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BIBLIUIECA DE CIENCIA

Prélogo

La Cuimica de kos Carbohidratos es una parte de la Quimica Organica que cuenta
con clerta entidad propia desde los comienzos del giglo XX, probablemente debido a la
importancia quimica, biologica (inicialmente como sustancias de resenva energetica) e
industrial (industria alimertaria v del papel) de estas susiancias. ¥a muy avanzada la
segunda mitad del siglo XX sucedieron dos hachos que potenciaron a la Quimica de los
Carbohidratos como una de |as areas con mas desarrollo dentro da la Quimica Orgdnica
actual. El primero fue el descubrimiento de |as importantes y varadas actividades
biclogicas de los carbehidratos v sus derivados, que ha dade lugar a una nueva rama
irterdisciplinar de @ Ciencia llamada Glicobiologia, e incluye fendtmenos de
reconocimiento molecular v propiedades biologicas y farmacoldgicas de los hidratos de
carbono ¥y sus derivados, frecuentemente relacionadas con procesos de inhibician
enzimatica. El segundo hecho fue la toma de conciencia del potencial sintético y
esteraaguimica de los carbohidratos, los cuales constituyen la fuente de quiralidad natural
mas abundante, versatl y barata de cuantas se conocen. La polifuncionalidad de las
moléculas de carbohidrato, el gran numero de posibilidades estereoquimicas y la
reactividad, especiaimente del carbono anomérco, son un reto para el desarrolio de
procesos de sintesis donde |os carbohidratos son materias primas, intermedios quirales
clave, auxiliares e inductores quirales.

El presente trabajo de Tesis, esld enfocado en la transformacion de recursos
nalurales renovables, como lo sen los hidratos de carbono, en nuevos materiales de
vanadas prestaciones, que puedan ser uliizados en la industria para la obtencion de
productos de alto valor agregado.

El Capituie 2 incluye los resultados oblenidos en la transformacion de la D-
gluconolactona en un w-amingacido. Este aminoacide derivado de azdcar fue combinadao
con D-alanina para la sintesis de un dipéptdo lineal gue luego fue elongado para obtener
un tripéptida v un tetrapéaptido lineal,

En &l Capitulo 3 se presenta |la formacion de péptidos ciclicos obtenidos a partir
de los péptidos lineales sintetizados en el Capitulo 2. También estan desarrollados los
aspectos fisicoquimicos mas importantes de los ciclos obtenidos.

El Capitulo 4 esta enfocado al desarrcllo de metodelogias para la sintesis de
kgandos quirales, implementando un derivade sintetzade de o-glucosamina como

esfructura quiral v un derivado de arsina (AsR;) para la funcion de union al metal
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El Capitulo 5 incluye los resuttados obtenidos en los estudios llevades & cabo en
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd, implementando los ligandos
sintetizados en el Capitulo anterior.

El Capitulo & incluye las conclusiones finales arrojadas a partir de los resultados
obtenidos en este trabajo de Tesis. como asi también las proyeccionas generales que se
desprenden a partir de los resultados incluidos en este trabajo.

Por ultimo, en el Capitulo ¥ e detallan todos los aspectos experimentales
inherentes a este trabajo de Tesis,
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CAPITULO 1

INTRODUCCION
GENERAL



CAPITULO 1

Introduccion general

1.1 Introduccidn
1.2 Objetivos generales de la tesis
1.3 Bibliografia
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Capitule 1: introduceién general

Introduccion general

1.1 Los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son los compuesios organicos mas abundantes dal
planata, en términos de volumen producido, ¥ representan alrededor del 85% de la
biomasa anual renovable, estimada en unas 200 bdlones de toneladas. De asla
canfidad tan sdlo un 3% es empleado por el hombre, mientras gque el resto se recicla
a través de procescs naturales,

Biomasa renovable

B Carhohidratos

Carbohidratos B Protainas, Terpanoides,
grasas, =t

5%

Figura 1.1, Distribucion de la biomasa anual rencvable.
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.:'_.‘.nF[tqrq 1: Introducteidn genéral

Los pelisacardos, mayoritariamente celulosa y almidon, constituyen en gran
medida los carbohidratos de la biomasa renovable, sungque debido a sus
propiedades, su ulilizacidn esta confinada a la industna textil. del papel y del
embalaje. Por ello, 25 deseable realizar esfuerzos en el desarmollo de la quimica de
monao y disacaridos, gue son los mas prometedores para obtener productos que
puedan reemplazar a los materiales derivados del petrolen.

La quimica de los azlicares simples se desammolld a finales del siglo XIX por
Emil Fischer al cual recibid & premio nobel an 1902 v las asiructuras de anillo sa
determinaron por Haworth? Desde entonces los hidratos de carbono recibaeron
considerable atencidn del ambilo cienfifico y el conocimiento sobre su aclividad
biclégica se amplid incesantemente. Sin embargo, iniciaimente su utilidad sintetica
queadd relegada en faver de amincacidos, terpencs y alcaloides. Mas recientemente
la situacidn ha ido cambiando y durante las ultimas décadas las aplicaciones
sintélicas de los hidratos de carbono se volvieron mas notorias, con un imporiante
incremento de laz mismas. En paricular, se ha ampliado su uso como auxiliares
quirales, reactivos y organocatalizadores * Tambhén empeazaron a ser utilizados comao
precursares asimétricos de productos farmacéuticos y agroquimicos® y en la
produccion de saborizantes y fragancias.’

Desde e punte de wvista sinlebico los carbohidrates son excelentes
compuestos de partida, pues en su mayoria sen facilmente accesibles, economices
y ofrecen una fuente de compuestos enantioméricamente puros. Otra ventaja es su
diversidad estereoguimica. La presencia de vanos ceniros esterecgénicos altamente
funcionalizados facilta la preparacion de estructuras asimétricas, de innumerables
U505,

Por tanta, en los albores del siglo XXl es altamente reconocido el papel que
deben jugar los hidratos de carbono en el desarrallo de herramientas sintéticas para
la preparacion de compuasios enantiomencamente puras, ya sea coma auxiliares,
reactivos y catalizadores quirales o como matenas pnmas en 1a sintess de nuevos
materiales.

Asimismo, la diversidad estructural practicamente ilimitada de bos hidratos de
carbong simples ofrece una valiosa herramienta para el descubnimiento de farmacos
en las areas de oligosacaridos bioldgicamenta importantes, glicoconjugados y
plataformas moleculares, a los cuales se les practican variadaz modificaciones
esiructurales v funcionales. Como veniaja adiconal, la presencia de un resto de

Glicoconjugades: Carbehidratos covalentemente enlazados a lipidos o proteinas. Los principales
glicoronjugados son fas glicoproteinas, gheopéatidos, gliealipides v lipopolisscaridos.
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Capftule 1: Intreduccion general

azicar como cadena |ateral en un farmaco puede solucionar el frecuente problema
de fa insolubilidad del mismo en agua.®

Por otra parbe los oligosacaridos, que se expresan en la superficie celular en
farma de glicoconjugadas’ (fundamentalmente glicoproteinas y glicolipidos).® son
excelentes portadores de informacion.® Asi, pueden actuar como mediadores de
variados ewenios bioldgicos, ¥ en pardicular como marcadores especificos en
procesos de reconocimiento de moléculas, microorganismos y células.' El
conocimiento de estas funciones esta conduciendo al desarrcllo de nuevos farmacos
basados en estructuras de carbohidratos. ™

Sin ambargo, a pesar del esfuerzo dedicado al estudio de estas moleculas,
aun no se conocen con profundidad los detalles moleculares de los procesos
blolégicos en los que participan, en gran parte debido a la complejidad estructural de
los oligosacaridos y glicoconjugados que requienen meétodos muy sofisticados de
andlisis, caracterizecion y sintesis.'® Asimismo, en los carbohidratos existe un
glevado numero de grupos hidroxio de reactividad similar, v 1a formacion de enlaces
glicosidicos reguiere control de la estereoselectividad, todo lo cual conlleva que las
rutas de sintesis de oligosacaridos sean largas y complejas. Otra razdon, ne menos
impartante, es [a dificultad de aislar carbehidratos de fuentes naturales y determinar
su estructura, lo cual es muchas veces complicado debido a la micro-heterogeneidad
de los glicoconjugados naturales, ™

Una de los hidratos de carbono mas ampliamente utilizado, después de 1a o-
glucosa, &s la D-glucosamina (Figura 1.2). Este amino azdcar se obtiene por hidrolisis
de polisacaridos, como quitosano y quitina, que componen el expesqualeto de los
crustaceos y otros artropodos, a pared celular de hongos Y de muUchos organismaos
supenores. La facl disponibilidad de la glecosaming hace gue sea un matenial
econamico. Debido al hecho de que la D-glucosaminag puede ser funcicnalizada y
madificada faciimente, an las ditimas décadas ha sido empleada como fuerte de
varios tipos de compuestos,

P B
aH
o
HO
HO
NH; “OH
D-glucosamina Cruitima
W r

Figura 1.2. Estructura de la D-glucosaming y 1a quiting
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Capitule 1: Introduecion general

1.2 Objetivos generales de la tesis

La tesis abarca dos obietivos principales. El primere de elios fue la sintesis de
peptidomiméticos, por combinacién de amincacidos derivados de carbohidratos
naturales con D-alaning. Para |a sintesis de aminoacidos derivados de hidratos de
carbono se partio de la D-gluconolactona comercial. Los peptidomimeéticos linsales
& activaron de manera selechiva para ser utilizados como precursores an la sinleses
de peptidomimeéticos ciclicos

Como segundo cbjetivo general de la Tesis se planfeo la sinfesis de una
familia de ligandos quirates de arsina restringidos corformacionalmerte, a partir de
G-glucosamina, un analogo estructural de la trans-1, 2-ciclohexadiaming, Los nuevos
igandos arsina quirales sa evaluaron como inductores quirales en una reaccion
contral y &n una nueva reaccidn de anlacion de cetonas fluoradas, la cual &8 un
desafio para la quimica modema.

Este manuscrito fue organizado en capitulos, Ademas del presente, los subsiguientes
capltulos se describen sucintamente a continuacion

Capitulo 2 Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracion alternada

formados por aminodcidos derivados de azdcares. En este capitulo se

enuncian los objetivos especificos para esta seccidn v se presenta la transformacion
de D-gluconolactona, un carbohidrate derivado de la D-glucosa, enun pro-aminoacido
de configuracién L, gue combinada con D-alaninag permitid sintetizar pephidomimeticos
lingales, que contenian de 2 a 4 aminpacides, Se justifica [a eleccidn de los grupos
protectores implementados para poder levar a cabo la sintesis de péplidos de
maneara conveniente.

Capitulo 3 Sintesis de oligopéptidos ciclicos de configuracidn alternada

formados por aminedcides derivados de azdcares, Se presentan los

resuftados obtenidos para cumplmentar los objetivos especificos de este capitulo
Loz oligopéptidos ciclicos =@ obtuvieron mediante reaccliones de ciclacion ce los
peplidomimeticos lineales sintetizados en el Capitulo 2. Tambien se presentan el
estudio v discusian de las propeedades fisicoquimicas de los peplidos ciclicos de
configuracion attemada sintetizados

Tesis Doctorail 10 2ol £ Parajén Fuenzo



Capitule 1: Introduceidn general

Capitule 4 Sintesis de un nuevo ligando bisarsina quiral derivade de

hidratos de carbono. En este capitulo se describe la metodologia desarrollada

para la sintesis de un ligandos bisarsinag quiral que dervo en la oblencionde una
familia de ligandos quirales arsinas con esqueleto quiral derivado de hidratos de
carbono. La estrategia de sintesis plantea partir de la D-glucosamina y acido o-
pdobenzoico. Se indican las ventajas gque trajo aparejada la via sintética
seleccionada, planificeda para que permita ntroducir modificaciones sobre el
esqueleto guiral,

Capitulo 5 Aplicaciones en cotdlisis asimétrica de los nuevos ligandos

quirales arsina derivados de hidratos de carbono. En este capitulo se

plantea como objetivos especifices la aplicacién de los igandos sintetzados en al
Capitule 4 a dos lipos de reacciones catalizadas por Pd. La primera es la reaccidn
de alquilacion alilica asimétrica, en la cual se compard la eficiencia de los nuevos
ligandos con analogos conocidos. En |a segunda reaccion, la arilacion de
compuestos fluorados, se intentd la sintesis de un compuasto enantiomence para
incrementar su pureza optica. Se detallan los resultados y la discusion de los mismos
a fravés de los cambios en las variables de reaccidn para opltimizar la actividad de
los catalizadores obtenidos

Capitule & Conclusiones generales En este capitulo incluye las conclusiones

finales arrojadas a partir de los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis.

Capitule 7 Teécnicas experimentales. En este capitulc se presentan las

caracteristicas de los equipos utilizados, los detalles metodoldgicos implementedos
¥ la caraclerizacion de las nuevos compuesios sintelizadcs a lo largo de los capitulos
anterigres

Cabe destacar que en el desarrclle de la Tesis se utilizd intensamente 1a
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) como técnica analitica (por ejempio, en al
saquimiento de reacciones) y de andlisis estructural. La RMN es un métoda muy
potente para la secuenciacion y analisis de carbohidratos (o péplidos) complejos, por
tratarse de una técnica no destructiva. Por o tante, se puede analizar un palimera u
oligomero sin modificarlo o degradarlo, recuperando el matenal intacto.
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|,".‘.::||:|r'tu.'.n 1: Introduceidn general

En la espectroscopia de RMN 'H de los azucares ciclicos, |as sefiales del
proton anomenco se separan bien de las sefiales producidas por e resto de los
protones. A panir de estas sefiales, por el desplazamiento guimico y los parametros
de acopiamiento, es posible asignar configuraciones anoméricas,

Cira wentaja es gue B canbdad de muesira necesaria para realizar esias
detarminaciones en un especire de pratdn es relatvamente peguena, y mucho meanor
que la que Se requiere para un especiro de carbono. Por otra parte, como safald
Allerha,™ la informacion que un especiro de proton puede suminisirar decrecs con gl
tamafio y complejidad de la molecula. En el caso de los polimeres (polisacaridos o
polipéptidos), se produce un marcade ensanchamiento de las sefiales, de modo que
s6lo se aprecian resonancias individuales en la regidn del H-1. Mo obstante, eztas
sefales de la region H-1 se han uiilizado como “huella digital” (fingerprint) para la
identificacion de algunos compuestos.™® El espectro de RMM “C  suministra
abundante informacién acerca de laz propiedades guimicas vy fisico-guimicas de
macromaléculas, pudiendo también emplearse como criterio de pureza de
preparaciones. Es un metoda excelente para determinar €l grado de regulandad de
secuencias en moléculas ingales con dislintos fipos de enlaces ywo de residucs de
ar(icares.”™ No obstante, la solubilidad de los polimeros en los disolventes gque se
emplean para realizar los especiros (agua deuterada o NaOH deuterada) puede ser
una limitacion para el analisis de algunas sustancias
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Capitule 2. Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn
alternada formados por aminodcidos derivados de azdcares

Sintesis de oligopéptidos lineales de
configuracion alternada formados por

aminoacidos derivados de azucares

2.1 Introduccion

Los oligonucledtidos, péptidos y oligosacarndos son tres clases de oligémeros
cuva sintesis ha sido amphamente estudiada.’ Estas moléculas pueden ahora ser
sintetizadas de forma rutinaria tanto en solucidn como en fase sdlida, manualmente o
en sistemas automatizades (con la excepcidn de los oligosacaridos cuya construccitn
es considerablemente menos eficiente), Esta situacidn refleja la disponibilidad de
técnicas para la construccion de los enlaces de fosfato y de peptidos con rendimientos
casi cuantitativos.

Los monosacandos son blogues de consiruccidén de bajo costo, de facil acceso
y versatiles, que no sdlo han sido frecuentemente wtilizados para la sintesis de
oligdmeraos complejos,? sino tambigén como materiales de partida para la construccion
de productos naturales® y como plantillas en quimica combinatona para el
descubrimiento de farmacos, entre sus usos mas destacados* De particular interés
resultan los denvados de hidratos de carbono gue poseen un grupo aminog y una
funcionalidad de acido carboxilico, los cuales son conocidos coma glico-aminoacidos

o aminodcidos da azicar {sugar aming acids (SAAS))
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracién
alternada formados por aminodeidos derivados de azdcares

2.1.1 Aminoacidos de azucar (SAAs)

Los aminoacidos de azucar (SAAs) son denvados de hidratos de carbono que
contienan al menos un grupo funcional aming v un grups acido carboxilico unidos
directamente al esqueleto del azicar o mediante un espaciador corto. Los SAAs son
blogues de construccidn de conformacién sesgada, susceptibles de servir como
glicomimeéticos o como peptidomiméticos, cuando se forman enlaces peptidicos, La
disposicidn estereoguimica de los sustituyentes en el anifio, el tamafo de asta, asi
como la presencia de grupos funcionales adicionales ofracen una gran cantidad de
combinaciones posibles.

Los SAAs pueden ser dizefiadoz para asemejarse a los péplidos de
conformacian restringida a fravés de una separacion adecuada de los grupos aming y
acido carboxilico en el nicleo de aziucar y de la introduccion de una funcionalkdad
especifica en los hidroxilos del azdcar, o a través de una adecuada esltrategia de
modificacidn de una "estructura principal”. El anillo de azdcar de un SAA offece
preferencias conformacionales determinadas por el tamafic del anillo y la disposicidn
aslerecquimica de sus sustifuyentes, que pueden ser afinados para proporcionar al
comportamiento estructural adecuade en el marco de un cligopéptido lineal o ciclico.

Figura 2.1,

COOH

CO0oH O
H O H:N._—
A = L = G <5 |
o HN—"\__7"COOH
COOH
Figura 2.1. Estructuras genericas de los cuatro tipos de heterociclos de aminoacidos
de azicar

HoN

Se encuentran eemplos de aminoacidos de azdcar en la naturaleza. En
particular, los dernvados del acido neuraminico y del acido M-acetil muramico (Figura
2.2) constituyen elementos estructurales importantes en muchos olige o polisacandos
y glicoconjugados. Curiosamente, en (3 naturaleza los SAAs estan unidos casi

exclugivamente a través de enlaces interglicosidicos, ¥ no a través de enlaces amida.
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alternada fermados por aminodcidos derivados de azdeares

COOH

Acido neuraminico Acido N-acetil muramico
Figura 2.2. Ejemplos de aminoacidos de azlcar (5AAS) en la naturaleza

El primer SAA sintético fue preparado por Heyns y Paulsen en 1955,° mediante
una oxidacion selectiva del C-6 de un derivado de glucosamina. Desde entonces se
han sintetizado un amplic rango de SAAs, con anillos de piranosas, de furanosas y
{fambién SAAs de estructura abierta que pueden encontrarse en bibliografia (Figura
2.3)

Debido al creciente interés en la aplicacidn de los SAAs, en log Ulitimos afos se
han reportado estrategias sinteticas de nueves SAAs® La mayoria de eslas
investigaciones presentan como objetive el control de la posicién relativa de (as
funcicnalidades amina y carboxilato, como en . [l vy, 6 ve del amincacido, y el
desarrolio de determinadas estruciuras comao por ejemplo, |a preparacion de derivados
de SAAs lineales;” o con estructuras estabilizadas, por ejemplo, a través de un sistema
de anillos secundarios ®

f YR ib) (c)
# #OH " 0 i OH li:IJH o
: TNH, H; I;H N\)\A:\é:u\m
201 202 203

Heyns y Paulsen 1855°  VWan Boom et al.. 2000° Fleet et al., 2004 |

i

A

Figura 2.3. Ejemplos de (a) piranosas, (b) furanosas y (¢} amincacidos de azucar

de cadena abieria.

Dentro de la amplia vanedad de azicares comerciales, uno de los mas
economicos y de faci acceso es la D-glucosa, por 1o cual se ha desamollado una vasta
cantidad de SA4z a partir de la migma. En la Figura 2.4 se muestran algunos ejemplos

da SAAS sintetizados con estructura de D-glucopiranosa, variando la posicidn relativa

de las funcionalidades amina y acido, desde [i- hasta d-aminoacidos.
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fi A
H i NH;
RO HH, H
R OR

Kesslaretal 1172 Maostowicz et al 2

¥ &
oOH COOM
R HyM
rRo* R rRo* Mg
Hy R
Suhara et al.® Fuchs et al.'"
Locardi et al.'®

Suhara et al 2

HzN

By
OOH
“"'NHE

OR
Sicherl et al. ™
Grotenbreg et al,™

Fuchs st gl ¥
Suhara et al

Figura 2.4. Ejamplos de amincacidos derivados de D-glucosa (R = H o un grupo
profector, PG), desde [3- hasta d-aminoacidos

2.1.1.1 Usos de los SAAs

a-Quimica combinatoria de los SAAs

Los amincacidos de azucar con anillo de piranosa y de furanosa contienen fres
tipos diferentes de funcionalidad (grupos hidroxido, grupo amina y grupo acido
carboxilico) en una geometria definida y por lo tanto son buenos candidatos para
estructuras moleculares en la guimica combinatoria, Un ejemplo ilustrativo es la
biblioteca elaborada por Sofia v colaboradores= que contiens 384 esiructuras. En la

Figura 2.5 se muestra al compuesto 205 como un ejemplo del uso de SAAs en la

quimica combinatoria para obtener compuestos de mayor complajidad.
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HO
'D
1
-

O

S mocNH

O Dg‘/ E'ME
204

Figura 1.5. Usos de los SAAs en quimica combinatoria.™

b-Analogos de carbohidratos

Fuchs v Lehmann en 1975" propusieron gue los aminoacides de azdcar
padrian ser unidos entre si a través de enlaces peplidicos para formar interesantes
analogos de carbohidratos. Esta teoria, afios mas tarde, fue reafirmada por Keszler en
1884" y Nicolaou en 1995* Este Jlimo denoming tales moléculas como
carbopeploides.

