precursores adecuados obtenidos se intentard,
desarrollar una metodologia sintética para la preparacion de ureas
ciclicas.
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Hemos comentado anteriormente como nuestro grupo de investigacion
ha desarrollado una metodologia sencilla para la sintesis quimica de 2-aril-
1,3-propanodiaminas, y la desimetrizacion de las mismas empleando lipasas
y carbonatos como agentes de resolucion.™*" Asi, para conocer mejor la
especificidad de sustrato de las lipasas en este tipo de procesos, y en
concreto de la lipasa Pseudomonas cepacia, nos hemos planteado llevar a
cabo la preparacion de nuevas 1,3-propanodiaminas con distintos
sustituyentes en la posicion 2 para estudiar posteriormente los procesos de
desimetrizacion (Esquema 11.8).

R

R
(0] Enzima .

\/\O)J\O/\/ Disolvente H2N HN\H/O\/\
T, t, 250 rpm

+

H,N  NH,

¢]

R= 3-MeO-CgH,, 3,4-(MeO),-CgHs, 4-CI-CgH,, ciclohexil, 1H-indol-2-il, 1H-indol-3-il,
tiofen-2-il, tiofen-3-il, furan-2-il, furan-3-il, 1H-pirrol-2-il

Esquema 11.8. Desimetrizacidn enzimatica de 1,3-propanodiaminas
proquirales sustituidas en la posicion 2 con carbonato de dialilo.

A continuacion se recogen los resultados obtenidos, clasificados segun
la estructura de las diaminas objeto de estudio.
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4.C.1. SINTESIS QUIMICA DE 1,3-PROPANODIAMINAS
PROQUIRALES: p-clorofenil, m-metoxifenil, m,p-dimetoxifenil y
ciclohexil

Con el fin de ampliar el estudio comenzado en nuestro grupo de
investigacion, se emple6 la metodologia previamente desarrollada
considerando derivados de 1,3-propanodiamina sustituidos en la posicion 2
con grupos aromaticos no exclusivamente sustituidos en la posicion para
del anillo aromético como sucedia hasta la fecha.**! Por ello se eligieron dos
compuestos, uno mono- y otro disustituido como son aquellos que presentan
los restos m-metoxifenil y m,p-dimetoxifenil. En ambos casos se partio de
los correspondientes cloruros de acido 44a,b como precursores sintéticos, ya
que son comercialmente accesibles (Esquema 11.9).

Rl
1. (ME3S|)2NL| R2
RZD/\NCI EtOH Rzm%t THF, -78°C, 1h
(e} ta. 14 h (e} 2. EtOCOCN, t.a.
1 1 '
R R 14 h
EtO,C~ “CO,Et
44a, R1= H, R?= OMe 45a (98%) 46a (86%)
LIAIH,, Et,0
O0°Cata.,24h
Rl Rl Rl Rl
RZ R2 RZ RZ
H,, Pd-C NaN3 MsCI
MeOH DMF, 55 °C Piridina
ta. 24 h 24 h CH,Cl,
ta.24h
HoN NH, N3 N3 MsO OMs HO OH
50a (79%) 49a,b 48a (92%) 47a (56%)
50b (93%) 48b (99%) 47b (60%)

Esquema 11.9. Preparacion de las diaminas proquirales 50a-b.

Asi, los cloruros de acido 44a-b fueron esterificados con EtOH a
temperatura ambiente para dar los correspondientes diésteres 45a-b, ambos
con un 98% de rendimiento, que posteriormente fueron transformados en los
correspondientes malonatos 46a-b con muy buenos rendimientos por
reaccion con bis(trimetilsilil)amiduro de litio y cianoformiato de etilo en
THF. La reduccién de los grupos éster con LiAIH, en Et,O a temperatura
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ambiente permitio obtener los dioles 47a-b (56-60%), siendo estos
posteriormente activados mediante una reaccién de mesilacion con cloruro
de mesilo en presencia de piridina, aislando los compuestos dimesilados
48a-b con excelentes rendimientos (92-99%). Finalmente, el tratamiento de
48a-b con azida de sodio en DMF condujo a la formacion de las diazidas
49a-b, compuestos altamente inestables que se hidrogenaron
inmediatamente para evitar su manipulacion, obteniéndose las diaminas
50a-b con rendimientos entre buenos y muy altos tras dos pasos de reaccion
(79-93%) y un simple proceso de filtracion final en Celita. Cabe mencionar
que la purificacion mediante un proceso de filtracion resulta ser
absolutamente necesaria debido a la alta polaridad de las diaminas, que hace
imposible su purificacion por cromatografia de columna en gel de silice o
extraccion, y a su baja estabilidad en contacto con el aire.

Cuando se llevd a cabo esta misma ruta sintética para la formacion de la
2-ciclohexil-1,3-propanodiamina (50c), se observé que la reaccién de
formacion del malonato 46¢ no ocurria incluso utilizando otro tipo de bases
como NaH, por lo que se buscO una alternativa a este paso de reaccion
(Esquema 11.10).

Cl EtoH OEt Mw ~Th
m ta. 14 h m W
14h Et0,C~ “CO,Et
44c¢ 46¢

(85%)
45¢c

>K
¥
H,, Pd-C NaNg MsCI
MeOH DMF, 55 °C Piridina
ta. 24 h 24 h CH,Cl,
(79%) ta.24h
HoN Hy N3 N3 MsO  OMs (97%) HO  OH
50c 49c 48c 47¢c

H2, PtOz, AcOH
ta. 24 h (55%)

47d

HO  OH

Esquema 11.10. Preparacion de la diamina proquiral 50c.
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Asi, partiendo de 2-fenil-1,3-propanodiol  (47d), accesible
comercialmente, se hidrogend el anillo aromatico empleando un globo de
hidrégeno, acido acético y PtO,, obteniéndo el diol 47c con un 55% de
rendimiento. Posteriormente este diol fue transformado en la diamina 50c
siguiendo un procedimiento analogo al descrito anteriormente, es decir,
formacion del compuesto dimesilado 48c, reaccion con azida de sodio en
DMF e hidrogenacion final obteniéndose la diamina 50c con elevada pureza
tras una simple filtracion en Celita.

Finalmente se intentd llevar cabo la formacion de la p-clorofenil-1,3-
propanodiamina partiendo del correspondiente cloruro de acido 44e, sin
embargo, en el Gltimo paso de la reaccion consistente en la hidrogenacion de
los grupos azida, se observo que el Pd-C favorecia el intercambio en el
anillo aromético de Cl por H, aislandose finalmente la 2-fenil-1,3-
propanodiamina como producto final de la secuencia sintética (Esquema
11.11). Es por ello que a partir de este momento se trabajé en hacer posible
un nuevo disefio sintético y general para la preparacién de una amplia
variedad de sustratos independientemente de la sustitucion presente en la
posicion 2 del fragmento de 1,3-propanodiamina.

cl
Cl EtoH OEt  THF, -78°C, 1h
Clm ta. 14 h Clm 2. EtOCOCN, t.a.
(85%) 14 h (88%) EtO,C~ ~CO,Et
44e 45e 46e
Et,0

LiAIH, | 0°C ata.
24 h (58%)

Cl

Cl Cl
;5 Pd-§ NaN3 MsCI
eO DMF, 55 °C Piridina
t.a. 24 h CH,Cl,
ta. 24 h
HN  NH MsO O
50e 48e

Cl
2 N3 N3 Ms  (96%) HO OH
49e 47e

Esquema 11.11. Preparacién de la diamina proquiral 50e.
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4.C.2. DESARROLLO DE UNA SINTESIS ALTERNATIVA DE
1,3-PROPANODIAMINAS PROQUIRALES

Llegados a este punto nos planteamos como objetivo disefiar un acceso
sencillo a 1,3-propanodiaminas proquirales, enfocado a:

e Desarrollar una ruta sintética general e independiente de las
sustituciones presentes en el fragmento de 1,3-propanodiamina

e Disminuir los pasos de reaccion intentando de esta manera mejorar
los rendimientos del proceso

Estos dos objetivos se han cumplido satisfactoriamente partiendo de
aldehidos comerciales mediante reaccion con alumina bésica (Al,O3) y
nitrometano, obteniéndose asi los correspondientes dinitrocompuestos 52e-
m, que por posterior reaccion de hidrogenacion permiten obtener las
diaminas proquirales 50e-m, con rendimientos globales entre el 50 y el 71%
en solo dos pasos de reaccion (Esquema 11.12).

R R
CH3N02 H2, PtoZ
RCHO ——M
A|203 MeOH
reflujo O:N  NO; ta. HoN - NH;
51em  (53-72%) 52e-m (89-99%) 50e-m

R = e) p-Cl-CgHy, f) piridin-3-il, g) 1H-indol-2-il, h) 1H-indol-3-il,
i) tiofen-2-il, j) tiofen-3-il, k) furan-2-il, I) furan-3-il, m) 1H-pirrol-2-il

Esquema 11.12. Preparacion de las diaminas proquirales 50e-m.

Se eligié como sustrato modelo la diamina 50e (R= p-CI-CgH,), la cual
no habia sido posible obtener mediante la metodologia previamente
desarrollada, que implicaba la hidrogenacion final con paladio sobre
carbono de la diazida. Asi, partiendo del aldehido comercial 5le y
haciéndolo reaccionar con Al,O3 en nitrometano se llegd al compuesto
dinitro 52e con un 57% de rendimiento, que se transforma en la diamina 50e
tras una hidrogenacion con PtO, en MeOH con excelente rendimiento
(Tabla I1.1, entrada 1).

Esta metodologia sencilla y de solamente dos pasos de reaccion se
extendid exitosamente a una gran diversidad de sustratos conteniendo restos
de piridina, indol, tiofeno, furano o pirrol. Asi los dinitrocompuestos 52f-m
fueron aislados con rendimientos entre moderados y buenos (53-72%),
desarrollando una posterior reaccion de hidrogenacion que permitio obtener
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las diaminas 50f-m con excelentes rendimientos (89-99%) y elevadas
purezas tras una sencilla filtracion en Celita (entradas 2-9). Cabe recordar de
la necesidad de un paso simple de purificacion final necesario para el
aislamiento de las diaminas finales, compuestos por lo general inestables
que no se han podido purificar por cromatografia de columna en gel de silice
u otras técnicas como extraccion o precipitacion.

Tabla 11.1. Rendimientos y tiempos de reaccion de las dos etapas para la
preparacion de las diaminas proquirales 50e-m.

Ent. R t(h) 52(%)°  t(h) 50(%)’ | Rend.(%)°
1 p-Cl-CoH. (€) 7 57 6 98 56
2 piridin-3-il (f) 5 60 12 89 53
3 1H-indol-2-il (g) 4 72 6 98 71
4 1H-indol-3-il (h) 7 55 6 97 53
5 tien-2-il (i) 24 56 6 89 50
6 tien-3-il (j) 7 55 6 94 52
7 furan-2-il (k) 6 53 5 98 52
8 furan-3-il (1) 9 55 5 97 53
9  1H-pirrol-2-il (m) 6 60 6 99 | 59

# Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
b Rendimientos aislados tras filtracién en Celita.
¢ Rendimientos globales de las diaminas 50e-m tras los dos pasos de reaccion.

4.C.3. DESIMETRIZACION ENZIMATICA DE LAS DIAMINAS
50a-c,e-m

Una vez sintetizadas las distintas 1,3-propanodiaminas sustituidas en
posicion 2 (50a-c,e-m), empleando diazidas o dinitrocompuestos como
precursores, se decidio estudiar su desimetrizacion enzimatica con el fin de
obtener interesantes aminas Opticamente activas analizando la influencia de
los distintos sustituyentes sobre la estereopreferencia de la lipasa. Para ello
se emplearon las condiciones de reaccion optimizadas en nuestro grupo de
investigacion para la 2-fenil-1,3-propanodiamina,*** es decir, PSL-C | como
biocatalizador, un equivalente de carbonato de dialilo (53a) como agente
alcoxicarbonilante y 1,4-dioxano seco como disolvente.
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Con el fin de poder medir los excesos enantioméricos de los
monoaminocarbamatos obtenidos, fue necesario llevar a cabo un proceso de
proteccion del grupo amino que queda sin reaccionar en el paso enzimatico,
para lo cual se empled cloruro de acetilo (AcCl) o cloruro de benzoilo
(BzCl) en diclorometano seco y en presencia de trietilamina (NEt;) como
base, obteniéndose los compuestos 55a-c,e-m con muy buenos rendimientos
(Tabla 11.2).

Tabla 11.2. Rendimientos de la desimetrizacion enzimatica de las diaminas
50a-l, asi como la sintesis quimica de los correspondientes racematos.

53a R* R
S R SO ReCos
o psg‘_ﬁ |C | 12 ég,dirgfﬁm" HoN HNIO\/\W Rz\g/NH NHAIi
50a-c,e-m 72h (R)-54a-c,e-m R?= Me (R)-55a-b,e-f,i-m
R2= Ph (R)-55c,g-h
Desimetrizacion Racémico
Ent. R’ 54 55  ee 5 55
(%) (%)°  (%)" (%0)°  (%)°

1 m-MeO-C¢H, (a) 62 98 091 29 60

2 m,p-(Me0),-C¢Hs (b) 65 96 79 25 66

3 Ciclohexil (c) 72 97 58 32 73

4 p-Cl-CeH, (e) 52 93 90 21 92

5 Piridin-3-il (f) 58 91 89 23 92

6 1H-indol-2-il (g) 47 95 88 5 94

7 1H-indol-3-il (h) 45 94 87 8 91

8 Tien-2-il (i) 47 92 78 8 95

9 Tien-3-il (j) 55 93 79 17 91
10 Furan-2-il (k) 48 96 71 9 92
11 Furan-3-il (1) 54 93 70 10 91
12 1H-pirrol-2-il (m) 53 94 76 17 93

2 Rendimientos aislados tras columna cromatografica. ° ee determinados por HPLC.
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La sintesis de los amidocarbamatos racémicos 55a-c,e-m se realiz6 con
la Unica intencion de separar sus dos enantidmeros mediante la técnica
analitica de HPLC, y de esa manera poder medir los excesos enantioméricos
de los productos finales de la reaccion de desimetrizacion y posterior
derivatizacion (Esquema 11.13). Para ello las correspondientes diaminas 50a-
c,e-m, se hicieron reaccionar quimicamente con anhidrido acético (Ac,0) o
anhidrido benzoico (Bz,0), afiadidos estos lentamente y en porciones con la
finalidad de minimizar la formacion de las correspondientes diamidas,
empleando CH,Cl, seco y sin presencia de base, obteniéndose asi las
monoamidas 56a-c,e-m con bajos rendimientos (5-32%). Esto no es un
inconveniente puesto que solo se necesitan pequefias cantidades para llevar
a cabo el proceso de proteccién del grupo amino libre con cloroformiato de
alilo y piridina en CHCl, seco, aislando los compuestos 55a-c,e-m con
rendimientos entre buenos y excelentes tras purificacion por columna
cromatografica (60-95%).

) O O
1 RZJ\OJ\Rz
R%_NH NH; pirirdi RZ_NH HN__O
E:_Zf:qz \ﬂ/ P|r|rdt|.nae.1,4ChH2C|2 \n/ \g/ ~ X
50a-cem  (5-32%) R2- \e 5ga-befim (60-95%)  R2= e (R)-55a-b,e-f,i-m
R%=Phc,g-h R?= Ph (R)-55¢,9-h

R!= a) m-MeO-CgH,, b) m,p-diMeO-CgHjs, ¢) Ciclohexil, €) p-Cl-CgH,, f) piridin-3-il, g) 1H-indol-2-il,
h) 1H-indol-3-l, i) tiofen-2-il, j) tiofen-3-il, k) furan-2-il, I) furan-3-il, m) 1H-pirrol-2-il

R () 57 R!

HoN NH,

Esquema 11.13. Sintesis quimica de los amidocarbamatos (+)-55a-c,e-m.

Una vez explicada la metodologia empleada para determinar los
excesos enantiomericos de los productos finales del proceso enzimatico,
debemos analizar con detalle los resultados obtenidos en el proceso
enzimatico. Los rendimientos alcanzados fueron entre moderados y buenos
tras purificacion de los monoaminocarbamatos 54a-c,e-m en columna
cromatografica (45-72%, Tabla 11.2), observandose variaciones en los
excesos enantioméricos en funcion de la sustitucion estudiada en la posicion
2.

La presencia de derivados de fenilo monosustituidos en posicién para o
meta permite alcanzar excesos enantiomericos altos (90-91%, entradas 1 y
4) y un 79% ee para el derivado disustituido por dos grupos metoxi en las
posiciones meta y para del anillo aromatico (entrada 2). EIl paso de un
sustituyente rigido como son los derivados de fenilo a uno flexible como es
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el ciclohexilo hace que se produzca una disminucion acusada de la
estereoselectividad (58 ee, entrada 3). Ademas de los derivados de fenilo y
el ciclohexilo, también el estudio de distintos heterociclos de tipo piridina,
indol, tiofeno, furano o pirrol como sustituyentes, diaminas 50f-m, dieron
lugar en general a buenas estereoselectividades (70-89%, entradas 5-12).

La naturaleza de la sustitucion heterociclica en la posicion 2 de la 1,3-
propanodiamina afecta claramente a la estereoselectividad mostrada por la
PSL-C | en los procesos de desimetrizacion enzimatica, sin embargo no se
observa influencia alguna al considerar la posicion por la que se enlaza el
sustituyente al fragmento de 1,3-propanodiamina. Asi, las selectividades son
practicamente idénticas para el indol en sus posiciones 2 o 3 (87-88% ee,
entradas 6 y 7), también cuando comparamos 2-tiofeno y 3-tiofeno (78-79%
ee, entradas 8 y 9) o incluso en la comparacion entre 2-furano y 3-furano
(70-71% ee, entradas 10 y 11). Sin embargo, se puede observar un descenso
en los excesos enantioméricos al pasar de un sustituyente que contiene como
heteroatomo el azufre (78-79% ee, entradas 8 y 9) a uno de menor tamafio
como es el oxigeno (70-71% ee, entradas 10 y 11), alcanzando valores
intermedios de selectividad entre ambos para el caso del 1H-pirrol-2-il (76%
ee, entrada 12).

4.C.4. ASIGNACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA

Basandonos en estudios previos desarrollados en nuestro grupo de
investigacion, donde tras llevar a cabo analisis de difraccion de rayos X se
asignaron como R las configuraciones absolutas de los centros
estereogénicos formados en las reacciones de desimetrizacion de 2-aril-1,3-
propanodiaminas sustituidas en la posicién para del anillo aromatico,™" y
dada la similitud estructural con los compuestos aqui estudiados, se dedujo
que los aminocarbamatos obtenidos mediante procesos de desimetrizacion

catalizados por la PSL-C I son de configuracion R.

Con la finalidad de corroborar esta hipotesis, se realizaron y
compararon los espectros de *H-RMN de los compuestos resultantes de
derivatizar con el cloruro de (S)-a-metoxi-a-trifluorofenilacetilo (cloruro de
Mosher, 58) los aminocarbamatos 54f,h,I, tanto racémicos como
enriquecidos opticamente (Esquema 11.14).
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veo. 1" Sil R __(R
T . Fgcfvs}ﬂ/ C%
() y (2)-54f (R= piridin-3-il) o o |
(+) ¥ (#)-54h (R= 1H-indol-3-il) MeO,,.
(+) y (¥)-54! (R= furan-3-il) DMAP F:CR) NH HN\n/O\/\
CH,Cl, I
ta. 14 h

59f (R = piridin-3-il)
59h (R = 1H-indol-3-il)
591 (R = furan-3-il)
Esquema 11.14. Derivatizacién de 54f,h,I con el cloruro de (S)-a-metoxi-a-
trifluorofenilacetilo (58) para determinar sus configuraciones absolutas.

Mediante la reaccion entre el grupo amino libre de los aminocarbamatos
y el cloruro de (S)-Mosher se obtiene una mezcla de diasteredmeros,
diferenciandose una serie de sefiales caracteristicas en los espectros de *H-
RMN. Esto nos va a permitir determinar tanto la estereoquimica de los
compuestos 54f,h,I, asi como corroborar sus excesos enantioméricos
previamente determinados por HPLC. Sabemos que los anillos arométicos
desapantallan los protones que se encuentran en su plano, pero apantallan a
los situados por encima o debajo de ese plano, de esta manera actla el grupo
fenilo del cloruro de Mosher sobre uno de los hidrdgenos del sustituyente R
en la posicién 2 del fragmento de 1,3-propanodiamina.

De tal forma, observamos en el espectro de 'H-RMN que el
diasteredmero (R,S) se encuentra mas desapantallado que el diastere6mero
(R,R), como muestran los tres ejemplos en la Figura I1.1, tal como se habia
demostrado ya previamente para el compuesto con el sustituyente R= p-Me-
CeH4."®* Como conclusion, podemos decir que los compuestos obtenidos
tras la desimetrizacion enzimatica de las diaminas 50a-c,e-m son de
configuracion absoluta R.
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Figura I1.1. Estudio de la configuracién absoluta de 54f,h,| por *H-RMN.

4.C.5. PREPARACION DE UREAS CICLICAS A PARTIR DE

DERIVADOS DE 1,3-PROPANODIAMINA

La importancia de las ureas ciclicas radica principalment

€ en Su uso

como inhibidores de diversas proteinas como la proteasa del virus de
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inmunodeficiencia adquirida (VIH),**

areas como la quimica farmacéutica, cosmética y agroalimentaria.

siendo su aplicacion extendida en
134

En nuestro grupo de investigacion, el Doctor Eduardo Garcia Urdiales
ha realizado un estudio de modelizacién molecular, en el cual las estructuras
de ureas ciclicas derivadas de 1,3-propanodiamina podrian actuar como
posibles inhibidores de la acetilcolinesterasa humana. Debido a esto nos
hemos propuesto intentar desarrollar una metodologia sencilla para la
formacion de ureas ciclicas derivadas de 1,3-propanodiamina, empleando la
propia 1,3-propanodiamina como sustrato modelo debido a su
disponibilidad comercial.

4.C.5.1. Sintesis de nuevas diaminas para su posterior aplicaciéon en la
preaparacion de ureas ciclicas

Con el fin de sintetizar una gran diversidad de ureas ciclicas, ademas de
las diaminas ya sintetizadas al principio de este capitulo (seccion 4.C.1 y
4.C.2), se realiz6 la sintesis de nuevas diaminas derivadas de 1,3-
propanodiamina, a excepcion de la 1,3-propanodiamina (50n) que es
accesible comercialmente. El resto de las diaminas fue necesario
sintetizarlas, bien mediante la ruta de las diazidas o bien mediante la ruta de
los dinitros.

Para obtener las diaminas derivadas de bencilo (500) y de naftalen-1-
ilmetil (50p) fue necesario utilizar la ruta de las diazidas, ya que la reaccion
de formacion del dinitro no se produce debido a que los hidrogenos situados
en posicion bencilica son mas &cidos que los del nitrometano, no
observandose mediante esta metodologia reactividad alguna. Debido a esto,
fue necesario realizar la diamina a partir del correspondiente malonato de
dietilo comercial para el caso del bencilo (0), sintesis ya descrita con
anterioridad en nuestro grupo de investigacion,”® y de 2-

13 C. N. Hodge, P. Y. S. Lam, C. J. Eyermann, P. K. Jadhav, Y. Ru, C. H. Fernandez, G. V. De
Lucca, C. H. Chang, R. J. C. Kaltenbach, P. E. Aldrich, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4570-4581.

13 (@) E. J. Lien, W. D. Kumler, J. Med. Chem. 1968, 11, 214-219; (b) P. S. Liu, V. E. Marquetz, J.
S. Driscoll, R. W. Fuller, J. Med. Chem. 1981, 24, 662-666; (c) P. W. Sherwood, J. Coat. Technol.
1982, 54, 61-64; (d) H. A. Bate, N. Condulis, N. L. Srein, J. Org. Chem. 1986, 51, 2228-2229; (e)
T. Kondo, S. Kotachi, Y. Tsuji, Y. Watanabe, T. Mitsudo, Organometallics 1997, 16, 2562-2570.

1% N. Rios-Lombardfa, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, E. Garcia-Urdiales, V. Gotor, J. Org. Chem.
2009, 74, 2571-2574.
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bromometilnaftaleno y malonato de dimetilo accesibles comercialmente
para el caso del derivado p (Esquema 11.15).

Ph
O J\
EtO,C~ “CO,Et
H,N  NH,
460 500
OO Na, MeOH |
+ MeO,C~ >CO,Me ‘
ta. 16 h
Br (65%)
Me0,C~ >CO,Me
60 16b 46

Et,0
0°C at.a. LIA|H4
24 h (80%)

‘ Hy, Pd-C NaN3 MsCI
MeOH DMF, 55 °C Pll’ldlna

t.a. 24 h 24 h CH,Cl,
H,N NH, (71%) ta 24 h

(98%)
50p 49p 48p 47p

Esquema 11.15. Sintesis quimica de las diaminas 500-p.

Las deméas diaminas se sintetizaron mediante la ruta de los dinitros
(seccion 4.C.2) de solamente 2 pasos de reaccion (Esquema 11.16).

R R
CH3NO, PtOy H,
RCHO
Al,O MeOH
51d,9-x 2~3
g refiijo, 5h 0N NO2 ta. 6h HaN - NHp

(35-71%) 52d,q-x (92-98%) 50d,g-x

R= d) fenil, g) naftalen-1-il, r) naftalen-2-il, s) antracen-9-il, t) (4-dimetilamino)naftalen-1-il, u) (4-
fluoro)naftalen-1-il, v) (4-metoxi)naftalen-1-il, w) (2-metoxi)naftalen-1-il, x) (10-cloro)antracen-9-il

Esquema 11.16. Sintesis quimica de las diaminas 50d,g-X.

Asi, partiendo de los aldehidos comerciales 51d,g-x y llevando a cabo
la reaccion con Al,O3; en nitrometano se llegé a los compuestos dinitro
52d,9-x con rendimientos entre moderados y buenos, compuestos que se
transformaron en las correspondientes diaminas 50d,g-x tras una
hidrogenacion con PtO, en MeOH con excelentes rendimientos (Tabla 11.3).
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Tabla 11.3. Rendimientos de reaccion de las dos etapas de preparacion de
las diaminas proquirales 50d,g-X.

Ent. R 52 (%)*  50(%)° | Rend. (%)°
1 Fenil (d) 60 93 | 56
2 Naftalen-1-il (q) 62 o4 | 58
3 Naftalen-2-il () 63 % | 60
4 Antracen-9-il (s) 51 98 50
5  (4-Dimetilamino)naftalen-1-il (1) 71 2 | 65
6 (4-Fluoro)naftalen-1-il (u) 60 93 56
7 (4-Metoxi)naftalen-1-il (v) 60 95 57
8 (2-Metoxi)naftalen-1-il (w) 70 96 67
9 (10-Cloro)antracen-9-il (x) 53 97 51

# Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
b Rendimientos aislados tras filtracién en Celita.
¢ Rendimientos globales de las diaminas 50d,qg-x tras los dos pasos de reaccion.

4.C.5.2. Preparacion quimica de las ureas ciclicas usando carbonato de

dialilo

Con la intencién de aprovechar los carbamatos obtenidos tras
desimetrizacion enzimatica y poder mas adelante sintetizar ureas ciclicas
quirales, se intentd llevar a cabo la formacion de ureas a partir de
carbamatos de alilo, tomando en primer lugar la 1,3-propanodiamina (50n)
como sustrato modelo (Esquema 11.13) y ampliando después a distintos
derivados sustituidos en la posicion 2 (Esquema 11.17).

(0]
\/\OJJ\O/\/

53a MeOH
HaN HN. O~ HN. _NH
H,N  NH, H,0,100°C, 15h g 130°c,20h I
(89%) 0 (52%) o)
50n 54n 61n

Esquema 11.17. Sintesis quimica de la urea 61n usando carbonato de
dialilo.
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Para ello se hizo reaccionar la 1,3-propanodiamina (50n),
comercialmente accesible, con carbonato de dialilo (53a) en relacion molar
1:1, empleando una pequefia cantidad de H,O y llevando a cabo la reaccion
a 100 °C, condiciones similares a las descritas en la bibliografia,**
aislandose de esta forma el monocarbamato 54n con un 89% de rendimiento
tras purificacion en columna cromatografica. A continuacion, 54n se
disolvié en MeOH, calentando a 130 °C en un tubo sellado, obteniéndose
tras 20 h de reaccion un 52% de formacion de la urea 61n, por un proceso de
ciclacion intramolecular.

Este proceso de ciclacion se extendié a distintas 2-aril-1,3-
propanodiaminas (50d,f,0,q), obteniéndose tanto los monocarbamatos
(54d,f,0,q, 33-43%) como las ureas ciclicas (61d,f,0,q, 21-42%) con bajos
rendimientos (Tabla 11.4).

Tabla 11.4. Rendimientos de las distintas etapas para la preparacion de las
ureas ciclicas 61d,f,0,q.

O

R \/\OJ\O/\/
53a MeOH
0 H,N  HN O 0 HN NH
HoN NH, H,0, 100 °C, 15 h 2 \n/ ~X: 130°C,20h \n/
50d,f,0,q 0 @
54d,f,0,9 61d,f,0,q
R= d) fenil, f) piridin-3-il, 0) bencil, q) naftalen-1-il
Entrada R Carbamato 54 (%)*  Urea 61 (%)°
1 Fenil (d) 33 34
2 Piridin-3-il (f) 34 37
3 Bencil (0) 41 42
4 Naftalen-1-il (q) 43 21

2 Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.

1% W. Tang, S. Fang, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6003-6006.
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4.C.5.3. Preparacion quimica de la urea 61d con distintos carbonatos

Con el fin de extender la sintesis de las ureas a otros sustratos distintos
del derivado de la 1,3-propanodiamina (50n), se decidié tomar como
sustrato modelo a la 2-fenil-1,3-propanodiamina (50d), estudiando el uso de
distintos carbonatos 53a-g para la formacion de la urea 61d (Esquema
11.18).

53a-g Espontaneamente
HoN HN HN.__NH
HN  NH, THF, t.a. \n/
O o
50d 53a-b 54d: Carbamato de alilo 61d
53c-d 54d-Bn: Carbamato de bencilo
53e 54d-OMe: Carbamato de p-metoxifenilo
53f 54d-Ph: Carbamato de fenilo
539 54d-NO,: Carbamato de p-nitrofenilo
OMe
o o)
o O (o N6}
53a 53b
OMe
o] o]
NN )]\

7o ) S0
Meo@\OiO /©/0Me ©\O j\ O /@ ozN\©\OJOLO /©/N02

53e 53f 53g

Esquema 11.18. Preparacién quimica de la urea 61d con distintos
carbonatos.

Para llevar a cabo la reaccion se realizé una adicién lenta del carbonato
disuelto en THF sobre una disolucion de la diamina 50d en THF,
optimizandose las condiciones de dilucion, ya que a mayor dilucion se
lograba minimizar la formacién de productos secundarios, aumentando asi
el rendimiento de la urea ciclica.
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A continuacion, se realizd un screening con distintos carbonatos,
teniendo en cuenta la frecuencia a la cual absorbe el grupo CO en infrarojo
(Tabla 11.5),*" observandose que a valores més altos de frecuencia en IR
mas reactivo es el carbonato, no encontrando reaccién tras 20 h con el
carbonato de dialilo (53a, 1749 cm™, entrada 1). Al pasar a carbonatos con
valores mas altos en la frecuencia de la banda de CO en infrarrojo se
observa reaccion. Asi cuando utilizamos el carbonato mixto de 3-
metoxifenilo y alilo (53b, 1759 cm™) se obtiene un 42% de rendimiento del
carbamato 54d (entrada 2).

Tabla I1.5. Screening de carbonatos empleando 1.25 equivalentes de este a
temperatura ambiente.

Entrada Carbonato veo (cm'l) t(h) Carbamato  Urea 61d

54 (%)° (%0)°
1 53a 1749 20
2 53b 1759 20 42
3 53c 1770 20 49
4 53d 1770 20 47
5 53¢ 1770 20 44
6 53f 1774 14 No aislado” 7
7 53g 1775 2 62

2 Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
b No fue posible aislarlo, ya que una vez purificado tras cromatografia de columna se produce la
formacidn de la urea al evaporar el disolvente, obteniendo mezclas de ambos productos.

Mayores rendimientos se alcanzan con el carbonato mixto de bencilo y
oxima (53c), el carbonato mixto de bencilo y 3-metoxifenilo (53d) y el
carbonato de bis(4-metoxifenilo) (53e) obteniéndose asi los carbamatos
54d-Bn y 54d-OMe (entradas 3-5, 44-49%). Cuando se emplea el carbonato
de difenilo, se consigue aislar tras 14 horas de reaccion un 7% de urea 61d,
lo cual ocurre de forma espontanea, sin embargo, el carbamato formado
54d-Ph no fue posible aislarlo ya que con facilidad pasa a ser una mezcla de
carbamato y urea (entrada 6). Finalmente, y dada la evolucion de los
resultados observados en funcion de la frecuencia de la banda de carbonilo

¥ () S. Takayama, S. T. Lee, S.-C. Hung, C.-H. Wong, Chem. Commun. 1999, 127-128; (b) G. F.
Breen, Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15, 1427-1430; (c) F. R. Bisogno, E. Garcia-Urdiales, H.
Valdés, |. Lavandera, W. Kroutil, D. Suarez, V. Gotor, Chem. Eur. J. 2010, 16, 11012-11019.
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en IR, se pensOG en un carbonato que pudiera dar espontaneamente la
formacion de la urea, esto ocurre con el carbonato de bis(4-nitrofenilo) 53g,
el cual en solamente 2 horas condujo a la urea 61d con un 62% de
rendimiento, no observandose nada de carbamato ni diamina.

Esta es una metodologia sencilla, ya que se evita un paso de reaccién al
producirse la ciclacion de forma espontanea, obteniéndose la urea con un
buen rendimiento.

4.C.5.4. Preparacion quimica de las ureas 61f,n-x con el carbonato de
bis(4-nitrofenilo)

Una vez optimizada la formacion de la urea 61d, se decidié emplear
otros derivados de la 1,3-propanodiamina sustituidos en posicion 2 (50f,n-
x). De tal forma, mediante un goteo lento del bis(4-nitrofenil)carbonato
disuelto en THF sobre una disolucion de la diamina correspondiente en
THF, se obtiene en un solo paso de reaccion las correspondientes ureas
61f,n-x (Esquema 11.19), con rendimientos muy variables tras 3 horas de

reaccion (Tabla 11.6).
OZN\©\ o NO,
L
o O h

R
53g
THF, ta. 3 h HN__NH
HN - NH (52-90%) lr
50f,n-x
61f,n-x

R= f) piridin-3-il, n) H, o) bencil, p) naftalen-1-ilmetil, q) naftalen-1-il, r) naftalen-2-il, s)

antracen-9-il, t) (4-dimetilamino)naftalen-1-il, u) (4-fluoro)naftalen-1-il, v) (4-metoxi)naftalen-1-

il, w) (2-metoxi)naftalen-1-il, x) (10-cloro)antracen-9-il

Esquema 11.19. Preparacién quimica de las ureas ciclicas 61f,n-x con el
carbonato de bis(4-nitrofenil).

Como se puede observar en la Tabla 1.6, en todos los casos este
procedimiento a partir de las diaminas 50f,n-x permite aislar con buen
rendimiento mediante una reaccion sencilla y cortos tiempos de reaccién (3
h) las ureas 61f,n-x (entradas 1-12).
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Tabla 11.6. Rendimientos para la preparacion de las ureas ciclicas 61f,n-x.

Entrada R Urea 61 (%0)*
1 Piridin-3-il (f) 60
2 H (n) 90
3 Bencil (0) 71
4 Naftalen-1-ilmetil (p) 66
5 Naftalen-1-il (q) 67
6 Naftalen-2-il (r) 64
7 Antracen-9-il (s) 58
9 (4-Dimetilamino)naftalen-1-il (t) 66
10 (4-Fluoro)naftalen-1-il (u) 64
11 (4-Metoxi)naftalen-1-il (v) 66
12 (2-Metoxi)naftalen-1-il (w) 63
13 (10-Cloro)antracen-9-il (x) 52

2 Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
4.C.5.5. Sintesis de la urea ciclica quiral derivada de fenilo

Finalmente, se decidid aplicar esta metodologia a la preparacién de una
urea opticamente activa para lo cual se partio de 2-fenil-1,3-propanodiamina
(50d), la cual se desimetriz6 enzimaticamente,"*! transformando
posteriormente el grupo carbamato en la correspondiente amina metilada por
reduccion con LiAlH,, obteniéndose la diamina N-monometilada (R)-62 con
un 90% ee (Esquema 11.20).

Mediante reaccion de la diamina (R)-62 con el bis(4-
nitrofenil)carbonato fue posible finalmente obtener la correspondiente urea
quiral (R)-63, manteniendo inalterado el 90% ee de partida, demostrando asi
la versatilidad de la ruta propuesta para la preparacion de ureas ciclicas
Opticamente activas.
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O
\/\OJ\O/\/
PSL-C I, 1,4-dioxano HN HN. O Et,0
30 °C, 250 rpm 2 X O0°Cata.
HaN- - NH, 72 h (63%) T S 1an @8 HN HN
(R)-54d O (R)-62
50d
90% ee 90% ee
O)J\O
53¢g
THF, ta.3h
HN\H/N\ (53%)
O
(R)-63
90% ee

Esquema 11.20. Sintesis quimioenzimatica de la urea quiral (R)-63.
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En este capitulo hemos descrito una ruta novedosa, corta, sencilla y
eficiente para la sintesis de 1,3-propanodiaminas proquirales con diferentes
sustituyentes en posicién 2, basada en una secuencia de dos pasos por
reaccion del correspondiente aldehido con nitrometano en presencia de
alumina bésica, seguida de wun proceso de hidrogenacion del
dinitrocompuesto obtenido. De esta manera se ha obtenido una familia de
2-aril-1,3-propanodiaminas en moderados rendimientos.

Se ha llevado a cabo la desimetrizacion enzimética de estas 1,3-
propanodiaminas empleando PSL-C | como biocatalizador, obteniéndose
los correspondientes (R)-carbamatos con rendimientos entre moderados y
buenos (45-72%) y excesos enantioméricos entre buenos y elevados (58-
91%).

Se ha estudiado una metodologia tanto quimica como enzimatica con el
fin de desarrollar una metodologia sencilla para la sintesis de ureas
ciclicas a partir de 1,3-propanodiaminas, habiéndose obtenido los mejores
resultados con el bis(4-nitrofenil)carbonato.

Esta ruta sintética se ha extendido a la preparacion de una urea ciclica
quiral, empleando el compuesto obtenido tras la desimetrizacion enzimética
de 2-fenil-1,3-propanodiamina.

Actualmente se esta realizando una evaluacion bioldgica de las ureas
obtenidas como posibles inhibidores de la acetilcolinesterasa humana y la
butirilcolinesterasa equina, mediante una colaboracion con el grupo de la
Profesora M? Isabel Franco del CSIC (Madrid).
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4.E.1. GENERAL

Las técnicas de analisis y biocatalizadores utilizados en este capitulo,
salvo indicacién contraria han sido detallados en la parte experimental de
los tres primeros capitulos de esta memoria. Los reactivos empleados en este
capitulo han sido adquiridos a Aldrich, Fluka, Lancaster o Prolabo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H-RMN para los
diastereoisomeros de Mosher han sido realizados con espectrometros Bruker
AV-600 (600.13 MHz para 'H).

4.E.2. PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

4.E.2.1. Procedimiento general para la preparacion de los ésteres 45a-
b,d a partir de los cloruros de acido 44a-b,e

Una disolucion del correspondiente cloruro de &cido 44a-b,e (10.7
mmol) en EtOH (40 mL) se agita durante 14 h a temperatura ambiente,
transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida obteniéndose un crudo que se purifica por cromatografia de
columna (10% AcOEt/hexano), aislandose los ésteres 45a-b como aceites
incoloros y 45e como un solido blanco (85-98%, seccion 4.C.1).
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4.E.2.2. Procedimiento general para la preparacion de los malonatos
46a-b,e

Sobre una disolucién del correspondiente éster 45a-b,e (10.50 mmol)
en THF seco (210 mL) a -78 °C se afiade una disolucion 1 M de
hexametildisilazano en THF (12.60 mL, 12.60 mmol), y se agita la
disolucion resultante durante 1 h. Transcurrido este tiempo se afiade
cianoformiato de etilo (1.56 mL, 15.80 mmol) y se agita durante 30 min a -
78 °C, entonces se retira el bafio frio y se continua el proceso durante 14 h a
temperatura ambiente. Seguidamente se detiene la reaccion afiadiendo una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl (30 mL). La mezcla se extrae con
AcOEt (3x30 mL), se combinan las fases orgénicas, se secan sobre Na,SOy,
se filtra y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El
crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (10-30%
AcOEt/hexano), aislandose los malonatos 46a-b,e como aceites incoloros
(86-97%, seccion 4.C.1).

4.E.2.3. Procedimiento para la preparacion del malonato 46p

Sobre una disolucién de Na (130 mg, 5.65 mmol) en MeOH seco (5
mL) se afiade sucesivamente malonato de dimetilo (16b, 775 uL, 6.61
mmol) y 2-bromometilnaftaleno (60, 1.30 g, 5.88 mmol). La disolucion se
agita a temperatura ambiente durante 16 h y después de este tiempo la
reaccion se detiene con H,O (30 mL) y se extrae con AcOEt (3x30 mL). Las
fases organicas se combinan, se secan sobre Na,SO, se filtran y el
disolvente se evapora por destilacion a presion reducida. El crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna (10% AcOEt/hexano), aislandose
el malonato 46p como un solido blanco (65%, esquema 11.12).

4.E.2.4. Procedimiento general para los alcoholes 47a-b,e,p

Sobre una disolucion del malonato correspondiente 46a-b,e,p (3.76
mmol) en Et,0 seco (13.4 mL) a 0 °C se afiade cuidadosamente LiAlH, (432
mg, 11.4 mmol). La mezcla resultante se agita durante 24 h a temperatura
ambiente, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion afiadiendo H,O
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(1.5 mL) cuidadosamente, se filtran las sales sobre Celita y se lavan con
Et,O (6x10 mL). Se combinan las fases organicas, se secan sobre Na,SOy,,
se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El
crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (50-100%
AcOEt/hexano), aislandose los alcoholes 47a como solido blanco y los
alcoholes 47b,e,p como aceites incoloros (56-80%, seccion 4.C.1y esquema
11.12).

4.E.2.5. Procedimiento para el alcohol 47¢

A un matraz esférico que contiene 2-fenil-1,3-propanodiol (47d, 199
mg, 1.31 mmol) y PtO, (43 mg, 0.19 mmol) se le hace vacio y
posteriormente se le conecta un globo de hidrégeno a la vez que se afiade
AcOH (4.3 mL). La suspension resultante se agita a temperatura ambiente
durante 24 h, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion por filtracion en
Celita, se realizan varios lavados con MeOH vy se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. La mezcla resultante se neutraliza usando una
disolucion saturada de NaHCOj3; y se extrae con AcOEt (3x10 mL). Las
fases orgénicas se combinan, se secan sobre Na,SOy, se filtran y se elimina
el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante es
purificado por cromatografia de columna (40-100% AcOEt/hexano),
aislandose el diol 47c como un sélido blanco (55%, esquema 11.5).