El primar carbopeptoide sintético caracterizado completamente fue preparado
por lchikawa,™ (208, Figura 2.8) y se encontrd que inhibe la infeccion por VIH de las
células CD4 cuando estd O-sulfatado Una variedad de oligomeros lineales de
aminoacidos de azdcar han sido preparados y e descubrid gue varios de allos pueden
formar estructuras secundarias interesantes. De la misma manera, s& ha sintatizado
un derivado de un oligosacando ramificado, el cual no presentd actividad bioldgica
Kessler describic una sintesis eficiente de denvados SAAs de D-glucosa y su
incorporacidn en una serie de estructuras de oligoppéptidos lineales y ciclicos
{oligopéptidos ciclicos se dasarroilara en el Capitulo 3).
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OH O
0
Hm OMe

N
OH NH H
HO Q e
HO
oH NH ©
HO O
HO 0
OH NH
MO K
BocHM
2086

Figura 2.6. Primer carbopeptoide sintético

c-Péptidos miméticos

LIn péptido mimético es una estructura capaz de reemplazar a un péptido an
sus Inferacciones con receptores y enzimas. Estos surgen tipicamente de la
modificacion de un peptido ya existente para alterar sus propiedades, estabilidad o su
actividad bioldgica, y desarrollar compuestos con actividad farmacologica. Estas
modificacionas implican comunmenta cambios sobre los peptidos que no suceden de
forma natural. El péptido mimético mas conacido es la morfing, que debe su accién
analgésica a que es capaz de unirse a los receptores de unos ligandos enddgencs
lamados encefalinas

Los SAA se han empleado en la construccion de péptidos miméticos. Un
aminoacida de azdcar tiene tipicamente el mismo tamafio que un dipéptido, pero es
mas rigide y puede incorporarse en péaplidos cichcos para controlar su conformacion
El primer ejemplo de un péptido mimético es el andlogo bisldgicamente active del
peptido ciclico de la somatostatina (207} que fue preparado por Graf von Roedemn y
Kessler' (Figura 2.7). En 207 e aminoacido de azicar sustituye la secuencia
fenilalanina-profina (Phe-Pro). Un analisis conformacional demostrd que el aminodcido
de azucar imitaba un giro B, capaz de modificar ciertas propiedades del péptido sin
alterar su estructura terciaria, la cual es valiosa para su aclividad biologica. Otros SAA
también han side ncorporados en peplidos ciclicos para preparar conjugados de
amginil-glicil-acido aspartico (Arg-Gly-Asp) unidos a inhibidores de integrina,® y atras
analogos de la somatostatina
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Figura 2.7. Analogo de somatostatina conteniende un amingacido e azucar

Como consecuencia de los excelentes resultados en cuanto a actividad
bioldgica que presentaron los péptidos miméticos mencionadoes anteriormante, se han
generado homaoligdémeros de SAA con el objetivo de obtener oligosacaridos mimaticos
&n los cuales log enlaces interglicosidicos han sido reemplazados por enlaces amida. =
Ademas, se han elaborado homooligomeros ciclicos de SAA con el objatvo de
desarrollar moléculas receptoras analogas a la ciclodextrina.® (Capitulo 3)

Una de las ventajas mas relevantes de los carbopeptoides es la naturaleza de
la matriz de hidratos de carbono (el aniflo furano o pirano) en combinacion con
posicionamiento de ta amina y el carboxilato, que pueden impartir una estructura
secundaria deseada en el oligopéptido objetivo, mientras que las funcionalidades
residuales sobre el niclec pirano o furano pueden ser utiizadas para introducir

propiedades deseables adicionales *

2.1.2 Quimica de los peptidos

La historia de |la sintesis de péptidos comienza con Emil Fischer, quien al
establecer la quimica de las proteinas obtuvo la sintesis del dipeptido glicil-glcina en
1901, comprobando de esta manera su hipotesis de gue los aminoacidos estaban
unidos entre =i mediante un enlace peptidico. A partir de ahi continug sintetizando
tripéptidos, tetrapéptidos, efc., hasta finalmente alcanzar la sintesis de un polipéplido
de 18 residuos de aminoacidos. Después de estos estudios, la evolucidn de ka técnica
fue lenta. Los primeros polipéptidos sintetizados fueron homeopolimeros ya que se
presentaba un problema al momento de combinar aminoacidos: debia protegerse el
grupoe aming para evitar que sa uniera con un aminoacido de su misma especia e
impadir contaminaciones de péptidos distintos. Encontrar un compuesto quimico capaz
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de bloquear el grupo amino, paro gue ademas fuera hidrolizado facimente despues de
la formacian del enlace peptidico deseado, no fue logrado hasta 1932 por Bergmann y
Zoervas, ¥ cuande utilizaron el grupo protector (PG, de sus siglas en inglés)
carboxibenzoxilo. A partir de esto, los grupos protectores fueron perfeccionandose v
en 1853 du Vigneaud™ fue capaz de sintefizar el primer polipéptde funcicnal, la
hormona oxitocina, lo que lo llevd a ganar el premio Mobel de quimica en 1855 (Grupo
galiente, LG, sus siglas en ingles, Esquema 2.1).

R2
o-PG
M

VR« S
o re-n M 0-PG
o B

Ezsquema 2.1 Formacion del enlace peplidico
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2.1.2.1 Sintesis de peptidos en fase solida

Sin embargo, aislar y purificar un nueve péptido significaba inverlir muchisimo
tiempo para obtener una cantidad infima de producto, por lo que Bruce Mearrifield se
planted mejorar este métedo. En 1963% se publicd 1a sintesis del tetrapéptido leucil-
alanil-ghcil-alanina y en 1968 Merrifield®® anuncié |a sintesis de la enzima ribonucleasa
A pancreatica bovina de 124 residuos, madianta la sintesis de paptidos en fase solida
(5PPS, de sus siglas en inglés), técnica por [a cual recibib el pramio Nobel de quimica
en 15984,

2.1.2.2 Sintesis de péptidos en solucién

La sinlesis de péplidos en solucidn, también conocido como el métoda clasico,
fue la técnica utilizada para elaborar péptidos hasta la aparician de la sintesis de
peptidos en faze sdlida, la cual ha suplantado al método clasico en casi todos los
laboratorios, debido a que en cada cicle de la sinlesis en solucion debia aislarze y
purificarse el peplido cbtenido, por lo que el kempo que consume s enorme y los
rendimientos son muy bajos. Mo obstante, &l métode clasico adn se wliliza para la
produccion a gran escala en la mayoria de |as aplicaciones industriales,

La elongacitn del péptido por el método cldsico puede llevarse a cabo de dos
formas: por "elengacion gradual” o por "condensacion fragmentada”, que es una

sintesis convergente (Esguema 2.2). El primer factor a considerar 85 que un péptido
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puede sintetizarse a partir del amino terminal o del carboxilo terminal del aminoacido
precursor. En general, es preferible hacerio a partir del carboxilo terminal para reducir
al nesgo de racemizacion.

ICI—[IZFHIIAI—IE JC HDJ
IEI—IGI—EIZSLIIAHE CHD ]|

Esquema 2.2 Estrategias de sintesis de un péptido a) Elongacion gradual, b)
Candensacion fragmentada

Es importante recordar, independientemente de la estrategia seleccionada, que
la eleccién de los grupos protectores correspondientes a cada grupo funcional deben
sar otogonales entre &, siendo cautelosos entre los permanentas y los tamporales.

a-Reaccion de amidacion directa

Las reacciones de amidacién directa forman parte de los métodos mas
empleados para la formacién de enlaces amida.?” El proceso consiste en la reaccion
de un acido carboxilico y una amina, &n presancia de reactivos que activen los grupos
carboxilicos para la sustitucion nuclecfilica,

Si bien existe una amplia varedad de agentes de condensacion, es frecuente
encontrar en literatura la combinacion de activantes y base. Como activantes se utilizan
carbodimidas solas o conjuntamente con lriazoles. ™ La carbodiimida mas utilizada por
suU bajo costo es |a diciclohexilcarbodiimida (OCC, Figura 2.8), la cual fue introducida
por primera vez en la sintesis de péptidos en 1955" por Sheehan y Hess. Asimismo,
ga han utilizado otras carbodiimidas come DIC y EDC (Figura 2.8). Los triazoles mas
importantes son el 1-hidroxibenzotriazol (HOBY) y el 1-hidroxi-7-azabenzotnazol
(HOAL), aunque se han desarrollado también ofros. Los triazoles se emplean
principalmente para desfavorecer |a racemizacion y |a formacion de oxazolonas.*”
Entre las bases mas utilizadas se destacan la N N-diisopropiletiamina (DIPEA) o N, N-
dimetilaminopindna (DMAP). La efectividad de una dada combinacion de reactivos
depande marcadamenta de las caracteristicas del acida y de la amina con |a cual se
trabaje. Es notable en este tipo de reacciones, como |as condiciones de trabajo afectan
los rendimientos. Se pueden necesitar desde cantidades cataliticas, hasta

Tesis Pocteral P Sol €. Parajon Pugnzo



Capltulo 2: Sintesis de eligepéptides lineales de configuracion
alternada formados por aminodcides derivados de azucares

proporcienes estequiométricas de reactivos activantes, asi como tambien, el empleo
de atmdsfera inerte, siende en cada caso necesario evaluar todas las posibilidades.

/ Carbodiimidas: 2
o T T S O
DCC

oIc EDC -HC|
Triazoles: N, =N
azoles @: N » | N
M NN
o OH

\_ HOB! HOAt _/

Figura 2.8. Ejemplos de Carbodimidas y Tnazoles como agentes activantes para la

reacciones de amidacidn directa.

El problema de utilizar solamente carbodiimidas como agentes activantes es
gue son demasiado reactivas y que por lo tanto pueden causar la racemizacion del
aminoacida. El uso de triazoles se introdujo en respuesta a este problema. Los triazoles
reaccionan con la O-acilurea (211, Esquema 2.3) y forman un éster activo menos
réactivo y menos proclive a producir racemizacion*' ElI HOAt (Figura 2.8) es
especialmente favorable por ¢ efecto de grupo vecing proporcionado por el nitrégeno
adicional **

El mecanismo general de la reaccidn de amidacidn directa se encuentra
representado en el Esquema 2.3.%9

Tesis Poctoral -28- Sol £ Parajén Pusnzo



Capitulo 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracién

alternada formados por aminodcidos derivadoes de azicares

i T
JFa
g b 0 -HE
i GO
H{"F ﬂ- Hi...-" ] —f—-‘- Ft‘_,'u\._._:..-- "'h
Baze BasaH H-“!' 'F.
208 209 W 210 4
.4
Carbodiimida
k:I
o HN F o I?:H
C | e
210 - “1"""3'"'.\';‘ e nr"l‘:f" i
BaseH Base I! trimrod ures A
S H
211 @;}. 212
X
O
= 0
. = hd T
R o \\b A B "“'Jlﬁ HOBt X= CH
Xt HOAL X= N
L 212 3 214 )

Esquema 2.3. Mecanismo general de |a reaccion de amidacion directa

cuando se emplea una carbadimida y un tnazol

En la sintesis de peptidos, el C-terminal se uliliza a menudo como &l sitio de
union al cual se van afiadiendo los aminoacidos de manera selectiva. Como se ilustra
en el Esquema 2.3, para dar inicio a la reaccion se utiliza una base, encargada de
sustraer el protdn del acido para dar el anidn del acido carboxilico 209 (paso a). Para
mejorar |la alectrofiicidad del grupo carboxilato, éste debe activarse, para lo cual se
emplean las carbodiimidas. De la reaccidn de la carbodiimida con el carboxilato 209 se
abliena una O-acilisourea altamente reactiva (paso b), la cual se protona (paso c). El
posterior atague nucleofilico del hidroxitriazol a 211 conduce a la formacion del éster
activo 212 (paso d), que por condensacidn con el grupo amino de 213 produce el
enlace paplidico (paso a).

La reaccion de amidacidn se lleva a cabo en distintos solventes organicos, pero
diferentes estudios han demostrado que hay generalmente menos apimerizacion en
disolventes relativamente no polares, tales como acetato de etio (EtOAc),
tetrahidrafurano (THF), f-butanol o diclorometano (CH:Cl:), que en disolventes muy
polares tales como dimatilformamida (DMF) y acetonitrilo (CH;CN).##
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2.1.3 Irradiacion de Microondas

La irradiacion con microondas (MO) ha revolucionado el campoe de la sintesis
afganica. En particular, la sintesis organica asistida por imadiacion con microondas o
por su nombre en inglés "Microwave-Assisted Organic Synthesis™ (MADS) es una
metodolegia que ha reducido de manera dramatica los tiempos de reaccidn y
aumentado el rendimiento y la pureza de los productos obtenidos en comparacidn con
las metodologias de calentamiento convencional ** Estas caracleristicas han
convertido a la MADS en una técnica sumamenta atractiva; siendo cada vez mas
fracuente la aplicacidn de la irradiacion con MO en distintas areas, como por gjemplo
en Quimica Medicinal, en siniesiz de polimeros, en ciencia de matenales y en

nanotecnologia.

2.1.3.1 Fundamentos de la Irradiacion de Microondas

Las ondas electromagnéticas de microondas se encuentran en el range de
frecuencias (v) de 0,3 a 300 GHz, lo cual comresponde a longitudes de onda (A) de 1
mm a 1 m. Dentro del espectro electromagnetico, la regidn de MO se ubica entre las
radiaciones infrarmojas y la radiofrecuencias. La frecuencia uliizada en los equipos de
microgndas es de 2,45 GHz (A = 12 2 cm) para evitar interferencias con ondas de radio
¥ ofros equipamientos.® Es importante tener en cuenta que, la energia de un foton de
=245 GHz es de aproximadamente de 10° &Y, la cual es demasiada baja para
producir rupturas de enlaces. Por lo tanto, la fragmentacion de enlaces en las
reaccionas no es causada por la absorcidn directa de la radiacidén sino por otros

fendmenos inherentes a la guimica de la reaccidn.

2.1.3.2 Mecanismos de Calentamiento

El calentamientc de los matenabes causadeos por las MO se denomina
calentamiento dieléctrico por microondas y ocurre por dos mecanismos. polanzacion
dipolar ¥ conductividad idnica.* El primer proceso se relaciona con el hecho de que las
moléculas, para poder absorber MO, deben tener un momento dipolar, Cuande las
mokéculas son irradiadas, los dipolos tienden a alinearse con el campo electrico de la

onda; pero como &l campo de la onda es coscilante, se producen secuenciales
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alineaciones y realineaciones gue generan friccion molecular y perdida dielectrica ko

gue genera caler (Figura 2.9).

Campo Magnditica (B

Campo elacincs (E)

THRN R
l:‘? " ‘f"‘:‘
il ol by e

Figura 2.9. Calentamiento digléctrico por microondas, Palarizacion dipolar

La cantidad de calor generado en el procaso depende tanto de |a capacidad de
las moléculas de alinearse, como de la frecuencia de oscilacion de la onda. Si el dipolo
no tiene tiempo de realinearse (radiacion de alta frecusncia) o retorna a su orientacion
inicial antes de que osclle el campo eléctrico (radiacién de baja frecuencia) no se
produce calentamiento. El valor de 2,45 GHz se encuentra entre estos dos extremos,
siendo una radiacion apropiada para la mayeria de las matrices (mezclas, materiales,
elc.) que se utilizan. Es importante resaltar que el fenomeno de calentamienio no
involucra en absoluto transiciones rotacionales cuantizadas, y por lo tanto la absorcion
as un fendmenao colectivo de la masa o matriz iradiada y no de las maléculas aisladas
Debe tenerse en cuenta que los gases no pueden ser calentados por las MO, ya que
las distancias entre moléculas es grande y no existe friccion. De manera similar, el higlo
23 muy poco absorbente porgue las moleculas dipolares de agua se encuentran
confinadas en una red cristalina y no poseen movimiento libre comao en estado liquido

En cambio, el mecanismo de conduccion idnica depende de la presencia de

iwnes en la matriz, Cuando dichas pariculas cargadas oscilan por la influencia del
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campo eléctrico da la onda, también colisionan con las moléculas vecinas y los alomaos
Estos chogues causan agitacidn o movimientos que producen calor. Este mecanismo
genara menos canfidad de calor que el de polarizacion dipolar, por lo gue se lo
considera un efecto secundario,

LIn mecanismo que también actia cuando se irradia un material dieléctnco, es
el mecanisma de polanzacion interfacial. Cuando una onda oscitante interacciona con
el material dielecirico se induce un campo eléctrico generando movimiento o fiujo de
los electrones en las intedaces del mismo. Estas particulas cargadas fienen una
libertad de franslacidn limitada, es decir que ze produce una resisiencia y por ende, se
libera una importante cantidad de energia en este proceso.

a-Calentamiento por microondas y calentamiento convencional

Cuanda se calienta una sustancia mediante un bafic de aceite o manto de
calentamiento, la emergla térmica es transmitida por corrientes convectivas y depende
de la conductividad térmica de foda la muestra, siendo por lo general un proceso lento.
Este fendmeno esta caraclerizado por altas temperaluras en las paredes del recipients,
Ias cuales son superiores a las del seno dea la sclucion (Figura 2 10)

De manera opuesta, |a iradiacién con MO produce un eficiente calentamiento
interno (calentamiento desde el seno de la reaccion) debido al acoplamiento directo de
las micropndas con las sustancias. Por lo general, las paredes del recipiente
(realizados con matenales practicamente fransparentes como borosilicato, cuarzo o
teflon) se mantienen a menores temperaturas que la mazcla, generando gradientes
inversos a los de calentamiento convencional 4

ensralmente, el calentamiento por MO reduce los tiempos de reaccidn y
modifica la distnbucion de producios en comparacion con los obtenidos por
calentamiento convencional ** Esto ha conducido a especulaciones acerca de la
axistencia de log llamados efectos especificos o efectos no térmicos de la irradiacion
de MO. 5i bien esios efectos todavia no ze han podido comprobar, lodas las
investigaciones concuerdan en la existencia de efectos térmicos en las reacciones de
MO que no se pueden alcanzar por €l calentamiente en bafio de aceite o manta de
calentamiento. El calentamiento eficiente y rapido, sumado a las altas temperaturas
localizadas instantaneas generadas en el 2eno de las reacciones, conducen a efectos

termicos o cinéticos que producen la aceleracion de las reaccionas
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Figura 2.10. Represantacion del calentamiento convencional
y del calentamiento por MO,

A su vez, se entiende gue en |as reacciones iradiadas por MO se producen
perfiles de calentamiento distintos a los convencionales. For esto, cuando se trabaja
con reacclones que poseen distribuciones de productos dependientes de perfiles
cinéticos complejos, suele encontrarse selectividad hacia alguno de los productos y
reaccionas mas limpias (con menor presencia de subproductos).
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2.2 Objetivos generales y especificos

Como objetivo general de esta parte del plan de trabajo de esta Tesis doctoral,
s@ propuso aportar nuevos conocimentos en el campo de la sintesis de
carbopeptoides, Para ello, se planted el disefio de nuevos aminoacidos quirales a partir
de hidratos de carbono, v su aplicacion en la sintesis de péptidos miméticos y péptidos
ciclicos. La importancia de nuevas estructuras peptidicas radica en la capacidad de
formar macromoléculas potencialmente biodagradables

Como chjetivos especificos, nos enfocamos en el desarolio da estrategias
sintéticas para oblener a-aminodcidos denvades de hidratos de carbono v al estudio
de sus reacciones de condensacidn para producir oligopéplidos de configuracién
alternada, como precursores de peplides ciclicos

Estos objetivos especificos se abordaron mediante distintas estrategias.
Inicialmente se llevd a cabo la sintesis de w-aminoacidos derivados de carbohidratos.
Para la obtencidn de un aminoacide de azdacar se empled 2 [a Dglucono-1,5-lactona
coma compuesto de partida comercial de bajo costo, proveniante de la oxidacion de la
D-glucosa. Esta lactona fue precursor de un acido alddnico de cadena abieria, el cual
por sustitucion del hidroxile en C-2Z por un grupo amino produjo un a-aminoacido de
configuracion L Esie aitimo se empled como mondmeno para la consfruccidn de los
peptidos

Para la sintesis de dipéptidos se llevo a cabo la formacion de enlaces amida
entre los precursores sinfelizados v aminoacidos comerciales, como [a D-alanina (D-Alg) %8
Lina vez obtenido el dipéptide, se propuse generar un tripéplido v un lelrapépido de
configuracion alernada, mediante la formacion de un nuevo enlace amida wvia
condensacion fragmentada

Tess Poctoral T - Sol £. Parajén Putnao



Capitule 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
altérnada formados por aminodcides derivades de aztcares

2.3 Resultados y discusion

2.3.1 Estrategia de sintesis para la obtencion oligopéeptidos
lineales de configuracion alternada

Para realizar |a sintesiz de carbopeploides lineales de configuracion alternada,
58 propuso la sintesis de precursores del azicar aminoacido 230 a partir de la D-
glucono-1,5-lactona (233) vy del aminoacido D-alanina (232), de acuerdo con el

siguiente asquema refrosintético (Esquema 2.4).

P "

OH

HO
H ™0

233

230

Esquema 2.4, Estrategia sintética para la sintesis
de ocligopéptidos derivados de azucares.

En esta estrategia. se planted utilizar como material de partida sustratos
comerciales v de bajo costo: 1a D-alanina (232) v la D.glucono-1,5-lactona [(233).

La sintesis de oligopaptidos lineales de configuracidn alternada se flevo a cabo
en elapas sucesivas: la prmera fue |la obtencidn de precursores de aminoacidos
derivados de hidratos de carbono del tipo (231), |a segunda etapa fue la reaccion de
amidacion directa del aminoacido sintetizado de configuracion L con la D-alanina
debidamente protegida, para finalizar con la elongacion del péptido formadao, Por esta
razon, se va a describir esta sintesis en tres etapas:

1- Sintesiz de pro-aminoacidos derivados de la D-glucono-1,5-lactona.

2- Reaccion de amidacidn directa.

3- Elongacidn del dipéptido.
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2.3.2 Sintesis de pro-aminoacidos derivados de la D-glucono-
1,5-lactona.

En el siguiente esquema se ilustra |a estrategia de sintesis de un precursor deal
aminoacide {231) derivado de la D-glucono-1 5-lactona (233, Esquema 2.5). Este
azicar ha sido elegido por su quiralidad definida, siendo ademas un compuasto de
gran abundancia y bajo costo comercial,

A partir de 233 se planteo oblener un denvado de cadena abierta debidameante
protegido, con una funcionahdad éster y. &n posicién o, un grupo alcohol precursor de
un grupo azida para obtener un pro-aminoacido que funcione como blogue de
construccion de carbopeptoides.

OH 0 oH
—
H —_— :f OOMa i
HQ L]
s ] 254

hy A

OO

Esquama 2.5, Estrategia sinbética para el precursor da aminoacido 2358

2.3.2.1 Apertura del anillo lactona

De acuerdo con el esquema sintético planteado, a partir de 233 se sintetizo al
metil 345 6-di-O-isopropiliden-D-gluconato (234) Para ello se tratd 233 con 2.2-
dimetoxipropano en metanol, en presencia de cantidades cataliticas de acido p-
toluensulfdnica (Esquema 2 6), asto cendujo al éster esperado y a tres subproducios.
Ezta reaccitn fue descripta por Chittenden en 1987 %7 guien solo describe el producto
principal ¥ menciond la presencia de subproductos no dentificados. Uno de los
subproductos (236) fue descripto por De Souza en 1998 ** mientras que |os productos
sacundanos 237 v 238 han sido aislados v caracterizados en este trabajo oe tesis. La
particularidad de fos compuestos 237 y 238 es5 que presentan dos heterociclos
diferantes, un anilla dioxano y ofro dioxolano, lo cual fue de utifidad para su

identificacion.
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Esquema 2.6. Apertura de |a lactona con proteccion de los grupos alcohol ¥ acido.

En el espectro RMMN-'H de 237 (Figura 2.11) se diferenciaban dos zonas, a
campos medios (3.7-4.6 ppm} la comespondiente a los hidrmgenos pertienecientes al
esqueleto azdcar v a campos altos (1,3-1,6 ppm) la de las sefiales de los hidrogenos
de los metilos de los dos grupes isopropilidén, junto a la zefal del H-O {2 51 ppm}, que
aparecia come un doblete acoplado con H-3 (402 ppm) con una constanie de
acaoplamiento de Jows = 11,6 Hz. Las sefales fueron asignadas inequivecamente
mediante al empleo de técnicas especiroscdpicas bidimenzsionales: COSY, HSQC y
HMBC.
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Figura 2.11 Espectro de RMN -'H {400 MHz) del compuesto 237 (CDCI)
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn
alternada fermados por aminodcidos derivados de azicares

En &l espectro de RMN-"2C de 237 (Figura 2 12) se observaba a campos bajos
la zefal del C del carbonilo de éster a 189,0 ppm v los carbonos cuaternanos de los
heteraciclos, uno de ellog, el C cuaternario del anillo dioxolano a 109.5 ppm, mientras
gue el C cuaternarno del anillo dioxanc aparecia a 100,1 ppm, en concordancia con o
informado en bibliografia por Anteunis y Rommelaere®™ y Rychnovsky™, (Figura 2.13)
Dentro de @ zona comprendida entre 54-74 ppm se observaban las sefales
pertenecientes a los carbenos unidos a un atomo de oxigeno. A campos allos se
observaron las sefiales de los metilos de los grupos isopropibdén. Estas safiales fueron
asignadas inequivocamente mediants el empleo de espactros bidimensionales.
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Figura 2.12, Especiro de RMN-"2C {100.6 MHz) del compuesto 237 (CDCHL)

Mediante el empleo de dichos especiros se comelacionaron los H-6a v H-8b
con el carbono custernanc perteneciente al anilio dioxolano, vy éste con los melilos
correspondientes. A partir de esto se pudieron asignar los dos metilos del anillo
dioxano, observandose una muy buena correlacion con datos de |a bibliografia™
representades en la Figura 2,13, pudiéndose diferenciar la estructura del subpreducto

237 de la de 238, que presenta un anillo dioxano terminal.
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Capitulo 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracion

alternada fermados por aminodcides derivades de azicares

Dioxolana
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. g

Figura 2.13, Desplazamiento quimico de RMN del C-2 del anilie digxolano y dioxano,

En el Capitulo & (seccion experimental) se presenta la caracterizacion
espectroscéplca completa gque se realizd scbre 237 en base a los espectros
bidimensionales,

En el espectro RMN-'H de 238 (Figura 2.14) se diferenciaban dos zonas, a
campos medios (3,7-4 6 ppm) la zona correspondienta a los hidrégenos pertenecientas
al esgueleto azicar y a campos aftos (1,3-1.6 ppm) las sefales de los hidrogenos de
los metilos de los dos grupos isopropilidén, ademas se observaba la sefal del H-O a
2,51 ppm como un doblete acoplade con H-5 (4,02 ppm) con una constante de
acoplamiento de Jow,s = 11,6 Hz, Las sefales fueron asignadas inequivocamente
mediante el empleo de técnicas espectroscapicas bidimensionales.

[CH)2C
ol (CHNCi
_'.-"_l_.—--
I ||
-4
[ [ 2 ‘| 1 E.:::‘
|
1;. p._irll
-
—i H. 3 HGal Hbp
L . ) -
-|.I5 . 4.3 -“I. _-:.l-ﬁ R _-37\? CT _.2_5 i 1;] . i 1:5 - -p-p:ﬂ

Figura 2.14. Espectro de RMN -'H (400 MHz) del compuesto 238 (CDCI3)
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Capitule 2: Sintesis de oligopdptidos lineales de configuracién
alternada Fermades por aminedcidos derivados de azdcares

En el espectro de RMN-"*C de 238 (Figura 2 15) se abservaba a campos bajos
la safial dal C del carbonilo de éster a 168,0 ppm vy los carbones cuatemarios de los
hetarociclos, uno de allog, el C cuaternario del anille dioxalano a 1095 ppm, mientras
qua &l C cuaternario dal anillo dioxano aparecia a 100,1 ppm, en concordancia con lo
informado en bibliografia *2*° Dentro de la zona comprendida entre 54-74 ppm se
observaban las sefiales perenecientes a los carbonos unidos a un atomao de oxigano.
A campos altos se observaron las senales de los metilos de los grupos sopropilidén,
Estas sefiales fueron asignadas inequivocamente mediante el empleo de espectros

bidimensionales.
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Figura 2.15. Espectro de RMN-"C (100,6 MHz) del compuesto 238 (CDCH)

La reaccidon de acetonacidon de 233 con 2 2-dimetoxipropana se& oplimizd
utilizando calentamiento por microondas (MO), en la introduccion de este capitulo se
explicaron las ventajas del calentamientc con MO con respecto al calentamisnto
convencional. Las reacciones que se llevaron a cabo por irradiacion de MO a lo largo
de este frabajo de tesis se efectuaron en un equipe menomodo. El mismo permifid
realizar reacciones en reactores sellades o presurizades, siendo posible el enfriamiento
de la reaccidn tanto durante, como al finalizar la irradiacidn por medio de una corrlente
de aire comprimido. En las condiciones de reaccion se consiguio una  afta
homogeneidad, en |a irradiacion por tiempos mas prolongados, v reproducibilidad del
calentamiento. En tanto que, el enfriamiento rapido disminuyd al maxime [as posibles
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Capitule 2. Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn

alternada formades por amingdeidos derivados de azdcares

reacciones posterores al corte de la irradiacion, las cuales suelen ser provocadas por
&l calor remanente en el sistema.

Fara la version de MO =& frabajd a 40°C con método de pulzo v enfriamienio
constante, lo que proveyd irradiacidn hasta llegar a la temperatura de corte y una vez
enfriade el sistema, se le apbcd una nueva irradiacion. Este método produjo
rendimientos aislados analogos a los antenores en solo & h de reaccion, Asi, el 3,45 6-
di-O-isopropilidén-0-gluconato de metilo {234), se obtuvo con un rendimiento del 74%
y el subproducto 236 del 18% (resultados comparables a los presentados Esquema
2.8). La ventaja mas notable fue la reduccidn del tiempo de reaccién pasando de 24 a
Sh

2.3.2.2 Introduccion del grupo azida

El siguiente paso de reaccion fue la sustitucion nuclecfilica del HO-2 por azida
{Esquema 2.7) con el fin de introducir un grupo aming en C-2. Para ello, se requiria la
transformacidn del hidroxilo en un buen grupo saliente y se estudio:

a- La introduccién del grupo azida por desplazamiento nucleofilico del grupo
mesilato,

b- La introduccion del grupo azida por desplazamiento nucleofilico del grupo triflato.

134 239 R= OMs 235(5)
240 R= OTF

Esquema 2.7. Estrategia sintélica para la obtencién del pro-aminoacido 236 (5).

a- Introduccion del grupo azida por desplazamiento nucleofilico del
grupo mesilato

A partir del alcohol 234 se sintetizé el mesilato 239 descripto por Vasella,™

obteniéndolo con un rendimiento aislado del 82% (Esquema 2.8). Para ello, se prepard
una solucidn dal alcohol 234 en piridina anhidra a 0°C a la cual s le adiciond el cloruro
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Capitulo 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
alternada formados por aminodeidos derivados de azicares

de metansulfonile en dos alicuotas durante 2 h y posteriormente se dejé alcanzar
temperatura ambiente y se agitd por 3 h mas.

CiMs N,

: O0Mr ——= O 7 235 mezcla de
: Piridina 5 I]HF épimeros en C,
B °E
L]
234 238 Subproducie 349

r

Esquema 2.8. Sintesiz de [a azida denvada de gluconolactona
mediante &l grupo mesilato.

Cuando se llevd a cabo la reaccion de sustitucion con NalN: en DMF y 65°C se
obtuvo una mezcla diasterotdpica de la azida 235 por epimenzacion del C-2, ademas
de subpraoducto de eliminacidn 241 La mezcla diasterotopica de la azida 235 fue
corroborada mediante espectroscopia de RMN.

La formacion del compuesto insaturade 241 puede atnbuirse a una eliminacidn
analoga & la que expenimentan los derivados de aldonolactonas y que ha sido descripta
con anterioridad por Oscar Varela ™ El mecanismo propuesto es un proceso de
eliminacion tipo Eq (Eliminacidn unimolecular en la base conjugada del sustrato), el
cual consiste en la abstraccién del H-2 para formar un anién estabilizado por
resonancia, sequn al Esquema 2.9. El H-2 es ligeramente acidico por la presencia del
carboxilato vecino y del sustiuyente mesilato. El anién estabilizado por resonancia
seguiria con eliminacion de acetona por ruptura inicial del enlace C-3 - O, para dar
finalmeante el compuasto 241
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos Iineales de configuracidn
alternada Formados por aminodeidos derivades de azdcares
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Esquema 2.9, Mecanismo propuesto de eliminacién en madio basica para 239

7

Como comprobacidn de la estructura de eliminacion 241 se realizo el espectro
RMMN-'H (Figura 2.18), en el cual se observaba la presencia de los metilos de un solo
grupeo isopropilidén. el anilio dioxolano y la sefial del H-3 en la zona de los alguenos
(6,75 ppm). Ademas se observaba la desaparicion de la sefial del H-2.
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Figura 2.16. Ezpectro de RMN- 'H {200 MHz) del producto de eliminacidn 241 (CDCl).

En el espectro de RMN-"C de 241 (Figura 2 17) s& detectaba a campos bajos,
la sefial del C carbeonilo de éster (161,9 ppm) y los carbonos pertenecientes al doble
enlace aparacian a 138,2 ppm, el C-2 cuaternario a 133,3 ppm, mientras que la unica
sefial del C cuaternario del grupo isopropilidén aparecia a 108,9 ppm.
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dlternada Formados per aminodcides derivades de azdcares
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Figura 2.17. Espectro de RMN-'"C (50,3 MHz) del producto de eliminacion 241
(CDCly)

b- Introduccion del grupo azida por desplazamiento nucleofilico del
grupo triflato

Debido a las dificultades en la sustitucidn del grupe metansulfonato fue
necesario contar con un grupo saliente mas reactivo, por lo cual se recurnd a un mejor
grupo saliente, como & tnflato. Asi, se tratd 234 con anhidride triflico a2 0 °C en CH:CIs
por 2,5 h, para dar 240 (Esquema 2.10) con un rendimiento del 88%, compuesto
descripto por Vasella en 1988 %

i O oo aTF
- \ﬁ‘"-'\cmuu e PM!'
214

240, B&% 235-5) TT%

Esquemna 2.10. Sintesis de |a azida 235 derivada de gluconolactona
mediante el grupo iriflato
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
alternada Formados per aminodcides derivados de azdcares

La reaccion de sustitucion nucleofilica por azida en 240, (Esquema 2.10) a
temperatura ambiente. condujo a8l compuesto estereoquimicamente puro 235 con
inversion de la configuracion del C-2 (77%), compuesto descripto por Vasella en 1988,
61

La purificacidén de la azda 235 tuvo su particular camplicacidn; la reaccién se
flevo a cabo en DMF, usuaimente para eliminar este solvente s2 realizan sucesivas
particiones en CH:Ck-H:0. lo cual en este caso no resultd dtil debido a que el producto
de reaccion se distribuyd eguitativamente en ambas fases Para solucionar este
problema se recurrid a la evaporacion de la mayor cantidad de solvente v luego realizar
una celumna lenta para efiminar, ademas de los productos indeseados de la reaccion,

los restos del solvente que pudieran gquedar

2.3.3 Activacion selectiva de los grupos acido y amino del (S)-
2-azido-3,4:5,6-di-O-isopropilidén-D-manonato de metilo

2.3.3.1 Obtencion del éster de metilo de un azdcar aminoacido

Lno de los precursares del w-aminodcido de la zerie L se obtuvo por
hidrogenacion del grupo azida de 235 a amina, obleniéndose as| el éster metilico del
a-aminoacido denvado de azlcar 242, de configuracion D-mano (Esquema 2.11).

Fa !
0 N &
g ‘Q‘-‘ﬁ
é A M2 ] IS o0OMe
+ Fac T ,,\_d
235 242
i S

Esquema Z.11. Sintesis del éster de metilo del aminoacido
de hidratos de carbono 242

La hidrogenacion del grupo azida se llevd a cabo medante el empleo de un
hidrogenador operande con hidrégeno a 3 atmosferas de presion, con Pa/C coma
catalizador y EtODAC como solvente, en una concentracion 0,1 M de 235, Luegode 3 h
de reaccion a temperatura ambiente se obtuvo conversidn completa, aislandose 242
con un rendimiento del 99%, compuesto descripto en 1991 por Rapoport® La
purificacion se realizd con filtracion por celite, para eliminar los restos de Pd/C, para
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Capitule 2: Sintesis de oligopdptidos lineales de configuracion
alternada fermados por amincdcidos derivados de azdeares

dar el producto como un liquido viscosa en un alto grado de pureza (99%, determinado
por EMM.

2.3.3.2 Hidrolisis del grupo éster

Para oblener el w-amincacido de la serie L 243 se procedid a la desprofeccidn
del grupo ester para dar 2l acido carboxilico libre (Esquema 2.12)

243

Esquema 2.12 Desproteccion del orupo éster del compuesto 235

La desproteccion de un éster puede realizarse mediante varias opciones de
hidralisis. Una opoon clasica era la hidrolisis acida, que fue automaticamente
descartada por la presencia de grupos isopropilidén (235), gue son |abiles al madio
acido.

Una segunda opcién era la hidrdlisis en medio basico. En moléculas andlogas
en &l grupo de trabajo se& probaron variadas condiciones implementadas con éxito, por

Io gue se deckdid comenzar por estas metodologias.

a-Hidralisis del éster en medio basico

Para hidrolizar el éster 235 se o disolvid en MaOH-H:O (2:1) ¥ se agrego, gota
a gota, una solucidn de LIOH hasta pH = 8. Se agitd 4.5 h a temperatura ambiente
manteniends el pH constante con el agregado de LiOH hasta conversién complata. Sin
embargo, esta reaccion dio como resuftado el producto de eliminacion 244 con 63% de
rendimienta (Entrada 1, Tabla 2 1)

Para evaluar el efecto del confraion en el mecanismo de reaccion, s ensayaron
otras condiciones de reaccion con el contraion sodio. Asi, a una solucion del éster 235
en dioxano se le agregd, gola a gola, un equivalente de NaOH de una solucion 1M y
se agito durante 3 h a temperatura ambiente hasta conversidn completa. En estas
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
alternada fermados por aminedeides derivades de azdcares

condiciones se repitid el resultado anterior obteniéndose 244 con un 63% de
rendimianto. (Entrada 2, Tabla 2.1)

Tabla 2.1. Reacciones de hidrdliziz en medio basica, realizadas a temperatura

ambienie,
Ti Producto
Entrada Sustrato Base Solvente | " Rendimiento aislado
; %)
) LiOH | MeOH-
1 P 2.5% | MO 4.5 oH
y I S O0Me F}"';B . fE'I] {?)%E-DEII
2 Na'DH| Di 3 |
235 1Eq Ioxanod 244 83%

Ll OH
o 1A-!"\I:EICIH’- NalH ; \l/-!'\r.;nr:m
3 * O 1 Eq Dioxano 3 +J A

14 245, 85%
0w,
L]
L;%H MeCH- : - Sy
4 ; THF 4 £ .
pH=8 )
231, 33%

Para verificar sl la eliminacién era un proceso general para este lipo de
compuestos, s llevd a cabo la hidrélisis con dos moléculas analogas, el alcochol-éster
234 y el ester del w-aminoacido 242, previamente sintelizados

La hidrolisis de 234 se efectud en una solucidn en dioxano y por adicién, gota
a gota, de un equivalenie de NaOH de una solucion 1M. Se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h hasta conversion completa, para dar el acido 245 con un
rendimiento del 5% (Entrada 3, Tabla 2.1)

La hidrolisiz de 242 se llevo a cabo segun bibliografia.” Para ello, se prepard
una solucidn del sustrato en THF-MeOH {4:1) v se agregarcn, gota a gota, 1.2
eguivalentes de LIiOH. La mezcla se agitd durante 4 h a temperatura ambiente hasta
conversion completa, obteniéndose el producto 231 con un 93% de rendimiento
(Entrada 4, Tabla 2.1). Cabe destacar que el compuesto 231 es un analogo del

amingdcido natural L-serina, con una cadena guiral polihidroxilada v protegida en C-3.
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alternada formades por aminedcidos derivados de azicares

En el espectro de RMN-'H del producto de eliminacion 244 (Figura 2.18) se
observaba como evidencia de la eliminacién, la presencia de solo un grupo
isoprapilidén en |la zona de 1,3-1,5 ppm, y la del H-3 vinilico a 6,1 ppm, también se
observg |a desaparnicion de |a sefal del H-2

Il
[ i | e
5
a 3 COOMe
+ 3

il |

f S LS
J =[] , I

w

RO T &0 o & dn i1 an 2B 0 o
Figura 2.18. Ezspectro de RMN “"H {500 MHz) del producto de eliminacian 244
(CDCla),

En el espectro RMN-'"C del producto de eliminacion 244 (Figura 2.19) se
detectaba a campos bajos la sefal del C carbonilo de ester a 162.7 ppm y los carbonos
del doble enlace, el C-2 cuaternario a 1296 ppm y el C-3 terciario a 1264 ppm. EI C
cuatemario del grupo isopropilidén aparecia a 109 8 ppm v 8 campos attos, las sefales
de los matilos del grupo isopropilidén (25,0-26 4 ppm).
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alternada Formados poer aminodeides derivades de azidcares
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Figura 2.19. Espectro de RMN-"C (1258 MHz} del producto de eliminacion 244
(CDCh).

En el Capitulo & (seccion expenmental) se presenta |la caracterizacion
espactroscopica completa del producto de eliminacion 244. La asignacion se realizd
en base a los espectros dimensionales, COSY, H5QC vy HMEC

En base a estos axpanmentos, se demosird que cuando el C-2 estd sustituido
por un aleohol o amina, al C-2 no isomeriza en contraste a lo observado con el grupo
arida. Aparentemente en la azida 235 el hidrogeno del Ca tiene un pKa
suficientamente bajo para ser abstraido. Esto puede deberse al equilibrio resultante del
anidn con un grupo azida una vez producida la desprotonacion, sumado a esto, la azida
s2 comporta de manera analoga a la presencia de un grupo electroatractor (como el
mesilato 239), aungue en este caso el efecto seria electrénico. La isomenzacion no

sucede cuando el Ca esta sustituido por un grupo hidroxile (234) o amina (242),
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Capitule 2: Sintesis de cligopdptidos lineales de configuracién
alternada formados por aminodcides derivados de azdcares

b-Hidralizis del éster en medio neutro

El ester 235 ha demostrada no tolerar |a hidrolisis en condiciones estandar, La
hidrolisis suave y selectiva del dicho éster era crucial en la secuencia de sintesis y era,
por lo tanto, un obyetive importante en esta sintesis de carbopeptoides.

Aungue axisten varios métodos para realizar una hidrolisis de ésteres, dentro
de ellos los antes mencionados, no hay un protocolo general. Los problemas
encontrados frecuentemente en literatura incluyen la hedrdlisis concurrente de otros
grupos presentes en la molecula, epimerizacion de estersocentros vy, como en esie
caso, reacciones de eliminacion inducidas por las condiciones basicas empleadas. Un
metoda relativamente nuave pero selective para |a hidrélisis de ésteres en condiclonas
extremadamente suaves que evita tales reacciones secundarias es el desarrollado por
Mascaretti.** Esteres metilicos y etilicos de acidos carboxilicos alifaticos y aromaticos,
asi como carboxilatos de bencilo vy tioesteres, han sido hidrolizados con exito mediante
el empleo de oxido de bistributidestano (BBTO) para dar los carboxilatos de estafo
carrespondientes con buenos rendimientoas. La reaccion se lleva a cabo en solventes
aproticos bajo condicionas esenciaimente neutras vy por lo tanto este método sirve
como un procedimiento ideal para hidrolizar ésteres con otros grupos funcionales

labiles en medios acidos v basicos.

Esta reaccion se pusde explicar por el principic de o
acidos y bases duros y blandos Esta teoria asigna los RJJ\QIH-
términos ‘dure’ o ‘blande’, y 'acdo’ o 'base’ a las espacias /
guimicas. Se aplica al término "dure’ a aguallas aspacies qua Hu:l:::ih A:::I:
son pequefias, tienen estado de oxidacion o carga alta (el

b, ",

critenic de carga se aplica principalmente a los acidos, Figura 2.20. Principio

aungque tambien en menor grado a las bases), y son de acidos v bases
duros ¥ blandos

débiimente polanzables (Figura 2.20), Se aplica el t&rmino ailcad & dsleres

‘blando’ a aquellas especies que son grandes, tienan estado

de oxidacion o carga pequefia, v son fuertemente polarizables 5 La ruptura del enlace
acil-oxigeno con BBTO se basa en el atague nucledfilo del oxigeno central del BBTO
al carbono del carbonilo dura, simultaneamente con el atague del oxigeno nucleafilico
del carbinol zobre el estafo electrofilico (acido de Lewis duro) dando lugar a la
formacion del carbaxilato de fributilestafio y al alcoxido de inbutilestanio. Es bien sabido
gue el estafio unido al oxigens aumenta la nucleofilia de este Gltimo sin incrementar su
basicidad (Esguema 2.13).%
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
alternada Formados per aminodeides derivades de azdcares
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Estado de transickon

Esquema 2.13, Mecanismo simplificado propuesto por Mascaretti de la reaccion
entre un &ster v el dxide de bistributilestafo (BBTO)

En funcién a los excelentes resultados descriptos para este reactivo, se realizd la
hidralisis del éster de metilo de 2356 mediante el uso de 3 equivalentes de BBTO, para
ello sa colocd en un baldn de reaccion el éster disuelto en tolueno, se agregd la
totalidad de BBTO y se llevd a 85 °C. Al cabo de 24 h y 48 h 52 observo una conversion
muy pobre, esto puade deberse a la baja reactividad del ester o a la inestabilidad del
BETO. Cuando |a totalidad de los equivalentes de BBTO se adicionaron en tres
agregados espaciados cada 24 h, al cabo de 78 h &l rendimianto de la reaccion fue deal
83%. Mientras gque cuando se agregd el BEBTO en cuatro agregados espaciados cada
24 h, el rendimiento del carboxilato de estafio 249 fue del 92% (Esquema 2.14).