4.E.2.6. Procedimiento general para la obtencion de los dimesilatos
48a-c,e,p

Sobre una disolucion del alcohol correspondiente 47a-c,e,p (0.89
mmol) en CH,CI, seco (11.8 mL) a 0 °C se afiade sucesivamente piridina
(316 pL, 3.92 mmol) y cloruro de mesilo (284 pL, 3.92 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. La disolucién se agita durante 24 h a temperatura
ambiente y transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion
a presion reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna (20-60% AcOEt/hexano) aislandose los dimesilatos 48a-c,e,p
como aceites incoloros (92-99%, seccion 4.C.1y esquema 11.11).
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4.E.2.7. Procedimiento general para la sintesis de los diazidas 49a-c,e,p

Sobre una disolucion del dimesilato correspondiente 48a-c,e,p (1.41
mmol) en DMF (5.6 mL) se afiade NaNs; (558 mg, 8.46 mmol) bajo
atmosfera de nitrogeno. La disolucion resultante se agita durante 24 h a 55
°C y transcurrido este tiempo se para la reaccion afiadiendo H,O (25 mL) y
se extrae con Et,O (3x25 mL). Se combinan las fases organicas, se secan
sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (5%
AcOEt/hexano), obteniéndose las azidas 49a-c,e,p como aceites incoloros
(seccion 4.C.1y esquema 11.11).

4.E.2.8. Procedimiento para la preparacion de las diaminas proquirales
50a-c,p

A un matraz esférico que contiene la azida correspondiente 49a-c,p
(1.41 mmol) y Pd-C (105 mg) se le hace vacio y posteriormente se le
conecta un globo de hidrégeno a la vez que se afiade MeOH desoxigenado
cuidadosamente (5.6 mL). La suspension resultante se agita a temperatura
ambiente durante 24 h, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion por
filtracién en Celita, se elimina el disolvente por destilacién a presion
reducida, aislandose las diaminas 50a-c,p como aceites incoloros (71-93%,
seccion 4.C.1y esquema 11.11).

4.E.29. Procedimiento general para la sintesis de los
dinitrocompuestos 52d-m,q-x

Sobre una disolucion del aldehido 51d-m,g-x (7.11 mmol) en
nitrometano (7.09 mL, 131.6 mmol) se afiade Al,O3 bésica (3.55 ¢, 34.8
mmol) bajo atmosfera de nitrogeno, y la mezcla se agita a reflujo durante 3-
24 h segun el compuesto (Tablas 1.1 y 11.3). A continuacion, se enfria la
reaccion y se filtra, se lava el sdlido filtrado con AcOEt (5%x10 mL). Se
evapora el disolvente de la disolucion organica por destilacion a presion
reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna
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(mezclas de AcOEt/hexano), obteniéndose los dinitrocompuestos 52e-m,g-x
como sélidos y 52d como un aceite anaranjado (60%, Tabla I1.3).

4.E.2.10. Procedimiento para la preparacion de las diaminas
proquirales 50d-m,q-x

A un matraz esférico que contiene el correspondiente dinitrocompuesto
52d-m,g-x (1.00 mmol) y PtO, (45.4 mg), se le hace vacio y posteriormente
se le conecta un globo de hidrégeno a la vez que se afiade MeOH
desoxigenado cuidadosamente (3.7 mL). La suspension resultante se agita a
temperatura ambiente durante 5-12 h segln el compuesto (Tabla 1.1 y 11.3).
Transcurrido este tiempo se detiene la reaccion por filtracion en Celita y se
lava con MeOH (5%10 mL), se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida, aislandose las diaminas 50d-m,g-x como aceites (89-
99%).

4.E.2.11. Procedimiento general para la desimetrizacion enzimatica de
las diaminas 50a-c,e-m

A una suspension de la diamina correspondiente 50a-c,e-m (1.00
mmol) y PSL-C | (300 mg) en 1,4-dioxano seco (10.2 mL) se le afade
carbonato de dialilo (53a, 144 L, 1.00 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla se agita durante 72 h a 30 °C y 250 rpm, transcurrido este tiempo
se filtra la enzima, que se lava con MeOH (3x5 mL) y se elimina el
disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica
por cromatografia de columna (mezclas de MeOH/ACOEt o
MeOH/CH,CI,), aislandose finalmente los aminocarbamatos (R)-54a-c,e-
g,i-m como aceites y (R)-54h como una goma anaranjada (45-72%
rendimiento aislado, 58-91% ee, Tabla 11.2).

4.E.2.12. Procedimiento general para la derivatizacion de los
monocarbamatos (R)-54a-c,e-m

Sobre una disolucion del correspondiente carbamato (R)-54a-c,e-m
(0.11 mmol) en CH.CI, seco (1.1 mL) se le afiade sucesivamente bajo
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atmosfera de nitrogeno NEt; (11 pL, 0.12 mmol) y cloruro de acetilo (8 pL,
0.12 mmol) para (R)-54a-b,e-f,i-m o cloruro de benzoilo (14 mg, 0.12
mmol) para (R)-54c,g-h. La disolucion resultante se agita durante 4 h a
temperatura ambiente y transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna (mezclas de AcOEt/hexano), aislandose
finalmente los amidocarbamatos (R)-55a-b,e-g,i-m como aceites y (R)-55¢,h
como solidos (91-98%, Tabla 11.2).

4.E.2.13. Preparaciéon de las monoamidas racémicas (+)-56a-c,e-m

A una suspension de la diamina correspondiente 50a-c,e-m (0.88
mmol) en CH,Cl;, (2.5 mL) se le afiade Ac,0 (83 pL ,0.88 mmol) para 50a-
b,e-f,i-m o Bz,0 para 50c,g-h (199 mg ,0.88 mmol) en pequefias porciones
y bajo atmoésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 4 h y transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna (100% MeOH a 1% NH3/MeOH), aislandose las
acetamidas racémicas 56a-b,e-f,i-m como aceites (8-29%, Tabla 11.2),
mientras que las benzamidas racémicas 56c,g resultaron ser aceites y 56h un
solido higroscopico amarronado (5-32%, Tabla 11.2).

4.E.2.14. Procedimiento general para la preparacion de los
amidocarbamatos (+)-55a-c,e-m

Sobre una disolucion de la correspondiente monoamida racémica 56a-
c,e-m (0.17 mmol) en CH,Cl, seco (1.7 mL) se afiade sucesivamente
piridina (15 pL, 0.18 mmol) y cloroformiato de alilo (16 pL, 0.18 mmol)
bajo atmosfera de nitrogeno. La disolucion resultante se agita durante 4 h a
temperatura ambiente y transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna (60-100% AcOEt/hexano), aislandose finalmente
los amidocarbamatos racémicos 55a-c,e-g,i-m como aceites y 55h como un
solido higroscopico amarillento (60-95%, Tabla 11.2).
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4.E.2.15. Procedimiento general para la preparacion de los ésteres de
Mosher a partir de los aminocarbamatos (£)-55f)h,]

Sobre una disolucion del correspondiente carbamato (R)-54f,h,l (0.10
mmol) en CH,CI; seco (1 mL) se afiade sucesivamente DMAP (24 mg, 0.20
mmol) y cloruro de (S)-a-metoxi-a-trifluorometilfenilacetilo (24 pL, 0.13
mmol). La disolucidn resultante se agita a temperatura ambiente durante 14
h, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion eliminando el disolvente a
presion reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna (mezclas de AcOEt/hexano), aislandose los correspondientes
ésteres de Mosher 59f,h,e como aceites incoloros (92-94%, seccion 4.C.4).

4.E.2.16. Procedimiento general para la sintesis de los monocarbamatos
54d,fn-o0,q

Sobre una suspension de la correspondiente diamina 50d,f,n-0,q (1.00
mmol) en H,O (50 uL) se le afiade carbonato de dialilo (53a, 144 pL ,1.00
mmol). La mezcla resultante se agita a 100 °C durante 15 h y transcurrido
este tiempo se elimina el disolvente por destilacién a presion reducida. El
crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (mezclas de
MeOH/AcOEt), aislandose los monocarbamatos 54d,f,n-0,q como aceites
(33-89%, Tabla I1.4).

4.E.2.17. Procedimiento general para la sintesis de las ureas 61d,f,n-o,q
a partir de los monocarbamatos 54d,f,n-0,q

Una disolucion del correspondiente aminocarbamato 54d,f,n-o,q (1.00
mmol) en MeOH (1.3 mL) se agita a 130 °C durante 17-20 h en un tubo
sellado, transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna (mezclas de MeOH/ACcOEt), aislandose las ureas 61d,f,n-0,q como
solidos (21-52%, Tabla 11.4).
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4.E.2.18. Reacci6on de la diamina 50d con los distintos carbonatos 53a-g

Sobre una disolucion de la diamina 50d (1.00 mmol) en THF seco (10
mL), se aflade con un embudo de adicion y mediante goteo lento
(aproximadamente 1 h) una disolucion del carbonato correspondiente (53a-
g, 1.25 mmol) en THF seco (10 mL) bajo atmdsfera de nitrgeno. La
disolucion resultante se agita a temperatura ambiente durante 2-20 h (Tabla
11.5), transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida, y el crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna (mezclas de MeOH/AcOEt), aislandose los aminocarbamatos o
ureas correspondientes segun el carbonato utilizado.

4.E.2.19. Procedimiento general para la sintesis de las ureas 61fn-x
empleando como reactivo el carbonato 53g

Sobre una disolucion de la diamina 50f,n-x (0.89 mmol) en THF seco
(8.9 mL) bajo atmosfera de nitrogeno, se afiade con un embudo de adicién y
mediante goteo lento (aproximadamente 1 h) una disolucion de bis(4-
nitrofenil)carbonato (53g, 339 mg, 1.12 mmol) en THF seco (8.9 mL). La
disolucion resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 h,
transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida, y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna
(mezclas de MeOH/ACOEL), aislandose las ureas 61f,n-x como solidos (52-
90%, Tabla 11.6).

4.E.2.20. Procedimiento para la sintesis de (R)-62

Sobre una disolucion del aminocarbamato (R)-54n (80 mg, 0.34 mmol)
en Et,O seco (3.4 mL) a 0 °C se afiade cuidadosamente LiAlIH4 (130 mg,
3.42 mmol). La mezcla resultante se agita durante 14 h a temperatura
ambiente, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion afiadiendo una
disolucién saturada de Na,CO3 (2 mL) cuidadosamente, se filtran las sales
sobre Celita y se lavan con Et,O (6x10 mL). Se combinan las fases
organicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
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cromatografia de columna (100% MeOH a 2% NH3/MeOH), aislandose (R)-
62 como un aceite incoloro (89%).

4.E.2.21. Procedimiento para la sintesis de (R)-63

Sobre una disolucion del compuesto (R)-62 (50 mg, 0.30 mmol) en
THF seco (3.0 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno, se afiade con un embudo de
adicién y mediante goteo lento (aproximadamente 1 h) una disolucion de
bis(4-nitrofenil)carbonato (53g, 116 mg, 0.38 mmol) en THF seco (3.0 mL).
La disolucion resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 h,
transcurrido este tiempo se elimina el disolvente por destilacion a presion
reducida, y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna (5-
10% MeOH/ACcOE), aislandose las ureas (R)-63 como un sélido blanco
(53%, Tabla 11.13).

4.E.3. DATOS EXPERIMENTALES

En esta seccion se han recogido aquellos compuestos que no han sido
previamente descritos en la bibliografia por nuestro u otros grupos de
investigacion.
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m-Metoxifenilacetato de etilo (45a)
C11H1403
Aceite incoloro
Peso molecular (g/mol): 194.23
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.34

IR (NaCl): v 2982, 2837, 1734, 1601, 1586,
1490, 1457, 1368, 1263, 1160 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.26 (t, *Jun = 7.1 Hz, 3H, 3Hag), 3.59 (s,
2H, 2H,), 3.80 (s, 3H, 3H11), 4.16 (c, 3Jun = 7.1 Hz, 2H, 2Hg), 6.80-6.89 (m,
3H, Ha+Hg+Hg), 7.24 (t, *Jun = 7.7 Hz, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 14.0 (Co), 41.3 (Cy), 55.0 (C11), 60.7 (Co),
112.4 (Cg), 114.7 (Cg), 121.4 (Cy), 129.3 (Cs), 135.4 (C3), 159.4 (C7), 171.3
(C2)

MS (ESI, m/z): 195 [(M+H)*, 100%)]

m,p-Dimetoxifenilacetato de etilo (45b)

C12H1604

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 224.25
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.13

IR (NaCl): v 2985, 2937, 2836, 1733, 1516,
1465, 1457, 1264, 1238, 1156 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.25 (t, *Jun = 7.1 Hz, 3H, 3Hag), 3.54 (5,
2H, 2H1), 3.83-3.87 (m, 6H, 3H11+3H12), 4.14 (C, S'JHH = 7.1 Hz, 2H, 2H9),
6.81 (S, 3H, H4+H5+H8)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 14.0 (Cyg), 40.8 (Cy1), 55.7 (C11+C1,), 60.7
(Co), 110.9 (Cg), 112.1 (Cs), 121.2 (C4), 126.4 (Cs), 147.9 (Cs), 148.7 (C7),
171.7 (Cy)

MS (ESI¥, m/z): 225 [(M+H)", 100%]
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p-Clorofeniloacetato de etilo (45e)
C10H11CIO,
Sélido blanco
Peso molecular (g/mol): 198.65
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.31
PF: 32-34°C

IR (KBr): v 2983, 2933, 1732, 1489, 1368, 1251,
1156, 1091, 1030, 1013 cm™

'H-RMN (CDCl;, 300.13 MHz): 1.22 (t, *Juw= 7.1 Hz, 3H, 3Hjg), 3.55 (s,
2H, 2H,), 4.12 (c, *Juw= 7.1 Hz, 2H, 2H), 7.17-7.21 (sistema AB, 3Jag =
8.5 Hz, 4H, 2H3+2H,)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.8 (Cg), 40.2 (Cy), 60.6 (C7), 128.3 (2C,),
130.4 (2C3), 132.4 (C,), 132.6 (Cs), 170.7 (Ce)

MS (EI', m/z): 125 [(M-CHsCH,OCOY)’, 100%], 198 (M, 20%)

2-(m-Metoxifenil)malonato de dietilo (46a)

C14H1805

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 266.29
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.19

IR (NaCl): v 2983, 2940, 2838, 1733, 1602,
1587, 1493, 1466, 1388, 1259 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.23 (t, *Jun = 7.1 Hz, 6H, 6H10), 3.75 (s,
3H, 3H11), 4.10-4.23 (c, Iy = 7.7 Hz, 4H, 4Hg), 4.59 (s, 1H, H,), 6.83 (d,
$Jun = 7.1 Hz, 1H, Hg), 6.94-6.96 (M, 2H, Ha+Hg), 7.24 (d, *Jun = 7.1 Hz,
1H, Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.6 (2Cy), 54.7 (C11), 57.4 (C), 61.3
(2Co), 113.4 (Cg), 114.1 (Cg), 121.2 (Cy), 129.1 (Cs), 133.7 (Cs), 159.2 (C-),
167.6 (2C1)

MS (ESI*, m/z): 267 [(M+H)*, 100%]
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2-(m,p-Dimetoxifenil)malonato de dietilo (46b)

C15H2006

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 296.32
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.22

IR (NaCl): v 2982, 1732, 1601, 1495, 1404,
1391, 1367, 1306, 1248, 1140 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.21 (t, %Jun = 7.3 Hz, 6H, 6Hyg), 3.80-
3.83 (M, 6H, 3H11+3H15), 4.12 (M, 4H, 4Ho), 4.52 (s, 1H, H.), 6.79-6.95 (m,
3H, Hy+Hs+Hg)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.7 (2Cyg), 55.5 (C11+C12), 57.0 (C»), 61.4
(2Cy), 110.6 (Csg), 111.9 (Cs), 121.4 (C,), 124.9 (Cs), 148.6 (C4+Cs), 168.1
(2Cy)

MS (ESI*, m/z): 297 [(M+H)*, 100%]

2-(p-Clorofenil)malonato de dietilo (46e)

C13H15ClO,

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 270.71
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.30

IR (NaCl): v 2983, 2940, 1737, 1733, 1494,

1368, 1302, 1265, 1219, 1148, 1092, 1033, 1017
-1

cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.24 (t, *Juw= 7.7 Hz, 6H, 6Hg), 4.14-4.24
(m, 4H, 4H5), 4.58 (s, 1H, H,), 7.30-7.36 (m, 4H, 2H,+2Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 13.8 (2Cg), 57.0 (2C;), 61.7 (C,), 128.5
(2C4), 130.5 (2Cs), 131.1 (Cg), 134.0 (C3), 167.6 (2Cy)

MS (EI', m/z): 197 [(M-CH3CH,OCOY)’, 100%], 270 (M", 55%)
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2-(Naftalen-1-ilmetil)malonato de dimetilo (46p)

C16H1604

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 272.30
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.30
PF: 56-58 °C

IR (KBr): v 3051, 3006, 2953, 1736, 1597, 1511, 1436, 1398, 1341, 1266,
1229, 1153, 1052, 1025, 789, 779, 736 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 3.68-3.77 (m, 8H), 3.87-3.94 (m, 1H),
7.36-7.41 (m, 2H), 7.47-7.59 (m, 2H), 7.73-7.79 (m, 1H), 7.87 (dd, *Jpn =
7.7 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 1H), 8.03 (d, *Jun = 8.3 Hz, 1H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 32.3 (CH,), 53.0 (CH+2CH3), 123.0 (CH),
125.4 (CH), 125.6 (CH), 126.3 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 128.9 (CH),
131.4 (C), 133.6 (C), 133.9 (C), 169.3 (2C)

MS (ESI*, m/z): 295 [(M+Na)", 100%]

2-(m-Metoxifenil)-1,3-propanodiol (47a)

C10H1403
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 182.22
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.11

IR (NaCl): v 3360, 2939, 2891, 1604, 1489,
1452, 1260, 1157, 1040 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.98 (quin., 3Jun = 7.4 Hz, 1H, Hy), 3.30
(s, 2H, 20H), 3.76 (s, 3H, 3Ho), 3.80-3.93 (m, 4H, 4H,), 6.76-6.79 (m, 3H,
Ha+Hg+Hg), 7.22 (t, *Jun = 7.4 Hz, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 49.6 (C,), 55.0 (Cq), 65.3 (2C1), 111.9 (Cy),
114.0 (Cs), 120.2 (Cy), 129.5 (Cs), 141.0 (C3), 159.6 (C7)

MS (EI', m/z): 182 (M*, 55%), 134 [(M-CH,0H-OH)*, 100%]
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2-(m,p-Dimetoxifenil)-1,3-propanodiol (47b)

C11H1604

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 212.24
R¢ (100% AcOEt): 0.16

PF: 88-90 °C

IR (KBr): v 3445, 3055, 2932, 2838, 1518, 1265,
1144, 1030 cm™

'H-RMN (CDs0D, 300.13 MHz): 3.04 (quin., ®Juy = 7.4 Hz, 1H, H,), 3.86-
4.02 (m, 10H, 4H1+3Hg+3H10), 6.93-7.04 (M, 3H, Ha+Hs+Hs)

B3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 52.8 (C,), 57.7 (Co+Cig), 66.2 (2C1), 114.3
(Cg), 114.5 (Cs), 122.8 (Cy), 136.4 (C3), 150.4 (Cg), 151.5 (C7)

MS (EI*, m/z): 212 (M", 90%), 181 [(M-OMe)*, 100%)], 164 [(M-CH,OH-
OH)*, 65%]

2-Ciclohexil-1,3-propanodiol (47c)

CoH150,

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 158.24

Rt (70% AcOEt/hexano): 0.32

PF: 93-95°C

IR (KBr): v 3300, 2917, 2853, 1602, 1449, 1380, 1265, 1017 cm™

'H-RMN (CD50OD, 300.13 MHz): 1.19-1.52 (m, 5H, Hz+2H4+2Hs), 1.59-
1.73 (M, 2H, 2Hg), 1.84-1.95 (m, 5H, Hy+2H4+2Hs), 3.76-3.89 (m, 4H, 4H)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 28.1 (2Cs+Cs), 31.8 (2Cy), 37.7 (Cs), 49.8
(C2), 62.4 (2Cy)

MS (EI*, m/z): 159 [(M+H)", 100%]
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Capitulo 4

2-(p-Clorofenil)-1,3-propanodiol (47¢)
CoH11CIO,

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 186.64
Rt (70% AcOEt/hexano): 0.22
PF: 45-47 °C

IR (KBr): v 3384, 2937, 1758, 1734, 1493, 1371, 1332, 1152, 1092, 1035
-1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.84-2.92 (m, 1H, H,), 3.68-3.82 (m, 4H,
4H;), 3.90 (sa, 2H, 20H), 7.07 (sistema AB, 3Jag = 8.3 Hz, 2H, 2H,), 7.24
(sistema AB, Jag = 8.3 Hz, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 48.7 (C,), 64.5 (2C;), 128.5 (2Cy), 129.1
(2Cs), 132.5 (Ce), 137.9 (C3)

MS (EI', m/z): 138 [(M-CH,OH-OH)’, 100%], 155 [(M-CH,OH)’, 20%]

2-(Naftalen-1-ilmetil)-1,3-propanodiol (47p)
O C14H1602
O Sélido blanco
Peso molecular (g/mol): 216.28
Rt (60% AcOEt/hexano): 0.14

HO __OH PF: 87-89 °C

IR (KBr): v 3396, 3061, 2959, 2881, 1734, 1594, 1509, 1456, 1401, 1355,
1314, 1266, 1100, 1065, 1030, 980, 775, 739 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.10-2.25 (m, 1H), 3.01 (d, Jun = 7.2 Hz,
2H), 3.28 (sa, 2H), 3.62-3.81 (m, 4H), 7.28 (d, *Jun = 6.4 Hz, 1H), 7.37 (t,
$Jun = 8.0 Hz, 1H), 7.43-7.64 (m, 2H), 7.72 (d, *Juu = 8.0 Hz, 1H), 7.82-
7.88 (dd, *Jun = 6.8 Hz, “Jun = 2.6 Hz, 1H), 7.97-8.06 (m, 1H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 31.1 (CH,), 42.8 (CH), 64.9 (2CH,), 123.7
(CH), 125.2 (CH), 125.4 (CH), 125.8 (CH), 126.9 (CH), 127.1 (CH), 128.7
(CH), 131.8 (C), 133.9 (C), 135.9 (C)

MS (ESI*, m/z): 239 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

Dimetanosulfonato de 2-(m-metoxifenil)propan-1,3-diilo (48a)

C12H1807S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 338.39
Rt (60% AcOEt/hexano): 0.13

IR (NaCl): v 3027, 2941, 2841, 1603, 1355,
1265, 1259, 1175 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.92 (s, 6H, 6Hy), 3.41 (g, *Jun = 6.2 Hz,
1H, Hy), 3.78 (s, 3H, 3H1), 4.46-4.54 (m, 4H, 4H,), 6.78-6.85 (m, 3H,
Hs+Hg+Hs), 7.26 (t, Jun = 7.4 Hz, 1H, Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 37.1 (2Cg), 44.1 (C,), 55.1 (C10), 68.8 (2C1),
113.2 (Cg), 113.9 (Cg), 119.9 (Cy), 129.9 (Cs), 137.2 (C3), 159.8 (C7)

MS (APCI*, m/z): 338 (M, 25%), 242 [(M-OMs)*, 100%)]

Dimetanosulfonato de 2-(m,p-dimetoxifenil)propan-1,3-diilo (48b)

Ci13H2008S>

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 368.42
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.29

IR (NaCl): v 2985, 2937, 2836, 1637, 1521,
1353, 1266, 1173, 1025 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.86 (s, 6H, 6Hg), 3.32 (g, *Jun = 6.2 Hz,
1H, Hy), 3.73-3.77 (m, 6H, 3H10+3Ha1), 4.37 (d, *Jun = 6.3 Hz, 4H, 4H,),
6.71-6.78 (m, 3H, Hs+Hs+Hg)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.6 (2Cs), 43.4 (C,), 55.4 (C10+C11), 68.8
(2C,), 110.8 (Cg), 110.9 (Cs), 119.7 (C4), 127.7 (Cs), 148.3 (Cs), 148.6 (C7)

MS (EI*, m/z): 273 [(M-OMs)*, 100%], 177 [(M-20Ms-H)", 28%]
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Dimetanosulfonato de 2-ciclohexilpropan-1,3-diilo (48c)

C11H2206S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 314.42
Rt (70% AcOEt/hexano): 0.41

IR (NaCl): v 3029, 2929, 2855, 1355, 1174,
956, 834 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 0.93-1.24 (m, 6H, 2H4+4Hs), 1.40-1.49
(m, 1H, 1Hg), 1.51-1.62 (m, 1H, Hs), 1.63-1.71 (m, 3H, 2Hs+1Hg), 1.84-
1.85 (M, 1H, Hy), 2.97 (s, 6H, 6H-), 4.14-4.31 (M, 4H, 4H,)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 25.7 (2Cs+Cs), 29.8 (2C4), 35.4 (C3), 36.8
(2C;), 42.7 (Cy), 67.0 (2Cy)

MS (ESI, m/z): 315 [(M+H)", 100%)]

Dimetanosulfonato de 2-(p-clorofenil)propan-1,3-diilo (48e)

C11H15ClO6S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 342.82
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.20

IR (NaCl): v 3030, 2941, 1494, 1355, 1174,
1093, 957, 829 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.97 (s, 6H, 6Hy7), 3.45 (m, 1H, H,), 4.40-
4.51 (M, 4H, 4Hy), 7.19-7.36 (sistema AB, *Jag = 8.3 Hz, 4H, 2H,+2Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 37.2 (2C), 43.6 (C,), 68.2 (2Cy), 129.1
(2C4), 129.3 (2Cs), 134.1 (C3+Cs)

MS (EI', m/z): 246 [(M-CH3SOsH)", 100%], 342 [(M)*, 5%)]
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Parte Experimental

Dimetanosulfonato de 2-(naftalen-1-ilmetil)propan-1,3-diilo (48p)

O C16H2006S:
O Aceite incoloro
Peso molecular (g/mol): 372.46
0 o Rt (60% AcOEt/hexano): 0.31
HeC-5-0  O=S-CH3; | R (NaCl): v 3030, 2941, 1597, 1511, 1466,
O O 1354, 1175, 900, 829, 803, 751 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.55-2.70 (m, 1H), 3.01 (m, 6H), 3.19 (d,
3Jun = 7.7 Hz, 2H), 4.13-4.32 (m, 4H), 7.26-7.57 (m, 4H), 7.70 (d, *Jun =
7.9 Hz, 1H), 7.87 (d, *Jun = 8.7 Hz, 1H), 7.97 (d, *Jun = 8.1 Hz, 1H)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 30.2 (CH,), 36.9 (2CHs3), 38.8 (CH), 67.9
(2CH,), 122.9 (CH), 125.3 (CH), 125.7 (CH), 126.3 (CH), 127.5 (CH),
127.7 (CH), 128.9 (CH), 131.4 (C), 133.1 (C), 133.8 (C)

MS (ESI*, m/z): 395 [(M+Na)", 100%]

2-(m-Metoxifenil)-1,3-propanodiazida (49a)

C10H12NsO

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 232.24
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.25

'H-RMN (CDCls, 400.13 MHz): 3.05 (quin., *Juy = 4.9 Hz, 1H, Hy), 3.59
(d, 3Jun = 5.1 Hz, 4H, 4H,), 3.83 (s, 3H, 3Hg), 6.82-6.88 (m, 3H,
Hs+Hg+Hs), 7.30 (t, *Jun = 5.9 Hz, 1H, Hs)

BC-RMN (CDCl;, 100.6 MHz): 44.9 (C,), 53.2 (2Cy), 54.9 (Co), 112.5
(Csg), 113.6 (Cg), 119.7 (Cy), 129.7 (Cs), 140.1 (C3), 159.6 (C7)
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2-(m,p-Dimetoxifenil)-1,3-propanodiazida (49b)

C11H14N6O;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 262.27
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.13

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.97 (quin., *Juy = 6.8 Hz, 1H, Hy), 3.55
(d, ®Jun = 6.8 Hz, 4H, 4H,), 3.82-3.85 (m, 6H, 3Hg+3H4o), 6.63-6.71 (m,
3H, Hy+Hs+Hg)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.3 (C,), 53.3 (2C;), 55.5 (Co+Cig), 110.5
(Cg), 110.9 (Cs), 119.3 (Cy), 130.8 (C3), 148.1 (Cg), 148.7 (C7)

2-Ciclohexil-1,3-propanodiazida (49c)

CoH16Ne

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 208.26
Rt (20% AcOEt/hexano): 0.60

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 0.92-1.04 (m, 2H, 2H,), 1.10-1.30 (m, 3H,
Ha+2Hs), 1.37-1.48 (m, 1H, 1He), 1.52-1.76 (M, 6H, Hy+2Hs+2Hs+1Hg),
3.30-3.50 (m, 4H, 4Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 26.2 (2Cs+Cs), 30.1 (2C4), 37.1 (C3), 43.5
(Cy), 50.7 (2Cy)
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Parte Experimental

2-(p-Clorofenil)-1,3-propanodiazida (49e)

CoHgCINg

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 236.66
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.44

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 3.05 (m, 1H, Hy), 3.60 (d, *Jun = 6.5 Hz,
4H, 4Hy), 7.17-7.36 (sistema AB, *Jag = 8.3 Hz, 4H, 2H4+2Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.3 (C,), 53.1 (2C;), 128.9 (2C4+2Cs),
133.5 (Cg), 137.1 (C3)

2-(Naftalen-1-ilmetil)-1,3-propanodiazida (49t)

C14H14Ng

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 266.30
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.42

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.27 (q., 3Jun = 7.2 Hz, 1H), 3.14 (d, *Ju
= 7.2 Hz, 2H), 3.37-3.49 (m, 4H), 7.35 (d, Jun = 6.8 Hz, 1H), 7.48 (t, *Jun
= 8.1 Hz, 1H), 7.53-7.64 (m, 2H), 7.82 (d, Juy = 8.1 Hz, 1H), 7.93 (dd,
33 = 7.4 Hz, *Jun = 1.2 Hz, 1H), 8.06 (d, *Jun = 8.3 Hz, 1H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 32.6 (CH,), 39.4 (CH), 52.2 (2CH,), 123.3
(CH), 125.2 (CH), 125.6 (CH), 126.1 (CH), 127.4 (2CH), 128.8 (CH), 131.6
(C), 133.9 (C), 134.5 (C)
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2-(m-Metoxifenil)-1,3-propanodiamina (50a)

C1oH16N20

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 180.25
Rt (3% NHs/MeOH): 0.22

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 2.60-2.93 (m, 5H, Ho+4H1), 3.78 (s, 3H,
3Hy), 6.73-6.84 (M, 3H, Ha+Hg+Hs), 7.26 (t, *Jun = 7.4 Hz, 1H, Hs)

C-RMN (CD;0OD, 75.5 MHz): 47.3 (2C;), 54.6 (C,), 57.0 (Cq), 114.7
(Cs), 116.4 (Cs), 122.6 (C4), 132.3 (Cs), 145.5 (C3), 162.9 (Cy)

2-(m,p-Dimetoxifenil)-1,3-propanodiamina (50b)

C11H1sN20;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 210.27
Rt (3% NH3/MeOH): 0.16

'H-RMN (CD50OD, 300.13 MHz): 2.78-3.08 (m, 4H, 4H;), 3.38-3.45 (m,
1H, Hy), 3.97 (s, 6H, 3Hg+3H10), 6.93-7.10 (M, 3H, Ha+Hs+Hs)

3C-RMN (CD3;0OD, 75.5 MHz): 46.3 (2Cy), 53.1 (C>), 56.7 (Ce+C10), 113.1
(Cg), 113.5 (Cs), 121.8 (Cy), 135.4 (C3), 149.8 (Cg), 151.0 (C4)
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2-Ciclohexil-1,3-propanodiamina (50c)

CoH2oN>

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 156.27
Rr (3% NH3/MeOH): 0.14

'H-RMN (CD;OD, 300.13 MHz): 1.18-1.71 (m, 7H, Ha+2H4+2Hs+2Hg),
1.85-1.97 (M, 5H, Ho+2H,+2Hs), 2.70-3.10 (m, 4H, 4H,)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 28.1 (2Cs+Cs), 31.5 (2C4), 39.0 (C3), 41.9
(2C1), 50.5 (C2)

2-(p-Clorofenil)-1,3-propanodiamina (50e)

CgoH13CIN>

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 184.67
Rt (3% NH3/MeOH): 0.08

'H-RMN (CD;0D, 400.13 MHz): 2.90-2.98 (m, 3H, 2H;+H,), 3.02-3.09
(m, 2H, 2H,), 7.40 (sistema AB, *Jag= 8.1 Hz, 2H, 2H,), 7.49 (sistema AB,
3Jas= 8.1 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CD30D, 100.6 MHz): 46.2 (2C;), 52.6 (Cy), 130.2 (2Cy), 131.1
(2Cs), 133.9 (Ce), 141.7 (Cs)
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2-(3-Piridinil)-1,3-propanodiamina (50f)

CgH13N3

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 151.21
Rf (3% NH3/MeOH): 0.12

'H-RMN (CD;OD, 300.13 MHz): 3.04-3.08 (m, 5H, Hi+4H,), 7.73 (dd,
33w = 7.9, 4.8 Hz, 1H, Hs), 8.06 (d, *Juy = 7.9 Hz, 1H, H,), 8.73-8.76 (m,
2H, Hg+Hy)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 46.1 (2C,), 51.0 (C), 125.8 (Cs), 137.8
(C4), 139.7 (C3), 149.0 (Cs), 150.9 (C7)

2-(1H-indol-2-il)-1,3-propanodiamina (50g)

C11H15N3

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 189.25
Rt (3% NH3/MeOH): 0.18

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 2.92-3.11 (m, 5H, Hg+4H10), 6.39 (s, 1H,
H,), 7.10-7.22 (m, 2H, Hs+He), 7.47 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H, Hy), 7.62 (d,
3Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy)

3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 44.9 (2Cy0), 47.0 (Cg), 101.2 (Cy), 112.1
(C7), 120.5 (Cy), 120.9 (Ce), 122.3 (Cs), 130.1 (Cs), 138.4 (Cy), 140.8 (Cs)
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2-(1H-indol-3-il)-1,3-propanodiamina (50h)

C11H1sN3

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 189.25
Rt (3% NH3/MeOH): 0.06

'H-RMN (CD30D, 400.13 MHz): 3.03 (d, *Jun = 6.6 Hz, 4H, 4H10), 3.10-
3.17 (m, 1H, Ho), 7.15 (t, *Juy = 8.2 Hz, 1H, He), 7.22-7.26 (m, 2H, Hy+Hs),
7.53 (d, *Jun = 8.2 Hz, 1H, Hy), 7.71 (d, ®Jun = 8.1 Hz, 1H, Hy)

BC-RMN (CDs0D, 100.6 MHz): 43.2 (Cy), 43.9 (2Cy), 111.4 (C7), 1135
(C2), 118.4 (Cy), 118.6 (Ce), 121.4 (Cs), 122.6 (C1), 126.8 (C3), 137.3 (Cs)

2-(Tiofen-2-il)-1,3-propanodiamina (50i)

C7H12N,S

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 156.25
Rt (3% NH3/MeOH): 0.18

'H-RMN (CD50D, 400.13 MHz): 2.93-2.98 (m, 2H, 2Hs), 3.08-3.13 (m,
2H, 2He), 3.20-3.30 (m, 1H, Hs), 7.11 (d, *Jun = 2.0 Hz, 1H, H,), 7.16 (d,
3Jun = 3.6 Hz, 1H, Hs), 7.46 (d, *Jun = 3.6 Hz, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDsOD, 100.6 MHz): 47.0 (2Cs), 48.5 (Cs), 125.5 (C4), 126.8
(C), 128.4 (Cs), 145.8 (Cy)

344



Capitulo 4

2-(Tiofen-3-il)-1,3-propanodiamina (50j)

C7H12NLS

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 156.25
Rf (3% NH3/MeOH): 0.12

'H-RMN (CD;0D, 400.13 MHz): 2.91-3.07 (m, 5H, Hs+4Hs), 7.18 (d, *Jun
=3.0 Hz, 1H, H3), 7.34 (s, 1H, H1), 7.58 (s, 1H, Ha)

3C-RMN (CD;0D, 100.6 MHz): 45.9 (2Cs), 48.5 (Cs), 123.2 (C,), 127.8
(C4), 127.9 (Cs), 143.6 (Cy)

2-(Furan-2-il)-1,3-propanodiamina (50k)

C7H12N20

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 140.18
Rt (3% NHs/MeOH): 0.22

'H-RMN (CD;OD, 300.13 MHz): 3.03 (sa, 5H, Hs+4Hs), 6.38 (d, 3Jun =
3.2 Hz, 1H, H,), 6.52-6.54 (M, 1H, Hs), 7.61 (d, *Jun = 2.0 Hz, 1H, Ha)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 44.0 (2Cg), 46.8 (Cs), 108.3 (C,), 111.5
(Cs), 143.5 (C4), 156.5 (Cy)
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2-(Furan-3-il)-1,3-propanodiamina (50I)

C7H12N20

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 140.18
Rf (3% NH3/MeOH): 0.12

'H-RMN (CD5OD, 400.13 MHz): 2.84-3.03 (m, 5H, Hs+4Hs), 6.55 (S, 1H,
Ha), 7.60 (s, 1H, Hy), 7.67 (s, 1H, Ha)

BC-RMN (CD;0D, 100.6 MHz): 43.8 (Cs), 45.4 (2Cs), 110.3 (Cs), 126.2
(Cy), 142.0 (Cy), 145.3 (C4)

2-(1H-Pirrol-2-il)-1,3-propanodiamina (50m)

C7H12N3

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 140.18
Rt (3% NH3/MeOH): 0.08

'H-RMN (CD50D, 400.13 MHz): 2.80-3.06 (m, 5H, Hs+4Hs), 6.10 (s, 1H,
H,), 6.23 (s, 1H, Hs), 6.86 (s, 1H, Ha)

B3C-RMN (CDsOD, 100.6 MHz): 45.3 (2Cs), 46.5 (Cs), 106.8 (C,), 108.9
(Cs), 118.7 (Cy), 132.3 (Cy)
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2-(Naftalen-1-ilmetil)-1,3-propanodiamina (50p)

Ci4H1gN2

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 214.31
Rt (3% NH3/MeOH): 0.09

'H-RMN (CD30D, 300.13 MHz): 2.06-2.13 (m, 1H), 2.80 (d, *Jun = 7.2
Hz, 4H), 3.14 (d, *Juyn = 7.2 Hz, 2H), 7.44-7.67 (m, 4H), 7.83 (d, *Jun = 7.6
Hz, 1H), 7.95 (d, *Jun = 7.0 Hz, 1H), 8.23 (d, %J4n = 8.3 Hz, 1H)

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 35.1 (CH,), 44.3 (2CHy), 45.2 (CH), 125.3
(CH), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 127.2 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (CH), 130.0
(CH), 133.6 (C), 135.7 (C), 137.9 (C)

2-(Antracen-9-il)-1,3-propanodiamina (50s)

) e

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 250.34
HoN__NH> Rt (3% NHa/MeOH): 0.10

'H-RMN (CDs0D, 300.13 MHz): 3.41-3.58 (m, 4H), 4.50 (quint., 3Jun =
7.2 Hz, 1H), 7.38-7.65 (m, 4H), 7.93-8.05 (m, 2H), 8.28-8.41 (m, 2H), 8.68
(d, *Jpn = 9.0 Hz, 1H)

3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 46.5 (2CHy), 48.6 (CH), 125.6 (CH), 126.0
(CH), 126.2 (CH), 126.5 (CH), 126.7 (CH), 127.7 (CH), 129.0 (CH), 129.8
(CH), 131.3 (CH), 133.3 (C), 133.5 (C), 133.7 (C), 133.8 (C), 134.8 (C)

347
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2-[(4-Dimetilamino)naftalen-1-il]-1,3-propanodiamina (50t)

\N/

Ci15H21N3
OO Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 243.35
HoN NH, R¢ (3% NH3/MEOH)Z 0.16

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 2.92 (s, 6H), 3.06-3.18 (m, 4H), 3.71-
3.82 (m, 1H), 7.19 (d, *Jun = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (d, *Jun = 7.8 Hz, 1H), 7.50-
7.67 (m, 2H), 8.34-8.43 (m, 2H)

BC-RMN (CD;OD, 75.5 MHz): 45.9 (2CH»+2CHj), 50.2 (CH), 115.3
(CH), 124.8 (CH), 126.2 (2CH), 127.4 (2CH), 130.9 (C), 133.2 (C), 135.6
(C), 151.3 (C)

2-[(4-Fluoro)naftalen-1-il]-1,3-propanodiamina (50u)
F

Ci3H1sFN;
OO Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 218.27
HN  NH, R¢ (3% NH3/MeOH): 0.17

'H-RMN (CD30D, 300.13 MHz): 3.04-3.27 (m, 4H), 3.80-3.94 (m, 1H),
7.27-7.38 (m, 1H), 7.44-7.52 (m, 1H), 7.62-7.81 (m, 2H), 8.26 (d, *Ju = 8.3
Hz, 1H), 8.45 (d, *Jun = 8.3 Hz, 1H)

B3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 46.0 (2CH,), 50.2 (CH), 110.3 (CH, d, %Jc¢
= 20 Hz), 122.2 (CH, d, %Jce = 5 Hz), 124.8 (CH), 125.7 (C, d, 2Jcr = 16
Hz), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 135.0 (C), 135.6 (C), 159.2 (C, d, “Jcr = 249
Hz)
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Capitulo 4

2-[(4-Metoxi)naftalen-1-il]-1,3-propanodiamina (50v)

C14H18N20

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 230.31
Rf (3% NH3/MeOH): 0.16

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 3.02-3.28 (m, 4H), 3.68-3.83 (m, 1H),
4.06 (s, 3H), 6.97 (d, *Juy = 8.1 Hz, 1H), 7.37 (d, *Juy = 8.1 Hz, 1H), 7.58
(t, *Jun = 8.1 Hz, 1H), 7.68 (t, *Jun = 8.3 Hz, 1H), 8.30 (d, 3Juy = 8.5 Hz,
1H), 8.42 (d, 334y = 8.3 Hz, 1H)

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 45.9 (2CH,), 50.2 (CH), 56.3 (CH3), 104.9
(CH), 123.9 (CH), 124.3 (CH), 124.9 (CH), 126.3 (CH), 127.7 (C), 127.9
(CH), 130.0 (C), 135.2 (C), 155.9 (C)

2-[(2-Metoxi)naftalen-1-il]-1,3-propanodiamina (50w)

OO C14H1gN20
(@)

| Aceite amarillento
Peso molecular (g/mol): 230.31
Rt (3% NHs/MeOH): 0.17

'H-RMN (CDsOD, 300.13 MHz): 3.18-3.40 (m, 4H), 3.83-3.99 (m, 1H),
4.02 (s, 3H), 7.38-7.50 (m, 2H), 7.63 (t, *Juy = 7.3 Hz, 1H), 7.83-7.96 (m,
2H), 8.39 (d, 3Jun = 8.7 Hz, 1H)

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 44.4 (2CHy), 46.4 (CH), 56.7 (CH3), 115.2
(CH), 122.2 (C), 124.4 (CH), 124.7 (CH), 128.1 (CH), 130.1 (CH), 130.7
(CH), 131.2 (C), 136.4 (C), 157.4 (C)

H,N  NH,
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Parte Experimental

2-[(10-Cloro)antracen-9-il]-1,3-propanodiamina (50x)
Cl

I i
Aceite incoloro
Peso molecular (g/mol): 284.78

HN  NH, R (3% NHa/MeOH): 0.11

'H-RMN (CD;0OD, 300.13 MHz): 3.39-3.50 (m, 2H), 3.52-3.65 (m, 2H),
4.40 (quin., 334y = 7.0 Hz, 1H), 7.48-7.71 (m, 4H), 8.32-8.59 (m, 3H), 8.74
(d, *Jun = 9.0 Hz, 1H)