O Ny .
i
r e f1 + MeOSnE
+é Tuluana ": ]
235 49, CC= B2% (B5°C, ﬂBh:I
MO= 85% (TO"C, 5 h)

Esquema 2.14. Hidrdlisis del éster 249,

Debido a los lempos largos requendos an esta reaccion, se decidio optimizar
este paso ulilizando calentamiento por MO, Se trabajé con 1,1 equivalentes de BBTO
que fueron agregados al inicio de la reaccidn, la temperatura se establecidoen 70 "C y
se utilzd un métado de pulso y enfriamiento constante. Este modo dio un rendimienta
aislado del 85% en sdio 5 h de reaccidn. Ademas de la ventaja notable de reducir el
tempo en un 95%, se sumd la importante disminucién de los equivalentes de BBTO,
lo gque favorecid no solamente el paso de purificacion, sino también la reduccién en
cantidad de un reactivo altamente contaminante, como son los compuastos de astafio,
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Capltule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn

alternada Formados por amincdcides derivados de azdcares

El métoda de purificacion utiizade por Mascarath, ® involucraba extracciones en medio
levemeante acido para favorecer |a ruptura del enlace oxigeno-astafio (Esquema 2.15),
pero como se mencient anteriormente, estas condiciones pedian inducir la hidrolisis
del acetal. También hay antecedentes del clivaje del enlace oxigeno-estafio en medio
bdsico, pero como quedd demostrado antersormente, estas condiciones no son
apropiadas para el compuesto 235,

R S
n)\cs R -
Ny \:;k RCOOH =« R.gw

Esquema 2.15. Ruptura del enface oxigeno-astafio en condicionas basicas o acidas

El método de purificacidn utiizado fue cromatografia en columna, luega de
llevar a cabo una avaporacion de la mayor pane del solvente madiante bomba de vacio.
Se realizo una precelumna con &l objetrvo de separar el solvente remanenta vy la mayor
cantidad de compuesios estafiadosz generadosz como subproductos de reaccion, |os
cuales fueron SnBu,OMe (248) vy los productos de degradacion del BBTO. Luego se
realizd una segunda columna cromatografica para obtener el compuesto puro.

El espectro RMN-'H del carboxilato de estafio 249 (Figura 2. 21) evidenciaba
gue la hidrélisis fue efectiva, dada la desaparicidn del grupe OMe, Ademas se descarid
la posibilidad de eliminacion ya que se observaban las sefiales de los hidrégenos de
los metilos de |los 2 grupos isopropilidén en la zona de 1,3-1.4 ppm que s& solapaban
con las sefales de los CH; de los grupos butiloz unidos al estafic. El espectro mostraba
leve superposicion de las sefiales de H-3 y H-4 en el rango de 4,23-4 28 ppm, v de los
H-2 y H-6a (4,10-4. 15 ppm). Como era esperable el H-2 aparece como un doblete.
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Capltulo 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracién
alternada formados por aminodcides derivades de azdcares
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Figura 2.21. Espactro de RMN-"H (500 MHz) del carboxilato de estafio 248 (CDCl;).

En el espectro RMN-""C del carboxilato de estafio 249 (Figura 2.22) realizado
en COChH se observaba a campaos bajos la sefal del carbono carbonilo a 171,8 ppm y
los carbonos cuaternanos de los grupos isopropilidén a 110,5 y 108,8 ppm. A campos
altos aparecian las sefales de los hidrdgenos de las metilos de los grupos isopropilidén
y de los grupos n-butilos unides al estafio en el rango 13,6-27,7 ppm.
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Figura 2.22. Espectro de RMN-"'C (125,8 MHz) del carboxilate de estafio 249 (CDCly)
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn
alternada fermades por aminsdeidos derivados de azdcares

En el Capitulo 6 (seccion expenmental) se& muestra la caracterizacion
especiroscipica complata que sa realizd sobre el carboxilato de estafo derivado de
hidrato de carbono 249 La caracterizacion fue posible mediante el empleo de
espectros bidimensionales: COSY, H5QC y HMBC.

2.3.4 Sintesis de dipéptidos de configuracion alternada

A partir de los SAAS sintetizados v de la D-alanina debidamente protegida, se
planted la sintesis de dos dipeptidos lineales de configuracion altermada D-Ala-L-5AA
250 y L-SAA-D-Ala 251 (Figura 2.23) mediante una reaccidn de amidacian directa,

[ (LT 1 ! 1
H
Cr HA\HIHN- H.-..-Uu“h e T Luﬂ\w
|
H i ¥ =
= &
._'l“;_ _:I l""-. -\-\-'.".J
3
. = "I'
3 |
50 L 251
", o

Figura 2.23, Dipéplidoz dervados de SAA v D-Ala

Para ambas reacciones de amidacion la metodologia empleada fue la misma.
Se comenzd con la activacidn del grupo carboxilo, para la cual =e empled una
carbodiimida, un friazol (el 1-hidroxibenzofriazol, HOBL) v la DIPEA como base. Se
colocd el derivado de acido carboxilico junto con el HOBt en un tubo de Schlenk ' en
atmdsfera de nitrdgeno, luego se agrego DIPEA y CH:Cl; como solvente, La mezcla se
llevd a O °C para posteriormente adicionar la carbodiimida empleada. La mezcla se
maniuvo con agitacidn constante durante 30 minutos. Una vez activado el acido, sa
agrego la amina y se dejo reaccionar a temperatura ambiente por 20 h. El producto fue
purificade mediante columna cromatografica

Para la farmacion del dipéptido alanina-544 250 (Esquema 2.16) se partio de
la 0-alanina, con el grupo amine protegido como carbamato, Para esta proteccion se
usd clorgformiate de bencile, en un medio levemente basico provisto por bicarbonalto

" Un tubo de Schlenk es un recipiente de reaccion que se suele utézar cuando las sustancias
contenidas son sensibles al aire, ¥ que fes imentado por Wilkelm Schlenk. Tienen un brazo latasal
sguipado con una leve de paso que permite que el gas inferior sea evacuado ywo suslituido por elrog
gases (par lo general gases ineres)
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptides Iineales de configuracidn
alternada formados por aminodeides derivades de azdcaves

de sodio. Luego de 26 h de agitacidn constante a temperatura ambiante se obiuvo |a
D-alanina protegida 252 en un 23% de rendimiento (esta reaccion no fue optimizada ya

que esta via sinlélica fue posteriormente descariada).

s Chfarmiato de
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2

Esquema 2.16. Proteccidn del grupe amino de la b-alanina.

Esta D-alanina protegida 252 se utilizd para la amidacion directa con la amina
242 Esta reaccidon se realizd con DCC como agente de condensacidn, pero
desafortunadamente no se observo formacion del producto esperado 250 (Esquema
21T
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Esquema 2.17. Estrategia sintética propuesta para la obtencidn del dipéptido 260.

Por otra parte, para la sintesis del dipéptido SAA-alanina 251 ( Esgquema 2.18)
ae realizd la amidacion directa utilizando alternativamente dos carbodiimidas diferentes
(DCC y EDCI). La funcitn del acido era provista por el derivado 249, mientras que la
funcion amina era provisia por &l matil éster de [a p-alanina 254. Cuando se utiliza DCC
se obtuvo & producto 251 con un 55% de rendimiento. Debido a este bajo rendimiento
se decidid reemplazar la carbodiimida por 1-etil-3-(3-dimetilaminopropiljcarbodiimida
(EDCI), lo que permitic obtener el dipéptido 251 [N-(2'-azido-3" 4.5 6[-di-O-
isopropilidén-L-manoil)-alaninato de metilo] como un sdlido blanco con rendimientos
del 90%.

1A
L
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Capitulo 2: Sintesis de oligopéptides lineales de cenfiguracién

alternada formades por aminodacides derivados de azacares
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Esquema 2.18. Sintesis del dipéptide SAA-Ala 261,

En el espectro RMN-'H del dipépbdo 251 (Figura 2.24), realizado en CDCly, se
evidenciaba la formacion de la union peplidica mediante |a sefal del H unido al N de
la amida, la cual aparecia a 7,1 ppm con una Jwics= 7,0 Hz. El espectro mostraba la
sanal del H-2 a 4,5 ppm coma un quintuplete con una dewnwcan = 7.0 HZ Las sefiales
de log H-2° y H-3" aparecian superpuestas en el rango de 4, 3-4. 4 ppm. Ademas, s&
abservaban las seflales singletes de los hidrdgenos de los metilos de los 2 grupos

izopropilidén y el doblete de los H-3 en el rango 1.2-1.5 ppm.
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Figura 2.24, Especire de RMN-"H (400 MHz) del dipéplide 251 (CDCHL)
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En el espectro de RMMN-"C del dipéptido 261 (Figura 2. 25) aparecia a campos
bajos la sefial del C-1, carbonilo del éster, a 1728 ppm, mientras que la sefal dal C-
17, carbanilo del enlace amida, aparecia a 165.7 ppm v los de los carbonos cuaternarnos
de los grupos iscpropiiidén 2 1102 ¥ 1199 ppm. A campos alios, se observaban las
sefales de los metilos de los grupos isoprepiliden en al rango 25.4-27 2 ppm v la sanfal
del metilo de la alanina a 18,5 ppm.
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracién
alternada fermados por aminoderdos derivades de azdcares
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Figura 2.25. Especiro de RMN-""C (100,68 MHz) del dipéptide 251 (CDCl.),

En el Capitulo 6 (seccion experimental) se presenta |a caracterizacion
aspectroscépica completa que se realizd sobre la estructura del dipéptido 251. La
asignacién se realizd en base a los espectros bidimensionales: COSY, HSQC y HMBC.

Elongacion del péptido

Para la elongacién de la cadena se reguinid la desproteccion selectiva dal
extremio C-terminal y por ofro lado la conversion de la azida en NH;z del carbopeptoide

251,

2.3.5 Activacion de los grupos acido y amino del dipeptoide 251
[N-((S)-2-azido-3,4:5,6-di-O-isopropilidén-L-manoil)-alaninato

de metilo]

En esta seccidn, se repitieron |as estrategias sintéticas utilizadas con éxito en

las secciones anterioras y nuevas estrategias de desproteccion.
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracién
alternada formades por aminodcides derivados de azicares

2.3.5.1 Obtencion del precursor aminalester

Se realizd la reduccion de la arida del carbopeptoide 251 mediante una
reaccion con Irifenilfosfina (PPha)™ (Esquema 2,19), Esta reaccitn produjo e precursor
con el grupo amina libre 255 y el dipepiido ciclico 330, el cual se discutira en al Capitula

‘!< 251 250, 10%

Esquema 2.19. Obtencidn de la amina-dipeptido 255

En la conversien del grupo azida en amina con PPh;, en atmdsfera inerte se
abtuvo la amina 255 con un rendimiento del 10% impunficado con OPPhs. El producio
255 se obluvo como un sohdo blanco

En el espectro de RMN-'H de la amina-dipéptido 255 (Figura 2.268) se
evidenciaba fa formacidn de la amina por desplazamients a campos altos (3,64 ppm)
de |a sefal del H-2" que aparecia en &l rango de 4 3-4 4 ppm cuando era vecina a la
funcion azida. Ademas, se observaba la sefial ancha producida por los H de amina en
el rango 2,6-2.7 ppm migntras que |a sefal del H unido al M de la amida aparecia a
7.48 ppm
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Capitulo 2: Sintesis de oligopéptidos lincales de configuracidn
alternada formades per aminodcides derivades de azdcarves
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Figura 2.26. Espectro de "HRMN {400 MHz) de la amina-dipéptido 255 (CDCL).

En el espectro de RMM-C de la amina-dipéptido 286 (Figura 2.27) se
observaba a campos bajos la sefial ded C-1 a 173,2 ppm, mientras que las sefales de
C-1"y C-2° se desplazaban, respectivamente, a campos mas bajos (171,4 ppm) o altos
(56,5 ppm) respecto de las mismas sefiales en la azida-dipéptide (165,7 y 63.9 ppm,
respectivamenta).
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Capitule 2; Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracion
alternada Formados por aminodcidos derivados de azacares
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Figura 2.27. Espactro de RMN-"C (100,6 MHz) de |la amina-dipéptido 265 (CDCL)

2.3.5.2 Hidrolisis del éster mediante reactivo de estafio

La hidralisis de |a funcion ester de metilo se realizd de manera analoga a la
desarrollada en la seccion 2.3 .32, Mediante el uso de 3 equivalentes de dxdo de
bistributilestania (BBTO), &l rendimiento de la reaccion fue del 73% en 100 h (Esguama
2.20), Se optimizd la sintesis por calentamiento con MO de manera analoga a la ya
descripta, utilizando 1.5 eguivalentes BBTO gque fueron agregados al inicio de la
reaccion, con 70 °C de temperatura con un método de pulso y enfriamienta constante

En este caso el rendimiento aislado fue del 73% en salo 6.5 b de reaccion
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptides lineales de configuracidn
alternada formados por aminodcides derivades de azdcares
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Esquema £.20. Formacién del carboxilato de estafic de dipeptido 256.

En &l de espectro de RMN-'H del denvado de estafio 256 (Figura 2.28) se
corroboraba que la hidrolisis habia sido efectiva por la desaparicidn de la sefal de
grupo OMe. A campos altos se observaban las sefales de los grupos butilo unidos al
aslano, Las senales del H-2, H-2° y H-3° aparecian superpuestas en el rango de 4.3-
4.5 ppm, como asi también s& observaban en el rango de 4,0-4,2 ppm las de H-4" y H-
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Figura 2.28. Egpectro de RMN-H (400 MHz) del carboxilato de estafio del dipéptido

256 (CDCls).
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Capltule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracion

alternada formados por aminsdeidos derivados de azdcares

En el espectro de RMN-"C del denvado de estano 258 (Figura 2 29) se
detectaban a campos bajos |as sefiales de los carbonos carbonilo a 165,2 y 164 .9 ppm,
y las de |os carbonos cuatemnarios de los grupos isopropilidén aparecian superpuestas
a 102 8 ppm. Las sefales de loz grupos alguilo {iscpropilidén, metilo de la alanina vy

butilos unidos al estane) se encontraban en el rango 13.8-27.7 ppm,
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Figura 2.29. Espectro de RMN-"C (50,3 MHz) del carboxilato de estafo del dipéplido

En el Capitulc 6 (seccidon experimental) se presenta la caracterizacidn
espectrozcdpica completa gue sa realizd sobre la estructura del carboxiato de estafio

del dipeplido. La asignacién fue posible ulilizanda los especiros bidimensionales:
COSY, HSQC y HMBC.

2.3.6 Sintesis de tripéptidos lineales

A partir de los SAAs formados v los carbopeptoides sintetizados en la seccidn
anterior se sintetizaron dos tripéptidos lineales; uno con (2 esfructura L-SAS-L-SAA-[-
Ala [257) y ofro de configuracion alternada: L-SAA-D-Ala-L-8AA (258, Figura 2.30).
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Capitule 2; Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn

alternada formados per aminodcidos derivados de azdcares
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Figura 2.30. Tripéptidos lineales formados a partir de SAA y 0-Ala.

Fara ambas reacciones de amidacidn directa se siguit la metodologia utilizada
an la sintasis del dipéplido 251. Sa comenzd con |a activacion del grupo carbaxilo, para
la cual se empled una mezcla de EDCI como carbodiimida, con DIPEA como base y
HOBL

Para la formacion del tripéptido protegido 257 (Esquema 2.21) la funcién del
acido era provista por &l SAA 248, mientras que la funcion amina era provista por el
dipéptido 256. El tripéptido protegido 267 se obtuvo con un rendimiento del 51%, perc
par la dificultad que presentd la eliminacidn de los subproductos de estafo formados,
na fue posible obtenar el tipeptido completamente pure

HyJTDH-

257, 1%

- - —_ 3

Esquema 2.21. Zintesis del inpéplido protegide azucar-azucar-alanina 257,

El espectro de EMM-'H de 287 (Figura 2.31) mosfraba la aparicién de una
nueva sefial del H del grupo amida como evidencia del nueva enlace peptidico
formado,
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracion
altermada Formados por aminedeidos devivados de azdeares
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Figura 2.31. Ezpectro de RMN "H (400 MHz} dal tnpéptids 267 (CDCIL)

(1] (3]
En el espectro de RMN-"C de 257 (Figura 2 32) se observaba a campos bajos

10

la sefial de los tres carbonos carbonilicos: el C-1 del éster a 172,89 ppm y los C-17, C-
17" de amida a 167.7 y 1674 ppm. Los carbonos custemnarios de los grupos
isopropiliden, aparecian como dos sefiales a 110.7 v 1103 ppm ¥y otras dos solapadas
a 110,71 ppm. A campos altos se observaban las sefiales de los matilos de |os grupos

isopropilidén en el rango 23,9-25,1 ppm.,
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Capitule 2: Sintesis de oligopéptidos lineales de configuracidn
alternada Fermados por aminodcidos derivados de azdcares
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Figura 2.32. Espectra de RMN-"C (100,86 MHz) del tripéptido azdcar-azdcar-alanina
25T (CDCl3).

En el Capitulo 6 (seccion experimental) se presenta la caracterizacidn
espactroscopica que se realizd sobre 1a astructura del tripéptide 257 La asignacion se
realizo en base al espectro bidimensional: HSQC.

Para la formacian del tripéptido SAA-Ala-54A 258 | Esquema 2.22) la funcidn
acido fue provista por &l dipéplido 256, mientras gque ta funcidn amina fue provisia por
242 Se obtuvo el ripéptido protegido 258 con un rendimiento del 48% pero, al igual

que 257, se enconfraba algo confaminado con subproducios de estano,
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Esquema 2.22. Sintesis del tripepfido azucar-alanina-azucar 258

En el espectra RMN-'H del tripgptida 258 (Figura 2.33) se diferenciaban tres
zonas, @ campos bajos se observaban dos sefales de H de amidas, la aparicion de
una sefial adicional evidenciaba la nueva amidacion. Ademas a campos medios (3,7-
4,9 ppm) se encontraban los H pertenecientes al esqueleto azicar juntoconel H-2y a
campos altes (1,3-1,6 ppm), aparecian las sefales de los hidrdgenos de los metilos de
los dos grupos isopropilidén y de la Ala,

Ll

|

I
I'iim
wl l'r'u'-
J

T T
P Fpm Egm &5 ppm

| & # B R ”

40 2B ad a5 =0 LB e

=

| ] .Itl L BIE Ba B& E.Di_
Figura 2.33. Espectro de EMN-"H (400 MHz) del tripéplido 258 (CDCI:)
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En el espectro de RMN-'""C del tripéptido 258 (Figura 2.34) se observaban a
campos bajos las sefales de los tres carbonos carbonilicos: a 171,71 ppm la del éster
metilico (C-1) y a 1682 y a 166,1 ppm las de C-1" y C-1"" de amida. Los cuatro
carbonos cuaternanos de los grupos isopropilidén se detectaban a 110,3, 110,2, 1101
y 108,89 ppm. A campos altos se observaban las sefiales de los metilos de los grupos
isopropiliden en el rango 25.2-27.1 ppm y de la D-alanina a 18.7 ppm

HREEENEED

ey

M e MO O 1% i M0 W0 @ 80 T 80 80 40 ™ pem
Figura 2.34. Espectro de RMN-"'C {100,6 MHz) del tripéptida 258 (CDCI;).

2.3.7 Sintesis del tetrapéptido de configuracion alternada

A partir de loz carbopeptoides 255 v 256 sinfetizados en la seccidn 2.3.4, como
amina ¥y acido aclivado respectivamente, se sinfetizd un tefrapéptido lineal de
configuracion alternada; L-3A&-0-Ala-L-5A8-0-Ala (259 Esquema 2.23) siguiendo la
misma metodologia de activacién con HBOL-DIPEA-EDCI y el rendimiento de la
reaccidn fue del 50%, aungue con una impurificacian significativa por subproductos de
estafio y OPPhs, gue no se consiguid aliminar por extraccion o cromatografia.
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=,
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- ﬂ

M
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Esquema 2.23. Tetrapeptido protegido L-3AA-T-Ala-L-SAA-C-Ala 259

El espactro RMN-"H del tetrapéptido 259 (Figura 2 35) mostraba la aparicion de
la nueva senal del H de la amida, totalizando 3 enlaces de este tipa. EI H de la nueva
unian peptidica se encontraba a 7.0 ppm levemente superpuesto con NH de la alanina
1, C-terminal, mientras que la sefial del NH perteneciente a la alanina 2 apareciaa 7.3

ppm
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Figura 2.35, Espectro de RMN-'H (400 MHz) del tetrapéphido 259 (CDCl3).

En el espectro de RMN-*C del tetrapéptido 258 (Figura 2.38) se observaban
las sefiales de los cuatro carbonos carbonilicos a 173,0 ppm, 171,86 ppm, 167.8 ppm ¥
166,5 ppm, ademas de los cuatro carbonas cuatemanos de los grupos isopropilidén a
110.5 ppm, 110.4 ppm, 110,71 ppm y 108,98 ppm.
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Figura 2.36. Espectro de RMN-"'C {100 6 MHz) del tetrapéptido 259 (CDCI3).

Tezis Doctoral -G - Sol €. Parajfn Puerzo



Capitulo 2: Sintesis de eligopéptidos lineales de configuracidén
alternada formades por aminedcidos derivados de azicares

En el espectro de RMN-"C-DEPT135 del tetrapéptido 259 (Figura 2.37) se
diferenciaban las sefales de los C de metilos a campos alioz: las zefales del melfilo de
la palanina 1 v 2 a 181 v 184 ppm. Mientras que loz meliloz de los grupos
isopropilidén aparecian en el rango de 27,3 a 25,3 ppm, con fase invertida a las sefales

de los metilenos de las impurezas de estafo, lo que facilité su elucikdacidn

&
L

H

Figura 2.37, Espectro de RMN "3C-

DEPT135 (1006 MHz) del tetrapéptido

259 (COCI3) B 27 26 % 34 33 22 21 B 10 19 ppm

En el Capitulo & (seccidn experimental) se presenta la caracterizacion
especiroscdpica completa que se realizd sobre la estructura. Las asignaciones se

realizaron en base a los espectros bidimensionales: COSY, HSQC y HMBC,
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2.4 Conclusiones

Inspirados por los trabajos gue remarcan la importancia de los aminoacidos de
azlcares, los carbopeptoides y sus aplicaciones, se propuso en esta etapa del trabajo
de tesis participar activamente en la investigacion relacionada con los SAAs.

oe desarrolid una metodologia de sintesis para obtener el pro-aminoacido
derivado de azdcar 249 con muy buenos rendimientos. Durante el desarrolio de |a
metodologia de sintesis también se obtuvieron como nuevos compuestos 237, 238,
241, 244 y 245 ademds de varios ofros compuestos que habian sido total o
parcialmente descriptos en la literatura. En particular, se sintetizd el aminoacido 231,
que &5 un analogo del aminodcido natural L-serina, con una cadena quiral
palihidroxilada y protegida en C-3.

238

OH

COOH

A partir de los pro-aminoacidos derivados de hidratos de carbono obienidos, se
sintetizaron los dipéplidos denvados 251, 255 y 256, los tripéptidos 257 y 258 y el
tetrapéptido de configuracion alternada 259.

Los compuestos sinletizados se caraclerzaron principalmente mediante
lécnicas de RMN y EM-AR
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'

De esta manera se amglid el conccimianto sobre carbopeptoides derivados de
hidratos de carbono de cadena abierta. Esta metodologia permite, a traves del cambio
del aminoacido comercial, preparar toda una familia de oligopéptidos.

Asimismo, a las técnicas convencionales de sintesis se incorporaron diferentes
técricas, como el método de calentamiento por microondas, implementado en la
sintesziz de ardcares de cadena abierta protegidos v en la formacidn de carboxilatos
de estafio. Ademas, se infrodujo el uso de eguipamiento como un hidrogenador para
la oblencitn de aminas y un tubo de Schienk para las reacciones sensibles al aire.

Se puede agregar que s& trabajo con la quimica de los azdcares y suUs grupos
protectoras an conjunto con la quimica de los aminoacidos y péptidos vy sus grupos
protectores especificos.

Es importante agregar que para &l desarrollo del trabajo de tesis presentado en
este capitulo fue necesario trabajar en los laboralones del Pref. Or. Oscar YVarela dal
Departamenta de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Exactas y Maturales
de la Unwersidad de Buenos Aires,
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formadas par aming defdos derivadoes de azGcares,

Sintesis de oligopéptidos ciclicos de
configuracion alternada formados por

aminoacidos derivados de azucares

3.1 Introduccion

Loz amingacidos v péptidos de lamafio pequefic o medio son makéculas muy
flexibles que en disolucicn pueden adoplar un gran numers de conformaciones diferentes
e inlercambiables por meadio de un rapido equilibrio. Por esla causa, la mayaoria de |os
péptidos gue presentan actividad bicldgica no pueden ser utilizados con fines terapéuticos,
va que al presentar diferentes confdrmeros pueden interaccionar con diversos recepiores
dando lugar a respuesias mditiples. Como parte de su flexibilidad, e 90% de la estructura
de las proteinas esta formada por tres tipos de estructuras secundarias: helice, lamina o
gira (Figura 3.1). Los giros reversos son las estructuras secundarias mas comunas que
generan sitios de interaccion en la supericie de la proleina
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formades por aming deides derfvados de azicares.

HELICE

Figura 3.1, Estruciuras secundarias estables en peplidos

{Estructura de la Ribonucleasa &)

3.1.1 Peptidos y su conformacion

La posibifidad da limitar la herdad conformacional de los péptidas madiante la
intfroduccion de elementos que confieran una restriccion podiia potenciar la sekeclividad v
eslabilidad metabdiica de estos, aumentando asi las aplicaciones farmacologicas. Una
forma para introducir restrcciones en pépldos se basa en disminuir la flexibilidad de la
cadena principal, derivada de la posibilidad de rotacion existenie en tomo a los enlaces
sencillos de cada uno de los aminoacidos que forman el peptido, La estralegia de restringir
la libertad conformacional tambidn proporciona un método muy adecuada para investigar
la relacidn actividad-estructure, y para ello es esencial delerminar b3 estructura
fridimensional que adopta el pépltido en el momento de interactuar con &l receplor. Este
fipo de estudios permitiian un diseho racional de péptidos para un use farmacoldgico.

3.1.1.1 Giros reversos: By vy

Muchos peplidos biclcgicamenie activos presenian dos tipos de conformaciones
denominadas giros By v.' Estas estructuras secundanas reciben el nombre de giros
reVersos porgue provocan un cambio de direccion en la cadena pepfidica, Tambien
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formados per aming doides derivados de azticares.

aparecen an las proteinas en punios da cambio conformacional vy durante el plegamiento
Consian de unos pocos aminodcidos v entre bos dos giros, el B es el mas abundante en
las proteinas naturales.

El giro B fue definide por primera vez en 1868 por Venkatachalam.® Las estructuras
de giro p tipicas estan constituidas por cuatro aminoacidos que forman un pseudociclo de
10 atomos en el que el grupo amida del residuo (i+3) actia como dador an un enlace de
hidrégeno al carbonio del residuo (1) (Figura 3.2). Ofra caracteristica de los giros B, @5 gue
la distancia entre los carbonos o de los residuos (i) e (i+3) es menor de 7 A* y que los
residucs (i+1) & (i+2), no describen una estructura helicoidal.

7 2
{i+1) H}JJ_[\_ {i+2) (i+1) E}’fl\ /FL"/&ET:;.E
N M
HN  H 2 HN H O
Q=N g (i+2)
il R —R (i+3) il R
NH © NH
%ﬂ -

giro—y

—_
m
a
1=

Hhp——

F—"

Figura 3.2, Representacién general de un girg-f v un girg-y

Por su parte, los giros y estan formados por fres aminoacidos, qua genaran un
pseudocicly de T atomos, En este cazo el enlace de hidrdgeno se forma entre ¢ carbonilo
dal primer aminoacido (i) y el grupo amida del ditimo (i+2), por o que Gnicamenie queda
un residuo imemo (i+1) (Figura 3,234

Son varias las conformaciones que puede adopiar un tetrapépiido lineal que se
amolden & la definicidn de giro B y. de hecho, existen giros B diferentes. Los distintos fipos
g clasifican en funcidn de los valores de los dngulos diedros @ {en tormmo &l enlace N-Ca)
¥ y (en tormo al enlace Co-C=0) de los residuos (i+1) e (i+2) (Figura 3.3).° Los angulos
diedros w de los enlaces peptidicos son generalmente planos y constantes, normalmente
da 180" (trans), aungue en ocasiones pueden ser de 0° (cis) (Figura 3.4),
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Gara-f fi+Th wieel) Si+2) sir=d)

tipo
I -l A0 -0 [0
I 60 +30 =80 i
n -Eill +120 =8 0
il +H0  -12  -BO ]

] -6l =30 6l 3o
] 60 +30 =G0 430

W -ga +00  +80 ai
W +80 K0 Al + 203
Wla -6l +130 -00 0
WIE A0 130 60 +150
Rl -60 =30 -rad 12D

Figura 3.3. Representacion de un giro B v su clasificacion.

L8] a]
,JJ\ & \n)l\ H
H“Cn I'i-l"" = & N7
H o
Trans Ciz

Figura 3.4, Los enfaces peplidicos pueden acomodarse trans {180°) o cis (07)

Los giros-f que con mas frecuencia sa encuentran en la naturaleza son o5 de ipo
0Ly i, enoun 42%, 15% y 18%, respectivamente. Los giros B fipo | describen una vuelta
de héllce (estructura secundaria parecida a la helice-o de las proteinas, Figura 3.5). A
pesar de que los giros B tipo | representan 2] 42% de los giros encontrados en estrecturas
cristalinas de proteinas, la mayoria de los péplidos miméticos descriptos gue favorecen
los giros B, son de tipo Il v |1 (Figura 3.5} y, en menos ocasiones, de tipo 1, 111, & V1"
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formados por aming doides derivados de azicares.

Giro-{
.l'l'l_ll
Tipo |
. it :.:'-.;.1
EMYE M ay
”'.Wﬁi “Viea
e - I€:-40)
@t..{g\. @t‘@:{
i ;;',iu
Tioa 1 Tipo I

Figura 3.5. Conformaciones keales de los lipas de giro-f

Por otra parte, los giros v {Figura 3.6), solo presentan dos tipos, &l normal (y) v &l
inverso (yi], dependiendo de si el entace de hidrigeno es1a por delante o por defras del
planc formado por el enlace peptidico del resto ntermedio (i+1) cuando dste se reprasanta
con los grupos M-y C-terminakes de zquierda a derecha. Aquellos giros, B o v, en los que
no existen enlaces de hidrdgeno intramolecutares y cuyes angules @ ¥ ¢ no 5e desvian

mas de + 30" de los valores idealas sa conocen coma giros abienos.
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formados per aning diides derivades de azicares.

Gira-y @1} W il+1)

Hormal =T0.. +g&* A -T0

Inversa 70, 85" +60___+70"

Figura 3.6. Representacidn de un giro-y v su clasificacian

La formacion de uno u otro fipo de giro depende de la naturaleza de los residuos
que participan en &l. Por ejemplo, la presencia de un residuo de profina en la posicion {i+1),
favorece la formacion de un gire B, Por otro lado, tambien es conocida ta influencia de |a
canfiguracion relativa de los residuos cenirales (#1}-(H+2) sobre el flipo de giro B que s8
forma. En general, secuencias homoquirales en estos dos residuas, e decir (L-L) o (D-D).
favorecen la formacién de gires B de fipo | vy I' respectivaments, y secuencias
heteroquirales (L-D) o (0-L) favorecen la formacion de giros B de tipo lly I

Este hecho se expiica por el impedimento estérico que fienen lugar entre los
sustituyentes de los residucs (+1) @ (+2} con el carbonilo (141} y el NH (i+2}, favoreciendo
aquellas conformaciones en las que diches grupos se presenfan mutuamente mas
alegjades. Como los peplidos naturales se componen principalmente de L-aminoacidos, los
gires p mas abundantes que se dan en las proteinas v paplidos naturales son los de tipo
I, gque ez el que cormesponde a kb configuracion (L-L) de kos residuos (i+1) e (i+2). Mo
obstante algunos residucs atipicos, como la glicina (aquiral) o la proling {ciclica) {que
suelen hacer ol papel de O aminodcidos) v, en genaral, todas las secuancias en las que
logs residuos [#1)-[#2) se comesponden con AL-Gly o A8-Pro pueden dar lugar a giros B
de tipo II.7 También pueden dar lugar a diversos tipos de giros B la participacion en
posiciones centrales del giro de aminoacidos o.o-disustiiuidos como el acido a-
aminaiscbutirico (Aib), ks a-metil aminoacidos y aminoacidos a, B-insaturados
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formados por amino dcides derivados de aziicares,

Por aitimo, ofro factor gue influye en @l tipo da giro son las cadenas laterakes de los
amincacidos contiguos. Dependiendo del angulo pseudo-diedro que formen entre ellos, al
asqueleto peptidico se dispondra de una manera determinada generando uno U olro tipo
de confdrmero. Este cambio de conformacidn, dependiendo de la onentacion de las
cadenas laterales de kos residuos, es un factor critico en la selectividad de los péplidos por

sus receptores ®

3.1.1.2 Evidencia de giros reversos en peptidos

El mas importania de los mdtodos utifizados para determinar las conformacionas
de los péptidos en solucion es la RMN, en particular, RMN-"H y RMN-"C. La cantidad de
informacidn disponible a partir de especiros de RMM a5 grande v va en aumento, y se
establecen comrelaciones tedricas y expenmentales sobre [a conformacion del péptido con
parameiros de RMN, como por epemplo, el efecto nuclear de Overhauser (NOE) ¥ las
constanies de acoplamiento heleronuclear con dependencia geométrica.

La presencia de interacciones NOE permite determinar la exislencia de gros
reversos en péptidos y asignar conformaciones particulares. Las relaciones de distancia
entre los hidrdgenos, determinadas por mediciones de NOE, suministra informacidn

confiable acerca de |la existencia de una estructura con giro i,

3.1.2 Peptidos ciclicos

Una forma de fgar la conformaciin de delerminados residuos en un péptido es a
fraves de las estructuras ciclicas. En los ditimos afios, se ha dedicadc una atencion
aspecial al desarrollo y oplimizacidn de melodologias para la preparacidn de péptidos
ciclicos * El nterés por los péplidos ciclicos comenzd en los afos cuarenta cuando se
descubrié el antibidlico gramicidina 3, ciclo-[Val-Orn-Leu-D-Phe-Projs (Figura 3.7), un
decapéptido cichco,” uno de los primeros farmacos peptidicos  sintetizados
artificialmenta’ v es comercial desde los afos 50, Desde ese momento, v hasta la fecha,
el interés por los péptidos ciclicos se ha incrementado notablemente dada 8 enorme
variedad de péplidos nalurales que se presentan en esta forma vy por las varadas
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Fermados por aringe deidos derfeades de aziccares,

aclividades bicldgicas que desarollam, como anfibidticos, sgentes antitumorales e
inmunosuprasares y como diferentes tipos de loxinas.

30T s
SRR
Qr”f?ﬂfﬁﬂf
HuM

Figura 3.7. Estructura del antibidtico gramicidinag 5,
ciclopeptido simélrico formado por dos pentapépbdos idénticos.

Los pépldos ciclicos, frenle a los péplidos lineales, presentan veniajas
farmacoldgicas tales como: mayor estabiidad metabdlica, potencia y seleclividad, De
hacho, los péptidos ciclicos, al no tener extremos libres, no son reconocidos por las
enzimas exopeplidasas, encargadas del metabolisme inicial de las proteinas. Ademas,
muestran una mayor permeabilidad a las membranas celulares por su menor polaridad, lo
cual aumenta su potencia farmacaldgica respecto a los péptidos lineales,

En cuanto a su seleclividad, coma 2 expresd antedormente, la astructura ciclica
reduce considerablemente la flexibilidad conformacional, aumentando la selectividad
frente a receptores. ¥ Histdricamenta, el estudio estructural de paptidos ciclicos resultd ser
un refo muy interesante debido a su neficiente aiskamienio de cullivos naturales v a la
dificultad de conocer de forma precisa su consttucion y conformacion

Criginalmente, los péplidos ciclicos han sido sintetizados enferamente en solucidn
medianie kos metodos clasicos, o alternativamente, sintetizando la secuencia lineal an fase
solida y luego realizando la ciclacion en solucion.'? En los dltimos veinte afos s& han
descripto numerosas ciclaciones en fase salida, en las que el péplido permanece unido al
sopore polimérico durante la resccidn de ciclacion™ pero las oligomerizaciones y a
epimerizackin del residuo Cerminal son las dos principales reacciones |asterales gue
afectan las ciclaciones en fase sdlida."® Es por esto que Ia reaccion de macrociclacion de
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formados per aming deidos derivados de azticares,

péplidos abieros se utiliza frecuentemante, aungue constituye una tarea dificil y requiers
&l empleo de grupos protectores oftogoenales ™

" Y
boting & H'=ke  RI=0#

Asting @ R'=0H; R7=H
Astirm G R'=R%H

Figura 3.8. Estructuras de algunos péplidos ciclicos homodeticos naturales de
diferante tamafo
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formados por amine deides derivados dé azacares,

La variedad de péptidos ciclicos naturales es muy amplia. Respecio a la naluraleza
de los enlaces que unen los residuos del péplido ciclico, se pueden diferenciar los
ciclopéplidos  homodéticos v helerodéicos. En ks homodéticos, los  diferentes
aminoacidos estan conectados exclusivamente por enlaces peptidicos, mientras que en
los heterodéticos existen otros fipes de conexiones tales como ésieres, eteres, tioétenes,
pusntes disulfure o enlaces carbono-Garbono, En B Figura 3.8 sa muasiran algunas
paptidos ciclicos homodéticos naturales.”” Los ciclopéptidos pueden contener diferente
ndmero de residucs, encontrandose en la naturakeza desde dipéptidos. tripéptidos™ y
tefrapéptidos' hasta péptidos de mas de skete residuos comao |a gramicidina S (Figura 3.7)
o la ciclosporina A (Figura 3.8). No obstante, los mas frecuentes son los de cinco y seis
residucsg

3.1.2.1 Propiedades conformacionales de los péptidos y
peptidomiméticos ciclicos

Como se ha comentado anteriormente, los péptidos ciclicos se caractenzan por
poseer una flexibiidad conformacional restringida impuesta por el propio ciclo, Por ello,
han sido objeto de numerosos esiudios con el fin de conocer sus preferencias
conformacionales v los diferenies puentes de hidrdgeno intramoleculares que pueden
contener.

La energia de un dado confdrmero de un péptido ciclico da idea de su dindmica
conformacional y suele proporcionar informacidn sobre su actividad biclbgica. Los
péptidos ciclicos pequedos tienen un comportamiento conformacional muy diferente a los
péptides lineales, principalmeante con respecto a la isomeanzacion cislirans de os enlaces
peptidicos, Los dipéplidos ciclicos fienen ambos enlaces peptidicos en la configuracion
ci§, porgue esta as la unca configuracion gue permite el ciere del anillo, Todas las
esfructuras expenmentales conocxdas para tripéptidos ciclicos tienen configuraciones cis,
sin embargo calcules ab-inifio de la friglicina ciclica muestran que los isdmeros con todos
los enlaces cis y frans-cis-cis tienen energias similares,*' Muchos fetrapéptidos ciclicos
exhiben dindamicas conformacionales muy interesantes, con interconversion muy lenta de
varnas estructuras ¥y suelen mosirar competencia entre los isomeros ols ¥ frans de log
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forrados por aming deidos derivades de azicares,

grupas amida. '™ A medida que el tamano de los anillos aumenta, la relacion cisitrans
en péplidos ciclicos se pareca a la de los péplidos aciclicos.

Lasz conformaciones de los péplidos ciclicos se han explorado con una varedad de
1&cnicas computacionales. Asl, por eemplo, los confdrmeros mas estables de vanos
tetrapéptidos ciclicos se han localizado por una busgueda sistematica (Monte Carlo),*
las barreras de la isomerizacion han sido estudiadas por dinamica malecular,®* Ofros
meétodos iiiles para analizar la conformacién de los péptidos son la difractometria de rayos
X v las thenicas de espectroscopia de RMM. En el caso de los péptidos clolicos v los
peptidemiméticos la obtencidn de crstales es dificuitosa por su tendencia a la
autcagregacidn, Por ello, los experimentes de RMN mong- y bidimensionales (MOESY,
ROESY, etc.) combinados con célcukos de dindmica molecular {OM) son las técnicas mas
empleadas para establecer su estructura espacial. En general, sa conocen las
conformaciones de los péplidos ciclicos de 3 a 7 residuos constituidos por amincdcidos
naturales (L) 25

En los péptides ciclicos actian dos lpos de restricciones conformacionales: a) kas
restricciones globales, que afectan al conjunto del ciclo, es decir, debidas al macrociclo, ¥
b) las restricciones locales generadas por los diferentes residuos que forman el ciclo, por
ejempla, la proling, los D-amincacidos, ¥ los mimaticos inductoras da girns_?-" Camo acurma
en los péplidos abieros, la conformacitn preferencial del esqueleto peptidico en los
péplidos cldicos también esta determinada por la lendencia a minimizar el impedimenio
estérico entre las cadenas lalerales de los residuos vy los enlaces amida configuos (Figura
3.9). Esto hace que presenten ciertas preferencias conformacionales en los angulos
diedros @ ¥ @ que pueden resumirse en dos lendencias;

1) El angula diedro ¢ mas estable suele ser de -120° guedando antiparalelos el
eniace amida v el enlace Ca-H de cada residun ™ Este valor puede verse afectado en
estado sdlido por la formacion de puentes de hidrogeno intermaoleculares o por la presencia
de disohvente ccluido.

2} El angubo y puede ser de 1207 o de -80°, siendo el mas abundante el de -60° en
los peptidos ciclicos de amafio pequera.
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\
0 NHCHRCO NHCHZCO
H L .
(=L L “',r“ H '}"" HI H g
o
HRNH B H
H el 0 o
¢hn12r u-ii‘ﬂ" iy =—80"°

Figura 3.9. Interacciones estéricas en toina a los angubos ¢ v i de residucs
conliguos (Armiba) ¥ sus proveccionas de Newman con los angulos ¢ v @ de minima
interaccion en los ciclopeptidos {abaja)

Crtra caracteristica imporiante que afecta a la conformacion de los peéptidos ciclicos
a5 la presencia de enlaces de hidrdgena, gue pueden ser inter- o inframoleculares. La
influencia de uno ¥ olre sobre la conformacién del cclo depende de la polandad del medio
¥ la naturaleza de los residuos del cicle. Asl, en medics no polares, tales como las
membranas celulares, las restricciones conformacionales quedan impuestas por los
puenies de hidrdgeno intramoleculares; mientras gue en medios polares, la esiabilidad
conformacional del péplide puede ser determinada por los enlaces intermoleculares.
Ademas, la presencia de enlaces de hidrogeno inframoleculares genera habilualments
giros-f, o giros-y, que estabilizan la conformackan de la cadena peplidica,
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3.1.2.2 Tetrapéptidos ciclicos

Los tetrapéptidos ciclicos (TP, Figura 3.10) de -

aminodcidos, son una clase de subestrucluras | = i
1

privilegiadas de origen natural, que proporcionan muchas

moléculas activas en una diversa gama de dreas® o Hz_i R,

slendo  parbicularmente  dliles  sus  aphcaciones WID

biomédicas, Algunos ejemplos fipicos en terapia, son ks MH

agenles citotdwicos y  antimitogénicos HC-toxina )—/

apicidina,® y trapoxina, ™ los cuales han demostrado ser HR!

inhibidores de la histona deacelilaza (HDAZ). Esta | o ;

anzima controla la expresion de genas, por o que s& cree ;

: F“ ; o i i ! Figura 3.10. Tetrapéptido
que los TPC serian dtiles para |a terapia del cancer. ciclico de u-aminoacidos.
También se pusden mencionar el ciclo [{L)Pro-{L)Tyr-

(L}Pro-(L1Val], inhibidor de la tirosinasa, y la apicidina,®

coma anttmalanco.

For ofra parte, los tetrapéplidos ciclicos son dificiles de sintefizar, Las denominadas
secuencias "dificiles” producen oligdmeros fineales incluso cuando la ciclacion se reakiza
a alta dilucian * Los TPC parecen particularmenta propensos a imitar los giros reversos,
ya que Benan una cadena principal que gira ~ 180 ° en cada una de las secuencias de
cuatro residuos. Por gjemplo, s2 ha encontrada que una secuencia de aminaacidos L
atternados con D facilita la ciclacion de péptidos pequefos (Figura 3.11).** Se encontrd
que fa combinacién de prolina de configuracidn altemada D y L en fos TPC genera el giro
del péptido en sentido reverso y facilita la ciclacion cabeza-cola, ko cual se debe a |a
alternancia de la configuracidn ¥ a la tendencia de la prolina a estabilizar las torsiones que
provoca la cadena principal del péptido lineal para volverse sobre si mismo.™ La
dimerizacibn es mas dificll en estos sistemas ciclicos de configuracion alternada vy
depende de la composicion de amincacidos.,
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formados por aming doidos derivades de azicares.
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Figura 3.11. Secuencia de aminoacides LDLD.