BC-RMN (CD3;0D, 75.5 MHz): 44.4 (2CH,), 49.9 (CH), 123.7 (CH), 124.3
(CH), 124.5 (CH), 124.8 (CH), 125.2 (2CH), 125.5 (2CH), 127.4 (C), 129.1
(C), 129.5 (C), 130.9 (C), 131.7 (C), 132.9 (C)

2-Fenil-1,3-dinitropropano (52d)

CoH10N204

Aceite anaranjado

Peso molecular (g/mol): 210.19
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.28

IR (NaCl): v 3034, 2967, 2922, 1554, 1497,
1432, 1379, 1203, 1092, 768, 702 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.31 (quin., *Jun = 7.1 Hz, 1H, Hs), 4.70-
4.82 (M, 4H, 4Hg), 7.19-7.25 (M, 2H, 2H,), 7.32-7.41 (3H, 2Hz+Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.6 (Cs), 76.6 (2Cs), 127.2 (2C,), 128.9
(C4), 129.5 (2C3), 134.2 (Cy)

MS (APCI", m/z): 209 [(M-H)", 100%]
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Capitulo 4

2-(p-Clorofenil)-1,3-dinitropropano (52e)

CgoHgCIN,O4

Sélido anaranjado

Peso molecular (g/mol): 244.63

Rt (30% AcOEt/hexano): 0.35

PF: 79-81 °C

IR (KBr): v 3059, 2919, 1564, 1551, 1494, 1426, 1379, 1352, 1267, 1230,
1112, 1096 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.30 (quin., ®Jun = 7.4 Hz, 1H, H,), 4.68-
4.81 (m, 4H, 4H,), 7.16 (sistema AB, *Jag = 8.3 Hz, 2H, 2H,), 7.35 (sistema
AB, JAB: 8.3 HZ, 2H, 2H5)

C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.0 (Cy), 76.4 (2C,), 128.7 (2C,), 129.7
(2Cs), 132.5 (Cs), 135.1 (Cs)

MS (APCI', m/z): 243 [(M-H)’, 100%], 198 [(M-NO,)", 25%)]

2-(Piridin-3-il)-1,3-dinitropropano (52f)

CsHgN304

Sélido anaranjado

Peso molecular (g/mol): 211.17

Rt (70% AcOEt/hexano): 0.33

PF: 97-99 °C

IR (KBr): v 3018, 2917, 1559, 1482, 1425, 1379, 1305, 1209, 1103 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 4.49-4.71 (m, 1H, H,), 5.04-5.25 (m, 4H,
4H,), 7.63 (dd, *Jun = 7.9, 4.8 Hz, 1H, Hs), 8.07 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hy),
8.69-8.76 (M, 2H, Hg+H-)

BC-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 41.1 (Cy), 77.4 (2C,), 125.9 (Cs), 134.2
(Cs), 137.8 (Cy), 150.5 (C6+C7)

MS (APCI', m/z): 212 [(M+H)*, 100%], 213 [(M+2H)*, 10%]
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Parte Experimental

2-(1H-indol-2-il)-1,3-dinitropropano (529)

C11H11N304

Sélido higroscopico amarronado
Peso molecular (g/mol): 249.22
R (40% AcOEt/hexano): 0.33

IR (NaCl): v 3405, 3059, 2923, 1556, 1455,

1428, 1377, 1342, 1313, 1290, 1266, 797, 737
1

cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.26 (m, 1H, Hg), 4.63-4.51 (m, 4H, 4H10),
6.28 (s, 1H, Hy), 7.12 (td, *Jyy = 7.7 Hz, “Jun = 1.0 Hz, 1H, Hg), 7.19 (td,
3Jhn = 8.0 Hz, “0un = 1.3 Hz, 1H, Hs), 7.29 (d, 334y = 8.0 Hz, 1H, Hy), 7.54
(d, *Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy), 8.40 (sa, 1H, NH)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.2 (Co), 75.4 (2Cy0), 100.7 (C,), 111.1
(C7), 120.3 (Cy), 120.5 (Cg), 122.7 (Cs), 127.5 (C3), 131.5 (Cy), 135.9 (Cs)

MS (APCI, m/z): 248 [(M-H)", 100%]

2-(1H-indol-3-il)-1,3-dinitropropano (52h)

C11H11N304

Sélido anaranjado

Peso molecular (g/mol): 249.22
Rt (20% AcOEt/hexano): 0.11
PF: 95-97 °C

IR (KBr): v 3427, 3132, 3045, 2915, 1551, 1456, 1420, 1378, 1337, 1230,
1104 cm™

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 4.70 (m, 1H, Hg), 5.09-5.26 (m, 4H,
4H1g), 7.15-7.26 (M, 2H, Hs+Hg), 7.50-7.51 (m, 2H, Hi+H,), 7.80 (d, *Ju =
7.4 Hz, 1H, H7), 11.26 (s, 1H, NH)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 37.9 (Co), 81.2 (2C10), 112.6 (Cy), 115.9
(C7), 122.4 (Cy), 123.2 (Ce), 125.7 (Cs), 127.9 (C1), 129.8 (C3), 140.2 (Cs)

MS (APCI', m/z): 248 [(M-H)’, 100%]
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Capitulo 4

2-(Tiofen-2-il)-1,3-dinitropropano (52i)

C7HgN,0,4S

Sélido amarronado

Peso molecular (g/mol): 216.21
Rt (20% AcOEt/hexano): 0.18
PF: 39-41°C

IR (KBr): v 3113, 3023, 2922, 1560, 1429, 1378, 1347, 1252, 1203, 1139
-1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.60 (m, 1H, Hs), 4.70-4.84 (m, 4H, 4Hg),
6.96 (s, 1H, Hy), 6.97 (s, 1H, Ha), 7.27 (t, *Juys = 3.3 Hz, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 36.9 (Cs), 76.8 (2C¢), 125.9 (C4), 126.5
(Cy), 127.3 (C3), 135.9 (C))

MS (APCI', m/z): 215 [(M-H)", 100%]

2-(Tiofen-3-il)-1,3-dinitropropano (52j)

C;HgN,0,4S

Sélido amarronado

Peso molecular (g/mol): 216.21

Rt (30% AcOEt/hexano): 0.35

PF: 81-83 °C

IR (KBr): v 3056, 1561, 1421, 1376, 1337, 1266, 1190, 1088 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.45 (m, 1H, Hs), 4.69-4.82 (m, 4H, 4H),
6.97 (dd, *Jun = 5.1 Hz, “Jun = 1.4 Hz, 1H, H3), 7.19-7.20 (m, 1H, H,), 7.38
(dd, *Jun = 5.1 Hz, *Jn = 2.6 Hz, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 37.2 (Cs), 76.5 (2C¢), 123.5 (C,), 125.6
(C4), 127.7 (Cs), 134.3 (Cy)

MS (APCI, m/z): 215 [(M-H)", 100%]
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Parte Experimental

2-(Furan-2-il)-1,3-dinitropropano (52k)

C7HsN20s

Sélido gomoso marrén

Peso molecular (g/mol): 200.15
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.30

IR (NaCl): v 3056, 1562, 1508, 1422, 1375,
1266, 1149, 1018 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.42 (m, 1H, Hs), 4.75 (d, *Juy = 6.6 Hz,
4H, 4Hg), 6.27 (d, 3Jun = 3.4 Hz, 1H, Hy), 6.33 (dd, *Juy = 3.1, 1.7 Hz, 1H,
Ha), 7.38 (dd, *Jun = 2.0 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.6 (Cs), 74.4 (2C¢), 108.6 (C,), 110.6
(Cs), 143.2 (Cy), 147.2 (Cy)

MS (APCI", m/z): 199 [(M-H)", 100%]

2-(Furan-3-il)-1,3-dinitropropano (52I)

C7HsN20s

Sélido amarillento

Peso molecular (g/mol): 200.15
Rt (40% AcOEt/hexano): 0.30
PF: 63-65 °C

IR (KBr): v 3137, 3036, 1549, 1506, 1430, 1383, 1338, 1268, 1201, 1160,
1092, 1032 cm™

'H-RMN (CDCls, 400.13 MHz): 4.25 (m, 1H, Hs), 4.65-4.77 (m, 4H, 4Hg),
6.30 (s, 1H, H3), 7.38 (5, 1H, Hy), 7.41 (s, 1H, Ha)

BC-RMN (CDCls, 100.6 MHz): 33.1 (Cs), 76.2 (2Cs), 108.3 (Cs), 118.7
(Cy), 140.3 (Cy), 144.3 (C4)

MS (APCI', m/z): 199 [(M-H)", 100%]
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Capitulo 4

2-(1H-Pirrol-2-il)-1,3-dinitropropano (52m)

C7HgN304

Sélido amarronado

Peso molecular (g/mol): 199.16
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.25
PF: 128-130 °C

IR (KBr): v 3414, 3025, 1553, 1542, 1423, 1379, 1364, 1197, 1122, 1031
-1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.32 (m, 1H, Hs), 4.67 (d, *Jun = 6.8 Hz,
4H, 4Hg), 6.05 (s, 1H, H,), 6.13 (dd, %34y = 6.0, 3.9 Hz, 1H, H3), 6.69 (dd,
334n = 4.0 Hz, “Jun = 2.6 Hz, 1H, Hy), 8.52 (sa, 1H, NH)

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 34.9 (Cs), 76.0 (2C¢), 106.3 (C,), 108.8
(Cs), 118.8 (Cy), 124.2 (Cy)

MS (APCI", m/z): 198 [(M-H)", 100%]

2-(Naftalen-1-il)-1,3-dinitropropano (52q)

C13H12N204
OO Sélido marrén
Peso molecular (g/mol): 260.25
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.30
PF: 84-86 °C
IR gKBr): v 2926, 2855, 1569, 1509, 1463, 1373, 1336, 1199, 806, 783, 739
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.86 (d, *Juu = 6.8 Hz, 4H), 5.24 (quin.,
Jun = 6.8 Hz, 1H), 7.29 (d, *Jun = 7.1 Hz, 1H), 7.42 (t, *Jun = 8.0 Hz, 1H),
7.53-7.65 (m, 2H), 7.83 (d, *Jun = 8.3 Hz, 1H), 7.89 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H),
8.12 (d, 334y = 8.3 Hz, 1H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.9 (CH), 76.0 (2CH,), 121.5 (CH), 123.7
(CH), 125.1 (CH), 126.3 (CH), 127.3 (CH), 129.3 (CH), 129.4 (CH), 129.9
(C), 130.4 (C), 134.0 (C)

MS (APCI", m/z): 260 (M", 20%), 259 [(M-H)", 100%)]

O,N  NO,
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Parte Experimental

2-(Naftalen-2-il)-1,3-dinitropropano (52r)

O C13H12N204
O Sélido marrén

Peso molecular (g/mol): 260.25

Rt (30% AcOEt/hexano): 0.32
QN __NO PF: 74-76 °C
IR (KBr): v 3058, 2920, 1554, 1431, 1378, 1343, 1267, 1228, 1204, 1085,
900, 863, 824, 739 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 4.48 (quin., *Juy = 7.2 Hz, 1H), 4.83 (d,
3Jun = 7.2 Hz, 4H), 7.29 (d, J4n = 8.5 Hz, 1H), 7.50-7.55 (m, 2H), 7.70 (s,
1H), 7.80-7.88 (m, 3H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.7 (CH), 76.6 (2CH,), 124.1 (CH), 126.9
(3CH), 127.7 (CH), 127.8 (CH), 129.6 (CH), 131.3 (C), 133.1 (C), 133.2
©)

MS (APCI", m/z): 260 (M, 15%), 259 [(M-H)", 100%]

2-(Antracen-9-il)-1,3-dinitropropano (52s)

C17H14N204
OOO Sélido marrén
Peso molecular (g/mol): 310.30
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.36
PF: 122-124 °C
IR (KBr): v 3055, 2987, 1562, 1428, 1378, 1265, 1171, 894, 841, 738 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 5.03-5.10 (m, 2H), 5.32-5.39 (m, 2H),
6.17 (quin., 3Jun = 7.2 Hz, 1H), 7.47-7.76 (m, 5H), 8.01-8.09 (m, 2H), 8.46-
8.61 (m, 2H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.3 (CH), 77.2 (2CH,), 122.7 (2CH), 124.7
(CH), 125.4 (CH), 126.4 (C), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.8 (C), 129.5
(CH), 129.9 (CH), 130.4 (C), 130.7 (CH), 131.6 (2C)

MS (APCI', m/z): 310 (M", 30%), 309 [(M-H)", 100%]

O,N  NO,
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Capitulo 4

2-[(4-Dimetilamino)naftalen-1-il]-1,3-dinitropropano (52t)

N,

N C15H17N304

OO Solido marrén
Peso molecular (g/mol): 303.31
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.29
O,N  NO, PF: 38-40 °C
IR (KBr): v 3579, 3497, 2947, 2835, 2786, 2731, 1557, 1432, 1378, 1332,

1266, 1050, 836, 768, 738 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.88 (s, 6H), 4.82-4.94 (m, 4H), 5.19
(quin., 3Jpy = 7.0 Hz, 1H), 7.00 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, 3Jun = 7.9
Hz, 1H), 7.51-7.72 (m, 2H), 8.09 (d, *Juy = 8.1 Hz, 1H), 8.33 (d, ®Jun = 8.3
Hz, 1H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.8 (CH), 44.8 (2CH3), 76.2 (2CH,), 113.1
(CH), 121.8 (CH), 123.5 (CH), 123.8 (C), 125.4 (2CH), 127.1 (CH), 129.2
(C), 131.7 (C), 151.7 (C)

MS (APCI', m/z): 303 (M, 15%), 302 [(M-H)", 100%]

2-[(4-Fluoro)naftalen-1-il]-1,3-dinitropropano (52u)
F
C13H11FN2O4

OO Sélido marrén
Peso molecular (g/mol): 278.24
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.31
O,N  NO, PF: 140-142 °C
IR (KBr): v 3579, 3056, 2985, 2759, 1563, 1432, 1385, 1265, 1050, 894,
828, 739 cm™

'H-RMN (DMSO-dg, 300.13 MHz): 5.12-5.33 (m, 5H), 7.39 (dd, 33 =
10.2, 8.0 Hz, 1H), 7.64-7.81 (m, 3H), 8.12 (d, *Juy = 8.0 Hz, 1H), 8.36 (d,
Jun = 8.4 Hz, 1H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 35.4 (CH), 76.9 (2CH,), 109.2 (CH. d,
2Jcr = 20 Hz), 120.6 (CH, d, *Jcr = 6 Hz), 123.1 (CH), 123.2 (C, d, %Jcr =
16 Hz), 125.0 (CH, d, *Jcr = 8 Hz), 126.8 (CH), 128.0 (CH), 128.5 (C, d,
*Jor = 8 Hz), 132.5 (C, d, *Jun = 5 Hz), 157.7 (C, d, “Jcr = 251 Hz)

MS (APCI, m/z): 278 (M", 10%), 277 [(M-H)", 100%]
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Parte Experimental

2-[(4-Metoxi)naftalen-1-il]-1,3-dinitropropano (52v)
~N
Q C14H14N20s
OO Sélido amarronado
Peso molecular (g/mol): 290.27
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.17

O,N  NO, PF: 118-120 °C

IR (KBr): v 3391, 3055, 2962, 2644, 1586, 1561, 1516, 1464, 1439, 1378,
1266, 1243, 1095, 738 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 3.98 (s, 3H), 4.87 (d, *Jun = 7.4 Hz, 4H),
5.14 (quin., 3Jun = 6.8 Hz, 1H), 6.75 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, Jun =
8.0 Hz, 1H), 7.56 (t, *Jun = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (t, *Juw = 8.4 Hz, 1H), 8.04 (d,
3Jun = 8.4 Hz, 1H), 8.37 (d, *Jun = 8.4 Hz, 1H)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.9 (CH), 55.4 (CH3), 76.2 (2CH,), 102.9
(CH), 121.2 (CH), 121.4 (C), 123.2 (CH), 124.1 (CH), 125.7 (CH), 126.2
(C), 127.8 (CH), 131.4 (C), 155.9 (C)

MS (APCI", m/z): 290 (M, 15%), 289 [(M-H)", 100%]

2-[(2-Metoxi)naftalen-1-il]-1,3-dinitropropano (52w)

C14H14N205
OO o Sélido amarronado
I Peso molecular (g/mol): 290.27
Rt (30% AcOEt/hexano): 0.29
PF: 85-87 °C
IR (KBr): v 3366, 3059, 2976, 2946, 2847, 2613, 1624, 1598, 1555, 1517,
1466, 1434, 1422, 1377, 1333, 1267, 1150, 1090, 1028, 811, 738 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 4.01 (s, 3H), 4.92-5.07 (m, 4H), 5.36
(quin., 2Jun = 7.0 Hz, 1H), 7.27 (d, 3Jun = 8.9 Hz, 1H), 7.41 (t, *Jun = 7.0
Hz, 1H), 7.61 (t, 3Jun = 7.0 Hz, 1H), 7.82 (d, %Jun = 8.1 Hz, 1H), 7.87 (d,
3Jun = 8.9 Hz, 1H), 8.17 (d, *Jun = 8.6 Hz, 1H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 34.4 (CH), 56.0 (CH3), 75.4 (2CH,), 112.4
(CH), 114.7 (C), 121.8 (CH), 124.1 (CH), 127.9 (CH), 128.8 (CH), 129.3
(C), 131.3 (CH), 132.3 (C), 155.5 (C)

MS (APCI", m/z): 290 (M", 15%), 289 [(M-H)", 100%)]

O,N  NO,
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Capitulo 4

2-[(10-Cloro)antracen-9-il]-1,3-dinitropropano (52x)

Cl

O,N  NO,

C17H13CIN2O4

Soélido amarillento

Peso molecular (g/mol): 344.75
R¢ (30% AcOEt/hexano): 0.37
PF: 164-166 °C

IR (KBr): v 3536, 3050, 2909, 2768, 1559, 1429, 1377, 1265, 1025,
954, 739 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 5.04-5.15 (m, 2H), 5.32-5.43 (m,
2H), 6.22 (quin., *Jun = 7.4 Hz, 1H), 7.62-7.81 (m, 5H), 8.55 (d, *Jun = 8.7
Hz, 1H), 8.63-8.76 (m, 2H)

3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.3 (CH), 77.4 (2CH,), 122.9 (CH),
123.0 (CH), 126.1 (CH), 126.3 (CH), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH),
128.2 (CH), 128.9 (2C), 129.3 (2C), 130.9 (C), 132.1 (C)

MS (APCI", m/z): 343 [(M-H)’, 100%]
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(m-metoxifenil)propil]Jcarbamato de alilo (54a)

g O 14

C14H20N203

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 264.32

Rt (60% MeOH/ACcOEL): 0.22

[@]®b: —3.2 (c= 1, EtOH), 91% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3315, 2938, 2837, 1705, 1584, 1539, 1489, 1157, 1044
1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.69 (sa, 2H, NH,), 2.77-2.94 (m,
3H, 1H;+2H5), 3.26-3.48 (m, 2H, 1H:+H,), 3.75 (s, 3H, 3H44), 4.48 (d, 34y
= 5.4 Hz, 2H, 2H11), 5.12-5.30 (m, 3H, 2H:3+NH), 5.80-5.86 (m, 1H, H1y),
6.69-6.76 (M, 3H, Hs+H7+Hg), 7.20 (t, 34y = 8.0 Hz, 1H, He)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 43.9 (Cs), 44.8 (C1), 48.9 (Cy), 54.9
(C14), 65.2 (C11), 111.9 (Cy), 113.7 (C7), 117.3 (C13), 119.9 (Cs), 129.6 (Cq),
132.7 (C12), 142.1 (Cy), 156.1 (C1o), 159.6 (Cg)

MS (ESI*, m/z): 265 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(m,p-dimetoxifenil)propil]carbamato de alilo (54b)

C15H22N204

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 294.35

R¢ (60% MeOH/ACcOEL): 0.13

[@]?b: —5.5 (c= 1, EtOH), 79% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3352, 2935, 1702, 1638, 1542, 1518, 1470, 1462, 1268,
1028, 1138 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.69 (sa, 2H, NH), 2.58-2.97 (m,
3H, 1H1+2Hs), 3.12-3.53 (m, 2H, 1H:+H,), 3.75-3.78 (m, 6H, 3H14+3Hs),
4.45 (d, *Jun = 5.4 Hz, 2H, 2Hy), 5.08-5.25 (m, 3H, 2H3+NH), 5.63-5.88
(m, 1H, Hi), 6.61-6.75 (m, 3H, Hs+Hg+Ho)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.0 (Cs), 44.9 (C,), 48.3 (Cy), 55.5
(C14+Cis), 65.0 (C11), 110.7 (Co), 111.2 (Ce), 117.1 (C13), 119.5 (Cs), 132.6
(C12), 132.8 (C4), 147.7 (C;), 148.8 (Cg), 156.0 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 295 [(M+H)*, 100%)]
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Parte Experimental

(R)-(+)-N-(3-amino-2-ciclohexilpropil)carbamato de alilo (54c)

C13H2N>0;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 240.34

Rf (60% MeOH/ACOEL): 0.14

[@]®p: +4.0 (c= 1, EtOH), 59% ee (desimetrizacién enzimaética)

IR (NaCl): v 3323, 2925, 2853, 1709, 1537, 1449, 1256, 1139, 993
1
cm

'H-RMN  (CDCl;, 300.13 MHz): 0.89-1.38 (m, 7H,
H,+2Hs+2Hg+2H), 1.58-1.75 (m, 5H, Ho+2Hs+2Hg), 1.77-1.90 (sa, 2H,
NH,), 2.65 (dd, 2Jun = 12.6 Hz, Jun = 7.3 Hz, 1H, 1Hs), 2.85 (dd, 2Jun =
12.6 Hz, *Juu = 7.3 Hz, 1H, 1H3), 3.08-3.22 (m, 1H, 1H,), 3.33-3.40 (m,
1H, 1H;), 4.51 (d, *Jun = 4.6 Hz, 2H, 2Hg), 5.15-5.29 (m, 2H, 2H1;), 5.83-
5.95 (m, 1H, Hag), 6.04-6.21 (sa, 1H, NH)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 26.4 (2Cg), 30.0 (C7), 30.3 (2Cs),
37.9 (C4), 42.0 (Cy), 42.5 (Cs), 45.8 (Cy), 65.2 (Cs), 117.3 (C11), 133.1 (C1),
156.4 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 241 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(p-clorofenil)propil]carbamato de alilo (54e)

C13H17CIN2O;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 268.74
R (60% MeOH/ACOEt): 0.12

[@]?°b: —5.6 (c= 0.5, EtOH), 90% ee (desimetrizacién enzimatica)
IR (NaCl): v 3319, 2931, 1712, 1651, 1538, 1493, 1412, 1258, 1145,

1092, 1014, 993, 929, 825, 777 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.53 (sa, 2H, NH,), 2.78-3.01 (m,

3H, 1H;+2H3), 3.29-3.38 (M, 1H, 1H;), 3.49-3.57 (m, 1H, Hy), 4.52 (d, *Ju
= 5.5 Hz, 2H, 2Ho), 5.02 (sa, 1H, NH), 5.18 (d, 3J.is = 10.4 Hz, 1H, 1H11),
5.23 (d, *Jyrans = 17.2 Hz, 1H, 1Hy1), 5.80-5.93 (m, 1H, Hy), 7.11 (sistema
AB, Jag= 8.4 Hz, 2H, 2Hs), 7.30 (sistema AB, Jag= 8.4 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 43.9 (Cs), 44.9 (C,), 48.4 (C,), 65.3

MS (ESI*, m/z): 269 [(M+H)*, 100

%]
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(Co), 117.4 (Ci1), 128.7 (2Cs), 129.0 (2Cs), 132.6 (C++Cig), 139.0 (Ca),
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(piridin-3-il)propil]carbamato de alilo (54f)

6 \N

5\~ 8

C12H17N30;

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 235.28

Ry (50% MeOH/CH,Cl): 0.11

[@]%°b: —5.0 (c= 0.5, EtOH), 89% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3288, 3045, 2933, 2863, 1706, 1646, 1550, 1477, 1429,
1325, 1259, 1147, 1026, 991, 930, 813, 773 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.40 (sa, 2H, NHy), 2.77-2.96 (m,
3H, 1H1+2H3), 3.27-3.36 (M, 1H, 1H;), 3.43-3.56 (M, 1H, Hy), 4.43 (d, *JuH
= 5.4 Hz, 2H, 2Hy0), 4.92-5.28 (m, 2H, 2H;5), 5.53-5.91 (m, 2H, Hy;+NH),
7.18 (dd, *Juy = 7.7, 4.8 Hz, 1H, Hg), 7.45 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hs), 8.21-
8.48 (m, 2H, H;+Hjs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 43.6 (Cs), 44.6 (C1), 46.6 (Cy), 65.2
(Cy0), 117.3 (C1p), 123.4 (Cs), 132.6 (Cs), 135.0 (C11), 136.3 (C4), 148.1
(C), 149.5 (Cs), 156.2 (Co)

MS (ESI*, m/z): 236 [(M+H)", 100%], 258 [(M+Na)®, 20%]
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(1H-indol-2-il)propil]carbamato de alilo (54g)

9 8
10 7
11 6
HN_ 25
4
2
3 1
H,N HN2 O <
2 \n/ \/\
13 15
0

C15H19N302

Aceite anaranjado

Peso molecular (g/mol): 273.33
R¢ (60% MeOH/CH,CI,): 0.24
[@]®p: —5.0 (c= 0.5, EtOH), 89% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3320, 3059, 2932, 1704, 1651, 1548, 1532, 1488, 1456,

1291, 1265, 1152, 1075, 993, 929, 788, 737 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.50 (sa, 2H, NH,), 3.01 (s, 3H,

1H;+2Hs), 3.38-3.64 (M, 2H, 1H:+H,), 4.54 (d, ®Jun = 5.7 Hz, 2H, 2H13),
5.19 (d, 3Jcis = 10.5 Hz, 1H, 1H1s), 5.27 (d, 3Jyrans = 17.1 Hz, 1H, 1H3s), 5.39
(sa, 1H, NH), 5.81-5.94 (m, 1H, Hy,), 6.25 (s, 1H, Hs), 7.07-7.17 (m, 2H,
Hg+Hs), 7.32 (d, 3Jun = 7.6 Hz, 1H, Hy), 7.54 (d, *Jun = 7.4 Hz, 1H, Hy),
9.69 (sa, 1H, NH)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.9 (C;), 42.8 (C3), 43.5 (Cy), 65.5

(Ci3), 99.3 (Cs), 110.8 (C1), 117.6 (C1s), 119.4 (C7), 119.8 (Co), 121.2 (Cy),
128.1 (Cg), 132.6 (Cy4), 135.9 (C4), 138.7 (C11), 156.6 (C12)

MS (APCI*, m/z): 274 [(M+H)*, 100%], 275 [(M+2H)*, 20%)]
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Parte Experimental

(R)-(+)-N-[3-amino-2-(1H-indol-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (54h)

C15H19N302

Goma anaranjada

10

H,N HN\lnz/O\/M\

13 15
O

Peso molecular (g/mol): 273.33
R¢ (60% MeOH/CH,CI,): 0.09

[a]®p: +6.8 (c= 0.5, EtOH), 87% ee (desimetrizacion enzimética)

IR (NaCl): v 3311, 3056, 2929, 2874, 1698, 1649, 1520, 1456, 1340,

1266, 1148, 1104, 1046, 1011, 993, 930 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.89 (sa, 2H, NH,), 2.99-3.01 (m,
2H, 2H3), 3.13-3.17 (m, 1H, 1H;), 3.45-3.63 (M, 2H, 1H3+H,), 4.54 (d, *Ju
= 5.1 Hz, 2H, 2H13), 5.16-5.34 (m, 3H, 2H5+NH), 5.82-5.95 (m, 1H, H1s),
6.93 (s, 1H, Hs), 7.09 (t, Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy), 7.19 (t, *Jun = 7.9 Hz, 1H,
Hs), 7.34 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, H;), 7.58 (d, *Jun = 7.7 Hz, 1H, Hy), 9.09

(sa, 1H, NH)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 40.4 (C,), 43.3 (C3), 43.9 (Cy), 65.3
(C13), 111.4 (Cio), 114.0 (Cy), 117.5 (Cys), 118.7 (C7), 119.2 (Cg), 121.9

(Cs+Cs), 126.5 (Cs), 132.8 (C14), 136.5 (C11), 156.5 (C12)
MS (APCI*, m/z): 274 [(M+H)", 100%], 275 [(M+2H)", 20%]
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-amino-2-(tiofen-2-il)propil]carbamato de alilo (54i)

7 6
S 5
4
2
3 1
HoN HN® O R
.

C11H16N20,S

Aceite anaranjado

Peso molecular (g/mol): 240.32

R¢ (20% MeOH/CH,Cl,): 0.08

[@]®p: —5.5 (c= 0.5, EtOH), 78% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3318, 3078, 2934, 2867, 1714, 1651, 1538, 1440, 1259,
1148, 1038, 993, 930 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.19 (sa, 2H, NH,), 2.83-2.98 (m,
2H, 2H3), 3.10-3.19 (m, 1H, 1H,), 3.30-3.39 (m, 1H, 1H,), 3.46-3.54 (m,
1H, Hy), 4.50 (d, ®Ju = 5.4 Hz, 2H, 2Hs), 5.15 (d, *Jgis = 10.2 Hz, 1H, 1H1y),
5.23 (d, 3Jyans = 17.1 Hz, 1H, Hy1), 5.43 (sa, 1H, NH), 5.79-5.91 (m, 1H,
H1o), 6.84 (d, 3Jun = 3.6 Hz, 1H, Hs), 6.93 (dd, 334y = 5.1, 3.4 Hz, 1H, He),
7.16 (dd, *Jun = 5.1 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.3 (C,+C3), 45.3 (C4), 65.3 (Cy),
117.4 (Cy1), 123.9 (C;), 124.8 (Cs), 126.8 (Cg), 132.7 (Cuo), 143.7 (Cs),
156.3 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 241 [(M+H)*, 100%], 242 [(M+2H)*, 15%)]
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Parte Experimental

(R)-(+)-N-[3-amino-2-(tiofen-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (54j)

S
5\\6
4
2
3 1
HoN  HN._8 O R
11
GRS
0

C11H16N202S

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 240.32

Ry (40% MeOH/ACOEL): 0.14

[@]°b: +5.1 (c= 0.5, EtOH), 79% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3308, 3095, 1704, 1648, 1538, 1411, 1320, 1259, 1145,
993, 930, 858 cm™

'H-RMN (CDCl;, 300.13 MHz): 1.91 (sa, 2H, NHy), 2.80-3.01 (m,
3H, 1H;+2Hs), 3.29-3.50 (m, 2H, 1H3+H,), 4.48 (d, ®Juy = 5.4 Hz, 2H,
2Hg), 5.12-5.38 (M, 3H, 2H1;+NH), 5.78-5.91 (m, 1H, Hyo), 6.92 (dd, 33y =
4.8 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1H, He), 7.00 (dd, *Jun = 2.8, 1.4 Hz, 1H, Hs), 7.27
(dd, *Jun = 5.1 Hz, “Jun = 3.0 Hz, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 43.5 (Cs), 44.2 (Cy), 44.5 (Cy), 65.2
(Co), 117.4 (C11), 121.3 (Cs), 126.1 (C7), 126.4 (Cs), 132.7 (C10), 141.3 (Cy),
156.2 (Cg)

MS (ESI*, m/z): 241 [(M+H)", 100%], 263 [(M+Na)", 20%]
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Capitulo 4

(R)-(+)-N-[3-amino-2-(furan-2-il)propil]carbamato de alilo (54k)

C11H16N203

Aceite amarronado

Peso molecular (g/mol): 224.26

Rt (20% MeOH/ACOEL): 0.09

[a]®p: +3.7 (c= 0.5, EtOH), 71% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3321, 3117, 3082, 1704, 1538, 1441, 1417, 1328, 1259,
1149, 1012, 994, 926 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.78 (sa, 2H, NHy), 2.87-3.00 (m,
3H, 1H;+2Hs), 3.38-3.53 (m, 2H, 1H3+H,), 4.50 (d, ®Juy = 5.4 Hz, 2H,
2Hs), 5.14-5.35 (m, 3H, 2H11+NH), 5.80-5.93 (m, 1H, Hig), 6.09 (d, 33y =
3.1 Hz, 1H, Hs), 6.27 (dd, *Jun = 3.1, 1.7 Hz, 1H, He), 7.31 (d, *Jup = 1.7
Hz, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.5 (Cs), 42.4 (C,), 42.6 (Cy), 65.3
(Co), 106.2 (Cs), 110.0 (Cg), 117.4 (Cy11), 132.7 (C1o), 141.6 (C7), 154.3 (C),
156.3 (C4)

MS (APCI*, m/z): 225 [(M+H)*, 100%], 226 [(M+2H)", 10%)]
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Parte Experimental

(R)-(+)-N-[3-amino-2-(furan-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (54l)

7

\

@]
5 N 6
4

C11H16N203

Aceite amarronado

Peso molecular (g/mol): 224.26

R (60% MeOH/ACOEY): 0.14

[@]°b: +5.3 (c= 0.5, EtOH), 70% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3324, 3142, 3081, 1703, 1648, 1540, 1438, 1327, 1259,
1160, 1026, 993, 931 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.56 (sa, 2H, NH,), 2.71-2.87 (m,
3H, 1H;+2H3), 3.26-3.45 (m, 2H, 1H;+H,), 4.49 (d, 33wy = 5.1 Hz, 2H,
2Hg), 5.13-5.33 (m, 3H, 2H:;;1+NH), 5.79-5.91 (m, 1H, Hio), 6.25 (s, 1H,
He), 7.26 (s, 1H, Hs), 7.36 (s, 1H, H7)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 39.5 (C,), 43.1 (C3), 44.1 (Cy), 65.3
(Cq), 108.9 (Cs), 117.4 (C11), 124.0 (C4), 132.7 (C1o), 139.6 (Cs), 143.3 (C7),
156.2 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 225 [(M+H)", 100%]
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Capitulo 4

(R)-(+)-N-[3-amino-2-(1H-pirrol-2-il)propil]Jcarbamato de alilo (54m)

7 6

HN_ 25
4
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o)

C11H17N302

Aceite amarronado

Peso molecular (g/mol): 223.27

Rt (20% MeOH/AcOEt): 0.08

[a]®p: +5.5 (c= 0.5, EtOH), 76% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3345, 3097, 2937, 2871, 1702, 1650, 1538, 1261, 1146,
1097, 1029, 993, 932 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.51 (sa, 2H, NH,), 2.81-2.92 (m,
3H, 1H+2H3), 3.29-3.45 (m, 2H, 1Hy+H,), 451 (d, %Iy = 7.2 Hz, 2H,
2He), 5.16-5.28 (m, 2H, 2Hy), 5.57 (sa, 1H, NH), 5.80-5.92 (m, 2H,
Hs+H1o), 6.11 (s, 1H, He), 6.66 (s, 1H, H-), 9.78 (sa, 1H, NH)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.1 (C;), 43.0 (C3), 43.6 (Cy), 65.4
(Co), 104.7 (Cs), 107.8 (Cs), 117.0 (C7), 117.4 (C11), 130.9 (C4), 132.6 (Cio),
156.6 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 224 [(M+H)*, 1009%], 225 [(M+2H)*, 10%)]
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Parte Experimental

N-(3-amino-2-fenilpropil)carbamato de bencilo (54d-Bn)

C17H20N20,

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 284.35
R¢ (30% MeOH/ACOEL): 0.26

IR (NaCl): v 3307, 3030, 2931, 1711, 1519,
1454, 1259, 1141, 910, 733 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.49-3.11 (m, 3H+NH,), 3.28-3.44 (m,
1H), 3.46-3.72 (m, 1H), 5.05 (s, 2H), 5.22 (sa, 1H), 7.15 (d, 3Jun = 7.3 Hz,
2H), 7.20-7.39 (m, 8H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.1 (CH,), 44.7 (CH,), 48.4 (CH), 66.5
(CH,), 127.1 (CH), 127.8-128.8 (7CH), 136.4 (C), 140.3 (C), 156.4 (C)

MS (ESI*, m/z): 285 [(M+H)*, 100%)]

N-(3-amino-2-fenilpropil)carbamato de 4-metoxifenilo (54d-MeO)

C17H20N203

Sélido esponjoso blanco

Peso molecular (g/mol): 330.35
R (60% MeOH/ACOEY): 0.21

IR (NaCl): v 3272, 3062, 2926, 1734, 1665,
1605, 1536, 1500, 1454, 1427, 1265, 1201,
1176, 1113, 1027, 761, 737 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.25 (sa, 2H), 2.88-3.12 (m, 3H), 3.31-
3.52 (m, 1H), 3.53-3.71 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 5.64 (sa, 1H), 6.87-6.99 (m,
2H), 7.05 (d, 3Jun = 7.6 Hz, 1H), 7.10-7.41 (m, 6H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 44.4 (CH,), 44.8 (CH,), 48.5 (CH), 55.8
(CH3), 112.3 (2CH), 120.6 (2CH), 127.1 (CH), 127.9 (2CH), 128.8 (2CH),
139.9 (C), 140.4 (C), 151.5 (C), 154.5 (C)

MS (ESI*, m/z): 301 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(m-metoxifenil)propil]Jcarbamato de alilo (55a)

15\1[4(NH HN\lﬁJ/O\ll/lz\ls
0 0

C16H22N204

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 306.36

Rt (100% ACOEt): 0.22

[a]®b: —3.8 (c= 1, EtOH), 91% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3315, 3082, 2937, 1706, 1652, 1540, 1490, 1369, 1262,
1159 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.89 (s, 3H, 3H1s), 2.93-2.94 (m,
1H, 1H;), 3.34-3.46 (M, 4H, 1H,+H,+2H3), 3.74 (s, 3H, 3Has), 4.48 (d, *Jun
= 3.6 Hz, 2H, 2Hy), 5.14-5.25 (M, 2H, 2H13), 5.44 (sa, 1H, NH), 5.80-5.87
(m, 1H, Hy,), 6.24 (sa, 1H, NH), 6.76-7.18 (m, 3H, Hs+H+Ha), 7.20 (t, *Jun
= 3.6 Hz, 1H, Hg)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 22.9 (C1s), 41.2 (C3), 42.9 (C,), 45.1
(Cy), 54.8 (C1), 65.3 (C11), 112.0 (Cg), 113.5 (Cy), 117.3 (Cy3), 119.7 (Cs),
129.6 (Cs), 132.6 (C12), 141.6 (C4), 156.4 (C1), 159.6 (Cg), 170.4 (C1s)

MS (ESI*, m/z): 307 [(M+H)*, 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
80:20, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 7.5 min, tg (S) = 12.1 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(m,p-dimetoxifenil)propil]Jcarbamato de alilo
(55b)

C17H24N205

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 336.38

Rt (100% ACOEt): 0.12

[@]®b: —5.9 (c= 1, EtOH), 79% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 2985, 2935, 2833, 1700, 1652, 1540, 1518, 1465, 1263,
1145 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.84 (s, 3H, 3His), 2.84-2.88 (m,
1H, 1H,), 3.29-3.40 (M, 4H, 1H+H,+2Hs;), 3.74-3.78 (m, 6H, 3H16+3H7),
4.43 (d, Iy = 5.4 Hz, 2H, 2Hy3), 5.08-5.20 (m, 2H, 2Hy3), 5.35 (sa, 1H,
NH), 5.73-5.86 (m, 1H, Hiy), 6.33 (sa, 1H, NH), 6.51-6.63 (m, 2H, Hs+Hy),
6.72 (d, *Jun = 8.8 Hz, He)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 22.7 (C1s), 41.4 (Cs), 43.2 (C1), 44.6
(Cz), 55.5 (C16+C17), 65.1 (Cll), 110.7 (Cg), 111.1 (CG), 117.2 (C13), 119.3
(Cs), 132.4 (C4), 132.5 (Cyy), 147.8 (C;), 148.8 (Cg), 156.3 (Cyg), 170.4
(C1a)

MS (ESI*, m/z): 337 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 15.0 min, tg (S) = 21.3 min
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(benzoilamino)-2-ciclohexilpropil]Jcarbamato de alilo (55c)
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C20H23N203

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 344.45

R¢ (30% AcOEt/hexano): 0.21

PF: 124-126 °C

[a]®b: —2.2 (c= 1, CHCIs), 59% ee (desimetrizacién enzimética)
IR (KBr): v 3329, 1701, 1646, 1541, 1261 cm’

'H-RMN  (CDCl;, 300.13 MHz): 0.87-1.28 (m, 6H,
Hs+2Hs+2He+1H;), 1.52-1.87 (m, 6H, Hay+2Hs+2Hg+1H;), 3.11-3.22 (m,
2H, 2H,), 3.40-3.48 (m, 1H, 1Hs), 3.72-3.80 (m, 1H, 1Hs), 4.57 (d, *Jun =
5.3 Hz, 2H, 2Hy), 5.19-5.35 (m, 3H, 2H1;+NH), 5.85-5.97 (m, 1H, Hy),
7.31 (sa, 1H, NH), 7.40-7.57 (m, 3H, 2H15+H1¢), 7.85 (d, *Jun = 7.0 Hz, 2H,
2H14)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 26.3 (2C+C7), 30.6 (2Cs), 37.8 (Ca),
38.6 (C3), 39.7 (Cy), 44.5 (Cy), 65.7 (Cg), 117.7 (C11), 126.9 (2C14), 128.5
(2C15), 131.3 (Cy), 132.7 (C1o), 134.4 (C13), 157.3 (Cg), 167.5 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 345 [(M+H)*, 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/etanol
97:3, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (S) = 18.0 min, tr (R) = 20.5 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(p-clorofenil)propil]Jcarbamato de alilo (55e)
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C15H19CIN,O3

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 310.78

Rt (70% AcOEt/hexano): 0.10

[@]®5: =5.1 (c= 0.5, EtOH), 90% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3313, 3084, 2934, 1710, 1651, 1538, 1494, 1440, 1371,
1261, 1148, 1093, 1014, 993, 932, 825, 777, 737 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.93 (s, 3H, 3Hg), 2.94-3.02 (m,
1H, 1H,), 3.28-3.57 (M, 4H, 1H3+H,+2Hs3), 4.51 (d, *Jun = 5.4 Hz, 2H,
2H11), 5.17-5.28 (m, 3H, 2H;5+NH), 5.80-5.93 (m, 1H, Hy,), 6.10 (sa, 1H,
NH), 7.08 (sistema AB, 2Jag= 8.5 Hz, 2H, 2Hs), 7.27 (sistema AB, 3Jag=
8.5 Hz, 2H, 2H¢)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.1 (Cg), 41.1 (Cs), 42.9 (Cy), 44.6
(Cy), 65.6 (C11), 117.6 (Cy3), 128.8 (2Cs), 128.9 (2Ce), 132.6 (C7), 132.9
(C12), 138.6 (C4), 156.7 (C1o), 170.5 (Cg)

MS (ESI*, m/z): 311 [(M+H)", 100%], 333 [(M+Na)®, 10%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
93:7, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 15.7 min, tg (S) = 19.8 min
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(piridin-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (55f)
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C14H19N303

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 277.32

R (100% AcOEt): 0.09

[a]®p: —6.1 (c= 0.5, EtOH), 89% ee (desimetrizacién enzimaética)