Los tetrapéptidos ciclicos difieren de sus homalogos macrociclicos més grandes
an cuanta a que son muy limitados, hasta el purnte de gue enlaces ameda e encueniran
distorsionados * Estructuras de rayos X de tetrapéplidos ciclicos indican que los angulos
@ {angulos de  torsion Co-C0-NH-Ce)  son comdnmente muy  retorcidos,
independientemenie de si los enlaces amida son cis o trans * De hecho, los tetrapéptidos
ciclicos todos lrans comanmenie poseen angulo da giro de + 15-25" %7

Los péptides ciclicos de configuracidn alternada se comporian de manera diferente
a ofros peplidos ciclicos. Mgu-Schwemlein ha sintetizado una senie de telrapéplidos
ciclicos de esta configuracion alternada, en los cuales el segundo residug es D-glaning *
En este caso, la sintesizs procedic a temperaturas elevadas medianie la activacidn del
esier, no siendo necesario un auxiliar para la formacion del anillo,

a-Estudio conformacional

Los tetrapéplidos ciclicos son dificiles de caracterizar espectroscopicamantea, Los
espectros de RMN de estas molkéculas son compicados va que a menudo se presentan
como una mezcla e conformerss de lenta interconversidn, lo gue resulta en
ensanchamienio de los pioos. Este electo fue muy notable an los tetrapéptidos cichcos de
configuracidn o-ai-L. Usualmenie se requiere una bateria de axperimenios de RMN 2Dy
en algunos casas es necesano recurmr a diferentes solventes vio mezcla de sclvenies
deuterados, debide al cambio en la capacidad de foermar enlace de hidrogeno de los
sistemas de disolventes, que tambien pueden inducir un cambio conformacional de los
TPC
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formades por aming deides derivados de azdacares,

Fara nombrar la conformacion de los péptidos cichocos se Usa |8 convencion que
presentd  Andre en 2003.%* Un tetrapéptido ciclico puede ser descriplo
conformacionalmente por secuencias de descriptores, tomando el punlo de partida de
manera arbifraria. S2 asigna la primera posicion en la secuencia de aminoacido en orden
alfabético. Al etiquetar confdrmeros, & plano del anillo se define por ef plano medio de los
cuatro stomos de carbono «. La molécula esta orientada en el senfido de las agujas del
relo), v los paptidos estan etiguetados como hacia armiba (u) o hacia abajo (d) tenendo en
cuenta la posicitn del oxigeno peptidico con respecio al plano. Cada minimo es
etiquetado por la secuencia de ciglirans (o) y armiba'abajo (wd), como por ejemplo, cict-
uudd, Figura 3.12,

Los tetrapéptidos ciclicos presentan diagramas de energia con NUMETDs0s mMinimos.
Un analisis detallado de minimos de energla del ciclo-[Glys] por Johnsion y Oakley en
2013,* mostrd gue tiene 54 estructuras de enengia minima, accesibles mediante estados
de transicidn de menos de 30 kcal'mol por encima del promedio minima.

L 2 X e

(&) ttit-dudu i b} t-uuuu ic) crit-uduu {d) cict-uudd

Figura 3.12. Conformeros del ciclo-[Glyd. Nomenclatura del enlace amida: ¢ = ¢is, t =
frans, Nomenclatura de la posicidn del oxigeno del enlace amida; d = hacia abajo, u =
hacia arriba

Mediante célculos de la teoria del funcional de densidad (DFT), se encontrd que en
fase gaseosa y en fase acuosa el confdrmero de simelria 54 era el minimo global (-
dudu, Figura 3.12) del ciclo-[Glys). El espectro de RMN-H y "*C. muestra que los cuatro
aminoacidos son equivalentes, es decir que el compuesto presenta simetria 54, por o
tanto la estruciura tii-dudu es consistente con los cakculos,

De la misma manera el andlisis computacional del ciclo-[(D-Ala-L-Ala)k] realizado
por Johnston muestra a la estructura titt como la mas esiable, con los grupos peptidicos an
un amegio udud (Figura 3.13).
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| S &
tttt-udud

Figura 3.13, Confdrmero mas astable del eiclo-[(D-Ala-L-Ala)a]

Los TPC de configuracidn D-all-L posean los enlaces amida frans® cuando las
cadenas laterales de los aminoacikdos o genaran impedimanta estenca

3.1.2.3 2,5-Piperazindionas

Las 2 &-piperazindipnas [2,5-DKFs) son dipéptidos ciclicos .
que sa obtienan por la condensackdn de dos a-aminoacidos (Figura IJ Ry
3.14). Las 2 5-piperazindicnas se encuentran en numerosos ™ '\|/FL|
procductos naturales y aparecen a menudo, soalas o incluidas en R‘f’f“"‘H
estructuras mas compiejas, en maleculas provenientes de hongos,
bacterias, vegetales y mamiferos. También se producen por ¢
degradacion de paolipéptidos, especialments  en  abmentos 3N
procesados y bebidas. Las 2, 5-piperazindionas tienen la capacidad * .

Figura 3.14.

de unirse a receplores y presentan vanas caracterishicas que las 3 5.piperazindionas
hacen atractivas para el descubrimiento de nueves famacos. En

estos heferociclos pequefios, conformacionalmente restringidas, la diversidad puede ser
introduceda en un maximo de seis posiciones vy as posible controlar la estereoquimica hasta
en cuatro de ellas. Son imporianies en el descubrimienio de farmacos debido a que, por
&u estructura troncal rigida, puedean imidar una conformacion peplidica preferencial y estar
formadas por aminoacides que no presenten las propiedades fisicas v metabdicas no
dasesdas de los paplidas, como par gjamplo estabilidad a la pratedlisis. Estas maléculas,

lambién enriguecidas en quiralidad, pueden sintelizarse a parlr de g-aminoacidos
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formados per aming derdes derivados de azdcares,

asequibles y mediante una quimica bien desamrollada, Asi, se han usado como estructuras
cantrales alrededor de las cuales se han construido bibliolecas mediante guimica
combinatona. Los recientes avances en la metodologia en fase sohda han hecho esta
clase de heleraciclos aln mas atractivos para el descubrimiento de farmacos. '

a-Conformacion de las 2,5-DKPs

Las estructuras molecutares de kas 2 S-piperazindionas han sido muy esiudiadas
dabido a que estas moléculas constituyen la clase mas simple de péptidos ciclicos, Ellas
contienen dos enlaces amida cis v, en consecuencia, dos sitios aceptores y dos dadores
de enlace hidrigeno, los cuales son decisivos para la unidn a enzimas y receptores.
Ademas, como resultado de las seis posicionas en las que se pueden afiadir sustituyentes
y hasta dos posiciones en las cuales se puede controlar la estereoquimica, es factible
obfenar una gran diversidad de estructuras derivadas del nicieo heterociclico

Laz 25-DKPs son moléculas semimigidas y aunque son  heterociclos
conformacionaliments limitadas, son flexibles porqua el anillo de 6 membros puede existir
en una conformacion esencialments plana o una ligeramente plegada en forma de bote,
con solo unas pocas kcal'/mol de diferencia de energia entre ambas. La conformacidn del
dipéptido ciclico ne sustituido cicle-(Giv-Gly) (R = H) ha side objeto de exhaustivo estudio,
Su estructura cristalina fue resuelta primero por Corey en 1938% y se demostrd que era
plana en el estado sdlido. Los estudios de RMN del ciclo-(Giy-Gly)* han producido datos
en salucitn, sefalando una estruciura plana de rapide intercambio con las formas bote,
estando igualmente pobladas las dos estruciuras inverlidas del bote (Figura 3,.15),

H H
(a) (8] b} " t o
R L'-f;—"%? "R _g(ﬂ
H
H H
8]

L]

Figura 3.15, Conformaciones de las 2 B-piperazindionas
a) Conformacion bote b) Conformacidn plana.

Reacientes analisis de espectros vibracionales y cdlculos de la tecria del funcional
de densidad (DFT) estan de acuerdo con ka idea de que la molécula ciclo-{Gly-Gly) adopta
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una conformacién plana en solucion v en estado solido* Un nuevo estudio® de los
detalles espectrales de microondas del ciclo-{Gly-Gly) en el estado gaseoso, reveld qua la
molécula aislada no adopta la estructura plana daducida por crestalogratia de rayos X, sino
que es una conformacian de bate con simetria C:. Este ha sido justificado por los calculos
de los espectros vibracionales v electranicos del ciclo-(Ghy-Gly) en fase gaseosa, donde
& identificd el confarmero bote coma la estruciura de mas baja energia y s& encontrd que
la estructura plana ara un estado de ransicién. La diferencia de energia entre el bote v la
estructura plana es muy pequeta (1.3 a 1,7 koalfmol), lo que sugiers que determinadas
interacciones en cristal o en solucidn podrian ser suficientes para favorecer la estructura
planar.®

b-Estructuras supramoleculares de las 2,5-DKPs

Las dos funcionalidades amida del anille 2, 5-piperazindiona dan lugar a enlaces de
hidrégene intermoleculares (M-H,..Q) entre moleculas adyacenies que permilen asumir
estrucluras supramoleculares de allo orden que son imporfantes en la ingenieria de
cristales®” y liquidos congelantes *®

Las 2,5-piperazindionas han sido ampliamente estudiadas con la idea de
comprander los factores que intervienen en la orentacion de los cristales organicos en
esiado sdlido, gue fienen una potencial aplicacidn en el disefo de materiales con
propiedades ophicas no flineales y de superconductividad eléctrica. La formacion de
anlaces de hidrdgena secuenciales entre amida-amida de 2.5-DKPs adyacentes permite
el crecimienio de las estructuras intermoleculares que pueden sar estudiadas y
caracterizadas utiizando cristalografia de rayos X y téonicas de RMN, entre otrag 424344

En la estruciura de rayas X de la matriz del ciclo 2 5piperazindiona (Gly-Gly) no
sustituido, s& enconird que era una estructura plana v formaba cintas lineales*® por
asociacidn de dos 2 5-DKPs vecinas, dos enlaces hidrdgeno generan la formacitn de un
anillo ciclico de ocho miembros como se muestra en la Figura 3.16. La mayoria de las 2,5-
DKEPs sustituidas tambign adopian la orentacion de cinia lineal en el estado sdalido
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,ﬂn*.ﬂ"""-ﬁn"'ﬂf ot

Figura 3.18. Eslruciura de cinta lineal de las 2, 5-DKFs

Sin embargo, tres 2 5-DKPs: cclo-{L-His-D-His),®' ciclo-{D-Ala-L-Ala)= y 2.5
diazabiciclo-[2.2 2)octano-3 5-diona quiral ** forman una estructura tipo red (Figura 3.17)
an la que cada una de ks amidas de un 2, 5-DKP forma enlaces hidrdgeno con cuatro
vacinos adyacentes. Ademds, pueden formar estructuras bidimensionales en capas bien
definidas cuando co-cristalizan con otras molculas.

o
]

N

" \rl%“u : "HJ"\H%
"N
_n’l\r"‘u
¥

Figura 3.17, Estructura de red de las 2 5-0KPs.
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El andlisis de las estructuras cristalinas de las 2.5-DKPs revela que los
sustifuyentes pueden tener una influencia dramética en la forma de empaguetamiento de
estas moléculas. Por ejemplo, las sustituidas por grupos écidos carboxilicos en las
posiciones 3 y 6 forman capas, ™ mientras que la sustitucion por un ciclo-espiro voluminoso
promueve la crnentacion cinta
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formados por amino doidos derivados dé azuicares,

3.1.3 Péptidos ciclicos basados en aminoacidos de azlcar

Los aminoéckdos obtenidos a partir de azdcares (SAAs) son blogues de
consfruccion que contienan carbohidratos mullifuncionales, aming y grupos carboxilicos
en un anillo furanosa o piranosa. Los a-, B-, y=, &, ¥ e-5845 32 han empleado en el disendo
y &intesis de peptidomimaticos, inhibidores enzimaticos, abgdmeros y polimeros, o para el
estudio de conformaciones v estructuras secundaras ™ Los homoobkgomeros ciclicos de
SAAe asi como moléculas hibridas clclicas SAAMAA se conooen desde 1004 58

Kessler v Von Roedern han sido pioneros en el uso de 5455 como un nueva lipo
de dipéplidos ™ El compuasto 312 (Figura 3.18) ha sido disefado coma dipéptida isostero
de Gly-SerThr en el péptida ciclico 315, De manera similar, los compuestos piranosicos
¥-5A4 313 v B-544 314 fueron incorporados en l0s ciclopéptidos 316 v 317 (Figura 3.18).%
El analisis conformacional de los peplidos ciclicos 315, 316 y 317 mediante RMN en
combinacidn con calculos da distancia y subsecuenies simulaciones dinamicas, muestran
gue ks 5845 312 v 313 inducen estructuras con giros B, mientras que el S48 314 induce
giro y. Los anillos de azucar mantienen una conformacion *C,

OH QH Hi: OH
(s i T .
I-H:I -E,_--ﬂ‘ TH? HL, | .-\.':'H _{r"
HO- 3 HO o
OH H;NT 07 B
(H-Gam-06) o HiM COgH
32 313 314
oH |_|,.|-_':!- OH
Fﬂ' " "':}H |"|'I'_'l-.-_ ; y
(l:c; o L D
b HH BH o
Fta i
R A SOl B,
Lys——D=Tep iBoc)Lys———C-Trp Al ——0Prag
315 316 iy

Figura 3.18. Péplidas cichicos que incarnporan SALS prantsicos.
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Kesshar también ha empleado 5448 de furanosas para preparar andlogos de la
somatostatina para luchar contra la resistencia del cancer a la quimioterapia. ® Mientras
gue &l grupo de van Boom, * paralelamente, describid moléculas ciclicas de SAAAA
derivadas de furanosas (Figura 3.19) a traves de una sintesis en fase sdlida asistida por
una resina, ko que permitic la ciclacion de péptidos con liberacion concomitante del soporte
=0dido. La ciclacion catalizada por &cido da los peptidos linealas resulta en péptidos ciclicos
an 10- 30% de rendimiento para kos furandsidos 319-323 (Figura 3.159), los cuales fueron
gintatizados por su potencial actividad como nhibidores de integrina, siendo el mas
prometedor el tetrapéptido ciclico 323.% Un estudio conformacional de los péptidos M8y
320, utiizando calculos de dingmica molecular en combinacion con el analisis de RMN,
demostro gue 318 (e-5AA furandsido) presenta un enlace hidrdgeno intrarresidual que
esiabiliza la conformacitn de gire B en 319, Por olra parie, &l compuesio 320 se mantiene
conformacionaimente flexible. ®'

s, S aH 319 320 3z
0 ¢
- r = ""IHI"'-

HO L oH

Figura 3.19. Péptidos ciclos incorporando 5845 de furanosas.

Fleet y colaboradores™ sintetizaron péptidos ciclicos conteniendo aminodcidos
derivados de azlcar de cadena abiera. Asi, han preparado vanos oligbmeros ciclicos
derivados del G-amino-6-desoxi-D-galactonato de matilo como una nueva clase de
biomaterial, siendo 324 el compuesto clave para la sintesis (Figura 3.20). Han axplotado
también una macrolactamizacion intramalecular por  hidrogenacion, para preparar
lactamas macrociclicas (32T v 328, Figura 3.20). Todes estas ciclaciones se obtuvieron
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sin evidencia alguna de epimerizacion.® De manera similar, han preparado una variedad
de lactamas macrociclicas polihidroxiladas (325, Figura 3.20) 5%

-~

My HO,  OH
CO.Ma
o .D?_ HN " NH
B,
OH H
HO i
i oM
HM
126 Ok
a
b
Iy

0
HHM
OH HO
oHHO /™ ou
H o
0 328

Figura 3.20. Péptidos cxlos incorporando SAAs de cadena abiera,

3.1.4 Reaccidn de Staudinger para la obtencién de péptidos

La reaccidn de Staudinger tene legar enfre una fosfina v una arida para producis
un iminofoforano  (Figura 3.21%° el cueal en presencia de agua se hidroliza
ezpontaneamente para producir una amina primaria y al oxido de fosfing cormrespondienta.
La fosfina v la azida reaccionan entre sl rdpidamente en agua a temperatura ambiente
paro son esencialments no reactivas hacia biomoteculas dentro o en ka supericie de las
ciélulas. Por lo tanta, en su forma clasica, la reaccion de Staudinger cumple muchos de s
criterios requeridos de una reaccion guimioselective en un entarno celular
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PhaP: N— PPh,
N=N==N N=N—N " H_Mff
- -
\q ;”Ir Fosfazida
R
Azila organace
PhyP—N

Ho R—N N, |~. ~ |
R=NH; 4+ O=PPh,=— \"t.‘n. - N
amina PFI'I_;

Iminclosforans
Estado do fransicion de 4 meemiyag

Figura 3.21. Reaccidn de Staudinger
La reaccion de Staudinger as tamblén capaz de generar un enlace amida entre un
grupo azida y un éster (Figura 3.22). Los grupos funcionales que parficipan en estas
transformaciones son muluamente reactivos y toleran otros numerosos grupos funcionales

coexistentes, eliminando asi la necesided del uso de grupos protectores. Estas reacciones
quimiosalectivas encueniran diversas aphcaciones en quimica y biologia %

N-M
@r”“——-ﬂ
N-N=N- F'na gl

Figura 3.22. Reaccion de Staudinger para la formacion de un enlace amida,
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3.2 Objetivos generales y especificos

Se menciond en la infroduccidn de este capitule que los péplidos ciclicos derivados
de u-aminpacidos, son una clase de moléculas privilegiadas, muchas de ellas de origen
natural, que presentan diversos lipos de actividades v que son paticularmente diles par
sus aplicaciones blomédicas. Adicionalmente, los péplidos ciclicos de tamafio grande
{ciclos mayores a 8 atomos) se caracterizan por poseer una flexibilidad conformacional
restringida, que es impuesta por el propio cicla. Por ello, han sido objeto de numerosos
estudios para determinar sus preferencias conformacionales, sobre la cual tiena una fuerte
incidencia la formacion de enlaces hidrogeno intramoleculares. Como ademas esta clase
de moléculas pueden inferaciuar mediante enlaces hidrégeno intermoleculares, son
capaces de formar estructuras supramoleculares de vanadas morfologias ¥ propiedades.

En vista de la importancia de los péptidos ciclicos se planted como uno de los
chjetivos generales del plan de trabajo de esta lesis doctoral, investigar sobre la sinlesis
de péplidos ciclicos o carbopepioides basados en aminodcidos de azicares, ¥ que por
ende contendrian una porckin hidrato de carbono en su constitucion.

Como objetivos especificos, nos enfocamos en el desarrcilo de estrategias
sintéticas qua parmiteran oblener carbopeploides por ciclaciin de los oligopéplidos
lineales sintetizados en el capitulo amnerior. Se propusoc caracterizar los nuevos peplidos
ciclicos que se obtuvieran en base & sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

Para al astudio da los nuevos materiales, ademds de 1as técnicas convencionales
COmMo resonancia magnética nuckear vy espectrometria de masa de alta resolucion, se
propuso utilizar SEM para el analisis de |a superficia y 81 surgian evidencias de la formacson
de estructuras supramodeculares. Asimiemo, se planted el analisiz conformacional de los
sistemas cickoos.,
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3.3 Resultados y Discusion

A partir del precursor dipeptidico 251 presentado en el Capitulo anterior se llevaron a
cabo reacciones de ciclacicn para la obiencion de péptidos ciclicos denvados de hidralos de
carbono,

3.3.1 Sintesis de carbopeptoides ciclicos
En k8 seccion 2.3.2. 1a se describid la sintesis de 251, como precursor de un
dipéptido. Se plantad la reduccidn del grupe azida de 251 por reaccion con FPha

[{Staudinger) o por hidrogenacidn. Ambas reacciones dieron la amina-dipéptide (255)
asperada junio a subproductos mayoritarios.

n .
M
Ll % HJT‘ »
PPh; o
T ”
28R T A
255 330
o

P b

. il

Esquema 3.1. Obtencidn del dipéptido ciclica 330

En la conversion del grupo azida en amina con PPha, 52 empled THF como
solvente con 50 equivalentes de agua. Luego de 2,5 h de reaccion a temperatura ambiente
se obtuve la amina 255 v el ciclopédptide 330 con rendiméentos del 10% y del 86%,
respectivamente {Esquema 3.1). Los productos fuercn purificados por columna
cromatografica obteniéndose el producto 330 con un grado de pureza del 50%, la impureza
fue O=PPh,.

Con &l fin de obtener el ciclo en un porcentaje mayor de pureza se planted una
segunda estrategia formada por fres pases sintéticos: la hidrogenacion del grupo azida del
dipéptide de configuracion alternada 251 para obtener la amina 255, una posterior
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desproteccion dal grupo acido v finalmeante una ciclacidn via amidacion directa para la
abtencitn del dipaptido cichcen 330 (Esquema 3.2).

L] M
. H

. :

"aﬁ., N * “\ n ﬁ\\ﬂ,ﬂu—

Esquema 3.2, Estralegia sinlética para la oblencion del dipéptido cichoo 330

La hidrogenacion del grupo azida del dipéptido 251 se llevd a cabo en las mismas
condiciones implementadas en la seccidn 2.3.2.1a, con Hy 8 3 atmosferas, con PAiC como
catalizador y EYOAC como solvente, en una concentracian 0,1M. Luego de 3 h de reaccion
a femparatlura ambienie se obluvo la conversion completa. Sin embargo, en eslas
condiciones de hidrogendlizis, se obtuvo sdlo un rendimients del 3% de la amina esperada
255, obteniendose ademas el dipéptido ciclico 330 (22%) v, como producto principal, =
tefrapéptido ciclico 331, coma un saldo blanco, an un 56% de rendmiento (Esqueama 3.3},
La purificacidn sa realizd por cromatografia en columna. Los productos ciclicos se akslaron
en un alto grado de pureza.

- =’

,Ja.rm-. e o
~ A

Esquema 3.3, Obtencion del tetrapéptido cichoo 331
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Capltule 3: Sintesis de oligopéptidos ciclicos de configuracidn alternada
formados por amine deides derivados de azGeares,

A confinuacidn se muestran os resultados mas relevanies que dieron la

informacién necesaria para la elucidacidn de estas esiruciuras y caracterizacion de sus
propiedades fisicoquimicas,

3.3.2 Propiedades fisicoguimicas del dipéptido ciclico

En el especiro RMMN-"H (Figura 3.23) del carbopeptoide ciclico 330, Ia sefal que
confirmaba la ciclacidn fue la aparicidn del protdn del NH de la amida y [a desaparicion de
la sefial del OMe. 3e observaba fambién el cormmiente a campos mas bajos de los

hidrésgencs del H-2 de la alanina y el H-2", vecinos a amida v que pasaban a formar parte
dal anilla.

e [[CH120] %2
&

Sy P ",.'.:.'“".:;;"L i.lL"||‘|
7 o

S

Figura 3.23. Espectro de RMN- "H [50] MHz) de! producto de ciclacion 330 (DMS0-dy)

En &l espacira RMN-"*C del producto de ciclacion 330 (Figura 3.24) se obsarvaba
a campos bajos las sehales de los dos carbonos de amida a 165,2 v 1696 ppm. Los
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formados por aming deidos derivados de azdcares.

carbonos cuaternarios de (os grupos isopropilidén, aparecian a 1098 y 109.3 ppm, Todas
las demas senales estaban de acuerdo con ka estructura propuesta.