IR (NaCl): v 3314, 3088, 2932, 1707, 1650, 1594, 1550, 1476, 1438,
1373, 1295, 1264, 1151, 991 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.94 (s, 3H, 3Hs), 3.01-3.05 (m,
1H, H,), 3.31-3.63 (M, 4H, 2H;+2H3), 4.51 (d, 3Jun = 5.5 Hz, 2H, 2H1,),
5.18 (dd, *J¢is = 10.4 Hz, 2Jgeminar = 1.3 Hz, 1H, 1H14), 5.25 (d, *Jyrans = 16.9
Hz, 1H, 1H14), 5.62 (sa, 1H, NH), 5.80-5.93 (m, 1H, His), 6.51 (sa, 1H,
NH), 7.23 (dd, 34y = 7.9, 5.0 Hz, 1H, Hg), 7.50 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hs),
8.37-8.40 (m, 2H, Hy+Hsg)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.0 (C1o), 40.8 (Cs), 42.6 (Cy), 43.1
(Cy), 65.6 (C12), 117.6 (C14), 123.6 (Cs), 132.6 (Cs), 135.2 (C13), 135.9 (Cy),
148.4 (Cg), 149.2 (C;), 156.8 (C11), 170.8 (Co)

MS (ESI*, m/z): 278 [(M+H)*, 80%], 300 [(M+Na)*, 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 28.7 min, tr (S) = 36.4 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(benzoilamino)-2-(1H-indol-2-il)propil]carbamato de alilo (559)
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C22H23N303

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 377.44

Rf (60% AcOEt/hexano): 0.37

[a]®p: —1.1 (c= 0.5, EtOH), 88% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3305, 3057, 2933, 1704, 1524, 1457, 1425, 1343, 1265,
1149, 991, 788, 736 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 3.30-3.38 (m, 1H, 1H,), 3.43-3.52
(m, 1H, 1Hs), 3.66-3.74 (M, 2H, 1H:+1Hs), 3.89-3.97 (m, 1H, Hy), 4.57 (d,
%Jun = 5.5 Hz, 2H, 2H1g), 5.20 (d, *Jgis = 10.4 Hz, 1H, 1H4), 5.28 (d, Jirans
= 17.2 Hz, 1H, 1Hy), 5.48 (sa, 1H, NH), 5.83-5.96 (m, 1H, Hyo), 6.29 (s,
1H, Hs), 7.06-7.16 (m, 2H, Hg+H), 7.30-7.55 (m, 6H,
H7+H10+2H15+H16+NH), 7.79 (d, 3~]HH = 7.4 Hz, 2H, 2H14), 9.32 (sa, 1H,
NH)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 39.7 (C5), 40.1 (C3), 41.9 (Cy), 65.8
(Cis), 95.5 (Cs), 111.0 (C1), 117.8 (Cao), 119.7 (C7), 119.8 (Co), 121.6 (C),
126.9 (2C14), 128.3 (Cs), 128.6 (2C15), 131.6 (C16), 132.5 (C1o), 133.8 (Cy3),
135.9 (C4), 137.3 (C11), 157.3 (C17), 168.2 (C12)

MS (APCI*, m/z): 378 [(M+H)*, 100%], 379 [(M+2H)*, 25%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak 1A n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (S) = 17.6 min, tg (R) = 19.0 min
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(benzoilamino)-2-(1H-indol-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (55h)
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C22H23N303

Solido higroscopico amarillento

Peso molecular (g/mol): 377.44

R¢ (60% AcOEt/hexano): 0.29

[@]®p: —2.2 (c= 0.5, EtOH), 87% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3320, 3058, 2932, 1704, 1651, 1538, 1488, 1457, 1435,
1264, 1149, 1105, 993, 929 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 3.36-3.60 (m, 3H, 2H;+1H3), 3.68-
3.77 (m, 1H, 1Hs), 3.98-4.06 (M, 1H, H,), 4.58 (d, 334y = 5.4 Hz, 2H, 2H1g),
5.19-5.33 (m, 3H, 2H+NH), 5.85-5.98 (m, 1H, Hig), 6.97 (s, 1H, Hs),
7.06-7.12 (M, 2H, Hg+NH), 7.19 (t, 3y = 7.7 Hz, 1H, Ho), 7.35-7.43 (m,
3H, 2H15+Hg), 7.46 (d, ®Jun = 7.1 Hz, 1H, Hy), 7.60 (d, *Jun = 7.7 Hz, 1H,
H1o), 7.60 (d, *Jun = 7.1 Hz, 2H, 2H14), 8.61 (sa, 1H, NH)

13C_.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 37.1 (C,), 40.7 (C3), 42.2 (C1), 65.6
(Cig), 111.4 (Cyp), 114.3 (Cy4), 117.6 (Cy), 118.8 (C7), 119.6 (Co), 121.4
(Cs), 122.3 (Cs), 126.4 (Co), 126.9 (2C14), 128.5 (2Cy5), 131.4 (Cyq), 132.7
(C19), 134.2 (Cy3), 136.4 (Cy1), 157.1 (Cy7), 167.8 (C12)

MS (APCI*, m/z): 378 [(M+H)*, 100%], 379 [(M+2H)*, 20%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IC n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 22.8 min, tr (S) = 24.3 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(tiofen-2-il)propil]Jcarbamato de alilo (55i)
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C13H18N203S

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 282.36

Rf (70% AcOEt/hexano): 0.26

[@]®b: —5.1 (c= 0.5, EtOH), 78% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3313, 3083, 2933, 1705, 1652, 1538, 1439, 1372, 1258,
1150, 1091, 1039, 993, 930, 849 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.98 (s, 3H, 3Hs), 3.24-3.37 (m,
3H, 2H;+1H3), 3.55-3.64 (m, 1H, 1H3), 3.68-3.74 (M, 1H, H.), 5.20 (dd, *Js
= 10.2 Hz, *Jgeminal = 1.4 Hz, 1H, 1H13), 5.28 (dd, *Jans = 17.4 Hz, *Jgeminal =
1.4 Hz, 1H, 1H13), 5.45 (sa, 1H, NH), 5.83-5.96 (m, 1H, H1,), 6.24 (sa, 1H,
NH), 6.85 (d, *Jun = 3.4 Hz, 1H, Hs), 6.97 (dd, %34y = 5.1, 3.4 Hz, 1H, H),
7.19 (d,*Jun = 5.1 Hz, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cs), 40.9 (C;), 41.4 (Cy), 43.1
(C1), 65.6 (C11), 117.6 (C13), 123.9 (C), 124.6 (Cs), 126.9 (Cg), 132.6 (C12),
142.8 (C,), 156.8 (C10), 170.6 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 283 [(M+H)*, 100%], 284 [(M+2H)*, 15%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 14.3 min, tz (S) = 18.2 min

380



Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(tiofen-3-il)propil]Jcarbamato de alilo (55j)
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C13H18N203S

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 282.36

R¢ (70% AcOEt/hexano): 0.29

[@]®p: —7.3 (c= 0.5, EtOH), 79% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3311, 3092, 1704, 1651, 1539, 1437, 1371, 1259, 1147,
1091, 993, 930, 857 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.97 (s, 3H, 3Hg), 3.11-3.17 (m,
1H, 1H,), 3.25-3.36 (M, 2H, 1H;+1Hs), 3.50-3.70 (M, 2H, H,+1H3), 4.54 (d,
Jun = 5.7 Hz, 2H, 2Hy1), 5.18-5.31 (m, 3H, 2H15+NH), 5.83-5.96 (m, 1H,
Hi,), 6.14 (sa, 1H, NH), 6.95 (dd, %4y = 4.9 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1H, He),
7.02 (d, “Juy = 2.3 Hz, 1H, Hs), 7.31 (dd, *Juy = 5.1 Hz, *Jun = 3.1 Hz, 1H,
H7)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cs), 40.7 (C3), 40.8 (Cy), 42.5
(C1), 65.6 (C11), 117.6 (C13), 121.1 (Cs), 126.3 (C7), 126.7 (Ce), 132.7 (C12),
140.7 (C4), 156.8 (C10), 170.6 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 283 [(M+H)*, 30%], 305 [(M+Na)*, 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 14.3 min, tg (S) = 16.3 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(furan-2-il)propil]jcarbamato de alilo (55k)
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Ci13H18N20,4

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 266.29

Ry (100% AcOER): 0.25

[0]%°0: —2.8 (c= 0.5, EtOH), 71% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3317, 3085, 2944, 1714, 1660, 1651, 1538, 1436, 1732,
1258, 1149, 1012, 995, 931 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.99 (s, 3H, 3Hg), 3.08-3.16 (m,
1H, 1H,), 3.22-3.34 (m, 2H, 1H;+1H3), 3.60-3.69 (m, 1H, 1H;), 3.75-3.84
(m, 1H, H;), 5.19-5.37 (m, 3H, 2H13+NH), 5.84-5.97 (m, 1H, H1y), 6.11 (d,
3 = 3.1 Hz, 1H, Hs), 6.18 (sa, 1H, NH), 6.32 (dd, *Juy = 3.2, 1.9 Hz, 1H,
He), 7.34 (d, *Jun = 1.7 Hz, 1H, Hy)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cg), 38.8 (C3), 39.2 (C,), 40.5
(Cy), 65.6 (C11), 106.4 (Cs), 110.3 (Cs), 117.6 (C13), 132.7 (C12), 141.7 (C7),
153.9 (C10), 156.9 (Cy), 170.6 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 267 [(M+H)*, 100%], 268 [(M+2H)", 10%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 16.7 min, tg (S) = 19.7 min
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Capitulo 4

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(furan-3-il)propiljcarbamato de alilo (55I)
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Ci13H15N204

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 266.29

Rt (60% AcOEt/hexano): 0.16

[a]?p: —4.8 (c= 0.5, EtOH), 70% ee (desimetrizacién enzimética)

IR (NaCl): v 3316, 3085, 1704, 1651, 1539, 1440, 1371, 1259, 1161,
1028, 993, 930, 874 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.97 (s, 3H, 3Hg), 2.88-2.97 (m,
1H, 1H,), 3.16-3.26 (M, 2H, 1H;+1H3), 3.46-3.55 (m, 1H, 1Hs), 3.58-3.67
(m, 1H, Hy), 454 (d, *Juy = 5.4 Hz, 2H, 2Hi), 5.18-5.33 (m, 3H,
2H13+NH), 5.83-5.95 (m, 1H, Hy,), 6.17 (sa, 1H, NH), 6.28 (s, 1H, Hg), 7.27
(s, 1H, Hs), 7.39 (s, 1H, H7)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cq), 36.5 (C5), 40.2 (C3), 41.9
(C1), 65.6 (C11), 109.4 (Cg), 117.6 (C13), 123.7 (C4), 132.7 (C1z), 139.2 (Cs),
143.4 (C7), 156.8 (C1g), 170.6 (Cg)

MS (APCI*, miz): 267 [(M+H)*, 100%], 268 [(M+2H)*, 15%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 14.5 min, tg (S) = 16.5 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[3-(acetilamino)-2-(1H-pirrol-2-il)propil]Jcarbamato de alilo (55m)
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C13H19N303

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 265.31

Ry (100% ACOEL): 0.22

[6]°0: 4.5 (c= 0.5, EtOH), 76% ee (desimetrizacién enzimética)

IR (NaCl): v 3321, 3096, 2934, 1704, 1651, 1538, 1434, 1370, 1260,
1148, 1100, 1031, 992, 930 cm™

'H-RMN (CDCls;, 300.13 MHz): 1.98 (s, 3H, 3Hg), 3.05-3.10 (m,
1H, 1H,), 3.33-3.59 (M, 4H, 1Hi+H,+2H3), 4.55 (d, %34y = 5.4 Hz, 2H,
2H11), 5.19-5.32 (m, 2H, 2H33), 5.47 (sa, 1H, NH), 5.84-5.94 (m, 2H,
Hs+H1,), 6.15 (s, 1H, He), 6.49 (sa, 1H, NH), 6.70 (s, 1H, H;), 9.32 (sa, 1H,
NH)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cg), 39.2 (C,), 40.0 (C3), 42.1
(C1), 65.7 (C11), 105.1 (Cs), 108.3 (Cg), 117.3 (C7), 117.7 (C13), 129.8 (Cy),
132.6 (C12), 157.2 (C1o), 171.2 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 266 [(M+H)*, 100%], 267 [(M+2H)", 10%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OD n-hexano/etanol
97:3, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (R) = 10.1 min, tg (S) = 12.5 min

384



Capitulo 4

N-[3-amino-2-(m-metoxifenil)propil]acetamida (56a)
C12H18N20;
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 222.28
Rt (1% NH3/MeOH): 0.41

IR (NaCl): v 3282, 3072, 3002, 2935, 2837,
1652, ,1601, 1584, 1489, 1455, 1436, 1377, 1287,
1262, 1160, 1137, 1042, 912, 785, 732 cm™

'H-RMN (CDCls, 400.13 MHz): 1.66-1.90 (m, 5H, 3Hy+NH,), 2.77-2.98
(M, 3H, 1H;+2H3), 3.28-3.68 (M, 2H, Hp+1H,), 3.78 (s, 3H, 3H1), 6.02 (sa,
1H, NH), 6.71-6.80 (m, 3H, Hs+H+Ho), 7.24 (d, 3Jun = 8.0 Hz, He)

3C-RMN (CDCls, 100.6 MHz): 23.0 (C11), 42.6 (C1), 45.3 (C3), 48.5 (C»),
55.0 (C1,), 112.0 (Cy), 113.7 (C7), 119.9 (Cs), 129.7 (Cs), 142.3 (Cy), 159.8
(Csg), 170.1 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 223 [(M+H)", 100%]

N-[3-amino-2-(m,p-dimetoxifenil)propil]acetamida (56b)
C13H20N203
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 252.31
Rt (1% NH3/MeOH): 0.20

IR (NaCl): v 3365, 3294, 3058, 2935, 2836,
1662, 1590, 1557, 1516, 1464, 1421, 1376, 1263,
1236, 1142, 1027, 853, 809, 765, 733 cm™

'H-RMN (CDCls, 400.13 MHz): 1.84 (s, 3H, 3Hy), 2.73-3.04 (m, 3H,
1H1+2H3), 3.07-3.62 (M, 4H, 1H1+H,+NH,), 3.77-3.80 (M, 6H, 3H1,+3H.3),
6.38 (sa, 1H, NH), 6.68-6.77 (m, 3H, Hs+Hg+Ho)

3C-RMN (CDCls, 100.6 MHz): 22.5 (C11), 42.5 (C1), 44.7 (C3), 46.9 (C»),
55.6 (C12+C13), 110.5 (Co), 111.0 (Cg), 119.5 (Cs), 132.5 (C4), 147.7 (Cy),
148.8 (Cg), 170.3 (Cyo)

MS (EI', m/z): 254 [(M+2H)*, 14%], 253 [(M+H)", 100%)]
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Parte Experimental

N-(3-amino-2-ciclohexilpropil)benzamida (56¢)
C16H24N20
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 260.37
Rt (100% MeOH): 0.13

IR (NaCl): v 3296, 3062, 2917, 2852, 1641,
1543, 1488, 1307 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.00-1.28 (m, 5H, 2Hs+2Hg+1H;), 1.29-
1.49 (m, 2H, Ha+1H7), 1.58-1.75 (m, 5H, Ho+2Hs+2Hs), 1.83-2.19 (sa, 2H,
NHy), 2.80 (dd, 2Jun = 12.5 Hz, Juy = 8.3 Hz, 1H, 1H3), 3.02 (dd, 2Jun =
12.5 Hz, 3Jun = 8.3 Hz, 1H, 1H3), 3.35-3.44 (m, 1H, 1H,), 3.67-3.74 (m,
1H, 1Hy), 7.36-7.47 (M, 3H, 2Hy1+H1y), 7.80-7.82 (M, 2H, 2H), 8.75-8.92
(sa, 1H, NH)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 26.5 (2Cs), 29.9 (C7), 30.4 (2Cs), 38.7 (C4),
42.9 (Cy), 44.5 (C,+C3), 126.9 (2C1), 128.3 (2C11), 130.9 (C1o), 134.8 (Co),
167.3 (Cs)

MS (ESI¥, m/z): 261 [(M+H)", 100%]

N-[3-amino-2-(p-clorofenil)propil]acetamida (56€)
CllH15C| Nzo
Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 226.70
Rf (100% MeOH): 0.12

IR (NaCl): v 3406, 2934, 1643, 1564, 1493,
1377, 1306, 1093, 1014, 825 cm™

'H-RMN (CDCls, 400.13 MHz): 1.69-2.02 (s, 5H, 3Hg+NH,), 2.77-2.95
(m, 3H, 1H;+2Hs), 3.30-3.36 (m, 1H, 1H;), 3.54-3.60 (M, 1H, Hy), 6.25 (sa,
1H, NH), 7.10 (sistema AB, *Jag= 8.3 Hz, 2H, 2Hs), 7.27 (sistema AB,
3Jas= 8.3 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CDCl3, 100.6 MHz): 23.0 (Cy), 42.6 (C1), 45.3 (C3), 47.8 (C»),
128.8 (2Cs), 129.1 (2Cs), 132.7 (C7), 139.3 (C4), 170.1 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 227 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 4

N-[3-amino-2-(piridin-3-il)propil]acetamida (56f)
C1oH15N30
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 193.25
R¢ (3% NH3/M€‘OH)I 0.36

IR (NaCl): v 3349, 2932, 2911, 2863, 1637,
1572, 1481, 1429, 1381, 1329, 1138, 1107 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.89 (s, 3H, 3Hag), 2.00 (sa, 2H, NHy),
2.81-3.04 (m, 3H, Hy+2H3), 3.41-3.50 (m, 1H, 1H,), 3.57-3.66 (m, 1H,
1H,), 6.41 (sa, 1H, NH), 7.20-7.27 (m, 1H, He), 7.51-7.55 (m, 1H, Hs),
8.38-8.51 (m, 2H, H+Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.0 (C1), 42.5 (Cy), 45.1 (C3), 46.0 (C»),
123.7 (Cs), 135.1 (Cs), 136.5 (C4), 148.4 (C;), 149.6 (Cg), 170.3 (Co)

MS (ESI*, m/z): 194 [(M+H)", 100%], 216 [(M+Na)®, 85%]

N-[3-amino-2-(1H-indol-2-il)propil]benzamida (569)

Ci1sH19N30

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 293.36
Rf (100% MeOH): 0.20

IR (NaCl): v 3291, 3062, 2929, 1643, 1577,
1535, 1488, 1457, 1290, 909, 790, 732 cm™

'H-RMN (CDCl;, 300.13 MHz): 1.94 (sa, 2H, NHy), 3.08-3.27 (m, 3H,
1H;+2Hs), 3.67-3.75 (m, 1H, 1H,), 3.88-3.97 (m, 1H, H,), 6.31 (s, 1H, Hs),
7.03-7.16 (M, 2H, Hg+Hg), 7.32-7.57 (m, 6H, Hy+H1o+2H15+H16+NH), 7.69
(d, *Jun = 7.1 Hz, 2H, 2H414), 9.76 (sa, 1H, NH)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 41.2 (Cy), 42.2 (Cs), 44.2 (C4), 99.3 (Cs),
110.9 (Cy), 119.5 (C), 119.9 (Cg), 121.4 (Cg), 126.8 (2C14), 128.2 (Co),
128.5 (2C1s), 131.5 (C16), 134.1 (C13), 136.0 (C4), 139.0 (C11), 167.9 (C12)

MS (APCI*, m/z): 294 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

N-[3-amino-2-(1H-indol-3-il)propil]benzamida (56h)
C1sH19N30
Sélido higroscopico amarronado

Peso molecular (g/mol): 293.36
Rt (3% NH3/MeOH): 0.34

IR (NaCl): v 3288, 3062, 2926, 1844, 1833,
1538, 1488, 1456, 1312, 1224, 1105, 1012, 929,
803 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 3.23-3.25 (m, 2H, 2Hs), 3.58-3.66 (m,
1H, 1H,), 3.83-4.01 (m, 2H, 1H1+H,), 7.20 (td, *Juy = 8.1 Hz, “Jyn = 1.1 Hz,
1H, Ho), 7.30 (td, *Jun = 7.1 Hz, “Jun = 1.1 Hz, 1H, Hg), 7.36 (s, 1H, Hs),
7.58 (t, *Jun = 7.7 Hz, 3H, 2H15+H), 7.66 (d, *Juy = 7.3 Hz, 1H, Hy), 7.84
(d, *Jun = 8.1 Hz, 1H, Hag), 7.90 (d, I = 7.7 Hz, 2H, 2H1,)

3C.RMN (CD30D, 75.5 MHz): 41.2 (C), 44.0 (Cs), 44.8 (Cy), 112.8 (Cy0),
115.1 (C4), 119.9 (C7), 120.2 (Co), 122.9 (Cs), 123.6 (Cs), 128.5 (Ce+2C1a),
129.8 (2C15), 132.9 (C1g), 136.0 (C13), 138.7 (C1y), 170.8 (C1)

MS (APCI*, m/z): 294 [(M+H)", 100%], 295 [(M+2H)", 20%)]

N-[3-amino-2-(tiofen-2-il)propil]acetamida (56i)
CoH14N20S
Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 198.29
Rt (2% NH3/MeOH): 0.31

IR (NaCl): v 3292, 3073, 2931, 2873, 1654,

1561, 1438, 1373, 1268, 1107, 1039, 897, 837
-1

cm

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.53 (sa, 1H, NH,), 1.91 (s, 3H, 3Ho),
2.86-2.99 (m, 2H, 2Hs), 3.09-3.18 (m, 1H, 1Hy), 3.36-3.44 (m, 1H, 1H,),
3.59-3.68 (m, 1H, H,), 6.13 (sa, 1H, NH), 6.86 (d, *Ju = 3.3 Hz, 1H, Hs),
6.96 (dd, *Jus = 5.0, 3.3 Hz, 1H, He) 7.18 (d, *Jun = 5.0 Hz, 1H, Hy)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.1 (Cq), 43.1 (C,), 44.2 (C,), 45.9 (Cs),
123.9 (C1), 124.7 (Cs), 126.9 (Cg), 144.1 (C4), 170.2 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 199 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 4

N-[3-amino-2-(tiofen-3-il)propillacetamida (56j)
CoH14N20S

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 198.29
Rt (3% NHs/MeOH): 0.40

IR (NaCl): v 3294, 3072, 2933, 2870, 1655,
1562, 1440, 1365, 1269, 1107, 1036 cm™

'H-RMN (CDCl;, 400.13 MHz): 1.90 (s, 3H, 3Hg), 2.86-3.00 (m, 3H,
1H;+2Hs3), 3.38-3.45 (m, 1H, 1H,), 3.57-3.63 (m, 1H, H,), 6.08 (sa, 1H,
NH), 6.95 (d, 3Jun = 3.2 Hz, 1H, Hg), 7.03 (s, 1H, Hs), 7.30-7.32 (m, 1H,
H7)

3C-RMN (CDCls, 100.6 MHz): 23.1 (Co), 42.4 (C1), 43.9 (C,), 45.2 (C3),
121.3 (Cs), 126.3 (C7), 126.5 (C), 141.6 (C4), 170.1 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 199 [(M+H)", 100%]

N-[3-amino-2-(furan-2-il)propil]acetamida (56Kk)
CoH14N20,

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 182.22

Rf (3% NH3/MeOH): 0.34

IR (NaCl): v 3291, 3112, 2936, 2876, 1650,
1563, 1506, 1440, 1376, 1301, 1149, 1108, 1074,
1012, 915, 808 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63 (sa, 2H, NHy), 1.91 (s, 3H, 3Ho),
2.89-2.99 (m, 3H, 1H;+2Hs), 3.45-3.60 (m, 2H, 1H;+H,), 6.09 (d, *Juy = 3.1
Hz, 1H, Hs), 6.24-6.36 (m, 2H, He+NH), 7.32 (dd, 3Jn = 1.7 Hz, *J4y = 0.8
Hz, 1H, Hy)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.1 (Cg), 40.2 (C,), 42.1 (C,), 43.0 (C3),
106.4 (Cs), 110.1 (Cs), 141.6 (C;), 154.6 (C4), 170.3 (Cg)

MS (APCI*, m/z): 183 [(M+H)", 100%]
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Parte Experimental

N-[3-amino-2-(furan-3-il)propil]acetamida (56l)
CoH14N20,
Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 182.22
R¢ (3% NH3/MEOH)Z 0.33

IR (NaCl): v 3291, 3082, 2932, 2878, 1732,
1652, 1558, 1441, 1371, 1293, 1162, 1126, 1027,
913, 874 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.58 (sa, 2H, NH,), 1.92 (s, 3H, 3H),
2.72-2.80 (M, 1H, 1Hs), 2.82-2.90 (M, 2H, 1Hy+1H,), 3.33-3.42 (m, 1H,
1H,), 3.49-3.57 (m, 1H, H,), 6.11 (sa, 1H, NH), 6.28 (s, 1H, He), 7.29 (s,
1H, Hs) 7.40 (s, 1H, H-)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.1 (Cg), 39.1 (Cy), 42.0 (Cs), 44.7 (C»),
109.1 (Cs), 124.3 (Cy), 139.5 (Cs), 143.5 (C7), 170.1 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 183 [(M+H)*, 100%], 184 [(M+2H)", 20%)]

N-[3-amino-2-(1H-pirrol-2-il)propil]acetamida (56m)
CoH15N30
Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 181.23
Rt (3% NH3/MeOH): 0.30

IR (NaCl): v 3288, 3097, 2933, 2871, 1651,
1563, 1439, 1374, 1269, 1098, 1031, 954, 909,
801 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.87-2.10 (m, 5H, 3He+NH,), 2.86-3.10
(M, 3H, 1H1+2Hs), 3.35-3.44 (m, 1H, 1Hy), 3.56-3.65 (M, 1H, H,), 5.95 (s,
1H, Hs), 6.12-6.30 (M, 2H, He+NH), 6.70 (s, 1H, H7), 9.74 (sa, 1H, NH)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.2 (Cq), 40.8 (C,), 41.7 (C,), 44.3 (C3),
104.9 (Cs), 107.9 (Cs), 117.1 (C7), 131.5 (C4), 170.6 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 182 [(M+H)", 100%], 183 [(M+2H)", 20%)]
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Capitulo 4

(S,S) diastereoisomero de Mosher 59f

C22H24F3N304

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 451.44
Rt (70% AcOEt/hexano): 0.11

'H-RMN (CDCls, 600.13 MHz): 3.23-3.35 (m, 4H, 1Hg+3H3s), 3.36-3.46
(m, 2H, 1H;+1Hg), 3.53-3.59 (m, 1H, 1H;), 3.74-3.82 (s, 1H, Hg), 4.50 (d,
*Jun = 5.1 Hz, 2H, 2H1), 5.17-5.27 (3H, m, 2H1,+NH), 5.59 (sa, 1H, NH),
5.82-5.89 (m, 1H, H]_]_), 7.39 (S, 6H, H3+2H17+2H13+H19), 7.70 [d, BJHH =
7.9 Hz, 1H, Hy isémero (R,R)], 7.75 [d, %Jun = 7.9 Hz, 1H, H,4 isémero
(R,S)], 8.48-8.63 (m, 2H, H;+H>)

(S,S) diastereoisomero de Mosher 59h

CasH26F3N304
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 489.49
Rt (40% AcOEt/hexano): 0.26

N u
{25 _NH HN 120~
TS

13
0]

'H-RMN (CDCl;, 600.13 MHz): 3.28-3.36 (m, 4H, 1H11+3H1g), 3.37-3.45
(m, 1H, 1Hyo), 3.48-3.59 (m, 2H, 1H1o+1H11), 3.89-3.96 (M, 1H, Hg), 4.57
(d, Iy = 5.3 Hz, 2H, 2H33), 5.19-5.33 (m, 3H, 2Hy5+NH), 5.86-5.95 (m,
1H, Hyy), 6.76 [s, 1H, Hy isémero (R,R)], 6.94 [s, 1H, H; isémero (R,S)],
7.13 (t, *Jun = 7.9 Hz, 1H, Hs), 7.23 (t, *Jun = 7.9 Hz, 1H, He), 7.32-7.47
(m, 6H, H4+2H20+2H21+H22), 7.59 (d, S'JHH =7.9 Hz, 1H, H7), 8.29 (Sa, 1H,
NH)
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Parte Experimental

(S,S) diastereoisomero de Mosher 591

Ca1H23F3N20s

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 440.41
Rt (20% AcOEt/hexano): 0.11

'H-RMN (CDCl3, 600.13 MHz): 2.95-3.06 (m, 1H, 1H,), 3.13-3.21 (m, 1H,
1He), 3.31-3.43 (m, 5H, 1Hg+1H:+3H14), 3.67-3.75 ((m, 1H, Hs), 4.55 (d,
3Jun = 4.9 Hz, 2H, 2Hg), 5.18-5.31 (m, 3H, 2H1+NH), 5.87-5.94 (m, 1H,
Hio), 6.23 [s, 1H, Hs isomero (R,R)], 6.30 [s, 1H, Hs isémero (R,S)], 7.13-
7.23 (M, 2H, H1+NH), 7.37-7.44 (m, 4H, H4+2H16+H1g), 7.46-7.55 (m, 2H,
2H17)

5-Feniltetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61d)
C10H12N20
Sélido blanco
Peso molecular (g/mol): 176.22
HNTNH Rt (10% MeOH/AcOEt): 0.26

O PF: 201-203 °C
IR (KBr): v 3223, 3057, 2965, 2872, 1658, 1545, 1418, 1267, 1174, 740 cm’
1

'H-RMN (CD50D, 300.13 MHz): 3.32 (quin., 3Jun = 7.3 Hz, 1H), 3.60 (d,
33 = 7.3 Hz, 4H), 7.41-7.55 (m, 5H)

B3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 39.1 (CH), 47.1 (2CHy), 128.6 (CH), 128.7
(2CH), 130.1 (2CH), 141.5 (C), 159.6 (C)

MS (ESI*, m/z): 177 [(M+H)", 15%)], 199 [(M+Na)", 100%]
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Capitulo 4

5-(Piridin-2-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61f)

A CoH11N30
_N

Sélido amarillento
Peso molecular (g/mol): 177.20
HN\H/NH Rt (30% MeOH/ACcOEL): 0.20

O PF: 231-233 °C

IR (KBr): v 3236, 3058, 2987, 2938, 1683, 1547, 1434, 1267, 1182, 786,
740 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 3.40-3.48 (m, 1H), 3.64-3.75 (m, 4H),
7.45 (ddd, *Juy = 7.7, 5.1 Hz, “Jqn = 1.4 Hz, 1H), 7.57 (d, *Jun = 7.7 Hz,
1H), 7.94 (td, *Jun = 7.7 Hz, “Jun = 2.0 Hz, 1H), 8.66 (ddd, %Juy = 5.1 Hz,
*Jun = 2.0 Hz, °Jyy = 0.8 Hz, 1H)

3C-RMN (CD3;0D, 75.5 MHz): 40.5 (CH), 45.7 (2CHy), 124.1 (CH), 124.2
(CH), 139.1 (CH), 150.5 (CH), 159.5 (C), 160.7 (C)

MS (ESI*, m/z): 178 [(M+H)", 5%)], 200 [(M+Na)", 100%]

5-Benciltetrahidropirimidin-2(1H)-ona (610)
C11H14N-0
Sélido amarillento
Peso molecular (g/mol): 190.24
HN\H/NH R (10% MeOH/ACOEL): 0.20
0 PF: 218-220 °C

IR (KBr): v 3230, 3058, 2971, 2866, 1677, 1543, 1435, 1264, 1181, 800,
741 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 2.29-2.43 (m, 1H), 2.84 (d, *Juy = 7.6
Hz, 2H), 3.14-3.20 (m, 2H), 3.39-3.45 (m, 2H), 7.36-7.43 (m, 3H), 7.45-
7.50 (m, 2H)

3C-RMN (CD30OD, 75.5 MHz): 34.6 (CH), 38.0 (CH,), 45.7 (2CH,), 127.7
(CH), 129.9 (2CH), 130.3 (2CH), 140.9 (C), 159.8 (C)

MS (ESI*, m/z): 191 [(M+H)*, 10%], 213 [(M+Na)", 100%]
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Parte Experimental

5-(Naftalen-1-ilmetil)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61p)
C15H16N20

O Soélido amarillento

O Peso molecular (g/mol): 240.30
R (10% MeOH/AcCOEt): 0.17
PF: 250-252 °C
HN._ _NH

A IR (KBr): v 3231, 3058, 2929, 1688, 1553, 1441,
Q 1292, 1266, 800, 791, 740 cm™

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 2.03-2.21 (m, 1H), 2.89-3.06 (m, 6H),
6.11 (sa, 2H), 7.33 (d, ®Jun = 7.0 Hz, 1H), 7.41-7.46 (m, 1H), 7.50-7.59 (m,
2H), 7.80 (d, *Juy = 8.1 Hz, 1H), 7.93 (d, ®Juy = 6.8 Hz, 1H), 8.13 (d, *Jun =
7.5 Hz, 1H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 32.6 (CH), 33.1 (CH,), 44.4 (2CH,),
123.9 (CH), 125.4 (CH), 125.7 (CH), 126.1 (CH), 126.8 (CH), 126.9 (CH),
128.6 (CH), 131.5 (C), 133.5 (C), 135.7 (C), 155.8 (C)

MS (ESI*, m/z): 263 [(M+Na)"*, 100%]

5-(Naftalen-1-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61q)

OO C14H14N20
Sélido amarillento

Peso molecular (g/mol): 226.27
HNTNH Rt (10% MeOH/ACOEt): 0.33
0 PF: 249-251 °C
IR (KBr): v 3269, 3059, 2958, 2878, 1669, 1545, 1435, 1266, 776, 739 cm™

'H-RMN (CD50D, 300.13 MHz): 3.70-3.80 (m, 4H), 4.13-4.22 (m, 1H),
7.59-7.78 (m, 4H), 7.97 (dd, *Jun = 7.1 Hz, *Jun = 2.3 Hz, 1H), 8.07 (d, *Jun
= 8.5 Hz, 1H), 8.35 (d, %J4y = 8.3 Hz, 1H)

B3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 33.9 (CH), 46.8 (2CH,), 123.9 (CH), 124.6
(CH), 126.8 (CH), 127.1 (CH), 127.8 (CH), 129.0 (CH), 130.4 (CH), 133.1
(C), 135.8 (C), 137.2 (C), 159.7 (C)

MS (ESI*, m/z): 227 [(M+H)*, 5%, 249 [(M+Na)*, 100%)]
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Capitulo 4

5-(Naftalen-2-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61r)

C14H14N20
O Solido amarillento
O Peso molecular (g/mol): 226.27

Rt (10% MeOH/ACOEt): 0.21
PF: 263-265 °C
HN NH

hif IR (KBr): v 3269, 3056, 2961, 2879, 1665, 1548,
0 1437, 1269, 741 cm™®

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 3.17-3.26 (m, 1H), 3.32-3.45 (m, 4H),
6.38 (sa, 2H), 7.45-7.54 (m, 3H), 7.80-7.91 (m, 4H)

BBC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 37.4 (CH), 45.4 (2CH,), 125.6 (CH),
125.7 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 127.9 (CH),
132.1 (C), 133.0 (C), 138.2 (C), 155.7 (C)

MS (ESI*, m/z): 249 [(M+Na)*, 100%]

5-(Antracen-9-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61s)
C1gH16N20
OOO Sélido amarillento
Peso molecular (g/mol): 276.33
Rt (10% MeOH/AcOEY): 0.28
HNTNH PF: 293-295 °C

0 IR (KBr): v 3235, 3061, 2931, 1686, 1550, 1429,
1340, 1266, 1183, 875, 826, 784, 717 cm™

IH-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 3.27-3.37 (m, 2H), 4.17 (t, *Jus = 11.6
Hz, 2H), 4.64-4.76 (m, 1H), 6.46-6.52 (sa, 2H), 7.48-7.61 (m, 4H), 8.08-
8.13 (m, 2H), 8.46 (d, *Juy = 8.9 Hz, 2H), 8.57 (s, 1H)

BBC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 34.2 (CH), 43.1 (2CH,), 124.6 (CH),
124.9 (2CH), 126.1 (2CH), 127.6 (2CH), 129.5 (2CH), 129.7 (2C), 131.4
(2C), 131.5 (C), 157.7 (C)

MS (ESI*, m/z): 299 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

5-[(4-Dimetilamino)naftalen-1-ilJtetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61t)
SN C16H19N30O
Solido blanco
OO Peso molecular (g/mol): 269.34
Rf (10% MeOH/ACOEL): 0.29
PF: 225-227 °C

HNTNH IR (KBr): v 3230, 3072, 2940, 2858, 2823, 2775,
5 1681, 1650, 1585, 1537, 1475, 1445, 1415, 1397,
1265, 761, 721 cm™

'H-RMN (DMSO-dg, 300.13 MHz): 2.76 (s, 6H), 3.32-3.47 (m, 4H+H,0),
3.77 (quin., 334y = 6.6 Hz, 1H), 6.50 (sa, 2H), 7.03 (d, *Juy = 7.8 Hz, 1H),
7.33 (d, 334y = 8.0 Hz, 1H), 7.46-7.57 (m, 2H), 8.06-8.15 (m, 1H), 8.16-8.27
(m, 1H)

BC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 32.2 (CH), 44.9 (2CHs), 45.3 (2CHy),
113.8 (CH), 123.4 (2CH), 124.7 (CH), 125.0 (CH), 126.3 (CH), 128.6 (C),
130.8 (C), 132.4 (C), 149.6 (C), 156.0 (C)

MS (ESI*, m/z): 270 [(M+H)", 5%)], 292 [(M+Na)", 100%]

5-(4-Fluoronaftalen-1-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61u)
F C14H13FNO
OO Sélido blanco
Peso molecular (g/mol): 244.26
Rt (10% MeOH/ACcOEL): 0.24

HN. _NH PF: 290-292 °C (descompone)

\C[JI/ IR (KBr): v 3227, 3055, 2934, 2859, 1678, 1544,
1433, 1397, 1266, 1178, 1043, 817, 739 cm™

'H-RMN (DMSO-dg, 400.13 MHz): 3.38-3.53 (m, 4H), 3.80-3.92 (m, 1H),
5.99 (sa, 2H), 7.24 (t, 3.y = 8.6 Hz, 1H), 7.38-7.51 (m, 1H), 7.56-7.77 (m,
2H), 8.10 (d, *Jun = 7.5 Hz, 1H), 8.23 (d, *Juy = 8.0 Hz, 1H)

B3C-RMN (DMSO-dg, 100.6 MHz): 32.2 (CH), 44.9 (2CH,), 108.4 (CH, d,
2Jcr = 20 Hz), 120.1 (CH, d, 3Jcr = 5 Hz), 122.8 (C+CH), 122.9 (CH, d, *Jc¢
= 8 Hz), 123.0 (C), 125.8 (CH), 126.9 (CH), 132.3 (C, d, 2Jcr = 45 Hz),
155.2 (C), 156.7 (C, d, *Jcr = 249 Hz)

MS (ESI*, m/z): 267 [(M+Na)*, 100%]
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5-(4-Metoxinaftalen-1-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61v)
~o C1sH16N20;
Solido blanco
OO Peso molecular (g/mol): 256.30
Rt (10% MeOH/AcOEL): 0.19
PF: 269-271 °C (descompone)
HN._ _NH

g IR (KBr): v 3235, 3073, 1691, 1586, 1545, 1466,
O 1402, 1267, 1218, 1160, 1092, 756 cm™

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 3.32-3.46 (m, 4H+H,0), 3.74 (quin.,
)i = 6.7 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 6.43 (sa, 2H), 6.90 (d, %4y = 8.1 Hz, 1H),
7.35 (d, *Jun = 8.1 Hz, 1H), 7.48-7.60 (m, 2H), 8.11 (d, *Jun = 8.3 Hz, 1H),
8.21 (d, ®Jun = 8.1 Hz, 1H)

BBC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 31.9 (CH), 45.3 (2CH,), 55.6 (CHs),
103.9 (CH), 122.2 (CH), 122.9 (CH), 123.6 (CH), 125.1 (CH), 125.2 (C),
126.9 (CH), 128.2 (C), 132.0 (C), 153.8 (C), 155.8 (C)

MS (ESI*, m/z): 257 [(M+H)", 5%)], 279 [(M+Na)", 100%]

5-(2-Metoxinaftalen-1-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61w)

OO C1sH16N20;
(@)

I Sélido blanco
Peso molecular (g/mol): 256.30
HNTNH R (10% MeOH/ACOEL): 0.27
0 PF: 283-285 °C (descompone)

IR (KBr): v 3228, 3073, 2941, 1686, 1623, 1596, 1543, 1515, 1474, 1433,
1388, 1338, 1298, 1260, 1175, 1096, 792, 732 cm™

'H-RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 2.97-3.21 (m, 1H), 3.32-3.63 (m,
2H+H,0), 3.79-4.28 (m, 5H), 6.40 (sa, 2H), 7.35-7.53 (m, 3H), 7.81-7.98
(m, 2H), 8.15 (d, 33y = 8.5 Hz, 1H)

BBC-RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): 32.5 (CH), 42.0 (2CH,), 56.5 (CHs),
114.7 (CH), 119.2 (C), 122.8 (CH), 123.5 (CH), 127.0 (CH), 128.9 (CH),
129.2 (C), 129.4 (CH), 132.6 (C), 155.7 (C), 156.2 (C)

MS (ESI*, m/z): 257 [(M+H)*, 5%], 279 [(M+Na)*, 100%)]
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Parte Experimental

5-(10-Cloroantracen-9-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (61x)
Cl C13H15C|N20

Sélido amarillento
OOO Peso molecular (g/mol): 310.78
R (10% MeOH/ACOEY): 0.27
HN. _NH PF: 308-310 °C (descompone)

b

0 IR (KBr): v 3237, 3077, 2929, 1686, 1549, 1434,
1335, 1269, 1183, 932, 747 cm™

'"H-RMN (DMSO-ds, 400.13 MHz): 3.37-3.49 (m, 2H), 4.15 (t, *Jpy = 11.8
Hz, 2H), 4.73-4.82 (m, 1H), 7.61-7.72 (m, 4H), 8.54 (t, ®Juy = 8.3 Hz, 4H)

B3C-RMN (DMSO-dg, 100.6 MHz): 34.4 (CH), 43.1 (2CH,), 124.5 (2CH),
124.6 (2CH), 125.7 (2CH), 126.3 (2CH), 127.8 (C), 129.9 (4C), 131.9 (C),
156.5 (C)

MS (ESI*, m/z): 311 [(M+H)", 5%)], 333 [(M+Na)", 100%]

(R)-(+)-N-metil-2-fenil-1,3-propanodiamina (62)
CioH16N2
Aceite incoloro
Peso molecular (g/mol): 164.25
HoN- HN R (2% NHa/MeOH): 0.21
[a]®p: +1.2 (c= 1, EtOH), 90% ee
IR (NaCl): v 3293, 2928, 2848, 2794, 2481, 1491, 1452, 1118, 761 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 2.53 (s, 3H), 2.91-3.17 (m, 5H), 7.39-
7.50 (M, 3H), 7.51-7.61 (M, 2H)

BC-RMN (CD;OD, 75.5 MHz): 36.5 (CHs), 46.9 (CH,), 49.9 (CH), 56.3
(CH,), 128.5 (CH), 129.4 (2CH), 130.3 (2CH), 142.9 (C)

MS (ESI*, m/z): 165 [(M+H)*, 100%)]
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(R)-(+)-N-metil-5-feniltetrahidropirimidin-2(1H)-ona (63)

H’\%\I
©)

~

C11H14N20

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 190.24
Rt (10% MeOH/AcOEY): 0.34

PF: 159-161°C

[@]®p: +17.2 (c= 1, EtOH), 90% ee

IR (KBr): v 3559, 3287, 3218, 3053, 2926, 1650, 1531, 1455, 1407,
1341, 1273, 1097, 753, 702 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.96 (3H, s), 3.19-3.60 (5H, m),
5.53 (1H, brs), 7.14-7.47 (5H, m)

3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.0 (CH3), 38.5 (CH), 46.3 (CHy),
53.5 (CH,), 127.1 (2CH), 127.3 (CH), 128.7 (2CH), 139.3 (C), 156.3 (C)

MS (ESI*, m/z): 213 [(M+Na)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 17.6 min, tr (S) = 18.9 min
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Capitulo 5

Los 1,5-pentanodioles y las 1,5-pentanodiaminas poseen interesantes
aplicaciones en diferentes sectores industriales, siendo por ejemplo los
dioles comdnmente empleados como plastificantes en productos de celulosa
o0 aditivos, componentes de liquidos de frenos, en composiciones dentales y
en cremas cutdneas.®® La monoprotecion selectiva de este tipo de
compuestos presenta hoy en dia gran interés tanto por métodos quimicos
convencionales como enzimaticos, siendo conocidos procesos quimio-,
regio o enantioselectivos.*® Por otro lado las poliaminas son compuestos
muy interesantes desde el punto de vista quimico, ya que juegan un papel
esencial en los sistemas vivos.**® Asi, poseen importantes aplicaciones
bioldgicas tales como metabdlicas o reguladoras del crecimiento en plantas,
estabilizadores del ADN, moduladores en canales de intercambio i6nico o
también en sistemas de transporte intermembrana celular.*** Centrandonos
mas en particular en los derivados 1,5-pentanodiaminas, es necesario decir
que son compuestos empleados en la sintesis de productos naturales,**?
compuestos activos  biolégicamente tales como aminas ciclicas,**®
antitumorales** o antituberculares,**® siendo este papel como inhibidor
enzimético ampliamente estudiado.**

138 (a) J. Faergemann, T. Hedner, P. Larsson, Acta Derm. Venereol. 2005, 85, 203-205; (b) J.

Faergemann, B. Wahlstrand, T. Hedner, J. Johnson, R. H. Neubert, L. Nystrém, H. Maibach, Arch.

Dermatol. Res. 2005, 297, 261-265.

19T W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis; Wiley, Nueva York

(USA), 1991.

140 ¢ Melchiorre, M. L. Bolognesi, A. Minarini, M. Rosini, V. Tumiatti, J. Med. Chem. 2010, 53,
5906-5914.

141 @) A. Minarini, A. Milelli, V. Tumiatti, M. Rosini, M. L. Bolognesi, C. Melchiorre, Amino Acids
2010, 38, 383-392; (b) A. J. Palmer, H. M. Wallace, Amino Acids 2010, 38, 415-422.

142 3. W. Shearman, R. M. Myers, J. D. Brenton, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 62-65.

3T M. Gaedda, X.-Y. Yu, A. Miyazawa, Tetrahedron 2010, 66, 1249-1253

144 @) R. A. Jr. Casero, P. M. Woster, J. Med. Chem. 2009, 52, 4551-4573; (b) R. Csuk, S. Schwartz,
R. Kluge, D. Stroehl, Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 5718-5723.

15 F. M. F. Vergara, M. G. M. O. Henriques, A. L. P. Candea, J. L. Wardell, M. V. N. De Souza,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4937-4938.

148 (@) M. A. Cinelli, B. Cordero, T. S. Dexheimer, Y. Pommier, M. Cushman, Bioorg. Med. Chem.
2009, 17, 7145-7155; (b) F. Carta, C. Temperini, A. Innocenti, A. Scozzafava, K. Kaila, C. T.
Supuran, J. Med. Chem. 2010, 53, 5511-5522.
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Antecedentes

5.A.1. MONOPROTECCIONES REGIOSELECTIVAS DE 1,5-
PENTANODIOLES

La monoproteccion regioselectiva de un grupo hidroxilo en
polialcoholes, es un area de especial interés, ya que de una forma quimica es
dificil realizar este proceso con buena selectividad y rendimiento, siendo las
lipasas excelentes biocatalizadores para llevar a cabo este tipo de
reacciones. Asi, recientemente J.-M. Galano y colaboradores han descrito la
monoproteccion de 1,5-pentanodioles sustituidos en posicion 2 y 3 por un
ciclopentano como paso de reaccién intermedio en la sintesis total de 15-
Da-isoprostano (Esquema 11.21), realizando la acetilacion de uno de los
grupos hidroxilo de forma regioselectiva cuando se utiliza la lipasa de
Candida antartica tipo B (CAL-B), acetato de vinilo como agente acilante
en THF a temperatura ambiente, aislando el correspondiente monoacetato
con un 88% de rendimiento y solo cantidades menores del 10% en el
compuesto diacetilado.**’

EEQ EEQ
~"OH o CAL-B “OH
+
"o )J\o/\ THF N
TBSO ta.(88%) 1O ¢

Esquema 11.21. Proteccidn regioselectiva de un 1,5-pentanodiol.

De manera similar el mismo grupo de investigacion extendio este
estudio a derivados de tipo ciclohexano con distintos sustituyentes en el
ciclo u otras sustituciones en la cadena lineal del 1,5-pentanodiol,
empleando para ello las mismas condiciones descritas, es decir, CAL-B,
acetato de vinilo en THF y temperatura ambiente (Esquema 11.22),
obteniéndose en todos los casos una proteccion totalmente regioselectiva del
hidroxilo més alejado del ciclo.**®

- R ~"oH 0 CAL-B

! j + h j
“..R? " ou )J\o/\ THF RN
t.a. (88%)

OAc

Monoacetilacion
100% regioselectiva

Esquema 11.22. Proteccion regioselectiva de 1,5-pentanodioles.

147y Brinkmann, C. Oger, A. Guy, T. Durand, J.-M. Galano, J. Org. Chem. 2010, 75, 2411-2414.
148 C. Oger, Z. Marton, Y. Brinkmann, V. Bultel-Poncé, T. Durand, M. Graber, J.-M. Galano, J. Org.
Chem. 2010, 75, 1892-1897.
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5.A.2. DESIMETRIZACION  ENZIMATICA DE 15-
PENTANODIOLES o) SUS CORRESPONDIENTES
DIACETATOS

Son muy pocos los ejemplos de desimetrizacién enzimatica de 1,5-
pentanodioles o derivados, todos ellos desarrollados por el grupo del
Profesor Shishido, y en los que emplea la desimetrizacion enziméatica como
paso de reaccion intermedio en las sintesis totales de los sesquiterpenos de
origen natural (-)-Heliannuol E y (-)-Heliannuol C.

El primer ejemplo descrito fue en 2001 para la sintesis del (-)-
Heliannuol E, donde se estudio la desimetrizacion enzimatica de un
derivado de 1,5-pentanodiol mediante procesos de hidrélisis y acetilacion.'*®
Las condiciones Optimas para la reaccion de acetilacion se encontraron
cuando se empled como biocatalizador la lipasa AK y acetato de vinilo
como agente acilante en Et,O a temperatura ambiente, aislandose tras 34 h
el (R)-monoacetato con un 34% de rendimiento y un 78% de exceso
enantiomérico (Esquema 11.23). De manera complementaria, la reaccién de
hidrélisis condujo al (S)-monoacetato con un 75% de rendimiento y un
exceso enantiomérico del 89% tras 3.5 dias de reaccion, empleando la
propia lipasa AK pero en este caso en una disolucién reguladora de fosfato
como disolvente y a temperatura ambiente.

OH , OAc
MeO oH + )OJ\ Lipasa AK —  ve0 o
o Et,0 (R)
Me oM ta., 34 h Me OMe

e

34%, 78% ee

OAc L AK 7 0oAc
ipasa :
MeO MeO
Dis. reg. fosfato
Me OMe 0.1MpH 7.0 Me OMe

t.a., 3.5 dias

75%, 89% ee

Esquema 11.23. Desimetrizacion enzimatica mediante reaccion de
acetilacion o hidrdlisis de un 1,5-pentanodiol o su correspondiente diacetato
como paso intermedio en la sintesis total de (—)-Heliannuol E.

149 K. sato, T. Yoshimura, M. Shindo, K. Shishido, J. Org. Chem. 2001, 66, 309-314,
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De una manera muy parecida, otra lipasa, en este caso la PSL soportada
en diatomita, fue utilizada para la desimetrizacion del mismo derivado de
1,5-pentanodiol, esta vez empleado en la sintesis de (—)-Heliannuol C.*°
Con esta lipasa y en las mismas condiciones de reaccién que en el caso
anterior se obtiene el (S)-monoacetato enantiopuro con un 24% de
rendimiento, aislando como producto mayoritario el diacetato (76% de
rendimiento, Esquema 11.24).

OH i ZSoAc
MeO X MeO -
PSL | e + Diacetato
inmovilizada
Me OMe en diatomita M€ OMe
Et,O 24%, 99% ee 76%
ta., 13 h

Esquema 11.24. Desimetrizacion enzimatica mediante reaccion de
acetilacion de un derivado 1,5-pentanodiol como paso intermedio en la
sintesis total de (-)-Heliannuol C.

Los mismos autores describieron dos afios mas tarde una sintesis
quimioenzimatica alternativa del (—)-Heliannuol E.*™" En este caso partieron
de un sustrato estructuralmente muy similar al anteriormente estudiado pero
sin sustitucion en la posicion 2 del anillo aromatico. Asi, empleando la
lipasa AK como biocatalizador y acetato de vinilo como agente acilante,
pero utilizando en este caso benceno como disolvente, aislaron el (S)-
monoacetato enantiopuro con un 53% de rendimiento tras 17 h de reaccion a
25 °C, obteniéndose como subproducto el compuesto diacetilado con un
38% de rendimiento (Esquema 11.25).

OH o “oAc
MOMO )J\O/\ MOMO :
o WOH +  Diacetato
AK, benceno
Me 25°C, 17 h Me
53%, 99% ee 38%

Esquema 11.25. Desimetrizacion enzimatica mediante reaccion de
acetilacicion de un 1,5-pentanodiol como paso intermedio en la sintesis total
de (-)-Heliannuol E.

10 T, Kamei, M. Shindo, K. Shishido, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8505-8507.
181 T Kamei, M. Shindo, K. Shishido, Synlett 2003, 15, 2395-2397.
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5.A.3. DESIMETRIZACION ENZIMATICA 1,5-
PENTANODIAMINAS

Mientras que en la bibliografia se encuentran recogido ejemplos para la
proteccion regioselectiva de 1,5-pentanodioles (seccion 5.A.1.) o su
desimetrizacion estereoselectiva (seccion 5.A.2.), sin embargo no se han
descrito hasta la fecha ejemplos sobre la desimetrizacion de 1,5-
pentanodiaminas, por lo que nos parece de especial interés extender los
resultados recogidos en el capitulo 4 de esta Tesis Doctoral a esta nueva
familia de sustratos. Estos estudios complementarian los estudios
desarrollados por nuestro grupo en el campo de la desimetrizacion de 1,3-
propanodiaminas sustituidas en la posicién 2, asi como otros procesos
tanto quimicos'®® como enzimaticos,** para la monofuncionalizacion de
diaminas.

152 (3) E. Garcfa-Urdiales, N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor,
ChemBioChem 2009, 10, 2875-2883; (b) N. Rios-Lombardia, E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V.
Gotor, Eur. J. Org. Chem. 2010, 484-493; (c) refencias ya citadas: 131, 132 y 135.

1585 K. Verma, B. N. Acharya, M. P. Kaushik, Org. Lett. 2010, 12, 4232-4235.

154 A Berkessel, M.-C. Ong, M. Nachi, J.-M. Neudérfl, ChemCatChem 2010, 2, 1215-1218.
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En los antecedentes se ha puesto de manifiesto la importancia en
distintos sectores de los 1,5-pentanodioles y las 1,5-pentanodiaminas, asi
como los escasos ejemplos para obtenerlos en forma dpticamente activa.
Debido a los buenos resultados obtenidos en el capitulo anterior en la
desimetrizacion enzimatica de 1,3-propanodiaminas sustituidas en la
posicién 2, nos hemos planteado extender este estudio hacia:

1)

2)

3)

4)

5)

La preparacion quimica de diferentes 3-aril-1,5-pentanodioles
proquirales mediante una metodologia sencilla.

El estudio de la desimetrizacion enzimatica mediante procesos
complementarios de acetilacion e hidrolisis, empleando diferentes
lipasas y optimizando las condiciones de reaccion en el caso de
encontrar buenas inducciones asimétricas.

El desarrollo y la optimizacion de una metodologia sencilla para la
sintesis de derivados carboxilicos e hidroxiésteres como interesantes
precursores en la preparacion de farmacos.

La sintesis quimica de 3-aril-1,5-pentanodiaminas a partir de los
correspondientes dioles previamente obtenidos.

El estudio exhaustivo de los procesos de desimetrizacion enzimatica
de estas diaminas a través de reacciones de alcoxicarbionilacién o
acilacion.
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Apoyandonos en la experiencia de nuestro grupo de investigacion en la
desimetrizacion tanto de diesteres proquirales®®® como de 1,3-
propanodiaminas,*! nos planteamos llevar a cabo el desarrollo de
metodologias generales sintéticas para acceder tanto a 3-aril-1,5-
pentanodioles y sus correspondientes diacetatos, como a 3-aril-1,5-
pentanodiaminas, estudiando a continuacidbn sus procesos de
desimetrizacion enzimatica a través de reacciones de acetilacion u hidrolisis,
0 bien alcoxicarbonilacion o acilacion, respectivamente (Esquema 11.26).

R! R! R!
X X AGN
l Z Enzimatica l Pz Enzimatica l 5z
———————> T
*
HO OH AcO OH AcO OAc
P Rl = o,m,p-H, p-F, p-CH3, p-OCHz, m-OCHs, 0-OCHj;
Quimica 5 ~
R< = CH3, CH,OCH3, OCH,CH=CH,
R! R!
l\\ N
= Enzimatica =
[ e—
LI
H,N NH, H,N N R?

Esquema 11.26. Preparacion de 1,5-pentanodioles y sus correspondientes
derivados diacetatos o diaminas, y el estudio de sus procesos de
desimetrizacion estereoselectiva catalizados por lipasas.

155 M. Lépez-Garcia, I. Alfonso, V. Gotor, J. Org. Chem. 2003, 68, 648-651.
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5C1.  SINTESIS QUIMICA, DESIMETRIZACION
ENZIMATICA Y APLICACIONES SINTETICAS DE 3-ARIL-
1,5-PENTANODIOLES Y SUS DERIVADOS DIACETATO

5.C.1.1. Sintesis quimica de 3-aril-1,5-pentanodioles

En primer lugar se llevo a cabo la sintesis del diol 66a partiendo para
ello del &cido 3-fenil-1,5-pentanodidico (64) accesible comercialmente. A
través de una reaccion de esterificacion con EtOH se obtuvo el
correspondiente diéster (65), el cual fue reducido a 3-fenil-1,5-pentanodiol
(66a) de forma cuantitativa con LiAlH, en éter seco a temperatura ambiente
(Esquema 11.27). Ya que estudiaremos las reacciones de acetilacion del diol
obtenido, pero también las reacciones de hidrolisis del correspondiente
diacetato, se prepard este por reaccion del diol 66a con anhidrido acético
(Ac20) en presencia de trietilamina (EtsN) y DMAP, aislando 67a de forma
cuantitativa. De la misma manera para obtener una muestra del monoacetato
(£)-68a, producto final deseado en forma dpticamente activa, y poder asi
seguir las reacciones enzimaticas temporalmente mediante las técnicas
analiticas de HPLC y CG, se empleo un defecto de EtsN y Ac,0, aislando
68a en rendimiento moderado.

EtOH, H,SO,
o) o) o) o)
80°C, 3h
HO 6 OH EtO . OFEt

(98%)
LiAIH, Et,0

0°Cat.a.
14 h (99%)

Ac,0, EtzN, DMAP
+
CH,Cl,, 4 h
HO OAc AcO OAc HO OH
66a

68a 67a

Esquema 11.27. Sintesis quimica de diol 66a y del diacetato 67a.

Debido a que en otros casos, los diacidos carboxilicos no eran
accesibles comercialmente, se utilizaron los aldehidos comerciales 69b-f
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para la preparacion de los dioles 66b-f y los diacetatos 67b-f (Esquema
11.28). Siguiendo un protocolo adaptado al descrito en la bibliografia,**® se
llevd a cabo la reaccion de los correspondientes aldehidos 69b-f con
acetoacetato de etilo en presencia de piperidina seguido de un tratamiento
con EtOH y NaOH para obtener de esta manera los correspondientes
diésteres, los cuales sin purificacion previa fueron reducidos a los
correspondientes dioles 66b-f  con buenos rendimientos para los
compuestos monosustituidos en la posicion para del grupo fenilo (fluro,
metilo o metoxi, 70-80%) y moderados para los dioles con la sustitucion
metoxi en posicién orto o meta (54-63%). A partir de los dioles 66b-f fue
posible obtener los correspondientes diacetatos 67b-f de forma cuantitativa
de igual modo que para el sustrato modelo, pudiendo también aislar los
monoacetatos (z)-68b-f controlando cuidadosamente la adicion del
anhidrido acético.

1. Acetoacetato de etilo, piperidina, t.a.,

1 dia para 69b-e o 3 dias para 69f

2. EtOH, 80 °C, 2 h para 69b-e o ‘BuOk, R—:

AN t.a., 2 dias para 69f
R—: 3. EtOH, 50% NaOH acuoso, 80 °C, 1 h

\_/

4. EtOH, H,S0, conc., 80 °C, 3 h HO OH
CHO 5. LIAIH,, Et,0, t.a., 14 h (54-80%) 66b-f

69c: R = 4-F Ac,0, EtzN, DMAP
69c: R = 4-Me CH,Cl,
69d: R = 4-OMe 4 h, (98-99%)
69e: R = 3-OMe
69f: R = 2-OMe

R_

AcO OAc
67b-f

Esquema 11.28. Sintesis quimica de los dioles 66b-f y los diacetatos 67b-f.

156 procedimiento similar a los utilizados en: (@) J. Perregaard, E. K. Moltzen, E. Meier, C. Sanchez,
J. Med. Chem. 1995, 38, 1998-2008; (b) M. Sharma, S. M. Ray, Eur. J. Med. Chem. 2008, 43,
2092-2102. (c) X. Huang, S. Broadbent, C. Dvorak, S.-H. Zhao, Org. Process Res. Dev. 2010, 14,
612-616; (d) X. Huang, J. Zhu, S. Broadbent, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1554-1557.
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5.C.1.2. Desimetrizacion enzimatica del diol 66a

En primer lugar se llevé a cabo la optimizacion de la desimetrizacion
enzimatica del diol 66a mediante una reaccion de acetilacion, realizando
para ello un screening de lipasas, agentes acilantes y distintas temperaturas
de reaccion en busqueda de las mejores condiciones de reaccion (Esquema
11.29).

AcO OAc

) 67a
(o) Lipasa

+ +
)J\OR THF, 30-60 °C
HO OH 250 rpm
66a 5a-b 14-38 h
5a: R = CH=CH, (AcOvin) :

NN
5b: R =CH,CHj (ACOEY) HO OAc

(S)-68a
Esquema 11.29. Desimetrizacion enzimatica del diol 66a por acetilacion.

La desimetrizacion enzimatica del diol proquiral 66a fue inicialmente
realizada utilizando 1 equivalente de AcOVin (5a) en THF seco y
empleando distintas lipasas como biocatalizadores (Tabla 11.6). Asi, sin el
empleo de biocatalizador y a 30 °C se observo la formacion del monoacetato
68a en forma racémica con un 18% de conversion tras 38 h de reaccion
(entrada 1), por lo que con el objetivo de minimizar la formacion quimica de
(£)-68a decidimos estudiar las reacciones enzimaticas a menores tiempo de
reaccion (14 h, entradas 2-7). En todos los casos se encontraron mezclas del
diol 66a, monoacetato 68a y diacetato 67a, observandose una mayor
preferencia hacia la formacion del monoacetato con una cierta actividad
oOptica (8-68% ee). La formacion de 68a no alcanzé el 50% cuando se
empled la lipasa de pancreas porcino (PPL, entrada 2), la lipasa Candida
rugosa (CRL, entrada 3) o la lipasa Pseudomonas cepacia (PSL-C I, entrada
4), siendo esta mayor o igual al 50% con la lipasa Candida antarctica de
tipo B (CAL-B, entrada 5), la lipasa Rhizomucor miehei (RM, entrada 7) y la
lipasa AK de Pseudomonas fluorescens (entrada 6), siendo ademas esta
ultima la que mejor enantioselectividad mostro para la formacion de (S)-68a
(68% ee). Todas las lipasas utilizadas favorecieron la formacion del
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compuesto enriquecido Opticamente S, a excepcion de la CAL-B y la lipasa
RM que favorecieron la formacion del (R)-monoacetato.

Tabla 11.6. Desimetrizacion enzimatica del diol 66a empleando distintas
enzimas y agentes acilantes a 250 rpm.?

Ent. zﬁ:?lzr:]tti enzima T (°C) t(h) (E/i?b (E/Z;;Ib (gj)?b ((;S 5
1 AcOVin(leq.) 30 38 82 0 18 0
2 AcOVin(leq.) PPL 30 14 82 7 11 13
3 AcOVin(leq) CRL 30 14 76 1 23 42
4 AcOVin(leq) PSL-CI 30 14 62 2 36 52
5 AcOVin(leq) CAL-B 30 14 42 8 50 8
6  AcOVin(leq.) AK 30 14 35 6 59 68
7 __AcOvin(leq) RM 30 14 33 7 60 45
8 AcOEt (3 eq.) 60 38 >99 0 0 -
9 AcOEt (3 eq.) PPL 30 14 >99 0 0 -
10  AcOEt (3 eq.) AK 30 14 90 0 10 40

11 AcOEt (3eq.) PSL-CI 30 14 81 0 19 52
? Determinados por HPLC. En todos los casos se aisl6 el compuesto (S)-68a a excepcidn de las
reacciones con CAL-B y RM que catalizan la formacion del enantiémero (R)-68a.
b Determinados por cromatografia de gases.

Con la finalidad de intentar mejorar los resultados de selectividad de las
reacciones, decidimos utilizar otro agente acilante menos reactivo como es
el AcOEt (5b), con el cual no se observd reaccion en ausencia de
biocatalizador, ni cuando la reaccion se llevaba a cabo a 60 °C (entrada 8).
Sin embargo, todas las lipasas probadas catalizaron con bajas conversiones y
moderadas selectividades la formacion exclusiva del monoacetato en forma
Opticamente activa (entradas 9-11).

Con la finalidad de aumentar tanto el porcentaje de formacion del
monoacetato 68a como su actividad Optica, decidimos utilizar AcOVin
como disolvente ademas de agente acilante, empleando como biocatalizador
la lipasa AK, enzima con la que mejor selectividad se habia alcanzado
previamente. Las reacciones se llevaron a cabo tanto a 4 como a 30 °C
(Tabla 11.7), realizando un seguimiento temporal de las mismas por CG y
HPLC. A 30 °C se observo la completa transformacion del diol 66a en el
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monoacetato (S)-68a y el diéster 67a tras 4 h de reaccion (entradas 1y 2),
incrementandose la pureza Optica del compuesto 68a al pasar de 4 a 6 h
(92% a 95% ee, entrada 3) a la vez que aumenta el porcentaje del
compuestos diacetilado 67a (27% a 38%). Por otro lado, cuando la reaccion
se llevo a cabo a 4 °C (entradas 4-6) se logro obtener el compuesto (S)-68a
de forma enantiopura tras 22 h con un 63% de rendimiento, sin embargo
tiempos mas largos condujeron a un descenso en la pureza éptica del
compuesto (S)-monoacetato y un incremento en la formacion del diacetato
67a (entrada 6).

Tabla 11.7. Desimetrizacion enzimatica del diol 66a empleando AcOVin
(0.1 M) y la lipasa AK (1:1 en peso) como biocatalizador a 250 rpm.

Entrada T (°C) t(h) 66a(%)® 67a(%)* 68a(%)* ee(%)"

1 30 2 23 12 65 83

2 30 4 0 27 73 92
_______ 3 3% 6 0 38 6 9

4 4 14 0 23 77 94

5 4 22 0 37 63 >99

6 4 38 0 51 49 95

2 Determinados por cromatografia de gases.
® Determinados por HPLC. En todos los casos se aislé el compuesto (S)-68a.

5.C.1.3. Desimetrizacion enzimatica de los dioles 66b-f

Una vez que se han optimizado las condiciones de reaccion para el diol
66a, se llevd a cabo la ampliacion del estudio para los dioles 66b-f,
empleando para ello acetato de vinilo (AcOVin) como disolvente y agente
acilante, la lipasa AK como biocatalizador a 4 °C y 250 rpm (Esquema
11.30). En todos los casos se llevo a cabo un seguimiento temporal de las
reacciones por CG y HPLC con el fin de alcanzar las conversiones mas altas
en el correspondiente monoacetato a la vez que obtener este con la mayor
pureza oOptica posible. Asi, en funcion del tipo y posicion de sustituyente se
observaron distintos resultados en la reaccion de acetilacion catalizada por
la lipasa AK (Tabla 11.8), ocurriendo al igual que en el caso del resto
aromatico sin sustituir la formacion del (S)-monoacetato.
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| AN AcOVin (0.1 M) X X
— i R—; R—
R _ Lipasa AK L . -
4°C, 250 rpm :
NN
HO OH HO OAc AcO OAc
66b-f (S)-68b-f 67b-f

66b: R = p-F; 66¢: R = p-Me; 66d: R = p-OMe;
66e: R = m-OMe; 66f: R= 0-OMe

Esquema 11.30. Desimetrizacion enzimatica de los dioles 66b-f.

Tabla 11.8. Desimetrizacion enzimatica de los dioles 66b-f empleando
AcOVin (0.1 M) y la lipasa AK (1:1 en peso) como biocatalizador a 4 °C y
250 rpm.

66b-f 67b-f 68b-f

Ent. R t (h) (%)° (%)° (%)° ee (%)°

1 p-F (b) 6 5 21 74 86

2 p-F (b) 8.5 0 29 71 96
______ 3 ....pF®) .11 O .39 .61 .29 _

4 p-Me (c) 6 3 27 70 90

5 p-Me(c) 85 0 37 63 97
______ 6 ... pMe() 11 O 4 56 29 _

7 p-MeO (d) 6 5 20 75 91

8 p-MeO (d) 85 0 28 72 94
______ 9 .. pMeO(d) 11 0 .36 64 29 _

10 m-MeO (e) 85 traza 30 70 86

11 m-MeO (e) 11 0 38 62 90
_____ 12 __mMeO) 14 0 4 .54 .92

13 0-MeO (f) 24 40 18 42 71

14 0-MeO (f) 48 27 28 45 78

15 0-MeO (f) 72 24 33 43 86

& Determinados por cromatografia de gases.
b Determinados por HPLC. En todos los casos se aislaron los monoacetatos 68b-f de configuracion S.

En primer lugar se llevo a cabo la acetilacién del diol 66b (entradas 1-
3), obteniéndose tras 11 h el monoacetato (S)-68b de forma enantiopura con
un 61% de rendimiento (entrada 3). Lo mismo ocurridé para los compuestos
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sustituidos en posicion para con el grupo metilo (entradas 4-6) o el grupo
metoxi (entradas 7-9), obteniéndose los monoacetatos (S)-68c-d en forma
enantiopura tras 11 h de reaccion (entradas 6 y 9). Al igual que ocurria con
el sustrato modelo 66a, tiempos mas largos de reaccion condujeron a una
disminucion de la pureza Optica del compuesto (S)-monoacetato y un
aumento en la formacién del compuesto diacetilado (datos no mostrados en
la tabla).

Conocida la reactividad del grupo metoxi en posicién para, se decidio
estudiar la influencia de la posicion de la sustitucion en la reaccion de
desimetrizacion enzimatica, asi cuando esta se encontraba en orto 0 meta se
observd un descenso de la enantioselectividad (entradas 10-15) vy
especialmente de la velocidad de reaccion en el caso del diol sustituido en
orto, no consumiéndose el producto de partida ni incluso después de 72 h
(entrada 15).

5.C.1.4. Desimetrizacion enzimatica del diacetato 67a

Aprovechando la complementariedad que ofrecen las lipasas entre sus
reacciones de acetilacion y de hidrdlisis, y con el objetivo de obtener los
(R)-monoacetatos 68a-f, se llevd a cabo el estudio de la desimetrizacion
enzimatica por hidrdlisis del compuesto diacetilado 67a, llevando a cabo un
screening de enzimas, disolventes, cosolventes, cantidad de enzima y
distintas temperaturas (Esquema 11.31).

Enzima
Agente hidrolitico

Disolvente
AcO OAcC Cosolvente HO OAc HO OH
67a T, 250 rpm (R)-68a 66a

Esquema 11.31. Desimetrizacion enzimatica del diacetato 67a.

En las primeras pruebas se decidié emplear un sistema monofésico
compuesto por 5 equivalentes de H,O en THF como disolvente, realizando
un screening de enzimas a 30 °C. Tras 14 h la reactividad encontrada fue
muy baja, siendo en todos los casos las conversiones menores al 10%. Por
esta razon se decidio estudiar la desimetrizacion enzimatica utilizando una
mayor cantidad de agua en el medio, considerando un sistema constituido
por una disolucion reguladora de fosfato 50 mM (90%) y un cosolvente
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como THF, dioxano, MeOH o MeCN miscibles con el medio acuoso (10%),
el cual favoreciera la solubilidad del compuesto diacetilado 67a. A estas
reacciones se les realizaron un seguimiento temporal a las 14, 40 y 64 h,
examinando tanto la reactividad como la selectividad en cada caso,
pudiendo observar los resultados mas relevantes en la Tabla I1.9.

Tabla 11.9. Desimetrizacion enzimatica del diacetato 67a en un sistema
compuesto por una disolucion reguladora de fosfato 50 mM pH=7.0 y un
cosolvente organico (90:10 v/v) catalizada por lipasas a 30 °C y 250 rpm.

Entrada Enzima Cosolvente (;) (?)/Z?a (22; (?,Z?a ((;f %
1 RM THF 40 48 5 47 23
2 CAL-B THF 14 0 84 16 27
3 AK THF 40 3 12 85 85
4 PSL SD THF 40 2 29 69 90
5 PSLIM__ THF 40 3 18 79 88
6 PSL IM Dioxano 14 0 16 84 88
7 PSL IM Dioxano 40 0 32 68 92
8 PSL IM MeOH 14 2 17 81 84
9 PSL IM MeOH 40 0 26 74 88
10 PSL IM MeCN 14 5 9 86 84
11 PSLIM_ MeCN 40 1 24 7588
12 AK Dioxano 14 2 13 85 86
13 AK Dioxano 40 2 14 84 89
14 AK MeOH 14 3 7 90 84
15 AK MeOH 40 1 28 71 92
16 AK MeCN 14 3 12 85 90
17 AK MeCN 40 2 21 77 92

2 Determinados por cromatografia de gases.
b Determinados por HPLC. En todos los casos se aislé el compuesto (R)-68a excepto para la CAL-B
y la RM que se aisl6 el compuesto (S)-68a.

Inicialmente se emple6 THF como cosolvente (entradas 1-5), el cual
permite una total solubilidad del diacetato en el medio de reaccion. En todos
los casos las conversiones no fueron totales tras 14 h a excepcion de la
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CAL-B (entrada 2), aislando a tiempos de 40 h el monoacetato como
producto mayoritario para el resto de los biocatalizadores estudiados,
alcanzéndose purezas Opticas bajas del (S)-monoacetato con la lipasa RM y
la CAL-B (23-27% ee, entradas 1-2), o altas del (R)-monoacetato con la
lipasa AK, PSL SD y PSL IM (85-90% ee, entradas 3-5).

Con la finalidad de optimizar las condiciones de reaccion para
minimizar la formacién del diol 66a y poder aislar el monoacetato (R)-68a
con elevado rendimiento y exceso enantiomérico, se llevo a cabo un estudio
con otros cosolventes (dioxano, MeCN y MeOH, entradas 6-17). Se
obtuvieron los mejores resultados cuando se utiliz6 como enzima la lipasa
AK 'y como cosolvente MeCN, consiguiendo aislar el (R)-monoacetato con
un 77-85% de rendimiento y un 90-92% de exceso enantiomérico (entradas
16 y 17). A mayores tiempos de reaccion (64 h) se observo en todos los
casos un aumento considerable de formacion del diol 66a y una disminucion
de la pureza 6ptica de (R)-monoacetato.

Una vez elegido el cosolvente (MeCN) se estudié la cantidad adecuada
de este (Tabla 11.10), aislando el (R)-monoacetato con buen rendimiento y
exceso enantiomérico cuando se utilizaba un 5% de MeCN (entradas 1y 2)
0 un 20% de MeCN (entradas 3 y 4), al igual que observamos previamente
cuando se utilizaba un 10% de MeCN, mientras que a mayores porcentajes
de MeCN (50-80%, entradas 5 y 6) se observé una total inactivacion del
enzima.

Tabla 11.10. Desimetrizacién enzimética del diacetato 67a en un sistema
compuesto por una disolucion reguladora de fosfato 50 mM pH=7.0 y
MeCN (5-80%) catalizada por la lipasa AK a 30 °C y 250 rpm.

Entrada MeCN (%) t(h) 67a(%)* 66a(%)* (R)-68a(%)* ee (%)"

1 5 14 4 9 87 89
______ 2 .....> .4 8 2 I 92
3 20 14 15 0 83 85
______ 4 ... 4 8 T 90 8
5 50 40  >99 0 0 -

6 80 40 >99 0 0 -

2 Determinados por cromatografia de gases.
b Determinados por HPLC para el compuesto (R)-68a.
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Las influencias ejercidas por la temperatura y la cantidad de enzima
también fueron estudiadas (Tabla 11.11), alcanzando excesos enantioméricos
similares para (R)-68a cuando se realizaba la reacciéon a 4 o 30 °C (entradas
1-4), si bien a bajas temperaturas se observd mayor proporcion del diacetato
de partida 67a y menor formacion del diol 66a. Por otro lado, un incremento
de la temperatura a 50 °C provocé un descenso en la pureza éptica del (R)-
monoacetato (entrada 5). Finalmente, el uso de mayores cantidades de
catalizador tuvo un efecto beneficioso sobre la reaccion, observandose una
mejora considerable en el rendimiento manteniéndose el valor del exceso
enantiomérico (entradas 6y 7).

Tabla 11.11. Desimetrizacion enzimatica del diacetato 67a en un sistema
compuesto por una disolucion reguladora de fosfato 50 mM pH=7.0 y
MeCN (90:10 v/v) catalizada por la lipasa AK a 250 rpm.

Entrada T(C) t(h) 67a(%)* 66a(%)* 68a(%)* ee(%)"

1° 30 14 3 12 85 90
_______ 2 .8 4 2 .2a M. 92

3 4 14 36 0 64 88
_______ 4 A 4 14 O 8 9%
_______ & ... 14 19 O 8 78

6 30 14 7 0 93 89

7 30 40 3 10 87 92

2 Determinados por cromatografia de gases.

b Determinados por HPLC para el compuesto (R)-68a.
¢ Relacion lipasa AK:67a (1:1 en peso).

9 Relacién lipasa AK:67a (2:1 en peso).
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5.C.1.5. Desimetrizacion enzimatica de los diacetatos 67b-f

Una vez que se han optimizado las condiciones de reaccion para el
diacetato 67a, se llevd a cabo la ampliacion del estudio para los diésteres
67b-f, empleando para ello un sistema bifasico compuesto por una
disolucion reguladora de fosfato 50 mM pH=7.0 y MeCN (90:10 v/v)
catalizada por la lipasa AK (relacion 2:1 en peso respecto al sustrato) a 30
°C y 250 rpm (Esquema 11.32).

X
R=u
¥z
Rt N Dis. reg. fosfato 50 mM pH= 7.0 (90%) 4o
N MeCN (10%) 66b-f
+
AcO OAG Lipasa A};O(ié eznsgeso vs 67b-f) ol AN
, rpm T
67b-f P N
67b: R = p-F; 67c: R = p-Me; 67d: R = p-OMe;
67e: R = m-OMe; 67f: R = 0-OMe (R)-68b-f

Esquema 11.32. Desimetrizacion enzimatica de los diacetatos 67b-f.

Empleando estas condiciones de reaccion se logrd obtener buenas
selectividades, ya que cuando el anillo aromatico esta sustituido en posicion
para por fllor (67b) o metoxi (67d), se obtiene el (R)-monoacetato de forma
enantiopura (Tabla 11.12, entradas 1-2 y 5-6) y con buenos rendimientos (72-
74%) tras 14 h de reaccidn, siendo favorecida la hidrolisis del éster
remanente a tiempos mas largos (18 h). De una manera similar, cuando el
sustituyente en posicion para es metilo (67c) se obtiene el producto (R)-68c
con buen rendimiento y excelente enantioselectividad (92-95% ee, entradas
3y4).
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Tabla 11.12. Desimetrizacion de los diacetatos 67b-f en un sistema
compuesto por una disolucion reguladora de fosfato 50 mM pH=7.0 y
MeCN (90:10 v/v) catalizada por la lipasa AK (2:1 en peso respecto a 67b-
) a 30 °C y 250 rpm.

67b-f  66b-f  (R)-68b-f  ee

Ent R Y e oy % (%)°

1 pF (b) 14 2 26 72 >99
2 pFM)_ 18 0 B 62 >99

3 p-Me(c) 14 4 27 69 95
______ 4 pMe() 18 4 31 65 9

5 p-OMe (d) 14 2 24 74 >99
6 _pOMe() 18 2 B 65 >99

7 m-OMe (e) 14 2 32 66 88
.8 mOMe() 18 0 . 2 58 . 88

9 0-OMe () 24 7 16 77 84

10 o-OMe(f) 48 0 30 70 86

# Determinados por CG.” Determinados por HPLC. En todos los casos se aislé (R)-68b-f.

Sin embargo, al igual que se observo en el caso de las reacciones de
desimetrizacion por acetilacion, el grupo metoxi en posicion meta (67€) u
orto (67f) produce un descenso en la selectividad (entradas 7-10) asi como
en la reactividad, siendo necesario aumentar el tiempo de reaccién hasta 48
h para alcanzar una completa conversion en el caso del diacetato 67f.

Como resumen podemos decir que mediante una metodologia sencilla
de desimetrizacion enzimatica podemos obtener ambos enantiomeros de los
monoacetatos 67a-f aprovechando la complementariedad que ofrecen las
lipasas, bien mediante reaccion de acetilacion para obtener el (S)-
monoacetato o bien mediante reaccion de hidrdlisis para obtener el (R)-
monoacetato (Figura 11.2).
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Figura I1.2. Resumen de los mejores resultados obtenidos para la
produccién de los monoacetatos enriquecidos dpticamente empleando la
lipasa AK, obteniendo (S)-68a-f mediante procesos de acetilacion y el
enantiomero R mediante reaccion de hidrolisis.

5.C.1.6. Sintesis de hidroxiésteres y derivados carboxilicos

Una vez optimizado el proceso enzimatico y aprovechando la
proteccion selectiva de uno de los grupos hidroxilo, se emplearon los
monoacetatos 68a-d racémicos u obtenidos en forma enantiopura, como
precursores sintéticos de estructuras mas complejas. Asi, se llevaron a cabo
sus reacciones de oxidacion con el reactivo de Jones obteniendo los
derivados carboxilicos 70a-d con elevados rendimientos (84-91%, Tabla
11.13, columna 3),"*" compuestos de gran interés quimico ya que por ejemplo
(R)-70a es un intermedio para la preparacion de monopirrolinas inhibidoras
de la proteasa HIV-1 (Esquema 11.33).1%®

157 Es necesario decir que (R)-70a-d se obtienen a partir de (S)-68a-d debido a que cambian las reglas
de prioridad CIP, al igual que (S)-70a-d se obtienen a partir de los (R)-68a-d.

158 A, B. Smith 111, L.-D. Cantin, A. Pasternak, L. Guise-Zawacki, W. Yao, A. K. Charnley, J.
Barbosa, P.A. Sprengeler, R. Hirschmann, S. Munshi, D. B. Olsen, W. A. Schleif, L. C. Kuo, J.
Med. Chem. 2003, 46, 1831-1844.
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1. NaOMe, MeOH
CrO3, H,S0O, ac. ta,2h
Acetona 2. DOWEX 50WX4
ta,1h ta 1h(8895%)

AcO OH (84- 91%) AcO
(#), (R) o (S)-68a-d (3), (R) o (S)-70a-d (#), (R) 0 (S)-71a-d
68a: R=H; 68b: R=F;
68c: R = Me; 68d: R = OMe

Esquema 11.33. Sintesis quimica de los derivados carboxilicos 70a-d y de
los hidroxiésteres 71a-d tanto en su forma racémica como enantiopura.

Finalmente el grupo acetato fue desprotegido con metoxido de sodio,
esterificando in situ el &cido carboxilico resultante para obtener los
correspondientes hidroxiésteres 71a-d con muy buenos rendimientos (88-
95%). Cabe mencionar que fue necesario optimizar estas condiciones de
reaccion ya que la formacién de la lactona mediante ciclacion intramolecular
esta claramente favorecida, siendo necesario una cuidadosa evaporacion del
disolvente, evitando un calentamiento de la mezcla que favorezca la
ciclacion.

De esta manera se han sintetizado una familia de hidroxiésteres tanto
racémicos como enantiopuros, los cuales poseen interesantes posibilidades
sintéticas para la preparacion de compuestos con aplicaciones medicas tales
como (+)-71a usado como precursor del inhibidor BACE-1,"*° o (S)-71b
precursor en la sintesis de la (-)-Paroxetina, la cual es utilizada en el
tratamiento de la depresién, paranoias y en comportamientos obsesivos
compulsivos.'®

159 K. P. Moore, H. Zhu, H. A. Rajapakse, G. B. McGaughey, D. Colussi, E. A. Price, S.
Sankaranarayanan, A. J. Simon, N. T. Pudvah, J. H. Hochman, T. Allison, S. K. Munshi, S. L.
Graham, J. P. Vacca, P. G. Nantermet, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 5831-5835.

180 (@) M. S. Yu, I. Lantos, Z. -Q. Peng, J. Yu, T. Cacchio, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5647-5661;
(b) C. De Risi, G. Fanton, G. P. Pollini, C. Trapella, F. Valente, V. Zanirato, Tetrahedron:
Asymmetry 2008, 19, 131-155.
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Tabla 11.13. Sintesis de los compuestos 70a-d y 71a-d.

Entrada R 70a-d (%)*  7la-d (%)°
1 H (a) 84 94
2 F (b) 88 95
3 Me (c) 91 91
4 MeO (d) 89 88

# Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
® Rendimientos aislados tras filtracién de la resina y evaporacion cuidadosa del
disolvente.

5.C.1.7. Asignacion de la configuracion absoluta

Con la finalidad de determinar la configuracion absoluta de los
monoacetatos obtenidos enzimaticamente, asi como de los derivados
carboxilicos e hidroxiésteres obtenidos a partir de ellos, realizamos un
estudio de RMN-H! derivatizando primeramente los compuestos 68a-d,
tanto racémicos como enriquecidos &pticamente tras desimetrizacion
enzimatica por acetilacion, con el cloruro de (S)-a-metoxi-a-
trifluorofenilacetilo (cloruro de Mosher, 58), comparando posteriormente
sus espectros de resonancia (Esquema 11.34).

. veo.y" °° .
F3Cfsgﬂ/ MeO,,Ph
HO o\n/ o] Facfl%ﬂ/o OY
o) DMAP, CH,Cl, 0 0
ta.2h

(), (R) o (S)-68a-d 72a-d
68a: R=H; 68b: R=F; 68c: R = Me; 68d: R = OMe

Esquema 11.34. Reaccion con el cloruro de (S)-o-metoxi-a-
trifluorofenilacetilo (58) de los compuestos 68a-d.