Fara estimar la conformacian de 330 se realizd una minimizacion de enargia por
modelado molacular ¥ se confirmd s conformacion obtenida en base a paramefiros de la
espectroscopia de RMN (constantes de acoplamiento J del NH con el H vecino (H-a) y J
da los H vecinos de la cadena lateral) v también se tomaran en cuenta bos contactos NOE
dal espectro NOESY

WM
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Figura 3.24. Espactro de RMN- "C {125 8 MHz} del producte de ciclacidn 330
(OMSO-d).

La minimizacion de energia se llevo a cabo usando el metodo semiempirico AM1
{implemeniado en HyperChem) vy la estructura resultanie se refing medante una
minimizackhn por mecanica cudntica con el programa Gauss View 3.07 [con la base G-
315G, La conformaciin de minima energla, gue se presenta en la Figura 3.25, muesira
que, coma era de esperar, kos enlaces amidas son @5, ko que provee ka planardad al anillo
de & membros, con una ligera distorsidn hacia una forma silla que permite ubicar a los dos
sustituyentes voluminosos (el Me de Ala vy la cadena de azdcar) en posiciones guas-
acuatoriales. Los valores pequefos de J (2.2 v 26 Hz) entre al NH v el H vecino (H-a)
ndican una cnentacién gauche enire los mismos v confirman ke configuracidn ois de ka
amida.
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Capitulo 3: Sintesis de oligopéptidos ciclices de configuracidn alternada

formados por amine deidos derivados de azdcares,

En e espocira EMN NOESY (Filgura 3.26) se observaban picos de
anrecruzramienio H2'-H3', H3-H4" y NH-HY', Indicativos de la cercania de los H de cada
par. Adicionalmente, el valor de Jus (< 1 HZ) indica una relacidn gauche entre Ha y HS,
coma se muesira en el confdrmero de menor enargia, En esta estructura, |a distancia entre
en H del NH del azicar y el 0-3' (2 .41 A) sugiere |a estabilizacion de la makécula mediante
un entace hidrogeno.

2

|
2 5 ﬁw
- | . .'*' .
9 4 4
Figura 3.25. Estructura de minima energia para el dipéptido ciclico 330,

En el Capitulc & (seccion experimental) se presenta la caractenzacion
especiroscdpica completa que se realizd sobre la estructura del dipéptido cickco 330, en
donde se incluyen espectros bidimensionales: COSY, HSCOQ v HMBC
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formaades por aming doidos devivados de azidcares,

.15

Figura 3.26, Especiro de RMN- NOESY (1258 MHz) dal producto de ciclacion 330
[R50

Se obtuvieron imagenss SEM del solido del dipéptida ciclico 330 (Figura 3.27). En
la figura a se observan agregados. A mayor resolucidn (figuras b-d) se presentan
imagenes acordes con estructuras supramoleculares, las gue podrian ser resultado de la
formacian de cinfas lineales por interacciones moleculares mediante enlzces hidrogena
antre una 2.5-0KFP con dos wvecinas, estando esto de acuerdd con bibliografia. (wer

gecciones 3.1.2.3)
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Capituly 3: Sintesss de oligopéptidos eiclices de "-E'"-'t"fi'“ Facidn alternada

forvados por aming deidos derivades de azticares,

-
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Figura 3.27. Imagenes obtenidas por SEM para el dipéptido ciclico 330 a) Imagen
obtenida conun lente de 2.00 K. b} Imagen de |las estructuras ingales tipo ciila. c) Imagen
de las estructuras tubulares con un lente de 10.00K. d) Imagen de kas estructuras lubllares
can un kante de 50.00K
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Capitulo 3: Sintesis de oligopéptidos eivlicos de configuracidn altermada

formades por aming deidos derivades de azdeares.

3.3.3 Propiedades fisicoquimicas del tetrapéptido ciclico

En el espectro RMN-'H del tetrapéplido cickico 331 (Figura 3.28) el numero de
sefiales observadas era la mitad del folal esperado, lo gue indica una estructura con
simefria Cz. La sefial mas mportante que daba lugar a la comprobacion de la reaccidn de
amidacion ocurnida es la desaparicion de las sefales de los hidrogenos del resto OMe. Se
observaba en &l espaciro el corfimianto de les hidragenos H-2 y H-2', este commiento era
menar en comparacion al sufrido en el dipéplido ciclice 330, debido a que & mayor tamano
del anilo del ciclo 331 l2 configre mayor flexibilided v se asemeja mas al peplido ingal. La
sefal del protén de la amida de = alanina cbservada a camipos bajos (8.2 ppm) sumado
ala sefial del MK dal residus derivado de azdcar (- B3 ppm) correspondarian & un girc-
tipo 1157 Los datos obtenidos por RMM estan de acuerdo con o presentado en 18 seccian
3.1.2.2 donde secuencias heteroguireles (L-D) o (D-L) favorecen |a formacian de giros B

de tipa Wy [T,

e ———

;|'.:| Ts in 158  ppm
Figura 3.28. Espectro de RMN-'H (400 MHz) del producto de oclacian 331 {DMSO-dy)
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Capitulo 3: Sintesic de oligopéptidas eiclicos de configuracidn altermada

Forwaados por amine dcidos derivades de azaeares,

En el espectro RMN-"C del tetrapéptido cichioo 331 (Figura 3.28) se advertia
nuevamenie la conformacidn con simetria C; de la molecula, por lo cual las sefiales
aparecian simplificedas. Se observaban a campos bajos, las sefiales de los carbonos de
amida a 1700 ppm v 1855 ppm, v las de los carbonos cuaternarios del grupo isopropiliden
aparecen a 109,60 v 10957 ppm. Luego se detectaban las 4 sefales de los C-unidos a
oxigena, seguidas por las de los C unidos a nitrégeno (57 4 v 48,5 ppm).

T R PR ST S e e T

188 AL ran L T i Rl - Lx] L] L] B0 4n k] BT

Figura 3.29. Especiro de RMN-"C {1006 MHz) oel producto de ciclacién 331 (DMSO-ds)

En el espectro RMMW NOESY (Figura 326 ) se observaban picos de
entrecruzamiento NHuwee-H2', NHaumerHY', NHusum-HZ, NHumea-H3, HZ'-H4" y H4'-HE s,
indicativos de a cercanfa de los H de cada par.

En e Capilule & (seccidn experimental) se presenta la caracterizacion

especiroscapica completa que se realizo sobre el tefrapéptido ciclice 331, entre las cuales
se incluyen espectros bidimensionales; COSY, HSCGQ y HMBC.,
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Capitulo 3: Sintesis de oligopéptidos ciclices de corfiguracidn alternada
formades por amine deidos derivados de aziicares.
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Figura 3.30. Espectro de RMN- NOESY (1258 MHz) dal producto da ciclacion 331

{DMSO-de).

Se realizd la minimizacidn de energia para ol tefrapéplide ciclico de maneara
andloga a la empleada para 330, Se ulilizd el métedo semiempinco AMT v la estructura
resultante se refind mediante una MiNiMEEacion por mecanica cuantica con el programa
Gauss View 3.07 (con la base §-31G**). El calculo se realizd pimeramenta para al ciclo-
{D-Ala-L-Alal:, estructuralmente mas sencillo, pero con &l mismo ndmers & déntica
disposicién de atomos del anillo (Figura 3.31}. La estructura tridimensional del ietrapéptido
ciclo-{D-Ala-L-Ala): calculada muestra que todos los enlaces peptidicos son frans para e
conférmers mas establa, que era el Hit-dudu (esta esia de acuerdo con datos de la
literatura presentados en la seccidn 3.1.2 2a-).
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formades por amiro doides derivados de azdeares.

4

Figura 331, Conformacidn del cicle del tetrapéplido v posibles enlaces H
involucrados,

Luego se agregd un grupo OMe al grupo metilo de Ala alternadas, para imitar la
cadena del azicar y tener un modelo mas cercano al del tetrapéptide ciclico 331. La
estruciura de esie ciclo (Figura 3.32) era practicamente coincidente con ka del ciclo [(D-Ala-
L-Ala)z.  Dicha estruclura mosfraba una infrincada red de enlaces Hidrdgeno
intramodeculares de carbonilos y NH de amida (en la figura sa sefalan algunos) v ademas
aparecen dos enlaces Hidraogeno adicionales enfre el grupo OMe vy MH de amida.

Figura 3.32. Conformacion del cclo del felrapéptido con dos grupas OMe para simular la
cadena del azdcar.
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formadps par ararng deidos derivados de azGcares,

Como paso siguiente, se aplice el modelo anterior al tetrapéptido. ciclica 331,
reemplazando el grupo OMe por la cadena de azicar sustituida con dos anilios acetalicos.
Fara simplicidad en el calculo se reemplazaron kos grupos metio del isopropiiden acetal
por  hidrogenos (anillos formilidén), Los wvalores pequefos de las constanies de
acoplamiento entre ios NH de amida y los H-o peguefias estan de acuerdo con una
disposicin gauche de esos protones, consistentes con una configuracitn foda frans para
los enlaces amida. Los valores de Jya (1,7 Hz), Je o (7,7 HZ) ¥ Jo s (7,7 HE), indican una
relacion de H-3' syn con H-2' y anl con H-4', que a su vez s anll con H-5', como s&
muestra en la Figura 3.33. &simismo, las inferacciones NOE observadas v sefialadas en
la figura, como las delectadas entre H-4" con H-2° y con H-E'D, confirman
axperimentalmente |a conformacion del compuasto 331 determinada por &l calculo, Estos
datos y en paricular la posible formacidn de anlllos de 7-miembros mediante enlaces
Hidragena (sefalados en la Figura 3.32) sugieren gue & anillo de 331 contiane giras-B tpo
L5 Estos resultados estan de acuerdo con lo explicads en la seccion 3.1 2.2, donde se
mostraba que las secuencias hetaroquirakes (L-0) o (D-L) favorecen la formacion de giros
B de tipo Il y 11

Figura 3.33. Conformaciin de la cadena del azicar e interacciones NOE
observadas experimentalmente en'la Figura 3.31

& continuacidn se muestran las imagenas oblenidas por SEM para el tetrapeptido
ciclico 331 (Figura 3.34). Las distinias morfologias observadas sugeren la formacion de
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o derivados de azacares,

gstructuras supramobkeculares que difieren considerablemeante de las del dipeptido ciclico
330, Se pudo wer la farmaciin de materiales altamenta porosas (Figura 3,358

ademas de absarvarse la lormacian de matariales condensados (Figura 3352 y 1),




Capituls 3: Sintesis de oligopéptidos ciclicos de configuracion alternada

formades por aming deldos dervados de azdcares.

3.4 Conclusiones

Motivados por la quimica de los carbopaptoides ciclicos y por los trabajos que
enfatizan sus singulares capacidades v aplicaciones, 2 propuso en esia etapa del trabajo
de Tesis llkevar adelanie la sintesis de ciclopeptides dervados de hidratce de carbono

Se desarrolld una metodologia de sintesis para obtener el dipeptido ciclico de
configuracion alternada 330 con muy buenos rendimientes. Durante el desarrollo de la
metodologia de sintesis también se cbiuvo el ietrapéptide ciclico de configuracian
alternada 331, compuesto gue presamo simefria C;. BEste compuesto contiena un nacleo
guiral formado por 12 omos v dos cadenas laterales, tambsén quirales, provenwenies de
un hidrato de carbono,

ERL KRy

LY o

Los compuestos sintetizados se caracterizaron principalmente mediante lécnicas
de EMM vy EM-AR. Se realizaron estudios compulacicnales para determinar las estructuras
de minima energla, siendo estas cormoboradas por espectroscopia de RMN, Ademas.
mediante la técnica SEM, se mostraron las estructuras superficiales gue presantaban los
compuasios ciclicos. Asimismo, en al desarollo de esta parte del irabajo de tesis se pudo
aplicar una técnica de clclacidn por hidrogenacidn con Pd.

De ests maners, se amplid el conocimienio sobre carbopeploides ciclicos
derivados de azicares. Esta metodologia permile, a ravés del cambio de un amincacido
comercial, preparar toda una familia de oligopéptidos ciclicos derivados de hidratos da
carbono.

Tesrs Doctoral A ig- Sol O Pavadn Pugnzp



Capitule 3: Sintesis de oligopéptidos eitlicos de configuracitn alternada
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Capitulo 4: Sintesis de un nueve [igande bisarsina quiral
derivado de hidrateos de carbeno.

Sintesis de un nuevo
ligando bisarsina quiral
derivado de hidratos de carbono

4.1. Introduccion

Una gran cantidad de sustancias de interés econdmico @ industrial, dentro de
las que se encuentran los productos farmacéuticos y cosméticos, entre ofros, son
dpticamente activos.' Especificamente, mas del 50% de los farmacos comerciales son
compuastos  ophcamente  purgs, ¥ en  general  deben comercializarse
enantioméncamenta puros.? Alguncs se exirasn de fuentes naturales, como los
aminoacides, carbohidratos o alcaloides, o se preparan a partir de éstos.

Figura 4.1. Moléculas enantioméricas; son imagenes especulares
no superponibles, tambien lamados Isomeros opticos
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derivade de hidratos de carbono.

Los enantidmeros, someros con imagenes especulares no superponibles
{Figura 4.1), presentan una actividad biologica diferente y su interaccion con los
arganismos vivos puede dar lugar a distintas respuestas. Eztas diferencias pueden
expresarse de diferentes maneras, desde el sabor del limoneno (enantidmera & sabaor
cltrice; enantidmers 5 gusto a frementina), hasta casos mas extremos, como los
efectos causados por 8l uso de (S)-taldomida (Figura 4.2).7

GHH}}J:; r\ﬂu \F

:H]-Talidummia IE}-Talldnmldu

o

Figura 4.2. Los dos enantidmeros de 1a talidomida; la (R)-(+)-talidomida es sedante;
su isdmero oplico, la (S)-(-)-talidomida presenta accion teratégena

Por esta razdn, cuando se utilizan como ngredientes activos en |a produccian
de farmacos, los enantibmeros deben considerarse coma medicamentos distintos y la
normativa vigente desalienta fuertemente la fabricacion y venta de farmacos quirzles
en forma racemica, lo gque obliga a la industria a comercializar Unicamerte ef
anantidmers activo.

En algunos casps notablas, ambos enantidmeros presentan las mismas
propiedades. Por gjemplo, (5, R R Rjlnebivalol y (R 5 S S)-nebivaiel actian
sinérgicamenta para producir un efecto cardiovascular attaments baneficioso

Sobre esta base, se reconoce actualmente la importancia del desarrolic de
metodologias practicas para proporcionar productos enantioméricamente  puros,
Ewmsten varias aproximaciones para obtener anantibmeros puros,® entre las cuales se
destacan: i) la modficacidn de compuestos de origen natural, i) la resolucion de una
mezcla racémica, v i) la sintesis asimeétrica

Dentro de estas estrategias, sobresalen notablemenie en las oftimas décadas
los estudios sobre los procesos de sintesis asimétrica. La sintesis asimétrica®
comprende una reaccidn o secuencia de reacciones para crear seleclivamente la
configuracidn de uno o mas elementos estereogeénicos por accidn de un catalizador,
reactivo o auxiliar quiral. Es decir, son reacciones en las que, 8 partir de sustancias
dpticamente inactivas, se generan nuevos centros ¢ elemenios esterecgénicos de
forma predecible y conirolable,
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Capitulo #: Sintesis de un nuevo ligande bisarsina quiral
derivado de hidratos de carbono.

4.1.1. Catalisis asimétrica

De los diversos mélodos usados en sintesis asimétrica para produeir
compuestes enantiopuros, la catalisis asiméfrica es tal ver la estrategia mas atractiva,
como se refleja en las numerosas publicaciones en este campo (Figura 4.3)." Una de
las principales ventajas de la catalisis asimétrica, &s que los productos se pueden
sintetizar selectivaments a partir de materias primas proguirales empleando peguefias
cantidades de un catalizador enantioméricamente pura. De esta manera se pueden
producir grandes volimenes de compuesios enantiomércamente ennquecidos o
puros. Desde hace mas de una década, el mayor desamrolla @ impacto en el drea de |a
catalisis asimétrica se ha producido a través de |a catalisis con complejos
organometalicos de metales de transicion utilizando ligandos quirales para producir la
induccion quiral. En catalisis homogénea, la reactividad y selectividad de los complejos
organometalicos se encuentran directamente relacionadas con los bgandos unidos al
metal, ya que los efectos esléricos y propiedades electronicas de estos son los que
dirigen la actividad del catalizador, Para el desarrollo de catalizadores eficientes y
selectivos, la eleccidn del ligando es un factor crucial. En general, se emplean como
ligandos quirales moléculas organicas funcionalzadas con heteroatomos, asi como
con diversos sustituyentes, que la confieren rigidez o puntos de reconocimiento
molecular via diferentes interacciones. Los ligandos dervados de elementos del grupo
15 de la tabla periddica se encuentran entre los mas difundidos en catalisis homogénea
con metales de transicién,
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dérivade de hidratos deé carborno.
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Figura 4.3. Publicaciones con &l lsrmino “asymmetric catalysis’
buscados en science direct (05/01/2015)

La calalisis asimetrica con metales de fransicion es una de las estrategias mas
exitosas para la formacidn de enlaces C-C, C-0, C-N. Desde los primeros gjemplos
que datan de 1966° y 1968° los catalizadores organometslicos han atraido un

creciente interés tanto académico como en contextos industriales, ' siendo algunas de

sus vantajas:
i} Eficiente actividad catalitica, lo que permite el uso de altas proporciones
susirata/metal;
(I Capacrdad de ajuste del entormo de coordinacion, gue amplia los tipos de
susiratos,

{Ill)  Tolerancia a los grupas funcionales, lo que majora la quimioseiectividad y
por congiguiente, reduce el nomero de stapas de purificacion de los
productos,

{IV) Flexibilidad en las propiedades fisicas, lo que ayuda a la separacion y
reciciads del catalizador.

Sin embargo, se recenoce gue todos estos beneficios requieren un cuidadosa
disefio del catalizador, y la eleccion apropiada del ligando guiral, Este lgando debe ser
un compuesto organico enantiopura gue, combinado con un metal por coordinacion,
produzeca un catalizador asimatrica.
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derivade de hidrates de carbono.

Figura 4.4, Modelo esguematico de un catalizador asimétrico.

Mediante la nduccidn asiméfrica, que es la formacicn preferencial de un
enantibmero o diasterémero debido a la influencia de un elemanto asterecgénico, e
igando transfiere su informacion quiral. Este efecto es particularmente complejo si el
figando e muy flexible o conformacionaimente dinamico. Este aspecto, en
combinacidn con la pluralidad de reacciones cataliticas y sus diversas aplicacionas,
promueve el continuo disefo y evaluacién de nuevos ligandoes guirales en catalisis. En
lzs ultimas decadas, tanto a nivel industrial como academico, se ha dedicado una
enorme inmversion v esfuerzo al esiudio de reacciones de catalisis asimétrica, y en
particular al desarrollo de hgandos quirales aproplados.' Por lo general, estos ligandos
poseen diversas funcionalidades, tales como amino alcohol,'? diaminas, ferrocena,™
dislcoholes, como BINOL,'* asi como derivados de estos™ por mencionar sdio
algunos. Los progresos mas importantes en el area fueron logrados gracias al
dezarrollo v disefio de nueves ligandos quirakes, entre los cuales se destacan los
ligandos fosfinas quirales.”” Estes ligandes han sidoe utiizados con diferentes metales
de transicidn v en un variade conjunto de procesos caltallticos, entre los cuales se
pueden mencionar [as reaccionas de hidrogenacién, polimerizaciones de alguenos,
sustituciones alilicas catalizadas por Pd & hidroboraciones de alquenos catalizadas por
Rh, entre ofras

Si bien se han desarmrollado catalizadores altamente reactivos, dtiles en una
gran varedad de reacciones, no existe un ligando ideal que puada ser empleado con
éxito en todos los procescs de catalisis asimétrica. Los reguenmientos electrdnicos,
estéricos y el rol exacto que cumple el catalizader en |2 etapa que determina la
gnanticselectividad, dependen de cada proceszo catalitico en particular. Esto hace
virtualmente imposible delinear un criterio general para el disefo de nuevos higandos
quirales, capaces de ser utilizados con éxito en una vanedad de reacciones.
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derivado de hidratos de carboro.

Avances en el disefio de nuevos calalizadores quirales requieren del
entendimiento de la naturaleza del estade de transicion en el momente en que se
preduce la enanficdiscriminacian, ademas de considerar la actividad catalitica, El
disefio de ligandos exitosos reguiere de estudios mecanisticos y estructurales de las
reacciones catalizadas y es indispensable su evaluacidn experimental para determinar
la selectividad de los mismos.

En la actualidad, se privilegia el desarrollo de estructuras primanas o troncales
derivadas de producios naturales para |a construccion de ligandos guirales. ™ Por lo
que. a menudo la esirategia sintética para obtenerlos se basa en la dervatizacién de
compuestos disponibles en la naturaleza. ™

4.1.2. Hidratos de carbono como ligandos quirales

En este contexto, un enfoque fructifero consisie en  funcionalizar
adecuadamente Ios carbohidratos comunes para obtener ligandos guirales,” lo cual
presenta numarnsas ventajas:

= numerosos hidratos de carbono son abundantes, y de facil disponibilidad. Los
hidratos de carbono han sido ampliamente utilizados en [a sinlesis organica comao
matariales de partida de bajo cosio.