Mediante la reaccion con el cloruro de (S)-Mosher se obtiene una
mezcla de diastereomeros, cuyas sefiales de grupos anadlogos aparecen a
diferentes desplazamientos (3) en 'H-RMN. Esto nos va a permitir
determinar tanto la estereoquimica del compuesto como confirmar su exceso
enantiomerico previamente medido por HPLC. Sabemos que los anillos
aromaticos desapantallan los protones que se encuentran en su plano, pero
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apantallan a los situados por encima o debajo de ese plano, de esta manera
actta el grupo fenilo del cloruro de Mosher sobre uno de los hidrégenos de
la cadena lineal del producto de partida (Hi1), al igual que actda su anillo
aromatico sobre el grupo metoxi del derivado de Mosher (Hi3). En esta
derivatizacién hay que tener en cuenta que se invierte la configuracion
absoluta de nuestro centro estereogénico al cambiar las reglas de prioridad
CIP. De tal forma, observamos en el espectro de H-RMN que el
diastereomero (R,R) es el producto que se obtiene tras reaccion de
monoacetato (+)-68a (producto de la desimetrizacion enziméatica por
acetilacion), como muestran los cuatro ejemplos en la Figura 11.3. Como
conclusion a este estudio se puede decir que los productos obtenidos por
desimetrizacion enzimatica de los dioles 66 son de configuracién absoluta S,
mientras que los obtenidos por hidrolisis enzimatica de los diacetatos 67 son
de configuracion absoluta R. Este estudio fue corroborado mediante la
comparacion de la rotacién oOptica del acido-éster (R)-70a con el descrito
previamente en la bibliografia,*®* ademés de coincidir con los resultados
previos ya vistos en los antecedentes donde tanto la lipasa AK como la de
Pseudomonas cepacia mostraban la misma enantiopreferencia en reacciones
de acilacion.

161 Rotacion optica para (R)-70a [a]*’p=+13.0 (c= 1.0, EtOH) o [0]*°5= +12.2 (c= 0.9, CHCI;) en
comparacion con la previamente descrita [a]*p= +12.8 (c= 0.9, CHCI,) la bibliografia (referencia
158).
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Figura I1.3. Estudio mediante *H-RMN de la configuracién absoluta de los
compuestos 68a-d a traves de sus derivados 72a-d.
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5C2. SINTESIS QUIMICA Y DESIMETRIZACION
ENZIMATICA DE 3-ARIL-1,5-PENTANODIAMINAS

Con el fin de ampliar el estudio comenzado para los 3-aril-1,5-
pentanodioles, se extendi6 la utilizacion de las lipasas hacia la
desimetrizacion de 3-aril-1,5-pentanodiaminas, para lo cual fue necesario
inicialmente llevar a cabo la sintesis quimica de las mismas.

5.C.2.1. Sintesis quimica de 3-aril-1,5-pentanodiaminas

La sintesis quimica de 3-aril-1,5-diaminas 75a-f se llevd a cabo a partir
de sus correspondientes dioles 66a-f empleando una metodologia similar a
la desarrollada en el capitulo anterior para las 1,3-propanodiaminas
(Esquema 11.35).

R X
MsCI | P
Piridina
OH CH,Cl, MsO OMs
66a-f ta.l4 h 73a-f
66a: R = H; 66b: R = p-F; (84-91%) NaN
66¢: R = p-Me; 66d: R = p-OMe; 3
66e: R = m-OMe; 66f: R = 0-OMe DMF, 55 °C
14 h
(89-94%)
AN AN
R=l PPh, R—|
MeOH, H,0
HaN NH,  70°C,14h N3 N3
75a-f (80-92%) 74a-t

Esquema 11.35. Sintesis quimica de las diaminas 75a-f.

Partiendo de los dioles 66a-f ya sintetizados y mediante una sencilla
reaccion de mesilacion con cloruro de mesilo en presencia de piridina se
obtienen los compuestos dimesilados 73a-f con excelentes rendimientos
(84-91%, Tabla 11.14). A continuacion, el tratamiento de 73a-f con azida de
sodio en DMF condujo a la formacion de las diazidas 74a-f con elevados
rendimientos (89-94%), las cuales una vez aisladas y debido a su
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peligrosidad por ser compuestos altamente inestables fueron
inmediatamente reducidas a las correspondientes diaminas 75a-f.

Tabla 11.14. Sintesis de los compuestos 73a-f, 74a-f y 75a-f.

Entrada R 73a-f (%0)*  74a-f (%0)° 75a-f (%0)*
1 p-H (a) 90 93 80
2 p-F (b) 89 89 91
3 p-Me (c) 91 89 92
4 p-MeO (d) 90 94 88
5 m-MeO (e) 85 94 88
6 0-MeO (f) 84 89 82

# Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.

Cabe mencionar que si bien inicialmente se empleo hidrégeno y Pd-C
para llevar a cabo las hidrogenaciones, el hecho de que se produjera en un
caso una explosion incontrolada, nos llevé a desarrollar una alternativa
sintética mas segura aunque no tan limpia, como es la reaccién de
Staudinger, usando trifenilfosfina (PPhs) en MeOH a reflujo. Este
tratamiento fue posible debido a la gran estabilidad que presentan este tipo
de diaminas, pudiendo ser purificadas por columna cromatografica (80-92%
rendimiento), a diferencia de las 1,3-propanodiaminas que se oxidan muy
facilmente en contacto con el aire.

5.C.2.2. Desimetrizacion enzimatica de la diamina 75a

Una vez sintetizadas las diaminas 75a-f, todas ellas estables tras largos
periodos de almacenamiento en el congelador bajo atmdsfera inerte, se
estudido la desimetrizacion enziméatica de la 3-fenil-1,3-pentanodiamina
(75a), realizando para ello un screening de lipasas, agentes acilantes o
alcoxicarbonilantes, disolventes y distintas temperaturas de reaccion.
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5.C.2.2.1. Desimetrizacion enzimatica de la diamina 75a mediante un
proceso de alcoxicarbonilacion catalizado por lipasas

Debido a los buenos resultados obtenidos para la desimetrizacion de las
1,3-propanodiaminas sustituidas en posicion 2, se decidié emplear en primer
lugar las mismas condiciones de reaccion, empleando carbonato de dialilo y
1,4-dioxano como disolvente a 30 °C y 250 rpm durante 72 h, realizando un
screening de enzimas (Esquema 11.36).

o Li ©
. J\ P ipasa : o
X0 o NF 1.4-Dioxano PPN L o~
H,N NH, 30 °C, 250 rpm H2N N O
75a 53a

(S)-76

Ac,0 en porciones AcCl, CH,Cl,
THF, ta., 4h t.a., 2 h (99%)
/IOJ\ 57
o N
I i X
CH,Cl, ta., 4 h _
)J\N NH, 90 22 b )J\N N
H (9% para ambos pasos) H H
(*)-78 (S)-77 desde (S)-76

(%)-77 desde (+)-78

Esquema 11.36. Desimetrizacion enzimatica de la diamina 75a y sintesis
quimica del compuesto racémico 77a.

5.C.2.2.1.1. Desarrollo de métodos analiticos para el seguimiento de las
reacciones

Antes de llevar a cabo los procesos enzimaticos fue necesario
desarrollar métodos analiticos adecuados para la medida de los excesos
enantioméricos del producto final del proceso enzimatico, el
aminocarbamato 76a. Sin embargo, debido a su alta polaridad al poseer un
grupo amino libre, se decidi6 derivatizar este obteniendo el amidocarbamato
racémico 77. Para ello la diamina 75a se hizo reaccionar con anhidrido
acetico (afiadido en porciones con la finalidad de minimizar la formacion de
diamida) en CH,Cl, obteniéndose asi la monoamida 78a, la cual sin
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aislamiento previo se traté con cloroformiato de alilo (57) en presencia de
piridina, obteniéndose el compuestos 77 con bajo rendimiento tras
purificacion por columna cromatografica, lo cual no es ningun
inconveniente, ya que la Unica finalidad de este proceso es el obtener una
minima cantidad del producto final para poder desarrollar el correspondiente
método de HPLC, empleando una columna de relleno quiral.

5.C.2.2.1.2. Influencia del biocatalizador

A continuacion se realizaron las reacciones de desimetrizacion
enzimatica empleando distintas enzimas, como la lipasa de Pseudomonas
cepacia (PSL-C 1) que habia sido la que mejores resultados mostré en el
caso de las 2-aril-1,3-propanodiaminas, asi como otros dos preparados
comerciales de esta enzima, bien soportada en diatomita (PSL IM) o bien
como crudo enzimatico con particulas de dextrina (PSL SD). En el primero
de los casos se observo una buena selectividad mientras que la reactividad
era moderada (Tabla 11.15, entrada 1), sin embargo para los otros derivados
comerciales de esta lipasa se observé un descenso tanto en la reactividad
como en la selectividad (entradas 2 y 3), hasta el punto de obtener el
producto en forma racémica para el caso de la PSL SD (entrada 3).

Otra enzima empleada fue la lipasa de Candida antarctica de tipo B
(CAL-B), la cual mostré una excelente reactividad obteniéndose con un
78% de rendimiento aislado el producto 76, si bien en forma racémica
(entrada 4). Finalmente cuando se emplearon otros biocatalizadores como la
lipasa de Candida antartica tipo A (CAL-A), lipasa de Candida rugosa
(CRL), lipasa de pancreas porcino (PPL), lipasa de Rhizomucor miehei
(RM) o la lipasa Pseudomonas fluorescens (AK) no se observo reactividad
alguna (entradas 5-9).
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Tabla 11.15. Desimetrizacion enzimética de 3-fenil-1,5-pentanodiamina
(75a) catalizada por lipasas (1:1 relacion en peso respecto al sustrato) y
carbonato de dialilo (1 eq.) en 1,4-dioxano (0.1 M) a 30 °C y 250 rpm
durante 72 h.

Entrada Enzima Conversion (%)* 76 (%)° ee (%)°
1 PSL-C | 34 32 88
2 PSL IM 17 14 30
3 PSL SD 18 17 0
4 CAL-B 100 78 0
5 CAL-A 0 0 -
6 CRL 0 0 -
7 PPL 0 0 -
8 RM 0 0 -
9 AK 0 0 -

2 Determinada mediante RMN-H? del crudo de reaccion.
b Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
¢ Determinados por HPLC tras conveniente derivatizacion en el amidocarbamato (S)-77.

5.C.2.2.1.3. Influencia del disolvente

Debido a la baja solubilidad que presentaba la diamina 75a en 1,4-dioxano
se realizd un screening de disolventes, empleando otros como terc-butil
metil éter, dietil éter, THF, tolueno, MeCN o terc-butanol, usando una
concentracion de sustrato 100 mM (Tabla 11.16) y PSL-C | como
biocatalizador, ya que fue la lipasa que mejores resultados exhibié en el
apartado anterior. En todos los casos se observaron menores selectividades
que cuando se usaba 1,4-dioxano (60-86%), y en algunos casos se
obtuvieron elevados rendimientos con disolventes como TBME o Et,0
(entradas 2 y 3). Esto es sorprendente debido a la baja solubilidad que
presenta la diamina 75a en estos disolventes no polares, si bien esta
demostrado que las mejores reactividades con lipasas inmovilizadas se
alcanzan con disolventes poco polares.’
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Tabla 11.16. Desimetrizacion enzimatica de 3-fenil-1,5-pentanodiamina
(75a) empleando PSL-C | (1:1 relacion en peso respecto al sustrato) y
carbonato de dialilo (1 eq.) en disolvente organico (0.1 M) a 30 °C y 250
rpm durante 72 h.

Entrada Disolvente  Conversion (%)* 76 (%)" ee (%)°
1 1,4-Dioxano 34 32 88
2 TBME 66 60 86
3 Et,O 79 49 86
4 THF 48 37 86
5 Tolueno 33 23 82
6 MeCN 16 14 60
7 '‘BuOH 38 31 81

2 Determinada mediante RMN-H del crudo de reaccion.
b Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
¢ Determinados por HPLC tras conveniente derivatizacion en el amidocarbamato (S)-77.

5.C.2.2.14. Influencia de la cantidad de enzima y la temperatura del
proceso

Los siguientes parametros que estudiamos fueron la influencia de la
cantidad de biocatalizador y la temperatura (Tabla 11.17), usando como
disolvente 1,4-dioxano, ya que era el disolvente que mejor exceso
enantiomérico daba y permitia llevar a cabo reacciones a elevadas
temperaturas sin mostrar problemas de volatilidad.
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Tabla 11.17. Desimetrizacion enzimética de 3-fenil-1,5-pentanodiamina
(75a) empleando PSL-C | y carbonato de dialilo (1 eq.) en 1,4-dioxano (0.1
M) a 250 rpm durante 72 h.

Entrada PSL-C1:75a® T (°C) Conversion (%) 76 (%)° ee (%)°

1 11 30 34 32 88
2 11 45 41 35 83
3 11 60 54 45 80
4 2:1 30 39 29 88
5 2:1 45 75 63 87
6 2:1 60 50 41 84

& Relacion en peso enzima:sustrato.

® Determinada mediante RMN-H? del crudo de reaccion.

¢ Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.

¢ Determinados por HPLC tras conveniente derivatizacién en el amidocarbamato (S)-77.

Se observé que un incremento en la temperatura conlleva a mayores
cantidades de producto final (32-45% conversion, entradas 1-3) aunque
produce una disminucion en la enantioselectividad mostrada por la PSL-C |
(80-88% ee). Intentando alcanzar mayores conversiones en tiempos cortos
de reaccion se dobl6 la cantidad de PSL-C I, consiguiendo los mejores
resultados a 45 °C, donde se observé una selectividad similar (87% ee) y una
elevada reactividad, aislandose (S)-76 con un 63% de rendimiento (entrada
5). Finalmente, un escalado de la reaccion de 0.17 mmol de sustrato a 1.35
mmol (entrada 1 de la tabla 11.16) permitié aumentar el rendimiento aislado
de 32% a 48% manteniendo el mismo exceso enantiomérico (88%).

5.C.2.2.2. Desimetrizacion enzimatica de la diamina 75a mediante un
proceso de acilacion catalizado por lipasas

Otra variable estudiada fue emplear ésteres no activados como agentes
acilantes (acetato de etilo o0 metoxiacetato de etilo) en lugar de carbonato de
dialilo usando las mejores condiciones encontradas hasta este momento, es
decir, PSL-C | en relacién 1:1 en peso respecto al sustrato, 1,4-dioxano
como disolvente a 30 °C y 250 rpm (Esquema 11.36). Siguiendo una
metodologia idéntica al caso de las reacciones con el carbonato de dialilo,
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inicialmente se sintetizaron los compuestos racémicos 77 (Esquema 11.37) y
81a mediante métodos quimicos convencionales.

0 @
PSL-C I
+ RJJ\OEt _ > O

1,4-Dioxano :

HN NH 30 °C, 250 rpm HZN/\/\/\NJ\/R
2 - 2 sb(R=H) H
a 5¢ (R= MeO) (S)-79 (R= H)

(S)-80a (R= MeO)
X
CH,Cly, NEt
= 2%-l12, 3
cl 507/\/ ta., 2 h (92-94%)

Q.

\/\OJJ\N/\/:\/\NJ]\/R
H H
(R)-77 (R=H)
(R)-81a (R= MeO)

Esquema 11.37. Desimetrizacion enzimatica de la diamina 75a empleando
distintos ésteres no activados como agentes acilantes.

Cuando se emple6 como agente acilante el AcOEt (5b) se observaron
resultados similares que en la alcoxicarbonilacion con carbonato de dialilo
(entradas 1 y 2 de la Tabla 11.18). Para la determinacion del exceso
enantiomérico fue necesario la derivatizacién del compuesto (S)-monoamida
79 con cloroformiato de alilo, obteniéndose el compuesto (R)-77 con un
92% de rendimiento tras 2 h a temperatura ambiente. Cuando se utilizd
metoxiacetato de etilo (5¢) como agente acilante se observé que la reaccion
alcanzaba una conversion total hacia la formacion de la (S)-aminoamida
80a, aislandose esta con 58% de rendimiento tras columna cromatogréfica y
como Unico producto de la reaccion, mejorando ademéas el exceso
enantiomerico hasta un 91% (entrada 3). Esta mejora no es sorprendente, ya
que este éster no activado es utilizado comdnmente en resoluciones cinéticas
y cinéticas dindmicas de aminas primarias con excelentes resultados.*®? Para
simplificar la metodologia de trabajo, las reacciones se realizaron en

182 (@) M. Cammenberg, K. Hult, S. Park, ChemBioChem, 2006, 7, 1745-1749; (b) K. Ditrich,
Synthesis 2008, 2283-2287; (c) M. Rodriguez-Mata, V. Gotor-Fernandez, J. Gonzalez-Sabin, F.
Rebolledo, V. Gotor, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2274-2278.
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ausencia de atmdsfera inerte, observando idénticos resultados que cuando se
utilizaba una atmdsfera de nitrogeno.

Tabla 11.18. Desimetrizacion enzimética de 3-fenil-1,5-pentanodiamina
(75a) empleando PSL-C | (1:1 relacion en peso respecto al sustrato) y
agente acilante o alcoxicarbonilante (1 eq.) en 1,4-dioxano (0.1 M)a 30°Cy
250 rpm durante 72 h.

Entrada Agente acilante  Conversion (%)* Rdto. (%)°  ee (%)°

Carbonato de

1 dialilo (53a) 34 32 88
2 ACOEt (5b) 52 27 90
3 MeOACOEt (5¢) 100 58 01

? Determinada mediante RMN-H? del crudo de reaccién.

® Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.

¢ Determinados por HPLC tras conveniente derivatizacion. En todos los casos se aislaron los
compuestos (S)-76a,79,80a.

5.C.2.3. Desimetrizacion enzimatica de las diaminas 75b-f mediante
procesos de acilacion

Una vez optimizadas las condiciones de desimetrizacion enzimatica
para la 3-fenil-1,5-pentanodiamina (75a) se realiz6 el estudio sobre 3-aril-
1,5-pentanodiaminas con distintas sustituciones en el anillo aromatico. Para
ello se realizaron las reacciones utilizando como biocatalizador PSL-C 1,
metoxiacetato de etilo como agente acilante (5c, 1 eq.) y 1,4-dioxano como
disolvente a 30 °C y 250 rpm (Esquema 11.38).
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Esquema 11.38. Desimetrizacion enzimatica de las diaminas 75b-f.

Para los compuestos sustituidos en posicion para con fluor (b), metilo
(c) o metoxi (d) se recuperaron los productos finales S)-80b-d con buenos
excesos enantiomeéricos (82-90% ee, entradas 1-3 de la Tabla 11.19) y
rendimientos moderados (51-59%). Cuando estudiamos la influencia de la
posicién del sustituyente metoxi en el anillo aromaético, se observd una
excelente selectividad en el caso de estar sustituido en posicion meta (e),
obteniéndose de forma enantiopura la (S)-monoamida 80e con un
rendimiento moderado (50%, entrada 4), mientras que cuando estaba
sustituido en posicién orto (f) se observd un importante descenso tanto de la
reactividad como de la enantioselectividad (entrada 5).

Tabla 11.18. Desimetrizacion enzimatica de las diaminas 75b-f empleando
PSL-C | (1:1 relacién en peso respecto al sustrato) y metoxiacetato de etilo
(1 eq.) en 1,4-dioxano (0.1 M) a 30 °C y 250 rpm durante 72 h.

Entrada R 80b-f (%)* ee (%)°
1 p-F (b) 58 82
2 p-Me (c) 59 90
3 p-OMe (d) 51 86
4 m-OMe (e) 50 >99
5 0-OMe (f) 33 54

& Rendimientos aislados tras cromatografia de columna.
b Determinados por HPLC tras conveniente derivatizacion en el correspondiente amidocarbamato
(R)-81b-f.
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5.C.2.4. Asignacion de la configuracion absoluta

Para determinar la configuracion absoluta del compuesto 80a obtenido
tras desimetrizacion enzimatica de 3-fenil-1,5-pentanodiamina se realiz
una ruta sintética partiendo del monoacetato (S)-68a de configuracion
absoluta previamente demostrada en este capitulo, facilmente de preparar en
forma enantiopura mediante desimetrizacion enzimética de 3-fenil-1,5-
pentanodiol con acetato de vinilo y la lipasa AK (seccion 5.C.2).

Por tanto, a partir del monoacetato (S)-68a se realizd una reaccion de
proteccion sobre el grupo hidroxilo libre con cloruro de mesilo (Esquema
[1.39), obteniéndose el compuesto (R)-82 con cambio en la configuracion
absoluta al cambiar las reglas de prioridad CIP. A continuacion se llevd a
cabo una reaccion de sustitucion con azida de sodio en DMF a 55 °C y
posterior reducciéon con trifenilfosfina (PPhs) logrdndose a su vez la
hidroélisis del éster obteniéndose el amino alcohol (S)-84. Posteriormente se
realiz6 una proteccion N-selectiva con un equivalente de cloruro de
metoxiacetilo (85) afiadido en porciones y en ausencia de trietilamina para
obtener el amidoalcohol (S)-86, el cual seguidamente fue O-activado con
cloruro de mesilo en presencia de piridina. Finalmente mediante reaccion
con azida de sodio y posterior hidrogenacién con Pd-C en MeOH se forma
el amido amina (R)-80a, el cual mediante reaccion con cloroformiato de
alilo (57) se logra alcanzar el amido carbamato (S)-8la enantiopuro,
pudiendo comprobarlo mediante HPLC quiral. En este caso, en lugar de
realizar la hidrogenacion de Staudinger con PPhs se llevé a cabo con Pd-C,
con la unica finalidad de buscar una facil purificacion del compuesto y
evitar trabajar a elevadas temperaturas minimizando de esta forma la posible
racemizacion del producto.

La rotacion optica y los tiempos de retencion del analisis de HPLC
fueron comparados con los obtenidos tras la desimetrizacion enzimatica
catalizada por lipasas de la diamina proquiral 75a, confirmando la
estereoquimica (S) obtenida mediante este proceso. Debido a esto podemos
decir que mediante la desimetrizacion enzimatica de las diaminas 75a-f
catalizada por lipasas, se obtienen los compuestos (S)-80a-f cuando se
emplea como agente acilante metoxiacetato de etilo, pero la misma
enantiopreferencia es mostrada si se utiliza acetato de etilo como agente
acilante o carbonato de dialilo como agente alcoxicarbonilante.

445



Resultados y discusion

Ph MsCI Ph Ph
: Piridina f NaN; f
J/\L CH,Cl, J/\L DMF, 55 °C )AL
HO OAc ta.,14h MsO OAc 14 h N3 OAc
(S)-68a (97%) (R)-82 (93%) (S)-83
Ph O g5 Ph

PPh, : Cl)J\/O\ B

o
MeOH, H,0 J/\L CH,Cl /OQJ\NJ/I

50°C, 14h  HoN OH ta,4h N OH
(88%) (S)-84 (66%) (S)-86
MsCI
Piridina NaN3
CH,Cl, OQL J/\L DMF 55 °C OQJ\ J/\L
ta., 14 h
(76%) (S)-87 (95%) (S) 88
| R
H,, Pd-C o : c” Yo
(S)-81a
MeOH OQJ\ J/\L EtsN, CH,Cl,
t.a., 24 h - H NH; ta.,2h
(99%) (98%)
(R)-80a
rotacion especifica:
-6.0 (c= 1, EtOH)para >99% ee

O s5c
Ph Ph
o N
PSL-C I, 1,4-dioxano (0]
HaN NH, 30 °C, 250 rpm - JJ\H NH,
72 h (58%)
75a (S)-80a
rotacion especifica:
+5.8 (c= 1, EtOH) para 91% ee

Esquema 11.39. Ruta sintética para la determinacion de la configuracion
absoluta del compuesto 80a.
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En este capitulo hemos descrito una ruta sencilla para la sintesis de
una familia de 3-aril-1,5-pentanodioles, llevando a cabo posteriormente su
desimetrizacion enzimatica mediante procesos de acetilacion e hidrolisis.

La lipasa AK ha sido el biocatalizador que ha permitido obtener las
mejores inducciones asimétricas, obteniéndose los monoésteres con excesos
enantioméricos entre buenos y elevados. Los mejores resultados
experimentales obtenidos se muestran graficamente a continuacion:
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Con los monoésteres obtenidos se ha desarrollado una sintesis sencilla
y general de interesantes derivados carboxilicos e hidroxiésteres en forma

Opticamente activa.

Por ultimo se ha descrito la sintesis de una familia de 3-aril-1,5-
pentanodiaminas a partir de los correspondientes dioles y se ha llevado a
cabo su desimetrizacion enzimatica empleando PSL-C | como
biocatalizador, obteniéndose excesos enantioméricos entre buenos vy
elevados, los cuales se han resumido en el siguiente gréfico de barras:
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5.E.1. GENERAL

Las tecnicas de analisis y biocatalizadores utilizados en este capitulo,
salvo indicacion contraria han sido detallados en la parte experimental de
los cuatro primeros capitulos de esta memoria. Los reactivos empleados en
este capitulo han sido adquiridos a Aldrich, Fluka, Lancaster o Prolabo.

La lipase Pseudomonas cepacia immovilizada en tierra de diatomita
(PSL-1M, 943 U/g) y la lipase Pseudomonas cepacia en forma de polvo
fijada a diatomita (PSL-SD, 24700 U/g) fueron generosamente donadas por
Amano Europa. La lipasa de Rhizomucor miehei (Lipozyme RM IM, <15%
en peso) fue adquirida a Novozymes (Dinamarca), mientras que la lipasa
AK (22100 U/g) fue comprada a Sigma-Aldrich.
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5.E.2. PROCEDIMIENTOS SINTETICOS

5.E.2.1. Procedimiento para la preparacion del diéster 65 a partir del
diacido 64

Sobre una disolucion del diacido 64 (1.00 g, 4.80 mmol) en EtOH (48
mL), se aflade H,SO, conc. (6 gotas) y la mezcla se agita durante 3 h a 80
°C. A continuacidn el disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de
reaccion se purifica por columna cromatografica en gel de silice (50%
AcOEt/hexano) aislandose 1.24 g de 65 como un aceite incoloro (98%,
seccion 5.C.1.).

5.E.2.2. Procedimiento para la preparacion del diol 66a

Una disolucion del diéster 65 (1.24 g, 4.70 mmol) en Et,O seco (17 mL)
se enfria a 0 °C y se le afiade cuidadosamente LiAIH4 (728 mg, 19.20 mmol)
durante 15 min bajo atmdsfera de nitrdgeno. La disolucién resultante se
agita durante 14 h a temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se
detiene la reaccion afiadiendo H,O (1.7 mL) a 0 °C, se filtran las sales sobre
Celita y se lavan con Et,O (6x8 mL). Se combinan las fases organicas, se
secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna en gel de silice (50% AcOEt/hexano), aislandose 837 mg del diol
66a como un sdlido blanco (99%).

5.E.2.3. Procedimiento general para la preparacion de los dioles 66b-¢
a partir de los aldehidos 69b-¢

Una disolucion del correspondiente aldehido 69b-e (10.0 mmol),
acetoacetato de etilo (2.53 mL, 20.0 mmol) y piperidina (136 pL, 0.001
mmol) se agita durante 3 dias a temperatura ambiente, transcurrido este
tiempo se afiade EtOH (1.08 mL) y la mezcla se agita a reflujo durante 2 h.
A continuacion la disolucion se enfria lentamente hasta temperatura
ambiente, filtrando el producto cristalino resultante que se lava con Et,O
(4x10 mL), y se seca a vacio. Este solido se disuelve en EtOH (39 mL) y se
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afiade una disolucién de NaOH (39.0 g, 0.98 mmol) en H,O (39 mL),
poniendo a reflujo la disolucién resultante durante 1 h. El disolvente
organico se evapora a presion reducida, la fase acuosa se acidifica hasta pH
1 con una disolucién acuosa de HCI al 37%, seguidamente se extrae con
AcOEt (3x40 mL), se combinan las fases organicas, se secan sobre Na,SOy,
se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El
diécido resultante se disuelve en EtOH (40 mL), afiadiendo cuidadosamente
10 gotas de una disolucion acuosa de H,SO, conc. y la disolucion resultante
se agita a reflujo durante 3 h. Transcurrido este tiempo se evapora el EtOH
por destilacién a presion reducida, se disuelve el crudo resultante en H,O
(20 mL) y se extrae la fase acuosa con AcOEt (3x20 mL). Se combinan las
fases orgénicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente
por destilacion a presion reducida. El diéster resultante (8.77 mmol) se
disuelve en Et,0 seco (30 mL) y se enfria a 0 °C, seguidamente se afiade
cuidadosamente LiAIH,4 (1.33 g, 35.08 mmol) durante 15 min. La disolucién
resultante se agita durante 14 h a temperatura ambiente, transcurrido este
tiempo se detiene la reaccion afiadiendo H,O (3.7 mL) a 0 °C, se filtran las
sales sobre Celita y se lavan con Et,O (68 mL). Se combinan las fases
orgéanicas, se secan sobre Na,SQ,, se filtran y se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida. El crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (50% AcOEt/hexano), aislandose
los correspondientes dioles 66b-c como solidos blancos (76% y 70%
respectivamente) y 66d-e como aceites (80% y 63% respectivamente).

5.E.2.4. Procedimiento para la preparacion del diol 66f a partir del
aldehido 69f

Una disolucién del aldehido 69f (10.0 mmol), acetoacetato de etilo
(2.53 mL, 20.0 mmol) y piperidina (136 pL, 0.001 mmol) se agita durante 1
h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se afiade terc-butoxido
de potasio (170 mg, 1.5 mmol) y la mezcla se agita durante 2 dias. El solido
resultante se filtra, se lava con Et,0O frio (4x10 mL), y se seca a vacio. Este
solido se disuelve en EtOH (39 mL) y una disolucién de NaOH (39.0 g, 0.98
mmol) en H,O (39 mL), y la mezcla resultante se agita a reflujo durante 1 h.
El disolvente orgédnico se evapora a presion reducida, la fase acuosa se
acidifica hasta pH 1 con una disolucion acuosa de HCI al 37%,
seguidamente se extrae con AcOEt (3x40 mL), se combinan las fases
organicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se elimina el disolvente por
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destilacién a presion reducida. El diacido resultante se disuelve en EtOH (40
mL), se afiade cuidadosamente una disolucién acuosa de H,SO,4 conc. (10
gotas) y la disolucion resultante se agita a reflujo durante 3 h. Transcurrido
este tiempo se evapora el EtOH por destilacion a presion reducida, se
disuelve el crudo resultante en H,O (20 mL) y se extrae la fase acuosa con
AcOEt (3x20 mL). Se combinan las fases organicas, se secan sobre Na,SOy,
se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El
diéster resultante (8.77 mmol) se disuelve en Et,O seco (30 mL) y se enfria
a 0 °C, seguidamente se afiade cuidadosamente LiAlIH4 (1.33 g, 35.08 mmol)
durante 15 min. La disolucion resultante se agita durante 14 h a temperatura
ambiente, transcurrido este tiempo se detiene la reaccion afiadiendo H,O
(3.7 mL) a 0 °C, se filtran las sales sobre Celita y se lavan con Et,O (6x8
mL). Se combinan las fases organicas, se secan sobre Na,SOy, se filtran y se
elimina el disolvente por destilacion a presion reducida. El crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (50%
AcOEt/hexano), aislandose el diol 66f como un solido blanco (54%).

5.E.2.5. Procedimiento general para la preparacion de los diacetatos
67a-f

Sobre una disolucion del correspondiente diol 66a-f (1.39 mmol) en
CH,Cl, seco (13.9 mL) se afiaden sucesivamente EtsN (1.17 mL, 8.31
mmol), DMAP (111 mg, 0.92 mmol) y Ac,O (0.52 mL, 5.54 mmol) bajo
atmosfera de nitrogeno. La reaccion se agita a temperatura ambiente durante
4 h hasta la completa desaparicién del sustrato, y luego se evapora el
disolvente por destilacion a presion reducida. A continuacion el crudo de
reaccion se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (10-30%
AcOEt/hexano), aislandose los correspondiente diacetato 67a-f como aceites
(98-99%).

5.E.2.6. Procedimiento general para la preparacion de los
monoacetatos racémicos 68a-f

Sobre una disolucion del correspondiente diol 66a-f (0.56 mmol) en
CH,Cl, seco (5.6 mL) se afiaden sucesivamente EtsN (8 uL, 0.56 mmol) y
DMAP (22 mg, 0.18 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. A continuacion la
mezcla se agita afiadiendo en porciones Ac,O (53 pL, 0.56 mmol) y la
disolucién resultante se agita durante 4 h a temperatura ambiente.
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Transcurrido este tiempo, se evapora el disolvente por destilacion a presion
reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna en
gel de silice (10-50% AcOEt/hexano) aislandose los monoacetatos (+)-68a-f
como aceites incoloros (42-66%).

5.E.2.7. Procedimiento general para la desimetrizacion enzimatica por
acetilacion de los dioles 66a-f

Una mezcla del correspondiente diol 66a-f (0.56 mmol) y la lipasa AK
(relacion 1:1 en peso respecto a 66a-f) en acetato de vinilo (5.6 mL) se agita
a 4 °C y 250 rpm bajo atmdsfera de nitrégeno en un agitador orbital. El
transcurso temporal de la biotransformacion se sigue por CG (relacion
porcentual de los compuestos) y por HPLC [exceso enantiomérico en la
formacion de (S)-68a-f]. La reaccion se detiene y la enzima se filtra,
lavandola con CH.Cl, (3x10 mL). El disolvente se evapora mediante
destilacion a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica por
cromatografica de columna en gel de silice (10-50% AcOEt/hexano),
aislandose los correspondientes (S)-monoacetatos enriquecidos Opticamente
68a-f (86-99% ee, Tablas 11.6, 1.7 y 11.8).

5.E.2.8. Procedimiento general para la desimetrizacion enzimatica por
hidrolisis de los diacetatos 67a-f

Una mezcla del correspondiente diacetato 67a-f (0.38 mmol) y la lipasa
AK (relacion 2:1 en peso respecto a 67a-f) en 3.8 mL de una disolucion
compuesta por una disolucion reguladora de fosfato (50 mM y pH 7) y
MeCN (90:10) se agita a 30 °C y 250 rpm en un agitador orbital. . El
transcurso temporal de la biotransformacion se sigue por CG (relacion
porcentual de los compuestos) y por HPLC [exceso enantiomérico en la
formacion de (R)-68a-f]. La reaccion se detiene y la enzima se filtra,
lavandola con CH,CIl, (3x10 mL). El disolvente se evapora mediante
destilacion a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica por
cromatografica de columna en gel de silice (10-50% AcOEt/hexano),
aislandose los correspondientes (R)-monoacetatos enriquecidos opticamente
68a-f (86-99% ee, Tablas 11.9, 11.10, 11.11 y 11.12).
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5.E.2.9. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
carboxilicos 70a-d

Sobre una disolucion del correspondiente monoacetato racémico o
Opticamente activo 68a-d (0.38 mmol) en acetona (3.8 mL) se afiade el
reactivo de Jones (0.91 mL).** La disolucién resultante se agita durante 1 h
a temperatura ambiente y transcurrido este tiempo se detiene la reaccién con
2-propanol (0.91 mL) para precipitar las sales de cromo. La mezcla
resultante se diluye en Et,O (20 mL), se filtra sobre Celita y se lava el solido
resultante con Et,O (3%x10 mL). El disolvente se evapora por destilacion a
presion reducida, y el crudo obtenido se purifica por cromatografia de
columna en gel de silice (80% AcOEt/hexano), aislandose 70a-d como
aceites incoloros (84-91%, Tabla 11.13).

5.E.2.10. Procedimiento para la preparacion de los hidroxiésteres 71a-d

Sobre una disolucion del compuesto racémico o dpticamente activo
70a-d (0.26 mmol) en MeOH (2.6 mL) se afiade metdxido de sodio (83 mg,
1.53 mmol). La disolucion resultante se agita durante 2 h a temperatura
ambiente y seguidamente se afiade una resina de intercambio i6nico
DOWEX 50WX4 (200-400 mesh)'® hasta saturacién de la disolucion
organica. La mezcla se agita durante 1 h, filtrando a continuacion la resina
que se lava con MeOH (2 mL). La disolucion filtrada se seca con Na,SO4
anhidro y se filtra, evaporando entonces el disolvente a presion reducida y
baja temperatura para evitar la formacion de productos de ciclacion
intramolecular, aislandose 71a-d como aceites incoloros (88-95%, Tabla
11.13).

182 E] reactivo de Jones es una disolucién de 70 gr CrOs en una mezcla de 500 mL H,0 y 65 mL
H,SO, concentrado.
184 |_a resina se lava con H,0 destilada (2x10 mL) y MeOH (2x10 mL) previamente a su utilizacion.
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5.E.2.11. Procedimiento general para la sintesis de los derivados
Mosher 72a-d tanto racémicos como opticamente activos

Sobre una disolucion del compuesto racémico o Opticamente activo
68a-d (0.04 mmol) en CH,CI, seco (400 uL) se afiaden sucesivamente
DMAP (8 mg, 0.08 mmol) y cloruro de (S)-a-metoxi-a-trifluorofenilacetilo
(58, 8 uL, 0.044 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se
agita durante 2 h a temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se
evapora el disolvente por destilacion a presion reducida y el crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (20%
AcOEt/hexano), aislandose los correspondientes derivados Mosher como
aceites incoloros (97-99%, seccién 5.C.7.).

5.E.2.12. Procedimiento general para la sintesis de los dimesilatos 73a-f
a partir de los dioles 66a-f

Sobre una disolucion del correspondiente diol 66a-f (9.39 mmol) en
CH.Cl, seco (94 mL) se afade piridina (4.54 mL, 56.33 mmol) bajo
atmdsfera de nitrogeno, y la mezcla se enfria a 0 °C. A continuacion se
afiade lentamente cloruro de mesilo (MsCl, 4.08 mL, 56.33 mmol) y la
disolucidn resultante se agita a temperatura ambiente durante 14 h hasta la
completa desaparicion del sustrato de partida. El disolvente se evapora por
destilacion a presion reducida y el crudo de reaccion resultante se purifica
por cromatografia de columna en gel de silice (30-50% AcOEt/hexano),
aislandose los correspondientes dimesilatos 73a-b,d-f como aceites
incoloros y 73c como un solido blanco (84-91%, Tabla 11.14).

5.E.2.13. Procedimiento general para la sintesis de las diazidas 74a-f a
partir de los dimesilatos 73a-f

Sobre una disolucion de los correspondientes dimesilatos 73a-f (5.30
mmol) en DMF seca (21 mL) se afiade azida de sodio (2.10 g, 31.79 mmol)
bajo atmosfera de nitrégeno, y la disolucion resultante se agita durante 14 h
a 55 °C. Transcurrido este tiempo se detiene la reaccion adicionando H,O
(25 mL) y se extrae con Et,O (3x25 mL). Se combinan las fases organicas,
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se secan sobre Na,SOy, se filtran y se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida. El crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna en gel de silice (5% AcOEt/hexano), aislandose las
correspondientes diazidas 74a-f como aceites incoloros (89-94%, Tabla
11.14).

5.E.2.14. Procedimiento general para la sintesis de las diaminas
proquirales 75a-f a partir de los compuestos diazida 74a-f

Sobre una disolucion de la correspondiente diazida 74a-f (4.91 mmol)
en MeOH (49 mL) se afiade PPhs (1.44 g, 14.7 mmol), y la disolucion
resultante se agita hasta la completa disolucién de la trifenilfosfina. A
continuacion se afiade H,O (264 pL, 14.7 mmol) y la disolucion resultante
se agita durante 14 h a 70 °C hasta la completa desaparicién del sustrato de
partida. Seguidamente, el disolvente se evapora por destilacion a presion
reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna en
gel de silice (100% MeOH-10% NH3/MeOH), aislandose las
correspondientes diaminas 75a-f como aceites amarillentos (80-92%, Tabla
11.14).

5.E.2.15. Procedimiento para la desimetrizacion enzimatica de la
diamina 75a empleando carbonato de dialilo

A una disolucion de la diamina 75a (100 mg, 0.56 mmol) y la lipasa
Pseudomonas cepacia tipo | (PSL-C I, 100 mg) en 1,4-dioxano seco (5.6
mL), se afiade carbonato de dialilo (53a, 81 puL, 0.56 mmol) bajo atmdsfera
de nitrogeno y la mezcla resultante se agita a 30 °C y 250 rpm en un agitador
orbital, siguiendo el avance de la reaccion mediante andlisis de TLC. La
reaccion se detiene tras 72 h, la enzima se filtra y se lava con MeOH (3x5
mL). El disolvente se evapora por destilacion a presion reducida y el crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (60%
MeOH/ACcOEt), aislandose 63 mg del amino carbamato (S)-(+)-76 como un
aceite incoloro (32% rendimiento aislado, 88% ee; Tabla 11.15)
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5.E.2.16. Procedimiento para la sintesis del amido carbamato
opticamente activo 77 a partir de (5)-(+)-76

Sobre una disolucion del compuesto (S)-(+)-76 (20 mg, 0.08 mmol) en
CH,ClI; seco (0.8 mL) se afiaden sucesivamente EtzN (12 uL, 0.09 mmol) y
cloruro de acetilo (6 uL, 0.09 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
resultante se agita durante 2 h a temperatura ambiente, transcurrido este
tiempo se evapora el disolvente por destilacion a presion reducida y el crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (60%
AcOEt/hexano-100% AcOEt), aislandose 23 mg del amido carbamato (S)-
(+)-77 como un aceite incoloro (99%).

5.E.2.17. Procedimiento para la sintesis del amido carbamato racémico

77

Sobre una disolucion de la diamina 75a (89 mg, 0.50 mmol) en THF
seco (1.0 mL) se aflade Ac,O (47 uL, 0.50 mmol) en porciones bajo
atmosfera de nitrogeno, y la mezcla resultante se agita durante 4 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente por
destilacion a presion reducida y el crudo resultante se filtra en silica gel
(100% MeOH a 1% NH3/MeOH). El disolvente se evapora por destilacion a
presion reducida, aislandose un aceite incoloro que contiene el amido amino
(%)-78, el cual se disuelve inmediatamente después en CH,Cl, seco (1 mL) y
se aflade sucesivamente piridina (5 pL, 0.07 mmol) y cloroformiato de alilo
(57, 6 uL, 0.07 mmol). La mezcla resultante se agita durante 4 h a
temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se evapora el disolvente por
destilacion a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (100% AcOEt), aislandose 13 mg
del amido carbamato (£)-77 como un aceite incoloro (9% para ambos pasos
de reaccion).
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5.E.2.18. Procedimiento para la desimetrizacion enzimatica de la
diamina 75a empleando acetato de etilo

Sobre una disolucion de la diamina 75a (100 mg, 0.56 mmol) en 1,4-
dioxane seco (5.6 mL) se afiade la lipasa Pseudomonas cepacia tipo | (PSL-
C I, 100 mg) y acetato de etilo (5b, 55 pL, 0.56 mmol), y la mezcla
resultante se agita a 30 °C y 250 rpm en un agitador orbital durante 72 h. A
continuacion, la enzima se filtra y se lava con MeOH (3x5 mL), el
disolvente se evapora por destilacion a presion reducida y el crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (60%
MeOH/AcOEt a 100% MeOH), aislandose 41 mg del amido amino (S)-(+)-
79 como un aceite incoloro (27% rendimiento aislado, 90% ee; Tabla 11.17).

5.E.2.19. Procedimiento para la sintesis del amido carbamato
opticamente activo 77 a partir de (S)-(+)-79

Sobre una disolucion del compuesto (S)-(+)-79 (11 mg, 0.05 mmol) en
CH,CI; seco (0.5 mL) se afiade sucesivamente EtsN (9 uL, 0.07 mmol) y
cloroformiato de alilo (57, 8 uL, 0.07 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno.
La mezcla resultante se agita durante 2 h a temperatura ambiente,
transcurrido este tiempo se evapora el disolvente por destilacion a presion
reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de columna en
gel de silice (60% AcOEt/hexano-100% AcOEt), aislandose 14 mg del
amido carbamato (R)-(—)-77 como un aceite incoloro (92%).

5.E.2.20. Procedimiento general para la desimetrizacién enzimatica de
las diaminas 75a-f empleando metoxiacetato de etilo

Sobre una disolucion de la correspondiente diamina 75a-f (0.56 mmol)
en 1,4-dioxano seco (5.6 mL) se afade la lipasa Pseudomonas cepacia tipo |
(PSL-C 1, 100 mg) y metoxiacetato de etilo (5¢, 66 pL, 0.56 mmol). La
mezcla resultante se agita a 30 °C y 250 rpm en un agitador orbital durante
72 h. Transcurrido este tiempo, la enzima se filtra y se lava con MeOH (3x5
mL). El disolvente se evapora por destilacion a presion reducida y el crudo
resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (60%
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MeOH/ACcOEt-100% MeOH), aislandose el correspondiente amido amino
(S)-(+)-80a-f como aceites incoloros (33-59% rendimiento aislado, 54-99%
ee; Tablas 11.18 y 11.19).

5.E.2.21. Procedimiento general para la sintesis de los amido
carbamatos opticamente activos 8la-f a partir de los correspondientes

(S)-(+)-80a-f

Sobre una disolucion de la correspondiente monoamida (S)-(+)-80a-f
(0.08 mmol) en CH,ClI; seco (0.8 mL) se afiade sucesivamente EtzN (12 uL,
0.09 mmol) y cloroformiato de alilo (57, 10 uL, 0.09 mmol) bajo atmdsfera
de nitrégeno. La mezcla resultante se agita durante 2 h a temperatura
ambiente, transcurrido este tiempo el disolvente se evapora por destilacion a
presion reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna en gel de silice (60% AcOEt/hexano-100% AcOEt), aislandose los
correspondientes amido carbamatos (R)-81a-f como aceites incoloros (92-
94%).

5.E.2.22. Procedimiento general para la sintesis de los amido
carbamatos racémicos 8la-f

Sobre una disolucion de la correspondiente diamina 75a-f (0.50 mmol)
en H,O (50 pL) se afiade carbonato de dialilo (53a, 72 uL, 0.50 mmol) y la
mezcla se agita durante 14 h a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se evapora el disolvente por destilacion a presion reducida, y el
crudo de reaccion se filtra sobre silica gel (80% MeOH/AcOEt). El
disolvente se evapora por destilacion a presion reducida aislandose un aceite
incoloro que contiene el correspondiente monocarbamato de alilo racémico,
el cual se disuelve inmediatamente después en CH,Cl, seco (1 mL) y se
afiade sucesivamente EtzN (6 uL, 0.05 mmol) y cloruro de metoxiacetilo (5
uL, 0.05 mmol) bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agita
durante 4 h a temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se evapora el
disolvente por destilacion a presion reducida y el crudo resultante se purifica
por cromatografia de columna en gel de silice (100% AcOEt), aislandose el
correspondiente amido carbamato (z)-81a-f como aceites incoloros (7-10%
para ambos pasos de reaccion).
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5.E.2.23. Procedimiento para la sintesis del monomesilato (R)-82

Sobre una disolucion de acetato de (S)-5-hidroxi-3-fenilpentilo (68a,
600 mg, 2.70 mmol) en CH,Cl; seco (27 mL) se afiade piridina (292 pL,
4.05 mmol) bajo atmosfera de nitrégeno y la mezcla se enfria a 0 °C. A
continuacion se afiade cloruro de mesilo (MsCl, 325 pL, 4.05 mmol) y la
mezcla resultante se agita durante 14 h a temperatura ambiente hasta la
completa desaparicion del sustrato de partida. El disolvente se evapora por
destilacion a presion reducida y el crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (30-50% AcOEt/hexano),
aislandose 786 mg de (R)-(-)-82 como un aceite incoloro (97%).

5.E.2.24. Procedimiento para la sintesis de la monoazida (.5)-83 a partir
del monomesilato (KR)-82

Sobre una disolucién del compuesto (R)-(—)-82 (766 mg, 2.55 mmol) en
DMF seco (10 mL) se afiade azida de sodio (252 mg, 3.83 mmol) bajo
atmosfera de nitrogeno, y la mezcla resultante se agita durante 14 h a 55 °C.
Transcurrido este tiempo se detiene la reaccién afiadiendo H,O (25 mL) y se
extrae con Et,0 (3x25 mL), se combinan las fases organicas, se secan con
Na,SO,, se filtran las sales y el disolvente se evapora por destilacion a
presion reducida. A continuacién, el crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (10% AcOEt/hexano), aislandose
585 mg of (S)-(—)-83 como un aceite incoloro (93%).

5.E.2.25. Procedimiento para la sintesis del amino alcohol (5)-84 a
partir de la monoazida (5)-83

Sobre una disolucion del compuesto monoazida (S)-(—)-83 (565 mg,
2.29 mmol) en MeOH (23 mL) se afiade PPh; (336 mg, 3.43 mmol) y la
mezcla resultante se agita hasta la completa disolucion de la trifenilfosfina.
Transcurrido este tiempo se afiade H,O (61 pL, 3.43 mmol) y la disolucion
resultante se agita durante 14 h a 50 °C, hasta la completa desaparicion del
producto de partida. A continuacion, se evapora el disolvente por destilacion
a presion reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de
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columna en gel de silice (100% MeOH-10% NHs;/MeOH), aislandose 362
mg de (S)-(+)-84 como un aceite incoloro (88%).

5.E.2.26. Procedimiento para la sintesis del amido alcohol (5)-86 a
partir del amino alcohol (5)-84

Sobre una disolucion del compuesto (S)-(+)-84 (100 mg, 0.56 mmol) en
CHCl; seco (6.0 mL) se afiade cloruro de metoxiacetilo (85, 50 uL, 0.55
mmol) en pequefias porciones en intervalos de 10 min bajo atmdsfera de
nitrogeno. Una vez afadido todo, la mezcla se agita durante 4 h a
temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se evapora el disolvente por
destilacion a presion reducida y el crudo resultante se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (100% AcOEt), aislandose 92 mg
del amido alcohol (S)-(+)-86 como un aceite amarillento (66%).

5.E.2.27. Procedimiento para la sintesis del amido mesilato (5)-87 a
partir del amido alcohol (5)-86

Sobre una disolucion de (S)-86 (57 mg, 0.23 mmol) en CH,CI, seco
(2.3 mL) se afade piridina (25 pL, 0.34 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno,
y la mezcla se enfria a 0 °C. A continuacion se afiade cloruro de mesilo (27
pL, 0.34 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 14 h a temperatura
ambiente hasta la completa desaparicién del sustrato de partida. El
disolvente se evapora por destilacion a presion reducida y el crudo resultante
se purifica por cromatografia de columna en gel de silice (100% AcOEt),
aislandose 57 mg of (S)-(+)-87 como un aceite incoloro (76%).

5.E.2.28. Procedimiento para la sintesis del amido azida (5)-88 a partir
del amido mesilato (.5)-87

Sobre una disolucion del compuesto (S)-(+)-87 (45 mg, 0.14 mmol) en
DMF seca (1.5 mL) se afiade azida de sodio (14 mg, 0.21 mmol) bajo
atmosfera de nitrogeno, y la mezcla resultante se agita durante 14 h a 55 °C,
hasta la completa desaparicion del material de partida. Transcurrido este
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tiempo se detiene la reaccion afiadiendo H,O (25 mL) y se extrae con Et,0
(3x25 mL), se combinan las fases organicas, se secan con Na SOy, se filtran
las sales y el disolvente se evapora por destilacion a presion reducida. El
crudo resultante se purifica por cromatografia de columna en gel de silice
(30% AcOEt/hexano), aislandose 36 mg de (S)-(+)-88 como un aceite
incoloro (95%).

5.E.2.29. Procedimiento para la sintesis del amido amino (R)-80a a
partir del amido azida (.5)-88

A un matraz esférico que contiene la azida (S)-(+)-88 (30 mg, 0.11
mmol) y Pd-C 10% (8 mg) se le hace vacio y posteriormente se le conecta
un globo de hidrégeno a la vez que se afiade cuidadosamente con una
jeringuilla MeOH desoxigenado (432 pL). La suspension resultante se agita
a temperatura ambiente durante 24 h, transcurrido este tiempo se detiene la
reaccion por filtracion en Celita, se elimina el disolvente por destilacion a
presion reducida aislandose 27 mg de (R)-(-)-80a como un aceite incoloro
(99%).

5.E.2.30. Procedimiento para la sintesis del amido carbamato (5)-81a a
partir del amido amino (R)-80a

Sobre una disolucién del compuesto (R)-(—)-80a (13 mg, 0.05 mmol) en
CH,Cl, seco (0.5 mL) se afiade EtzN (9 uL, 0.07 mmol) y cloroformiato de
alilo (8 uL, 0.07 mmol) bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se
agita durante 2 h a temperatura ambiente y transcurrido este tiempo se
evapora el disolvente por destilacion a presion reducida, obteniendose un
crudo de reaccion que se purifica por cromatografia de columna en gel de
silice (60% ACcOEt/hexano-100% AcOEt), aislandose 17 mg del amido
carbamato (S)-(+)-81a como un aceite incoloro (98%).
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5.E.3. DATOS EXPERIMENTALES

3-Fenil-1,5-pentanoato de dietilo (65)

Ci5H2004

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 264.32

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.26

IR (NaCl): v 2982, 1734, 1454, 1373, 1262, 1180, 1149, 1030, 764 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.13 (t, %Juy = 7.0 Hz, 6H, 6Hy), 2.58-2.75
(m, 4H, 4H,), 3.59-3.69 (m, 1H, Hs), 4.03 (c, Juu= 7.0 Hz, 4H, 4Hg), 7.17-
7.30 (m, 5H, 2Hs+2Hg+H7)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 13.9 (2Cg), 38.3 (C3), 40.6 (2C.), 60.2
(2Cs), 126.8 (C7), 127.2 (2Cs), 128.4 (2Cs), 142.4 (Cy4), 171.4 (2C))

MS (APCI*, m/z): 265 [(M+H)", 100%]

3-Fenil-1,5-pentanodiol (66a)

C11H1602
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 180.24
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.13
PF: 30-32°C

IR (KBr): v 3325, 2933, 2881, 1498, 1453, 1046, 763, 737 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.75-2.00 (m, 6H, 4H,+20H), 2.87-2.98
(m, 1H, H3), 3.42-3.60 (M, 4H, 4H,), 7.18-7.33 (m, 5H, 2Hs+2Hg+H-)

B3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 37.9 (Cs), 38.8 (2C,), 59.8 (2C1), 126.0
(C7), 127.8 (2Cs), 128.2 (2C¢), 144.4 (C4)

MS (APCI*, m/z): 181 [(M+H)*, 100%]
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3-(p-Fluorofenil)-1,5-pentanodiol (66b)

C11HisFO;

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 198.23

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.08

PF: 79-81°C

{R (KBr): v 3296, 2942, 2860, 1603, 1509, 1422, 1266, 1223, 1040, 863 cm”

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.64-1.98 (m, 6H, 4H,+20H), 2.89-2.99
(M, 1H, Ha), 3.40-3.59 (M, 4H, 4H,), 6.89 (t, *Jun = 8.8 Hz, 2H, 2Hq),
7.11-7.18 (M, 2H, 2Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 37.2 (Cs), 38.9 (2C,), 59.9 (2C,), 115.1
(2Cs, d, 2Jcr= 21 Hz), 128.7 (2Cs, d, %Jce= 8 Hz), 140.1 (C,), 161.3 (C7, d,
LJer= 244 Hz)

MS (APCI*, m/z): 199 [(M+H)", 100%]

3-(p-Metilfenil)-1,5-pentanodiol (66c)

C12H180;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 194.27
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.12

IR (NaCl): v 3361, 2933, 2882, 1513, 1433, 1265, 1042, 818, 739 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.72-1.96 (m, 4H, 4H,), 2.31 (s, 3H, 3Hs),
2.63 (sa, 2H, 20H), 2.82-2.92 (m, 1H, Hy), 3.39-3.57 (m, 4H, 4H,), 7.04-
7.11 (m, 4H, 2Hs+2Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (Cg), 37.9 (Cs), 39.0 (2C>), 60.4 (2C,),
127.4 (2Cs), 129.1 (2Cs), 135.7 (C7), 141.4 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 195 [(M+H)", 100%]
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3-(p-Metoxifenil)-1,5-pentanodiol (66d)

C12H1803

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 210.27
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.11

IR (NaCl): v 3349, 2934, 1611, 1512, 1464,
1302, 1247, 1178, 1034, 881 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.67-1.91 (m, 4H, 4H,), 2.79-2.99 (m, 3H,
H3;+20H), 3.36-3.54 (m, 4H, 4H,), 3.76 (s, 3H, 3Hg), 6.80 (sistema AB,
3Jas= 8.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.06 (sistema AB, *Jag= 8.7 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 37.3 (Cs), 39.2 (2C,), 55.1 (Cs), 60.3 (2C1),
113.8 (2Cs), 128.3 (2Cs), 136.5 (C4), 157.8 (Cy)

MS (APCI*, m/z): 211 [(M+H)*, 100%]

3-(m-Metoxifenil)-1,5-pentanodiol (66e€)

C12H1803
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 210.27
Rt (100% AcOEt): 0.39

IR (NaCl): v 3335, 2936, 1600, 1485, 1257,
1158, 1042, 1001, 883, 783, 703 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.71-1.94 (m, 4H, 4H,), 2.73-2.94 (m, 3H,
Ha+20H), 3.37-3.47 (m, 4H, 4H,), 3.76 (s, 3H, 3H1g), 6.70-6.80 (m, 3H,
Hs+H7+Hs), 7.19 (t, *Juw= 7.7 Hz, 1H, Hg)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 38.2 (C3), 38.9 (2C,), 55.0 (C10), 60.3 (2C1),
111.1 (Cs), 113.5 (Cs), 119.9 (Co), 129.4 (Cg), 146.3 (C4), 159.5 (Ce)

MS (APCI*, m/z): 211 [(M+H)*, 100%]
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3-(o-Metoxifenil)-1,5-pentanodiol (66f)

C12H1803
Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 210.27
Rt (100% AcOEt): 0.40
PF: 109-111°C

IR (KBr): v 3337, 2935, 1603, 1483, 1467, 1256, 1162, 1040, 1010, 882,
782, 703 cm*

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.70-1.87 (m, 2H, 2H,), 1.89-2.15 (m, 4H,
2H,+20H), 3.34-3.47 (m, 3H, 2H:+H3), 3.48-3.60 (m, 2H, 2H;), 3.83 (s,
3H, 3Ha), 6.87 (d, *Jun= 8.1 Hz, 1H, He), 6.96 (td, 2Juy= 7.5 Hz, “Jpn= 1.1
Hz, 1H, Hg), 7.12-7.24 (M, 2H, Hy+Ho)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 29.7 (C3), 38.7 (2C»), 55.6 (C10), 60.8 (2C1),
110.7 (Ce), 121.4 (Cg), 127.2 (C7), 127.4 (Cy), 131.9 (C4), 157.2 (Cs)

MS (APCI*, m/z): 211 [(M+H)", 100%]

Diacetato de 3-fenilpentan-1,5-diilo (67a)

Ci5H2004

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 264.32

Rt (10% AcOEt/hexano): 0.12

{R (NaCl): v 3028, 2958, 1738, 1454, 1386, 1367, 1241, 1041, 762, 736 cm’

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.85-2.06 (m, 10H, 4H,+6Hs), 2.73-2.83
(m, 1H, Ha), 3.82-3.99 (m, 4H, 4H,), 7.11-7.16 (m, 2H, 2Hs), 7.17-7.23 (m,
1H, Hy), 7.24-7.33 (m, 2H, 2Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 20.5 (2Cs), 35.0 (2C,), 39.2 (Cs), 62.2
(2C,), 126.4 (C;), 127.2 (2Cs), 128.4 (2Cs), 142.7 (Cy), 170.5 (2Cs)

MS (APCI*, m/z): 265 [(M+H)*, 100%]
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Diacetato de 3-(p-fluorofenil)pentan-1,5-diilo (67b)

CisH19FO4

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 282.31
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.11

IR (NaCl): v 2959, 1739, 1604, 1510, 1388, 1367, 1242, 1160, 1041, 837
-1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.76-2.04 (m, 10H, 4H,+6H,), 2.72-2.82
(m, 1H, Ha), 3.79-3.98 (m, 4H, 4H,), 6.97 (t, *JunHe= 8.6 Hz, 2H, 2Hp),
7.06-7.12 (m, 2H, 2Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (2Cq), 35.4 (2C,), 38.7 (Cs3), 62.3
(2C1), 115.3 (2Cs, d, “Jce= 85 Hz), 128.8 (2Cs, d, *Jcr= 32 Hz), 138.5 (C4, d,
*Jer= 3 Hz), 161.4 (C7, d, "Jce= 245 Hz), 170.8 (2Cs)

MS (APCI*, m/z): 283 [(M+H)", 100%]

Diacetato de 3-(p-metilfenil)pentan-1,5-diilo (67c)

C16H2204

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 278.34
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.13

IR (NaCl): v 2957, 1740, 1514, 1367, 1241, 1040, 915, 817, 734 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.77-2.04 (m, 10H, 4H,+6Hs), 2.30 (s, 3H,
3H10), 2.69-2.79 (m, 1H, Hs), 3.81-3.98 (m, 4H, 4H,), 7.01 (sistema AB,
3Jas= 8.1 Hz, 2H, 2Hs), 7.09 (sistema AB, *Jag= 8.1 Hz, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (2Cg+Cy0), 35.3 (2C,), 38.8 (C3), 62.6
(2C,), 127.2 (2Cs), 129.3 (2Cs), 136.1 (C7), 139.7 (Cy), 170.9 (2Cs)

MS (APCI*, m/z): 279 [(M+H)", 100%]
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Diacetato de 3-(p-Metoxifenil)pentan-1,5-diilo (67d)

C16H2205

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 294.34
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.11

IR (NaCl): v 2957, 2837, 1738, 1611, 1513, 1367, 1246, 1179, 1036, 831
1
cm

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.75-2.02 (m, 10H, 4H,+6Hy), 2.68-2.76
(m, 1H, Hs), 3.74-4.00 (m, 7H, 4H;+3Ha), 6.82 (sistema AB, ®Jas= 7.5 Hz,
2H, 2Hg), 7.03 (sistema AB, *Jag= 7.5 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (2Cg), 35.4 (2C,), 38.4 (C3), 55.1 (C1o),
62.5 (2Cy1), 113.9 (2Cs), 128.2 (2Cs), 134.7 (C4), 158.2 (C-), 170.8 (2Cs)

MS (APCI*, m/z): 295 [(M+H)", 100%]

Diacetato de 3-(m-metoxifenil)pentan-1,5-diilo (67¢)

C16H2205

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 294.34
Rt (10% AcOEt/hexano): 0.10

IR (NaCI): v 2958, 1738, 1602, 1487, 1456, 1437, 1367, 1242, 1158, 1042,
785cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.78-1.94 (m, 4H, 4H,), 1.96 (s, 6H,
6Hy1), 2.67-2.80 (m, 1H, Ha), 3.75 (s, 3H, 3H1y), 3.78-3.98 (m, 4H, 4H),
6.63-6.75 (M, 3H, Hg+H7+Ho), 7.18 (t, *Juu= 7.7 Hz, 1H, Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 20.6 (2C11), 35.1 (2C,), 39.3 (C3), 54.9
(C12), 62.4 (2Cy), 111.3 (C7), 113.4 (Cs), 119.7 (Cy), 129.5 (Cg), 144.5 (Cy),
159.7 (Cs), 170.7 (2C10)

MS (APCI*, m/z): 295 [(M+H)", 100%]
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Diacetato de 3-(o-metoxifenil)pentan-1,5-diilo (67f)

C16H220s5

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 294.34
R¢ (10% AcOEt/hexano): 0.11

IR (NaCl): v 2959, 1738, 1599, 1493, 1466, 1439, 1466, 1439, 1367,
1242, 1038, 756 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.90-2.13 (m, 10H, 4H,+6Hz),
3.16-3.32 (M, 1H, Hy), 3.75 (s, 3H, 3H12), 3.89 (t, Jyi= 7.0 Hz, 4H, 4Hy),
6.80 (d, 3J= 8.0 Hz, 1H, He), 6.87 (t, *Jni= 7.3 Hz, 1H, Hg), 7.05-7.19 (m,
2H, H7+H9)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.6 (2C11), 32.6 (Cs), 33.8 (2C),
55.0 (C12), 62.8 (2Cy), 110.5 (Ce), 120.5 (Cg), 127.3 (C7), 127.7 (Co), 130.7
(C4), 157.3 (Cs), 170.7 (2C10)

MS (APCI*, m/z): 295 [(M+H)*, 100%]
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Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-fenilpentilo (68a)

Ci13H1803

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 222.28
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.34

[@]®0: +20.5 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacion enzimética
por acetilacion)

IR (NaCl): v 3417, 2935, 1738, 1454, 1367, 1245, 1042, 762, 734
1
cm

'H-RMN (CDCl;, 300.13 MHz): 1.73-205 (m, 8H,
2H,+2H,4+3H1;+OH), 2.79-2.89 (m, 1H, Hs), 3.38-3.54 (m, 2H, 2Hs), 3.80-
3.99 (m, 2H, 2H,), 7.13-7.21 (m, 3H, 2H;+Hy), 7.26-7.30 (m, 2H, 2Hg)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 35.3 (C4), 38.9 (C3), 39.3
(Cy), 60.5 (Cs), 62.7 (C1), 126.5 (Co), 127.4 (2C;), 125.5 (2Cs), 143.5 (Cq),
171.0 (C10)

MS (APCI*, m/z): 223 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 30 °C, tr (R) = 14.9 min, tr (S) = 22.5 min
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Capitulo 5

Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-(p-fluorofenil)pentilo (68b)

C13H17FO3

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 240.27
R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.32

[a]®p: +14.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacion enzimatica
por acetilacion)

IR (NaCl): v 3423, 2937, 1737, 1509, 1367, 1245, 1042, 836, 734
cm?

IH.RMN  (CDCl;, 30013 MHz): 169203 (m, 8H,
2H,+2H4+3H1,+OH), 2.79-2.89 (M, 1H, Ha), 3.34-3.52 (m, 2H, 2Hs), 3.77-
3.97 (M, 2H, 2H1), 6.95 (t, *Jumne= 8.6 Hz, 2H, 2Hg), 7.08-7.13 (m, 2H,
2H5)

18C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 35.3 (Ca), 38.1 (Cs), 39.3
(C,), 60.2 (Cs), 62.5 (C1), 115.3 (2Cs, d, 2Jer= 85 Hz), 128.7 (2C7, d. *Jer=
30 Hz), 139.1 (Cg), 161.4 (Co, d, L= 245 Hz), 171.0 (C1o)

MS (APCI*, m/z): 240 [(M+H)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-
propanol 85:15, 0.8 mL/min, 30 °C, tg (R) = 10.5 min, tr (S) = 16.6 min
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Parte Experimental

Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-(p-metilfenil)pentilo (68c)

C14H2003

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 236.31
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.33

[@]®p: +10.4 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacién enzimatica
por acetilacion)

IR (NaCl): v 3437, 2935, 1733, 1514, 1367, 1249, 1043, 910, 818,
734 cmt

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.30 (sa, 1H, OH), 1.75-2.05 (m,
7H, 2H,+2H,+3H1y), 2.31 (M, 3H, 3Hy), 2.76-2.86 (m, 1H, Hs), 3.41-3.57
(m, 2H, 2Hs), 3.81-3.99 (M, 2H, 2Hy), 7.03-7.12 (m, 4H, 2H,+2Hs)

C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (C11+C1z), 35.4 (Ca), 38.6 (Ca),
39.4 (C,), 60.8 (Cs), 62.7 (Cy), 127.3 (2C7), 129.3 (2Cs), 136.0 (Co), 140.3
(Ce), 171.0 (Cyo)

MS (APCI*, m/z): 237 [(M+H)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-
propanol 85:15, 0.8 mL/min, 30 °C, tg (R) = 10.5 min, tz (S) = 17.2 min
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Capitulo 5

Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-(p-metoxifenil)pentilo (68d)

0/12

C14H2004

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 252.31
R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.39

[@]®p: +21.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacion enzimatica
por acetilacion)

IR (NaCl): v 3429, 2935, 1734, 1513, 1464, 1367, 1248, 1178, 1036,
831, 734 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.44 (sa, 1H, OH), 1.72-1.99 (m,
4H, 2H,+2H,), 2.03 (s, 3H, 3H11), 2.74-2.84 (m, 1H, Hs), 3.39-3.55 (m, 2H,
2Hs), 3.74-4.01 (m, 5H, 2H:+3H1,), 6.83 (sistema AB, *Jag= 8.5 Hz, 2H,
2Hsg), 7.06 (sistema AB, *Jag= 8.5 Hz, 2H, 2H,)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (C11), 35.5 (Cs), 38.1 (C4), 39.4
(C2), 55.1 (Cyy), 60.7 (Cs), 62.7 (Cy), 114.0 (2Cs), 128.3 (2C5), 135.4 (Cq),
158.1 (Cq), 171.0 (Cro)

MS (APCI*, m/z): 253 [(M+H)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-
propanol 80:20, 0.8 mL/min, 30 °C, tg (R) = 13.3 min, tr (S) = 17.4 min
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Parte Experimental

Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-(m-metoxifenil)pentilo (68e)

9
10 Ow
8
11 7
0] 6
)11\ 3 5
e ot 4 OH

C14H2004

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 252.31
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.36

[@]°0: +13.0 (c= 1, EtOH), 92% ee (desimetrizacién enzimética por
acetilacion)

IR (NaCl): v 3427, 2938, 1737, 1602, 1487, 1437, 1367, 1256, 1156,
1042, 782, 733 cm™*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.65-1.89 (m, 4H, 2H,+2H,), 1.90
(s, 3H, 3H13), 2.51 (sa, 1H, OH), 2.69-2.82 (m, 1H, Hs), 3.27-3.48 (m, 2H,
2Hs), 3.71 (s, 3H, 3Hi4), 3.73-3.95 (m, 2H, 2H,), 6.62-6.72 (m, 3H,
H7+Hg+H11), 7.13 (t, *Jun = 7.6 Hz, 1H, Hag)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.5 (C13), 34.9 (C4), 38.7 (C3), 39.0
(C), 54.7 (C14), 59.9 (Cs), 62.5 (Cy), 111.1 (Cy), 113.2 (C5), 119.6 (C11),
129.2 (Cy), 145.1 (Cs), 159.4 (Cg), 170.8 (C1o)

MS (APCI*, m/z): 253 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-
propanol 80:20, 0.8 mL/min, 30 °C, tz (R) = 8.3 min, tr (S) = 9.4 min
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Capitulo 5

Acetato de (S)-(+)-5-hidroxi-3-(o-metoxifenil)pentilo (68f)

C14H2004

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 252.31
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.37

[@]®0: +3.3 (c= 1, EtOH), 81% ee (desimetrizacion enzimatica por
acetilacion)

IR (NaCl): v 3432, 2940, 1737, 1599, 1493, 1465, 1439, 1390, 1366,
1342, 1041, 755, 724 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.67-1.80 (m, 1H, 1H,), 1.84-1.91
(m, 1H, 1H,), 1.92 (s, 3H, 3H13), 1.93-2.04 (M, 2H, 2H,), 2.34 (sa, 1H, OH),
3.24-3.38 (m, 2H, 2Hs), 3.39-3.49 (m, 1H, Hs), 3.76 (s, 3H, 3H1s), 3.89 (t,
$Jun = 6.8 Hz, 2H, 2H,), 6.81 (d, ®J = 8.3 Hz, 1H, Hg), 6.89 (t, *Jyy = 7.5
Hz, 1H, Hio), 7.06-7.18 (m, 2H, Hg+H11)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.6 (C13), 31.0 (C3), 33.9 (C4), 38.6
(Cy), 55.2 (Cus), 60.4 (Cs), 62.8 (Cy), 110.5 (Cg), 120.9 (C1), 127.0 (Co),
127.4 (Cy1), 131.2 (Cs), 157.2 (C7), 170.8 (C1)

MS (APCI*, m/z): 253 [(M+H)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak IA n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 30 °C, tg (R) = 10.2 min, tg (S) = 11.1 min
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Parte Experimental

Acido (R)-(+)-5-(acetiloxi)-3-fenilpentanoico (70a)

Ci13H1604

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 236.26

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.25

[@]®p: +13.0 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (S)-68a]
[@]®p: +12.2 (c= 0.9, CHCI3),"** >99% ee [a partir de (S)-68a]

IR (NaCl): v 3167, 3030, 2961, 1729, 1712, 1454, 1393, 1369, 1241,
1162, 1043, 763 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.86-2.11 (m, 5H, 2H4+3H1y), 2.68
(d, 3Jun = 7.2 Hz, 2H, 2H,), 3.18-3.28 (m, 1H, Hs), 3.80-3.89 (M, 1H, 1Hs),
3.94-4.02 (m, 1H, 1Hs), 7.15-7.33 (m, 5H, 2H,+2Hg+H), 9.65 (sa, 1H, OH)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 34.5 (C4), 38.5 (C3), 41.1
(C,), 62.3 (Cs), 126.8 (Co), 127.2 (2C;), 128.6 (2Cg), 142.3 (Cg), 171.1
(Cy0), 177.7 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 259 [(M+Na)", 100%]
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Capitulo 5

Acido (R)-(+)-5-(acetiloxi)-3-(p-fluorofenil)pentanoico (70b)

C13H15FO4

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 254.25

R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.22

[a]P0: +14.2 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (S)-68b]

IR (NaCl): v 3178, 2962, 1738, 1712, 1604, 1511, 1371, 1241, 1180,
1045, 837 cm™*

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.77-1.92 (m, 1H, 1H,), 1.94-2.08
(M, 4H, 1Hs+3Hy), 2.56-2.72 (m, 2H, 2H,), 3.15-3.26 (M, 1H, H3), 3.78-
3.87 (m, 1H, 1Hs), 3.94-4.01 (M, 1H, 1Hs), 6.97 (t, *Junre = 8.6 Hz, 2H,
2Hs), 7.09-7.18 (m, 2H, 2H-), 11.68 (sa, 1H, OH)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 34.8 (Cy), 37.8 (Cs), 41.1
(C,), 62.3 (Cs), 115.3 (2Cs, d, 2Jcr = 21 Hz), 128.7 (2C7, d, *Jcr = 7 Hz),
137.9 (Cg), 161.0 (Cs, d, “Jcr = 245 Hz), 171.6 (C10), 177.7 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 227 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

Acido (R)-(+)-5-(acetiloxi)-3-(p-metilfenil)pentanoico (70c)

C14H1804

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 250.29

Rf (50% AcOEt/hexano): 0.30

[0]Pp: +16.5 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (S)-68c]

IR (NaCl): v 3220, 3023, 2961, 1740, 1711, 1515, 1370, 1241, 1161,
1043, 816 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.77-2.10 (m, 5H, 2H4+3H11), 2.31
(s, 3H, 3H12), 2.65 (d, 33 = 7.2 Hz, 2H, 2H,), 3.13-3.28 (m, 1H, Hs), 3.79-
3.88 (M, 1H, 1Hs), 3.94-4.01 (M, 1H, 1Hs), 7.05-7.12 (M, 4H, 2H7+2Hs),
9.84 (sa, 1H, OH)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 20.8 (C12), 34.5 (Ca), 38.0
(Cs), 41.1 (Cy), 62.3 (Cs), 127.1 (2C7), 129.2 (2Cs), 136.3 (Co), 139.2 (C),
171.1 (Co), 177.7 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 273 [(M+Na)*, 100%]
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Capitulo 5

Acido (R)-(+)-5-(acetiloxi)-3-(p-metoxifenil)pentanoico (70d)

C14H180s

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 266.29

R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.28

[a]Pp: +17.0 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (S)-68d]

IR (NaCl): v 2957, 2935, 2836, 1733, 1711, 1611, 1513, 1369, 1249,
1180, 1036, 833 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.75-1.93 (m, 1H, 1H,), 1.95-2.13
(M, 4H, 1Hs+3Hy), 2.55-2.68 (m, 2H, 2H,), 3.12-3.23 (M, 1H, H3), 3.72-
3.86 (M, 4H, 1Hs+3H1,), 3.91-3.99 (M, 1H, 1Hs), 6.81 (sistema AB, Jas=
8.7 Hz, 2H, 2Hs), 7.08 (sistema AB, *Jag= 8.7 Hz, 2H, 2H7), 9.95 (sa, 1H,
OH)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (C11), 34.6 (C4), 37.7 (C3), 41.3
(C2), 55.0 (C12), 62.3 (Cs), 113.9 (2Cg), 128.1 (2C), 134.2 (Cg), 158.2 (Co),
171.1 (Cyo), 177.6 (C1)

MS (ESI*, m/z): 289 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

(R)-(-)-5-Hidroxi-3-fenilpentanoato de metilo (71a)

C12H1603

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 208.25

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.26

[@]®p: —5.9 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (R)-70a]

IR (NaCl): v 3423, 2953, 1731, 1648, 1446, 1441, 1259, 1158, 1024,
763 cm™

'H-RMN (CD;OD, 300.13 MHZ): 1.90-2.14 (m, 2H, 2H,), 2.71-2.89
(M, 2H, 2Hy), 3.35-3.60 (M, 3H, H+2Hs), 3.68 (s, 3H, 3H1o), 7.30-7.51 (m,
5H, 2H7+2H3+H9)

3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 40.1 (Cy), 40.3 (Cs), 42.6 (C,), 52.2
(C10), 60.9 (Cs), 127.9 (Cg), 128.8 (2C7), 129.8 (2Cs), 145.1 (Cy), 174.7 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 231 [(M+Na)", 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/etanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 9.7 min, tg (S) = 11.1 min
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Capitulo 5

(R)-(-)-5-Hidroxi-3-(p-fluorofenil)pentanoato de metilo (71b)

C12H15FO3

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 226.24

R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.28

[@]?b: —2.7 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (R)-70b]

IR (NaCl): v 3451, 3055, 2936, 1733, 1510, 1266, 1244, 1159, 734

cm™?

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.88-2.14 (m, 2H, 2H,), 2.69-2.89
(m, 2H, 2H2), 3.37-3.61 (m, 3H, H3+2H5), 3.68 (S, 3H, 3H10), 7.15 (t, 3~]HH,HF
= 9.0 Hz, 2H, 2Hs), 7.36-7.41 (m, 2H, 2H;)

B3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 39.5 (Cs), 40.1 (Cy), 42.6 (C,), 52.3
(C10), 60.7 (Cs), 116.2 (2Cg, d, 2Jcr = 21 Hz), 130.5 (2C+, d, Jce = 7 Hz),
141.0 (Cs), 163.2 (Co, d, *Jcr = 243 Hz), 174.6 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 249 [(M+Na)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/2-propanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 9.8 min, tg (S) = 11.5 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-5-Hidroxi-3-(p-metilfenil)pentanoato de metilo (71c)

Ci13H1803

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 222.28

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.48

[@]®p: —8.9 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (R)-70c]

IR (NaCl): v 3419, 2952, 1730, 1649, 1445, 1441, 1260, 1158, 1025
1
cm

'H-RMN (CDs0OD, 300.13 MHz): 1.92-2.14 (m, 2H, 2H,), 2.47 (s,
3H, 3Hy), 2.72-2.90 (M, 2H, 2H,), 3.34-3.45 (m, 1H, Hs), 3.52-3.63 (m,
2H, 2Hs), 3.77 (5, 3H, 3H11), 7.28 (S, 4H, 2H7+2Hs)

¥C-RMN (CDs0D, 75.5 MHz): 21.3 (Cyo), 39.9 (C3), 40.2 (C,),
42.7 (C,), 52.2 (C11), 60.9 (Cs), 128.7 (2C-), 130.4 (2Cg), 137.5 (Cy), 141.9
(Ce), 174.8 (C1)

MS (ESI*, m/z): 245 [(M+Na)", 100%)]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-propanol
90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 23.4 min, tg (S) = 27.6 min
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Capitulo 5

(R)-(-)-5-Hidroxi-3-(p-metoxifenil)pentanoato de metilo (71d)

0 10

Ci13H1804

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 238.28

Rt (50% AcOEt/hexano): 0.29

[a]®p: —12.7 (c= 1, EtOH), >99% ee [a partir de (R)-70d]

IR (NaCl): v 3432, 2951, 1734, 1612, 1514, 1439, 1249, 1179, 1033,
832 cm*

'H-RMN (CDs0D, 300.13 MHz): 1.90-2.13 (m, 2H, 2H,), 2.70-2.89
(m, 2H, 2H,), 3.31-3.44 (m, 1H, Hs), 3.52-3.64 (m, 2H, 2Hs), 3.72 (s, 3H,
3H11), 3.94 (s, 3H, 3Hy), 7.02 (sistema AB, *Jas= 8.4 Hz, 2H, 2Hg), 7.31
(sistema AB, *Jag= 8.4 Hz, 2H, 2H,)

B3C-RMN (CD;0D, 75.5 MHz): 39.5 (Cs), 40.3 (Cy), 42.8 (Cy), 52.2
(C11), 55.9 (C10), 61.0 (Cs), 115.2 (2Cg), 129.8 (2C7), 136.9 (Cs), 160.1 (Cy),
174.8 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 261 [(M+Na)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OB-H n-hexano/2-propanol
80:20, 0.8 mL/min, 40 °C, tr (R) = 9.0 min, tr (S) = 12.1 min
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Parte Experimental

(RS,R) diastereoisdbmero de Mosher 72a

CasH2sF305
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 438.44

Rt (20% AcOEt/hexano): 0.18

'H-RMN (CDCls, 600.13 MHz): 1.84-2.01 [m, 6H, 2Hg+3Ho[isémero
(R,R)+(S,R)]+1H10], 2.05-2.12 (m, 1H, 1Hjp), 2.72-2.79 (m, 1H, Hs), 3.53
[2s, 3H, 3H13 isdmero (R,R)+(S,R)], 3.77-3.83 (m, 1H, 1H7), 3.90-3.95 (m,
1H, 1Hy), 3.97-4.07(m, 1H, 1Hy), 4.17-4.22 (m, 1H, 1H;; isomero SR),
4.25-4.31 (m, 1H, 1Hy; isémero RR), 7.06 (2d, *Juy = 7.1 Hz, 2H, 2Hs),
7.19-7.24 (m, 1H, Hi), 7.27-7.32 (m, 2H, 2H,), 7.39-7.45 (m, 3H,
2H17+H19), 7.48-7.52 (m, 2H, 2H18)

(RS,R) diastereoisémero de Mosher 72b

Ca3H24F405
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 456.43

Rt (20% AcOEt/hexano): 0.19

'H-RMN (CDCls, 600.13 MHz): 1.80-1.95 (m, 3H, 2Hg+1H1g), 1.96-1.97
[2s, 3H, 3Hg isdbmero (R,R)+(S,R)], 2.04-2.12 (m, 1H, 1Hp), 2.72-2.79 (m,
1H, Hs), 3.52-3.53 [2s, 3H, 3H3 isémero (R,R)+(S,R)], 3.75-3.81 (m, 1H,
1H,), 3.89-4.04 (m, 2H, 1H;+1Hy,), 4.17-4.22 (m, 1H, 1H;; isomero SR),
4.27-4.32 (m, 1H, 1H;; isébmero RR), 6.95-7.07 (m, 4H, 2H,+2Hj3), 7.39-
7.45 (m, 3H, 2H17+H1g), 7.47-7.51 (m, 2H, 2H13)
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Capitulo 5

(RS,R) diastereoisomero de Mosher 72c

C24H27F305
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 452.46

Rt (20% AcOEt/hexano): 0.18

'H-RMN (CDCls, 600.13 MHz): 1.81-1.95 (m, 3H, 2Hs+1H1), 1.96-1.99
[2s, 3H, 3Hg isomero (R,R)+(S,R)], 2.02-2.10 (m, 1H, 1Hj), 2.31-2.32 [2s,
3H, 3H,, isomero (R,R)+(S,R)], 2.69-2.76 (m, 1H, Hs), 3.52-3.54 [2s, 3H,
3Hy3 isémero (R,R)+(S,R)], 3.77-3.83 (m, 1H, 1H,), 3.89-3.95 (m, 1H, 1H,),
3.98-4.07(m, 1H, 1H1;), 4.17-4.22 (m, 1H, 1Hy; isémero SR), 4.25-4.30 (m,
1H, 1H4; isémero RR), 6.95 (2d, 3J yy = 8.1 Hz, 2H, 2Hy), 7.09 (t, %) py =
8.1 Hz, 2H, 2H3), 7.39-7.45 (m, 3H, 2H17+H10), 7.49-7.51 (M, 2H, 2H1s)

(RS,R) diastereoisémero de Mosher 72d

Ca4H27F30¢
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 468.46

Rt (20% AcOEt/hexano): 0.16

'H-RMN (CDCls, 600.13 MHz): 1.78-1.95 (m, 3H, 2Hs+1H1), 1.96-1.99
[2s, 3H, 3Hg isémero (R,R)+(S,R)], 2.01-2.10 (m, 1H, 1Hy), 2.67-2.75 (m,
1H, Hs), 3.52 [2s, 3H, 3Hi3 isémero (R,R)+(S,R)], 3.76-3.83 (m, 4H,
1H7+3Hy0), 3.89-3.95 (m, 1H, 1H7), 3.98-4.07 (m, 1H, 1H1,), 4.17-4.22 (m,
1H, 1H4; isémero SR), 4.25-4.30 (m, 1H, 1H;; isémero RR), 6.83 (t, *Juy =
8.7 Hz, 2H, 2H,), 6.98 (d, *Jun = 8.7 Hz, 2H, 2Hs), 7.38-7.44 (m, 3H,
2H17+H10), 7.47-7.53 (M, 2H, 2Ha)
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Parte Experimental

Dimetanosulfonato de 3-fenilpentan-1,5-diilo (73a)

C13H2006S:

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 336.42
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.16

IR (NaCl): v 3030, 2941, 1353, 1174, 973, 919, 734, 704 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.90-2.03 (m, 2H, 2H,), 2.04-2.19 (m, 2H,
2H,), 2.86 (s, 6H, 6Hsg), 2.87-2.99 (m, 1H, H3), 3.86-3.97 (m, 2H, 2Hy),
4.00-4.12 (m, 2H, 2Hy), 7.10-7.18 (m, 2H, 2Hs), 7.19-7.25 (m, 1H, Hy),
7.26-7.35 (M, 2H, 2He)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.3 (2C,), 36.8 (2Cg), 37.8 (Cs), 67.7
(2C,), 127.0 (C7), 127.3 (2Cs), 128.7 (2Cs), 141.0 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 359 [(M+Na)", 100%]

Dimetanosulfonato de 3-(p-fluorofenil)pentan-1,5-diilo (73b)

Ci13H19FO6S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 354.41
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.29

IR (NaCl): v 3031, 2942, 1604, 1510,
1352, 1224, 1174, 974, 917, 837 cm'™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.86-2.05 (m, 2H, 2H,), 2.07-2.23 (m, 2H,
2H,), 2.91 (s, 6H, 6Hg), 2.95-3.05 (m, 1H, H3), 3.88-3.99 (m, 2H, 2Hy),
4.05-4.15 (M, 2H, 2H1), 7.02 (t, *Juu= 8.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.10-7.21 (m, 2H,
2Hs)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.6 (2C,), 37.1 (2Cg), 37.2 (C3), 67.4
(2C,), 115.7 (2Cs, d, 2Jce= 21 Hz), 129.0 (2Cs, d, *Jee= 7 Hz), 136.9 (C.),
161.7 (C7, d, L= 246 Hz)

MS (ESI, m/z): 377 [(M+Na)", 100%]

490



Capitulo 5

Dimetanosulfonato de 3-(p-metilfenil)pentan-1,5-diilo (73c)

C14H2206S;

Sélido blanco

Peso molecular (g/mol): 350.45
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.27
PF: 54-56 °C

IR (KBr): v 3026, 2940, 1351, 1173, 973, 921, 819, 736 cm’®

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.88-2.02 (m, 2H, 2H,), 2.04-2.18 (m, 2H,
2Hy), 2.29 (s, 3H, 3Hg), 2.87 (s, 6H, 6Hg), 2.82-2.94 (m, 1H, Hs), 3.88-3.95
(m, 2H, 2H,), 4.03-4.10 (m, 2H, 2H,), 7.03 (sistema AB, Jas= 7.9 Hz, 2H,
2Hg), 7.11 (sistema AB, Jag= 7.9 Hz, 2H, 2H5s)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (Cg), 35.4 (2C,), 36.8 (2C,), 37.4 (C3),
67.8 (2C1), 127.2 (2Cs), 129.4 (2C¢), 136.6 (C+), 137.8 (Cy)

MS (ESI*, m/z): 373 [(M+Na)", 100%]

Dimetanosulfonato de 3-(p-metoxifenil)pentan-1,5-diilo (73d)

C14H207S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 366.45
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.29

IR (NaCl): v 2941, 1514, 1353, 1250,
1174, 973, 914, 832, 733 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.84-2.01 (m, 2H, 2H,), 2.03-2.18 (m, 2H,
2H,), 2.79-2.87 (m, 1H, Hs), 2.88 (s, 6H, 6Hy), 3.75 (s, 3H, 3Hg), 3.86-3.98
(m, 2H, 2H,), 4.01-4.13 (m, 2H, 2H,), 6.83 (sistema AB, *Jag= 8.7 Hz, 2H,
2Hs), 7.06 (sistema AB, 3Jag= 8.7 Hz, 2H, 2Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.5 (2Cy), 36.9 (2Cy), 37.0 (C3), 55.0 (C),
67.7 (2C1), 114.2 (2Cs), 128.3 (2Cs), 132.8 (C4), 158.5 (C-)

MS (ESI*, m/z): 389 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

Dimetanosulfonato de 3-(m-metoxifenil)pentan-1,5-diilo (73e)

C14H2207S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 366.45
R¢ (50% AcOEt/hexano): 0.27

IR (NaCl): v 3027, 2941, 1600, 1488, 1352, 1258, 1173, 1040, 973, 918,
794, 733 cm*

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.89-2.04 (m, 2H, 2H,), 2.05-2.20 (m, 2H,
2H,), 2.90 (s, 6H, 6H1g), 2.82-2.97 (m, 1H, Hs), 3.77 (s, 3H, 3H11), 3.88-
4.01 (m, 2H, 2H,), 4.04-4.15 (m, 2H, 2H,), 6.67-6.80 (m, 3H, Hs+H+Ho),
7.23 (t, *Jun= 8.3 Hz, 1H, Hg)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.3 (2C5), 36.9 (2Cy), 37.9 (C3), 55.0
(C11), 67.7 (2C4), 112.0 (C7), 113.4 (Cs), 119.6 (Cy), 129.4 (Cg), 142.7 (Cy),
159.8 (Ce)

MS (ESI¥, m/z): 389 [(M+Na)*, 100%]

Dimetanosulfonato de 3-(o-metoxifenil)pentan-1,5-diilo (73f)

C14H2207S;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 366.45
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.30

IR (NaCl): v 2943, 1493, 1353, 1244, 1174, 969, 916, 733 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 2.01-2.23 (m, 4H, 4H,), 2.86 (s, 6H,
6H10), 3.24-3.37 (m, 1H, Hs), 3.79 (s, 3H, 3H11), 3.92-4.12 (m, 4H, 4H)),
6.83-6.95 (M, 2H, Hg+Hs), 7.10 (d, 3Jun= 6.2 Hz, 1H, Hg), 7.20 (t, *Juy= 7.4
Hz, 1H, H;)

BC-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 32.7 (C3), 33.9 (2C,), 36.8 (2Cy), 55.1
(C11), 68.3 (2C4), 110.8 (Cg), 120.8 (Cg), 128.1 (C;), 128.5 (Cg), 128.7 (Ca),
157.4 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 389 [(M+Na)*, 100%]
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Capitulo 5

3-Fenil-1,5-pentanodiazida (74a)

C11H14Neg

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 230.27
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.42

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.78-2.04 (m, 4H, 4H,), 2.76-2.90 (m, 1H,
Ha), 2.99-3.12 (m, 2H, 2H;), 3.13-3.25 (m, 2H, 2H,), 7.13-7.20 (m, 2H,
2Hs), 7.21-7.29 (m, 1H, H5), 7.25-7.40 (m, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.3 (2C,), 40.1 (Cs), 49.2 (2C,), 126.9
(C7), 127.5 (2Cs), 128.8 (2C¢), 142.1 (C4)

3-(p-Fluorofenil)-1,5-pentanodiazida (74b)

C11H13FNs

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 248.26
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.27

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.73-2.01 (m, 4H, 4H,), 2.77-2.90 (m, 1H,
Ha), 2.96-3.10 (m, 2H, 2H;), 3.12-3.24 (m, 2H, 2Hy), 7.02 (t, *Ju= 8.5 Hz,
2H, 2Hg), 7.09-7.19 (m, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 35.6 (2C,), 39.3 (C3), 49.1 (2C,), 115.6
(2Cs, d, 2Jcr= 21 Hz), 128.8 (2Cs, d, %Jce= 8 Hz), 137.7 (C4), 161.6 (C+, d,
LJcr= 245 Hz)
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Parte Experimental

3-(p-Metilfenil)-1,5-pentanodiazida (74c)

C12H16Ns

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 244.30
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.45

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.76-2.02 (m, 4H, 4H5), 2.35 (s, 3H, 3Hs),
2.72-2.85 (M, 1H, H3), 2.98-3.11 (m, 2H, 2Hy), 3.12-3.25 (m, 2H, 2H,), 7.06
(sistema AB, Jas = 7.9 Hz, 2H, 2Hg), 7.15 (sistema AB, Jag = 7.9 Hz, 2H,
2Hs)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.9 (Cg), 35.5 (2C»), 39.6 (Cs), 49.2 (2Cy),
127.3 (2Cs), 129.4 (2Cs), 136.4 (C7), 138.8 (C,)

3-(p-Metoxifenil)-1,5-pentanodiazida (74d)

C12H16NsO

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 260.30
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.27

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.70-2.02 (m, 4H, 4H,), 2.69-2.85 (m, 1H,
Hs), 2.97-3.10 (m, 2H, 2H,), 3.11-3.27 (m, 2H, 2H,), 3.79 (s, 3H, 3Hs), 6.86
(sistema AB, Jag= 8.5 Hz, 2H, 2Hg), 7.06 (sistema AB, Jag= 7.9 Hz, 2H,
2Hs)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.5 (2Cy), 39.1 (C3), 49.1 (2C;), 54.9 (Cs),
114.0 (2Cg), 128.2 (2Cs), 133.8 (C,), 158.3 (C7)
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Capitulo 5

3-(m-Metoxifenil)-1,5-pentanodiazida (74e)

C12H16N6O

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 260.30
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.26

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.77-2.00 (m, 4H, 4Hy), 2.73-2.86 (m, 1H,
Hs), 2.99-3.11 (m, 2H, 2H,), 3.12-3.23 (m, 2H, 2H,), 3.80 (s, 3H, 3Hay),
6.70-6.83 (M, 3H, Hs+H7+Ho), 7.25 (t, *Jun= 8.0 Hz, 1H, Hg)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.4 (2C,), 40.1 (C3), 49.1 (2C,), 54.9 (C1o),
111.7 (C7), 113.3 (Cs), 119.6 (Co), 129.7 (Cg) 143.7 (C4), 159.8 (Ce)

3-(0-Metoxifenil)-1,5-pentanodiazida (74f)

C12H16NsO

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 260.30
Rt (5% AcOEt/hexano): 0.45

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.84-2.07 (m, 4H, 4H,), 3.03-3.23 (m, 4H,
4H;), 3.24-3.38 (m, 1H, Hs), 3.84 (s, 3H, 3H1g), 6.90 (d, %Juy= 8.2 Hz, 1H,
He), 6.96 (t, *Jun= 7.6 Hz, 1H, Hg), 7.13 (dd, *Jpuy= 7.4 Hz, “Jun= 1.6 Hz,
1H, Hg), 7.24 (t, *Jun= 8.0 Hz, 1H, H)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 33.7 (C3), 34.2 (2C,), 49.5 (2C,), 55.1 (C1o),
110.6 (Cs), 120.7 (Csg), 127.6 (C7), 127.9 (Co) 129.9 (C4), 157.5 (Cs)
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Parte Experimental

3-Fenil-1,5-pentanodiamina (75a)

C11HisN2

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 178.27
R (10% NHa/MeOH): 0.14

IR (NaCl): v 3352, 3290, 2934, 2821, 1581, 1493, 1454, 1389, 1316, 1132,
1034, 762, 704 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.72-1.97 (m, 4H, 4H,), 2.40-2.62 (m,
4H, 4H,), 2.65-2.78 (M, 1H, Hs), 7.14-7.25 (M, 3H, 2Hs+H-), 7.26-7.35 (m,
2H, 2He)

BBC-RMN (CDsOD, 75.5 MHz): 40.1 (2Cy), 40.7 (2C,), 42.8 (C3), 128.1
(C7), 129.1 (2Cs), 130.2 (2Ce), 145.9 (Cy4)

MS (ESI*, m/z): 179 [(M+H)*, 100%)]

3-(p-Fluorofenil)-1,5-pentanodiamina (75b)

C11H17FN2
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 196.26
Rt (10% NH3/MeOH): 0.14

IR (NaCl): v 3357, 3286, 2925, 2863, 1579,
1512, 1315, 837 cm™

'H-RMN (CDsOD, 300.13 MHz): 1.68-1.96 (m, 4H, 4H,), 2.40-2.64 (m,
4H, 4H1), 2.69-2.85 (M, 1H, Hy), 7.06 (t, *Juu= 8.8 Hz, 2H, 2H¢), 7.21-7.31
(m, 2H, 2H5)

BC-RMN (CDs0OD, 75.5 MHz): 40.5 (2Cy), 40.7 (2Cy), 41.7 (C3), 116.1
(2Ce, d, 2Jcr= 21 Hz), 130.1 (2Cs, d, 3Jce= 7 Hz), 141.8 (C,), 162.9 (C7, d,
LJcr= 243 Hz)

MS (ESI*, m/z): 197 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 5

3-(p-Metilfenil)-1,5-pentanodiamina (75c)

C12H2N>
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 192.30
Rt (10% NH3/MeOH): 0.13

IR (NaCl): v 3354, 3289, 2925, 2862, 1580,
1513, 1469, 1317, 816 cm™

'H-RMN (CD30OD, 300.13 MHz): 1.66-1.91 (m, 4H, 4H,), 2.29 (s, 3H,
3Hg), 2.37-2.54 (m, 4H, 4Hy), 2.56-2.73 (m, 1H, Hs), 7.10 (s, 4H, 2Hs+2Hs)

BC-RMN (CDsOD, 75.5 MHz): 21.4 (Cg), 40.9 (2C,), 41.0 (2Cy), 42.4
(Cs), 128.8 (2Cs), 130.5 (2C¢), 137.3 (C7), 142.9 (Cy)

MS (ESI, m/z): 193 [(M+H)", 100%)]

3-(p-Metoxifenil)-1,5-pentanodiamina (75d)

C12H20N20

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 208.30
Rt (10% NH3/MeOH): 0.10

IR (NaCl): v 3362, 3281, 2926, 2863, 1610,
1511, 1301, 1247, 1179, 1035, 830 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.63-1.96 (m, 4H, 4H,), 2.39-2.60 (m,
4H, 4H1), 2.62-2.79 (m, 1H, Hs), 3.80 (s, 3H, 3Hs), 6.90 (sistema AB, Jas=
8.3 Hz, 2H, 2Hg), 7.17 (sistema AB, Jag= 8.3 Hz, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CD30D, 75.5 MHz): 38.5 (2C1+2C,), 39.6 (Cs), 53.7 (Cg), 113.0
(2C¢), 127.4 (2Cs), 135.6 (C4), 157.6 (C7)

MS (ESI*, m/z): 209 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

3-(m-Metoxifenil)-1,5-pentanodiamina (75¢e)

C12H20N20
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 208.30
Rt (10% NH3/MeOH): 0.15

IR (NaCl): v 3361, 3282, 2927, 2862, 1597,
1589, 1488, 1259, 1159, 1044, 785, 703 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.68-1.88 (m, 4H, 4H,), 2.38-2.58 (m,
4H, 4H,), 2.60-2.74 (m, 1H, Hs), 3.77 (s, 3H, 3H1g), 6.72-6.83 (m, 3H,
Hs+H7+Ho), 7.21 (t, 3Jun= 8.2 Hz, 1H, Hg)

BC-RMN (CD;OD, 75.5 MHz): 40.9 (2C1+2C,), 42.9 (Cs), 55.9 (Cqo),
112.9 (C), 114.7 (Cs), 121.2 (Cq), 130.9 (C3), 147.8 (C4), 161.7 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 209 [(M+H)*, 100%]

3-(o-Metoxifenil)-1,5-pentanodiamina (75f)

C12H20N20
Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 208.30
Rt (10% NH3/MeOH): 0.20

IR (NaCl): v 3364, 3285, 2933, 2859, 1594,
1491, 1463, 1239, 1027, 756 cm™

'H-RMN (CD;0D, 300.13 MHz): 1.71-1.95 (m, 4H, 4H,), 2.38-2.54 (m,
4H, 4Hy), 3.15-3.33 (m, 1H, Hs), 3.82 (s, 3H, 3Hi0), 6.89-6.71 (m, 2H,
Hg+Hs), 7.12-7.28 (M, 2H, Hy+Ho)

BC-RMN (CDsOD, 75.5 MHz): 31.7 (C3), 37.9 (2C,), 38.5 (2Cy), 53.9
(Ci10), 109.8 (Cs), 120.1 (Cg), 126.3 (C7), 126.5 (Cg), 131.7 (Cy), 156.8 (Cs)

MS (ESI*, m/z): 209 [(M+H)*, 100%]

498



Capitulo 5

(S)-(+)-N-[5-amino-3-fenilpentil]carbamato de alilo (76)

C15H22N202

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 262.35

R¢ (60% MeOH/ACOEL): 0.11

[a]®p: +14.3 (c= 0.7, EtOH), 86% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3327, 3027, 2933, 2875, 1703, 1538, 1453, 1257, 1145,
1029, 994, 928, 759 cm™

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.61-1.95 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.39-
2.77 (M, 5H, Hs+2Hs+NH,), 2.88-3.08 (m, 2H, 2H,), 4.49 (d, 3J4u= 5.0 Hz,
2H, 2H11), 4.94 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.16 (d, J.s= 10.5 Hz, 1H, 1H13),
5.23 (d, *Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1H3), 5.77-5.95 (m, 1H, Hi), 7.08-7.21 (m,
3H, 2H;+Hy), 7.22-7.31 (m, 2H, 2Hs)

3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.6 (C2+Ca), 39.1 (C1), 39.6 (Cs),
40.9 (Cs), 65.2 (Cy), 117.3 (Cys), 126.4 (Cg), 127.3 (2C5), 128.5 (2Cs),
132.9 (C12), 143.8 (Ce), 156.1 (C10)

MS (ESI*, m/z): 263 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

(S)-(+)-N-[5-(acetilamino)-3-fenilpentil]carbamato de alilo (77)

C17H24N203

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 304.38

Ry (100% AcOEt): 0.21

[@]®o: +1.2 (c= 1, EtOH), 86% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3056, 2932, 1710, 1655, 1541, 1453, 1369, 1266, 1140,
1038, 993, 738 cm™*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-1.82 (m, 2H, 2H,), 1.84-2.02
(m, 5H, 2H4+3H11), 2.54-2.70 (m, 1H, Hs), 2.92-3.22 (m, 4H, 2H;+2Hs),
4.47 (d, *Jun= 5.1 Hz, 2H, 2Hy3), 4.78 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.19 (d,
3J6is= 10.5 Hz, 1H, 1H15), 5.27 (d, Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1H35), 5.80-5.97 (m,
2H, Hy+NHamida), 7.10-7.17 (m, 2H, 2H,), 7.18-7.24 (m, 1H, Hy), 7.25-
7.35 (m, 2H, 2Hg)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 22.9 (C11), 35.7 (C»), 36.8 (C4), 38.0
(Cs), 39.0 (Cy), 41.0 (C3), 65.4 (C13), 117.5 (C1s), 126.7 (Cy), 127.4 (2Cy),
128.8 (2Cg), 132.8 (C14), 143.7 (Cg), 156.4 (C1,), 170.4 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 327 [(M+Na)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralcel OJ-H n-hexano/2-
propanol 90:10, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (R) = 21.9 min, tr (S) = 25.9 min
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Capitulo 5

(S)-(+)-N-[5-amino-3-fenilpentil]acetamida (79)

C13H20N-0

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 220.31

Ry (80% MeOH/ACOEY): 0.16

[@]°0: +8.9 (c= 0.7, EtOH), 82% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3285, 3082, 2932, 2871, 1647, 1560, 1450, 1371, 1298,
1135, 1035, 762, 735 cm™

'H-RMN  (CDCl;, 300.13 MHz): 1.64-201 (m, 9H,
2H,+2H,+3H11+NH,), 2.48-2.62 (m, 2H, 2Hs), 2.62-2.77 (m, 1H, H3), 2.95-
3.11 (m, 1H, 1H,), 3.11-3.27 (m, 1H, 1H,), 5.47 (sa, 1H, NHamida), 7.08-
7.23 (m, 3H, 2H7+Hy), 7.24-7.36 (m, 2H, 2Hsg)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 23.1 (C11), 36.4 (C»), 38.1 (C4), 39.8
(C1), 40.0 (Cs), 41.4 (C3), 126.5 (Cg), 127.4 (2C7), 128.6 (2Cg), 144.2 (C),
169.9 (C10)

MS (ESI*, m/z): 221 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

(S)-(+)-N-[5-amino-3-fenilpentil]-2-metoxiacetamida (80a)

C14H22N20,

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 250.34

Rt (80% MeOH/ACOEL): 0.14

[a]®p: +5.8 (c= 1, EtOH), 91% ee (desimetrizacién enzimaética)

IR (NaCl): v 3413, 2935, 1665, 1539, 1494, 1453, 1267, 1199, 1117,
735, 703 cm*

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.40 (sa, 2H, NH,), 1.67-1.99 (m,
4H, 2H,+2H4), 2.54 (t, *Ju= 7.1 Hz, 2H, 2Hs), 2.62-2.75 (m, 1H, H3), 3.03-
3.28 (m, 2H, 2H,), 3.53 (s, 3H, 3H1), 3.81 (s, 2H, 2Hu), 6.39 (sa, 1H,
NHamida), 7.09-7.23 (m, 3H, 2H;+Hs), 7.24-7.37 (m, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 36.4 (Cy), 37.2 (Ca), 40.0 (Cy), 40.6
(Cs), 41.4 (Cs), 59.0 (Cy2), 71.9 (C11), 126.4 (Co), 127.4 (2C7), 128.6 (2Cy),
143.9 (Cs), 169.2 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 251 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 5

(S)-(+)-N-[5-amino-3-(p-fluorofenil)pentil]-2-metoxiacetamida (80b)

C14H2:FN20>

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 268.33

R¢ (80% MeOH/ACcOEL): 0.18

[@]?b: +3.3 (c= 1, EtOH), 82% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3414, 3300, 3050, 2935, 1664, 1603, 1539, 1509, 1222,
1118, 837, 735 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.58-1.93 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.49
(sa, 2H, NH,), 2.56-2.73 (m, 1H, H3), 2.94-3.25 (m, 4H, 2H,+2Hs), 3.31 (s,
3H, 3H12), 3.75 (s, 2H, 2H11), 6.48 (sa, 1H, NHamida), 6.93 (t, *Jun= 8.5
Hz, 2H, 2Hg), 7.01-7.14 (m, 2H, 2H,)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.4 (C,), 36.9 (C4), 38.3 (Cs), 39.4
(C1), 40.4 (Cs), 58.8 (C12), 71.6 (C11), 115.3 (2Cg, d, 2Jcr= 21 Hz), 128.6
(2C7, d, 3Jce= 7 Hz), 139.4 (Cg), 161.3 (Co, d, “Jcr= 244 Hz), 169.3 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 269 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

(S)-(+)-N-[5-amino-3-(p-metilfenil)pentil]-2-metoxiacetamida (80c)

C15H24N20,

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 264.36

Rf (80% MeOH/ACOEL): 0.19

[@]®p: +4.1 (c= 1, EtOH), 90% ee (desimetrizacién enzimaética)
IR (NaCl): v 3300, 2929, 1664, 1538, 1451, 1198, 1117, 818 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.59-1.94 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.16
(sa, 2H, NHy), 2.28 (s, 3H, 3H13), 2.32-2.44 (m, 1H, Hs), 2.46-2.70 (m, 2H,
2Hs), 2.96-3.24 (m, 2H, 2H,), 3.31 (s, 3H, 3H1), 3.76 (s, 2H, 2H4;), 6.41
(sa, 1H, NHamida), 7.00 (sistema AB, Jag= 7.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.06 (sistema
AB, Jag= 7.7 Hz, 2H, 2H;)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (C13), 36.4 (C,), 37.1 (Ca), 39.7
(Cs), 39.9 (Cy), 40.8 (C3), 58.9 (C1), 71.7 (Cu1), 127.1 (2C7), 129.2 (2Cs),
135.7 (Co), 140.7 (Ce), 169.2 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 265 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 5

(S)-(+)-N-[5-amino-3-(p-metoxifenil)pentil]-2-metoxiacetamida (80d)

C15H24N03

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 280.36

R¢ (80% MeOH/ACOEL): 0.16

[a]®p: +8.9 (c= 1, EtOH), 86% ee (desimetrizacion enzimética)

IR (NaCl): v 3411, 2935, 1661, 1611, 1539, 1513, 1248, 1179, 1117,
735 cm

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.52-1.96 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.41-
2.67 (m, 3H, H3+2Hs), 2.91-3.21 (m, 2H, 2H;), 3.31 (s, 3H, 3H1,), 3.73 (s,
3H, 3H3), 3.75 (s, 2H, 2H33), 5.01 (sa, 2H, NH,), 6.58 (sa, 1H, NHamida),
6.77 (sistema AB, Jag= 8.3 Hz, 2H, 2Hg), 7.03 (sistema AB, Jag= 8.3 Hz,
2H, 2H5)

3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.3 (Cy), 37.0 (C1+C.), 38.8 (Cs),
40.1 (C3), 55.0 (Ci3), 58.9 (Ci2), 71.6 (C11), 113.9 (2C5), 128.2 (2C), 135.2
(Cé), 158.0 (Cs), 169.3 (C10)

MS (ESI*, m/z): 281 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

(S)-(+)-N-[5-amino-3-(m-metoxifenil)pentil]-2-metoxiacetamida (80e)

C15H24N,03

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 280.36

Rt (80% MeOH/ACOEL): 0.14

[0]%°0: +5.6 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3409, 3306, 2936, 1663, 1597, 1541, 1487, 1261, 1117,
735, 703 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.39 (sa, 2H, NHy), 1.63-1.96 (m,
4H, 2H,+2H,), 2.42-2.70 (m, 3H, Hs+2Hs), 3.01-3.26 (M, 2H, 2H,), 3.34 (s,
3H, 3H1y), 3.77 (s, 3H, 3H1s), 3.78 (s, 2H, 2H13), 6.38 (sa, 1H, NHamida),
6.66-6.77 (M, 3H, Hy+Ho+H11), 7.19 (t, 3Jun= 7.9 Hz, 1H, Hio)

BB3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.3 (C5), 37.2 (C4), 39.9 (Cy), 40.5
(Cs), 41.5 (C3), 55.0 (C1s), 58.9 (C1), 71.8 (C1s), 111.3 (Cy), 113.3 (Co),
119.8 (Cu1), 129.5 (C1o), 145.7 (Cg), 159.8 (Cg), 169.2 (C12)

MS (ESI*, m/z): 281 [(M+H)*, 100%]
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Capitulo 5

(S)-(+)-N-[5-amino-3-(o-metoxifenil)pentil]-2-metoxiacetamida (80f)

C15H24N03

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 280.36

R¢ (80% MeOH/ACOEL): 0.15

[a]®p: +9.2 (c= 1, EtOH), 54% ee (desimetrizacion enzimética)

IR (NaCl): v 3410, 3307, 2939, 1660, 1593, 1540, 1490, 1263, 1117,
735, 703 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.45 (sa, 2H, NH,), 1.59-1.90 (m,
4H, 2H,+2H,), 2.38-2.53 (m, 2H, 2Hs), 2.76-2.90 (m, 1H, Hs), 3.15-3.32
(m, 2H, 2H,), 3.34 (s, 3H, 3H14), 3.77 (s, 5H, 2H13+3H35), 6.69 (sa, 1H,
NHamida), 6.81 (d, 3Juu= 8.2 Hz, 1H, Hg), 6.89 (t, *Jun= 7.3 Hz, 1H, Hy),
7.06-7.17 (m, 2H, Hg+H11)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 31.7 (C3), 35.9 (C,), 36.6 (C), 39.6
(C1), 39.9 (Cs), 55.2 (C1s), 58.8 (C1a), 71.8 (C13), 110.3 (Cg), 120.9 (Cyo),
126.9 (Co), 127.1 (Cy1), 131.6 (Cg), 157.1 (C7), 168.9 (C12)

MS (ESI*, m/z): 281 [(M+H)*, 100%]
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-fenilpentil]carbamato de alilo (81a)

C18H26N204

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 334.41

Ry (100% ACOE): 0.19

[a]®p: —2.7 (c= 1, EtOH), 91% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3321, 2935, 1712, 1663, 1538, 1453, 1256, 1117, 736,
703 cm™t

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.66-2.01 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.55-
2.71 (m, 1H, Hs), 2.92-3.07 (m, 2H, 2H;), 3.09-3.26 (m, 2H, 2Hs), 3.35 (s,
3H, 3Hie), 3.81 (s, 2H, 2His), 4.52 (s, 2H, 2Hi;), 4.69 (sa, 1H,
NHcarbamato), 5.19 (d, *J¢s=10.4 Hz, 1H, 1Hs3), 5.27 (d, *Jyans= 17.1 Hz,
1H, 1H;3), 5.80-5.97 (m, 1H, Hyy), 6.39 (sa, 1H, NHamida), 7.08-7.24 (m,
3H, 2H;+Hg), 7.25-7.39 (m, 2H, 2Hs)

BC-RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 36.2 (C,), 36.6 (C4), 37.0 (Cs), 39.1
(C1), 41.3 (C3), 59.0 (Cyp), 65.3 (C11), 71.8 (Cys), 117.4 (Cy3), 126.7 (Co),
127.4 (2C;), 128.8 (2Cs), 132.9 (Cy2), 143.4 (Cg), 156.1 (Cyp), 169.4 (C14)

MS (ESI*, m/z): 357 [(M+Na)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 70:30, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 12.2 min, tz (S) = 15.4 min
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Capitulo 5

(R)-(-)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-(p-fluorofenil)pentil]carbamato de alilo
(81b)

C18H25FN204

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 352.40

R¢ (100% ACOEY): 0.36

[a]®p: 5.1 (c= 1, EtOH), 82% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3413, 3330, 2935, 1709, 1667, 1537, 1509, 1254, 1224,
1118, 734 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.64-1.82 (m, 2H, 2H,), 1.83-2.01
(m, 2H, 2H,), 2.51-2.68 (M, 1H, Hs), 2.91-3.06 (m, 2H, 2H,), 3.07-3.24 (m,
2H, 2Hs), 3.36 (s, 3H, 3H16), 3.81 (s, 2H, 2H35), 4.52 (d, 3Jn= 5.4 Hz, 2H,
2H11), 4.73 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.18 (d, 3J¢s=10.5 Hz, 1H, 1H13), 5.26
(d, *Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1Hi3), 5.80-5.96 (m, 1H, Hy,), 6.40 (sa, 1H,
NHamida), 6.99 (t, 3Juu= 8.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.06-7.16 (m, 2H, 2H,)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.4 (C5), 36.6 (C4), 37.0 (Cs), 39.0
(Cy), 40.5 (Cs), 59.0 (Cig), 65.4 (C1y), 71.8 (Cis), 115.5 (2Cs, d, 2Jee= 21
Hz), 117.5 (C1s), 128.6 (2C7, d, 3Jer= 7 Hz), 132.9 (C1y), 139.1 (Cg), 156.1
(C10), 161.5 (Co, d, LJce= 244 Hz), 169.5 (C1a)

MS (ESI*, m/z): 375 [(M+Na)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 70:30, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 13.1 min, tr (S) = 16.4 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-(p-metilfenil)pentil]carbamato de alilo
(81c)

C19H28N>0O4

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 348.44

Ry (100% ACOEY): 0.47

[a]®p: —2.0 (c= 1, EtOH), 90% ee (desimetrizacién enzimatica)

IR (NaCl): v 3330, 2934, 1697, 1673, 1537, 1452, 1250, 1200, 1117,
922, 733 cm™*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63-2.01 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.30
(s, 3H, 3H17), 2.43-2.64 (m, 1H, Hs), 2.92-3.25 (m, 4H, 2H;+2Hs), 3.34 (s,
3H, 3Hi), 3.80 (s, 2H, 2His), 4.52 (s, 2H, 2Hi;), 4.70 (sa, 1H,
NHcarbamato), 5.17 (d, *J¢is=10.5 Hz, 1H, 1Hs3), 5.26 (d, *Jyans= 17.1 Hz,
1H, 1H33), 5.79-5.99 (m, 1H, Hi,), 6.37 (sa, 1H, NHamida), 7.02 (sistema
AB, Jas= 7.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.10 (sistema AB, Jag= 7.7 Hz, 2H, 2H;)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (C17), 36.3 (C,), 36.6 (C1s), 37.0
(Cs), 39.1 (Cy), 40.8 (Cs), 58.9 (Cus), 65.3 (C11), 71.8 (Cis), 117.3 (Cya),

127.1 (2C7), 129.3 (2Cs), 132.9 (Cyp), 136.1 (Cg), 140.2 (Cs), 156.1 (Cio),
169.3 (Cya)

MS (ESI*, m/z): 371 [(M+Na)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 70:30, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 13.5 min, tg (S) = 16.8 min
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Capitulo 5

(R)-(-)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-(p-metoxifenil)pentil]Jcarbamato de alilo
(81d)

C19H28N205

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 364.44

R (100% AcOEt): 0.38

[a]®p: —4.1 (c= 1, EtOH), 86% ee (desimetrizacion enzimatica)

IR (NaCl): v 3411, 3328, 2963, 1714, 1667, 1536, 1512, 1454, 1248,
1178, 1117, 1035, 736 cm™

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.63-1.79 (m, 2H, 2H,), 1.80-1.96
(m, 2H, 2H,), 2.50-2.66 (m, 1H, Hs), 2.87-3.05 (m, 2H, 2H,), 3.06-3.21 (m,
2H, 2Hs), 3.35 (s, 3H, 3Has), 3.77 (5, 3H, 3H17), 3.80 (s, 2H, 2H1s), 4.51 (d,
%Jun= 5.5 Hz, 2H, 2H11), 4.72 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.18 (d, ®J¢s=10.5
Hz, 1H, 1H13), 5.26 (d, *Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1H;3), 5.82-5.97 (m, 1H, H1),
6.39 (sa, 1H, NHamida), 6.83 (sistema AB, 3Jag= 8.7 Hz, 2H, 2Hg), 7.05
(sistema AB, Jag= 8.7 Hz, 2H, 2H-)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.4 (C5), 36.7 (C4), 37.1 (Cs), 39.1
(C1), 40.3 (Cs), 55.1 (C17), 58.9 (C16), 65.3 (C11), 71.8 (Cis), 114.0 (2Cs),
117.4 (Cy3), 128.2 (2C7), 132.9 (Cyp), 135.2 (Cg), 156.1 (Cyo), 158.2 (Cy),
169.3 (Cra)

MS (ESI*, m/z): 387 [(M+Na)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 80:20, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 35.1 min, tr (S) = 42.9 min
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Parte Experimental

(R)-(-)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-(m-metoxifenil)pentiljcarbamato de alilo
(8le)

C19H28N205

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 364.44

Ry (100% ACOEL): 0.40

[@]®b: —3.0 (c= 1, EtOH), >99% ee (desimetrizacién enzimética)
IR (NaCl): v 3327, 2936, 1713, 1665, 1537, 1258, 1117 cm'®

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.61-1.83 (m, 2H, 2H,), 1.84-1.98
(m, 2H, 2H,4), 2.53-2.66 (m, 1H, Hs), 2.95-3.08 (m, 2H, 2H,), 3.10-3.23 (m,
2H, 2Hs), 3.36 (s, 3H, 3H1g), 3.79 (s, 3H, 3H10), 3.81 (s, 2H, 2H47), 4.52 (d,
3Jun= 5.5 Hz, 2H, 2H43), 4.68 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.19 (d, *J=10.5
Hz, 1H, 1H1s), 5.25 (d, *Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1H:s), 5.82-5.96 (m, 1H, Hys),
6.39 (sa, 1H, NHamida), 6.67-6.78 (m, 3H, Hy+Hg+H11), 7.22 (t, 3Juu= 7.7
Hz, 1H, Hio)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.2 (C>), 36.5 (C4), 37.0 (Cs), 39.1
(C1), 41.3 (C3), 55.1 (C1o), 59.0 (Cug), 65.3 (C13), 71.8 (C17), 111.6 (Cy),
113.3 (C;), 117.4 (Cys), 119.7 (C11), 129.8 (Cyg), 132.9 (C14), 145.1 (Cy),
156.1 (C12), 159.9 (Csg), 169.4 (C16)

MS (ESI*, m/z): 387 [(M+Na)", 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 60:40, 0.8 mL/min, 40 °C, tz (R) = 10.9 min, tg (S) = 21.9 min
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Capitulo 5

(R)-(+)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-(o-metoxifenil)pentil]Jcarbamato de alilo

(81f)
9
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C19H28N,05

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 364.44

Rf (100% AcOEt): 0.43

[a]®p: +14.0 (c= 1, EtOH), 54% ee (desimetrizacion enzimatica)
IR (NaCl): v 3328, 2938, 1711, 1667, 1539, 1256, 1117 cm™

'H-RMN (CDCl;, 300.13 MHz): 1.64-1.94 (m, 4H, 2H+2H.s),
2.78-2.96 (m, 2H, 2H,), 3.03-3.17 (m, 1H, Hs), 3.18-3.36 (m, 2H, 2Hs), 3.39
(S, 3H, 3H18), 3.83 (S, 5H, 2H17+3H19), 451 (d, SJHH: 5.5 Hz, 2H, 2H13),
4.85 (sa, 1H, NHcarbamato), 5.18 (d, %J.s=10.5 Hz, 1H, 1Hys), 5.25 (d,
3Jyans= 17.1 Hz, 1H, 1Hs), 5.82-5.96 (M, 1H, H14), 6.64 (sa, 1H, NHamida),
6.86 (d, *Jun= 8.2 Hz, 1H, Hg), 6.94 (td, %Jun= 7.4 Hz, “Jun= 1.0 Hz, 1H,
Hlo), 7.09-7.23 (m, 2H, H9+H11)

BBC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 32.0 (C3), 35.7 (C,), 35.8 (Cu), 36.7
(Cs), 39.1 (Cy), 55.3 (Cug), 59.0 (C1s), 65.2 (C13), 71.9 (Cy7), 110.6 (Cs),
117.3 (C1s), 121.3 (Cyo), 127.1 (Cg), 127.4 (C11), 131.0 (Ce), 133.0 (Cra),
156.1 (C12), 157.2 (C7), 169.2 (C1e)

MS (ESI*, m/z): 387 [(M+Na)*, 100%]

Condiciones de HPLC: Columna Chiralpak AS n-hexano/2-
propanol 70:30, 0.8 mL/min, 40 °C, tg (R) = 14.2 min, tr (S) = 17.2 min
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Parte Experimental

Acetato de (R)-(-)-5-[(metilsulfonil)oxi]-3-fenilpentilo (82)

C14H2005S

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 300.37
Rt (50% AcOEt/hexano): 0.47
[@)®b: —3.6 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3028, 2941, 1736, 1356, 1245, 1174, 1038, 971, 960,
735, 704 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.84-2.08 (m, 6H, 1Hy+2H4+3H11),
2.09-2.22 (m, 1H, 1H,), 2.81-2.94 (m, 4H, Hs+3Hy,), 3.78-3.88 (m, 1H,
1Hs), 3.89-4.02 (m, 2H, 1H;+1Hs), 4.05-4.14 (m, 1H, 1Hy), 7.11-7.18 (m,
2H, 2H5), 7.19-7.26 (m, 1H, Hg), 7.27-7.35 (m, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.8 (C11), 35.1 (C4), 35.6 (C»), 37.0
(C12), 38.7 (Cs3), 62.2 (Cy), 67.9 (Cs), 126.9 (Co), 127.4 (2C;), 128.8 (2Cy),
141.9 (Cg), 170.8 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 323 [(M+Na)*, 100%]
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Capitulo 5

Acetato de (S)-(-)-5-azido-3-fenilpentilo (83)

C13H17N30;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 247.29
R¢ (10% AcOEt/hexano): 0.34
[@]®p: —5.8 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 2938, 2098, 1738, 1454, 1368, 1243, 1042, 762, 703
cm?

IHRMN  (CDCl;, 30013 MHz): 174207 (m, 7H,
2H,+2H10+3H11), 2.74-2.87 (m, 1H, Hy), 2.97-3.09 (m, 1H, 1Hs), 3.10-3.21
(m, 1H, 1Hs), 3.80-3.91 (M, 1H, 1H,), 3.92-4.02 (m, 1H, 1H,), 7.11-7.18
(m, 2H, 2H;), 7.18-7.26 (m, 1H, Hg), 7.26-7.35 (M, 2H, 2Hs)

BBC.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 20.7 (Cy), 35.1 (C4), 35.5 (Cy), 39.6
(Cs), 49.1 (Cs), 62.3 (Cy), 126.7 (Co), 127.4 (2C7), 128.6 (2Cs), 142.2 (C),
170.8 (C1o)

MS (ESI*, m/z): 270 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

(S)-(+)-5-amino-3-fenilpentan-1-ol (84)

C11H17NO

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 179.26

Rf (2% NH3/MeOH): 0.27

[@])®o: +6.5 (c= 1, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3357, 3290, 2930, 2869, 1597, 1490, 1451, 1051, 761,
735, 703 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.58-1.90 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.48
(t, *Jnn= 7.2 Hz, 2H, 2Hs), 2.63 (sa, 3H, NH,+OH), 2.70-2.83 (m, 1H, Ha),
3.29-3.48 (m, 2H, 2H,), 7.05-7.18 (m, 3H, 2H7+Hs), 7.19-7.30 (M, 2H, 2Hg)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 39.5 (C,+C3+C4+Cs), 59.6 (C),
126.0 (Cg), 127.3 (2C7), 128.2 (2Cg), 144.6 (Ce)

MS (ESI*, m/z): 180 [(M+H)", 100%]
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Capitulo 5

N-[(S)-(+)-5-hidroxi-3-fenilpentil]-2-metoxiacetamida (86)

C14H21NO3

Aceite amarillento

Peso molecular (g/mol): 251.32

R (100% AcOEt): 0.27

[@]®p: +1.2 (c= 0.5, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3404, 3336, 2933, 1660, 1541, 1451, 1117, 703 cm™

IH-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.67-1.99 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.56-
2.87 (M, 2H, H3+OH), 3.00-3.24 (m, 2H, 2H1), 3.31 (s, 3H, 3Hy»), 3.33-3.54
(M, 2H, 2Hs), 3.75 (s, 2H, 2H11), 6.48 (sa, 1H, NHamida), 7.09-7.20 (m, 3H,
2H7+Ho), 7.21-7.32 (M, 2H, 2Hs)

B3C.RMN (CDCls, 75.5 MHz): 36.8 (C5), 37.1 (C1), 39.2 (C4), 39.8
(Cs), 58.8 (C12), 60.0 (Cs), 71,6 (C11), 126.2 (Cg), 127.3 (2C), 128.4 (2Cs),
143.8 (Cs), 169.4 (Cyo)

MS (ESI*, m/z): 274 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental

Metanosulfonato de (S)-(+)-[(5-metoxiacetil)amino]-3-fenilpentilo (87)

/O%Nwo_g_lo

13 12 H 4 2 Y

C14H23NOsS

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 329.41

R¢ (100% AcOEt): 0.35

[@]®o: +8.8 (c= 0.5, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3407, 2936, 1670, 1535, 1352, 1173, 1116, 968, 735,
704 cm*

'H-RMN (CDCls, 300.13 MHz): 1.73-2.05 (m, 3H, 1H,+2H,), 2.06-
2.23 (M, 1H, 1H,), 2.70-2.84 (m, 1H, H3), 2.87 (s, 3H, 3H10), 3.01-3.26 (m,
2H, 2Hs), 3.34 (s, 3H, 3Hy3), 3.78 (s, 2H, 2Hy,), 3.87-3.99 (m, 1H, 1H,),
4.02-4.14 (m, 1H, 1H,), 6.43 (sa, 1H, NHamida), 7.10-7.25 (m, 3H,
2H7+Hy), 7.26-7.38 (M, 2H, 2Hs)

3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.6 (Cy), 35.9 (C,), 36.8 (Cs), 36.9
(C10), 39.7 (Cs), 58.9 (C13), 67.8 (C1), 71.7 (C12), 126.9 (Co), 127.3 (2Cy),
128.7 (2Cg), 142.1 (Cg), 169.2 (C11)

MS (ESI*, m/z): 352 [(M+Na)", 100%]
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Capitulo 5

N-[(S)-(+)-5-azido-3-fenilpentil]-2-methoxyacetamide (88)

C14H20N4O;

Aceite incoloro

Peso molecular (g/mol): 276.33

Rt (30% AcOEt/hexano): 0.10

[a]®b: +14.0 (c= 0.5, EtOH), >99% ee

IR (NaCl): v 3413, 3325, 2934, 2098, 1669, 1535, 1451, 1262, 1116,
702 cm*

'H-RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 1.58-2.06 (m, 4H, 2H,+2H,), 2.61-
2.78 (m, 1H, Hs), 2.88-3.25 (m, 4H, 2H1+2Hs), 3.34 (s, 3H, 3H1), 3.79 (s,
2H, 2H,1), 6.40 (sa, 1H, NHamida), 7.09-7.17 (m, 2H, 2H-), 7.18-7.25 (m,
1H, Hy), 7.26-7.36 (M, 2H, 2H5)

B3C-RMN (CDCls, 75.5 MHz): 35.6 (C2), 36.1 (C4), 37.0 (Cy), 40.8
(Cs), 49.1 (Cs), 58.9 (C12), 71.7 (C11), 126.7 (Cy), 127.3 (2C7), 128.7 (2Cs),
142.6 (Ce), 169.2 (C10)

MS (ESI*, m/z): 299 [(M+Na)*, 100%]
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Parte Experimental
(R)-(-)-N-[5-amino-3-fenilpentil]-2-metoxiacetamida (80a)

8
[j7
O

-6

12 11

/OQOLNWNHZ
H

[0]%%: —6.0 (c= 1, EtOH), >99% ee

(S)-(+)-N-[5-(metoxiacetil)amino-3-fenilpentiljcarbamato de alilo (81a)

[a]®p: +3.1 (c= 1, EtOH), >99% ee
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