- gon "naturalmente quirales™ y esto evita wuna complicada resolucion de
racematos

- log hidratos de carbono son atamente funcionakizables y su quimica se
encuantra muy desarollada

Ecta Oftima caracleristica es particularmenta atractva ¥ en Consaclanca, en
los Oftimos afios, se obiuvieran excelentes resultados usando ligandos derivados de
azicares como una fuente conveniente de ligandos quirales para una amplia gama de
reacciones asimetricas ™

Dentro da |a gran variedad de ligandos, los basados en &l anillo de piranosa
desampefan un papel fundamental, debido a su analogia con los igandos derivados
de ciclohexanos frans-1.2-disustifuidos.®' Ambas familias de ligandos muestran fas
funciones de coordinacion en posicionas adyacentes en un anillo de 6 miembros, como
se ejemplifica en la Figura 4.5 y, en consecuendia, se etpera que el rendimiento
catalitico v la induccién asimétrica de los catalizadores correspondientes presenten
algunas simililudes
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Figura 4.5. Similitudes estructurales entre ligandos basados en; ciclohexanos [rans-
1.2-disustituidos, y en hexosas 2, 3-lrans-disustituidas con cieme de anillo piranosa

Ademds, la estructura muitifuncional de los azucares permite expandir el campo
de aplicacién, debido a la posibilidad de modular finamente las propiedades quimicas
del catalizedor mediante sustituciones en los grupos funcionales presentes. Por
gjemplo, los grupos hidroxilo pueden ser utiizados para introducir sustituyentes
espacificos, como grupos de anclaj@ o coma puntos de coordinacién semi-labiles.® Sin
embargo, una limitacion de esta esfrategia es al hecho dé que |as piranosas estan a
menudo disponibles sdlo en una configuracion, la configuracion natural o, y por lo tanto
es complicade preparar los homdlogos enantioméricos de los ligandos, La
consecuencia Inmediata ez que la oblencidn de ambos enantidmeros de un
determinado producto guiral puede ser inaccesible, limitando las aplicaciones de los
ligandos preparados.

4.1.2.1. Ligandos pseudo-enantioméricos

Asumiendo gue la enantioselectividad de una reaccidn depende sblo de la
quiralidad local en las proximidades del centro del metal active ™ el cbstaculo de no
cantar con carbohidrates enantioméricos puede superarse de una manera eleganta,
con el disefio de hgandos pseudo-enantioméricos mediante el empleo de la amplia
galeccion de piranosas, y de su poli-funcionalidad intrinseca,

Se definen como kgandos pseudo-enantioménces a los dervados de pirancsas
gue poseen la misma conectividad con el centro metalico y, sobre la base de un disefio
racional, proporcionan un entarno de coordinacién guiral ™= Utilizando esta estrategia,
ambos enantidmeros del producto de reaccidn se pueden obtener sin & uso de
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligande bisarsing guiral
derivade de hidratos de carvono.

costogos L-hidratos de carbono no naturales. La Figura 4.6 muestre algunos nicleos
de azucar representativos de los pares ligandos psewdo-enantiomericos.

Ph—%=0 A
RPO OPh § TEDMSOHC EF::“
Ryl
400a

-

RS

i 400k
2,3-[l-D-glucopiranosa 3,4-|-D-glucopiranosa
% e (5] BE% s ()

Figura 4.6. Esructuras de pares de ligandos pseudo-enanbiomeéricos aplicados a la
hidrogenaciin catalizada por Rd

4.1.2.2, Efectos conformacionales ylo esterecelectronicos en
ligandos quirales derivados de carbohidratos

Los efectos conformacionales y/o estereoelectronicos™ juagan, con frecuancia,
un papel fundamental en la configuracion que van a adoptar los nuevos centros quirales
generados en una sintesis asiméfrica. De hecho, en muchos casos. son los
responsables directos o exclusives del curse esterecquimice de estas reacciones, La
been conocida regla de Cram? frata de predecir la selectividad facial en la adician de
un reactive nuckeofiico a las caras de un grupo carbonile proguiral, wiilizando
exclusivamente argumentos conformacionales. Otras reglas, todas ellas empiricas,
utilizan el misma principio para determinar la estereoselectividad en la adicidn a
alguenas, dienos, afc.**

La utilzacion racional de los efectos conformacionales conocidos, permite al
quimico sintético interpretar, ¥ algunas veces predecir, el curso estersoguimico de las
transformaciones asimétricas. En consecuencia, @ descubrimiento de nuevos efectos
conformacionalas amplia las posibikdades de dversificar las meatodologias de sintesis,

Entre los diferentas efectos conformacionales, el efecto anomérico®™ es el mas
conoccido ¥, probablemente, &l mas estudiade para los tedratos de carbono. Este efecto
hace referencie & la tendencia que muestran los susttuyventes elecironegativas,
adyacentes al oxigeno de un anillo de tetrahidropirano, a adoptar preferentemente una
disposicion axial. El efecto anomérico generalzado es una extensian de este fendémeno
a sistemas aciclicos y a anillos distintos de los de & miembros, El mismo se relaciona
con la tendencia de fragmentos coma C-0-C-X (y otros similares, donde el sustituyente
electronegativo X puede ser un atomo o un conjunto de atomos) a adoptar
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derivade de hidrates de carbono.

conformaciones gauche. Debido a esto. algunos dervades de las 2-amino-2-
desoxialdosas, como la D-glucosamina, se presentan solamente bajo la forma
anomeérica a (hidroxilo anomérico axial, Figura 4.7). Sin embargo, otros compuestos
pueden encontrarse como una mezcla de las formas a y B, en as cuakes la pimera
sueda predominar ampliamente. Estos comportamientos tienen facil explicacion,
invocando el efecto anomérico que favoreceria el predominio de compuesios con el
hidraxilo anomérico axial

§ B
OH OH
(o] o
H ——
HO HO oH
NH NH,
H
a-D-glucosamina H-D=glucosamina |
\ r.

Figura 4.7. Anomeros en equilibro para la p-glucosamina.

4.1.2.3. Eleccion del esqueleto quiral del ligando

La eleccién del azdcar para la preparacion de un ligando quiral debe tomar en
cuenta diversos factores. En primer lugar el costo, que debe ser compebtive con ciras
estructuras comunes guirales v, por supuesto, estd estrictamente relacionado con la
abundancia natural y disponibilidad del azducar, En segundo lugar la rigidez geométrica,
gue cominmente se basa en la estabilidad conformacional de |a silla. Esta
caracteristica es fundamental para garantizar el control estérico en los catalizadores
quirales. Al mismo tiempo, también es provechose tomar ventaja de los azucares
naturales gque contengan grupos donores de electrones, como en la A-
acetilglucosamina, glucosamina, galactosamina o glucosilamina, respectivamente
funcionalizadas en la posicidn 2 6 1.

Considerandao todos los aspectos mencionados anteriormente, la p-glucosa, o-
manosa, b-galactosa y D-alosa son blogues de construccion attamente recomendables
para abtener ligandos guirales (Figura 4.8). Otros compuestios que también resultan
Utiles son los derivados anhidro o desoxi de estas hexosas, que se representan en la
Figura 4.8,
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darvivade de hrdratos dé carbono.

D-ribosa

OH
-0

HO
oM

D-manasa

aH
=0

oH

D-arabinosa

aH

OH

HO

L-fucosa

Q
H
HC
oH

OH
OH
o
e oM
D-galaciosa

GH

D=xllosa

OH

L-ramnosa

Figura 4.8. Piranosas consideradas mas ufiles para |a sintesis de ligandos.

Una vez definido el conjunto de piranosas utiles como blogues de construccion

del esquelsto guiral, s posible sugerir algunas estrategias generales para = diseno

de ligandos pseudo-enantiomeéncos basados an esta seleccion

Como 32 ha mencienada antericrmente, [a mayor parte de fos igandos basados

an ciclohexanos trans-1,2-disustituidos presentan las funcones de coordinacion (L) en
la posicién adyacenie frans-diecusatorial del anific de 6 miembros. La Figura 4.9
muestra los dos enanticmeros correspondientes (a y b). Estas configuraciones relativas
se¢ pueden obtener facimente de varias maneras denfro de la silla estable de las

piranosas.
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]

\, y |

Figura 4.9. Relacion espacial antre ligandos enantioméricos
basados en ciclohexanos frans-1,2-disustituidos.

For ejempio, el posicionamiento de los atomos o grupos coordinantes en las
posiciones 2 v 3 de la glucosa (Figura 4.10a) responde a la configuracion relativa de la
Figura 4 9a. Del misma modo, un simple cambio en los puntos de coondinacion de las
posiciones 10 y 2 produce un entomo psaudo-anantiomarico (Figura 4.10b).

OH D-glucosa

I
]
I

HO

OH
L a

Figura 4.10. Ligandos psaudo-anantioméricos basados en
(a) glucosa frans-2, 3-disustituida y (b) p-giucosa trans-1,2-disustituida.

En ks casos donde |a funciones de coordinacidn (L) no estan directamente
unidas al anillo de 6 miembros del ciclohexano, pero son espaciadas con un enlazador
¥ (donde X puede ser cualquier sustituyente formado por un atomo o un conjunto de
atomos), el angulo diedro a considerar para determinar [as configuraciones relativas se
define: tomando como anista el eje COXL)-C{XL) (Figura 4 11), En ambos anantiémeros
los wectores C-X(L) dan lugar a un angulo diedro, cuyo signo es positivo, si el
solapamiento de la funcién coordinante L delantera sobre el de la funcidn coordinante
L trasera requiere de un gire a Ia derecha (giro horario) (Figura 4.11a), y negativo en
caso de que el giro sea en sentido contrano (Figura 4 118).%
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5 g
- ] - H
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Figura 4.11. Angulo diadro en ciclohexanas frans-1,2-disustituidos,

En la mayoria de los procesos cataliticos, €l signo del angulo diedro regula &
resuftado estersoquimics en |la reaccion catalizada. En oiras palabras, en cualguier
reaccion dada, los ligandos con el mismo signo de angulo diedro favoreceran la
obtencitn del mismo enantidmeno.

Estas disposiciones espaciales relativas se reconocen nomalmente en las
sillas estables de las piranosas. Por gemplo, el signo positive se produce a partir de
una adecuada sustitucion di-ecuatorial {una sustitucion 2,3 en el anillo de la D-glucosa,
Figura 4 12a), pero tambien desde un aregle ecualorial axial como en una sustitucién
3.4 en el anilio de la D-galaciosa (Figura 41237},

(*) (-)

} L
"'--'-"u-l-'!'-_L“H—- ; H™=, 0 ks gt
Pl bl B T L X ]
L .--" 3 L 3 '-.'!:-H""L L 4 '-T\L g | OH
T T *
e s Smca il Ay erumoral d-ecudisal Zaoiial 3-pcuaiong
(- fplacaian |G keciosa ) [T Traee] (Q-maniomn b
+ Pl
LiF I.IL-:'I:-:-'I: ! M EjL] H‘:: I
e K| L T | G T ML) = EiL]
57000 [ 25 e 51
(e s CE T HA &4 XLy £ He
H3 H3 ] H3
a a" b b

Figura 4.12. Anguic diedro en o-glucoesa, o.galactosa v omanosa
2. 3-trans-dizustituidos y 3 4-Frans-disustiiuidos.

En forma analoga, el uso de otros pares adecuados yo sitios de coordinacién
que presentan el angulo diedro negativo, generarian el resultado opuesto &n la
estereoguimica del producto, como se ilusira en los ejemplos de la Figura 4 1Zby b
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligande bisariina quiral
derivade de hidratos de carbone.

En conclusitn, es factible encontrar la esirategia de sintesis mas conveniente
para el disefic de familias de ligandos modulares, con una esterecquimica bien
definida, pariendo de azdcares naturales.

4.1.3. Familia de ligandos quirales derivados de bisfosfinas

Comeo se menciond anteriormente, los ligandos derivados de fosfinas (PR3
demostraron ser de gran ulilidad y amplia aplicabilidad, ya que se expandieron y
desarrollaron hasta el punto da ser los igandos mas exitosos y extensaments aplicados
en reacciones catalizadas por metales de transicidn, para la formacidn estereoselactiva
de nuevos enlaces.

Dentra de la gran wvaredad de hgandos bisfosfines - -
quirales empleados en catdlisiz asimétrica se destaca el (R.A)- o
1,2-N, N'-his-[2-{difenifosfina) benzoi] diaminociciohexano, NH PPh,
denominado comidnmente, ligando de Trost (401, Figura 4.13). O:MH o
Desde =su sintesis en 1992 '* este ligando se ha utilizado =
ampliamente an reaccionas de catalisis asimétrica. La aplicacion
mas importante, v para la gue fue orginalmente disefiado, 401
corresponde a las reacciones de sustitucion alilica catalizada por ; _'ngm ’ ‘ 1 3 2

Pd,” para la formacién de nueves enlaces C-C, C-N y C-O Ligando de Trost,
(reaccidn que se discutird en detalle en fas prdximas secciones),

En la siguiente seccién sa repasaran algunas de las modificaciones mas
importantes realizadas sobre &l igando 401, las cuales dieron ongen a una gran familia
de ligandos bisfosfinas, v e efecto que produjeron estas modificaciones sobre los
procesos enantioselectivos.

4.1.3.1. Modificaciones realizadas sobre el ligando de Trost

El amplic desarrolio experimentado por esta familia de ligandos puede atribuirse
al disefio que presenta la estructura basica del ligando 401. Este disefio fue concebido
en términos de diferentes modulos o blogues de union (Figura 4.14), los cuales puaden
modificarse individualmente intreduciendo variaciones sobre la estructura onginal

b
Lsl
L
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derivade de hidratos de carbono.

a-Estructura

q-|.||r3| D-Flﬂ'l-'l‘tﬂ o8 union

A,
G Y

Figura 4.14. Mddulos constructivos del iganda de Trost,

c-Heterodtomao

Enfre los diferentes blogques que presantan estos ligandos, =e distinguen res

modulos fundameaniales (Figura 4.14):
a- el grupa que aporta la quiralidad a la esiructura,
b= el puente de unidn entre el heteroatomo y la estructura quiral
c- la naturaleza del heteroatomo.

Con &l fin da explorar cuales =on los factores estéricos y electronicos que
impactan directamanta sobre la actividad de este tipo de ligandos, se llevaron a cabo
miodificaciones sobre los distintog bloques de |a estructura basica del igando 401 y se
avalud su actimdad en catalisis ** Si ben se han llevado a cabo un gran numers de
modificacionas, en la siguiente saccidn sa discutiran principalmeante los aspactos mas
relevantes de ligandos dervades del kgando Trost 401 que contengan carbohidratos

en su estructura,

a. El grupo que aporta la quiralidad a la estructura.

Reemplazar la estructura guiral es guizas la modificacion mas sencilla de
realizar, ya que =e dispone de una amplia varedad de dialcoholes o diaminas guirales,
principalmente de arigen natural ™ Una de las inreducciones mas novedosas fue la de
incorporar azdcares parciaimente protegdos, v con funcionalidades de dicles,

diaminas ¢ amina-alcohal (Figura 4,15).
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- ™
=
Yo
ROu( DR
._r } i
HzN NH, Rk, W b
HyN  NH,
trang-cliclohexanodiaming K, ¥ = NH;, OH
Esquelete quiral del ligande de Trost 1, 2-glucediamina derivado de la glucosa .

Figura 4.15. Estructuras quirales con diferentes funciones de unidn, amina yio
alcohol

Algunos ajamplos de igandos sobre los que se realizaron modificaciones en |a
estructura quiral s muesiran en el Esquema 4.1. En estos casos, la metodologla
sintética empleada fue la desarrollada por Trost v colaboradores para la sintesis de
401, partiendo del dcido 4027 Mediante la reaccién de amidacién con la diamina 403
y €l diol 404 sa ebtuvieron los ligandos 4056 y 406 con muy buenos rendimientos. Es
importante mencionar que los esqueletos quirales, diamina 403 y diol 404,% fueron
sintetizados mediante procedimientos que involucraron varios pasos de sintesis.

i As ]
Acl Al
AcQ %
%
Ach
H:N  NH;
% PPhy PhyP
COzH pcc 405 72%
CI DMAP
PPh T. amb. ; .
- . cHey| PR }
- |-'I -"ﬁr_ _/‘l:' M
, RLURRY

ot ';. :,""Ell'r'll: |:|||:|||-|i I
W o :
dlud .

.'
5 406 75 %

Esquema 4.1, Sintesis de ligandos fosfinas, derivados del ligando modular de Trost
con estruciura quiral proveniente de glucosas frans-1,2- y 2. 3-disustituidas.
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derivade dé hidratos dé carbormo.

Loz ligandos 405 y 406 fueron evaluados en sustituciones alilicas asimétncas.
particularmente en la ciclacidn intramolecular del biscarbamato 407 (Esquema 4.2).774
Esta reaccion se considera uno de los puntos de referencia, y por lo tanto, es empleada
para la evaluacidn de la eficiencia de nueves ligandos en comparacion con 2f ligando
401. En estas reacciones. se observe claramente gue las medificaciones realizadas en
la estructura quiral de los ligandos, impactaron positivamente sobre los excesos
enantioméricos (% ee) obtenidos (Esquema 4.2).

[ 4]
g g Qfﬁ% 5

MHT= TeHN
ﬂ

407 W-S..H 408-R5
L*= 401 87 % (T8 % o) "
A5 - 9 % (36 % e8|
406 &9 % (99 % ea) =
L ot

Esquema 4.2. Reacciones de susbiucion alilicas asimetricas.
Ciclacidn del biscarbamato 407 catalizada por diferentes ligandos.

El cambio en la respuesta de la reaccidn, particularmenta en &l anantidmerno
obtenido, se debe fundamentalmeante a la modificacidn de la estructura quiral de los
ligandos 401, 405 y 406. Este cambio se puede racionalizar analizando |a variacson an
el angulo diedre X-C-C-X para cada uno de los ligandos empleados. Como ya se
menciong, siempre que las condiciones de reaccion se mantengan iguales, los ligandos
con 2l misma signa de angulo disdro favoreceran la obtencidn del mismo enantidmeno.
Del mismo modo, cuanda se uliliza un ligando con el signo contrario se favorecera la
obtencién del otro enantibmera

For consiguiente, & angulo diedro X-C-C-X es un factor sumamenta importanta
para daeterminar al modo de coordinacian de los alomos de fasforo al centro metalico
(Figura 4.16).* Cambios en el angulo diedro Bevan a una medificacion en el tamafio
del bolsilio asimétrico, lugar que debe ocupar el sustrato durante el transcurso de la
reaccidn. Modificando el tamano de este bolsillo, se puede controlar el espacio quiral
responsable de crear la enantioselectividad en la reaccian
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i '
(]
‘T‘:':" NH HM-J_H
J
PP o =P
PH T Ph
X J

Figura 4.16. Bolzillo asimétrnico del ligando de Trost 401,
b. Puente de unién entre el heteroatomo y la estructura quiral

Come se menciont anteriormente, 1a gran disponibilidad de estruciuras quirakes
coma dioles, diaminas o amina-alcohol, permitieron componer un imporiante abanico
de ligandos derivados de diésteres, diamidas vy amida-ésteres con esqueleto quiral
derivado de carbohidratos, como se muesiran an a Figura 4.17.

o
Ph—% H-u.-(u b Ph—{ b
] w5 D= BN ke «i0Bn
4] a 1 o ML
FhiF; : : PPhy Ph,:zzgfﬂ HH@P‘FH PhEF: ;-HH HH—E PPh;
4613 410

-.' E I‘r'l
40§

o
. — i

Figura 4.17. Ligandos fosfinas con estructura quiral provenients de
glucopiranasas frans-2, 3-disustituidas con puentes de unidn amidas y'o ésteras.

Los ligandos 406, 409 y 410 fueron sintetizados y evaluados por Ruffo y
colaboradores en |a ciclacion intramolecular del biscarbamate 407 (Esguema 4.3) 4172
Se destaco que al mantener las mismas condiciones de reaccicn y el angulo diedro de
los ligandos, se favorecia la formacidn del mismo enantidmero como producto. Sin
embargo, debido a las excelentes cualidades de |os ligandos, tanto an & rendimiento
del producto, como en el exceso enantioménico (% ee) obtenido, no se pudo apreciar
un afecio marcado relacionado con las modificaciones realizadas en el puente de unidn

de los ligandos (Esquema 4.3},
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aﬁ.n "‘:'
ue{ ?’0 HEI:]_I'I'HFJ o Qhﬂ o N'}hn

HHT= TeHH

T=-
407 408-5 ] 4048-R, 5
L= 406 50 % (B Yo ee) -
4049 99 % (08 % oo) .
410 98 % (97 % ea) =

Esquema 4.3. Ciclacién del biscarbamato 407. Comparacidn de la
actividad de ligandos fosfinas que difieren en &l puenie de union
(406, 409 y 410)

Laz diferenciaz en la naturaleza del puente de unidn en los ligandos antes
mencionados se observaron en la reaccidn de adicidn alilica asimétrica con cetonas
o fl-insaturadas, al emplear los ligandos 406 y 409, Para el caso del ligando diamida
410, no se han descripto hasta &l momenta apkcaciones diferentes a las presentadas
en &l Esquema 4.3, En las reacciones de adicién de mefilo a [E}-nonen-Z-ona (411,
Ezquema 4.4), se cbhsenyd un notable incremento &n los rendimientos al comparar el
ligando de Trost con el ligando derivado de azdcar diéster 406, v aon mejores
rendimientos con el igando dervado de la ameda-ester 403, siendo la diferencia mas
significativa, entre estos dos ultimos ligandos, 18 naturaleza del puente de union ** Los
excesos enantioméricos obtenidos son similares para ambos ligandos dervados de

arucar.
" "
e ZnMe o E]
I i
—_—
Cs“ﬂf.%-"/llk Ph  cuomn, L Eil"“-’li\uﬁﬁph
411 Tolugno 412-7
T amb
L= Trosi =5 %
406 30 % (99 % ee)
409 TE % (95 % ee)
., r

Esquema 4.4. Comparacitn de igandos que difieren an &l pusnta de unicn (406 y
409). en reacciones de adicidn alilicas asimetricas

Por todo lo expresado anteriormenta; para o desarmollo de Bgandos con
esquaketo guiral denvados de azucares,™ la D-glucosamina ha sido seleccionada por
& una de las mobéculas quirales mas econdmicas, facilmente manipulable v
disponible para la sintesis de una ampha serie de ligandos, aporiando la quiralidad v
caracteristicas del puente de unidn deseadas.
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¢. La naturaleza del heteroatomo

El Gnico ejemplo que existe del cambio &n la naturaleza

dal heteroatomo en &l sistema modular de Trost, fue desarrollado
HH AsP

en el grupo de trabajo (Figura 4 18)" llevando a cabo la sintesis O’ "

o

del ligando bisarsina quiral (R.R)-1,2-N, WV -bis-[2- ‘NH AsPh;

{difenilarsina)benzoil] diamino ciclohexano (BiAsBA, 413), ligando

homadlogo de arsénico al liganda da Trost (401) 413 ]
Y,

El ligando BiAsBA (413) fue evaluado en reacciones de Fi-gura 4.1-Ii. -
alquilacién alilica asimétrica catalizadas por Pd y sa compard su  Ligando BiAsBA
efectividad frente al ligando de Trost (401).7" En estas reacciones se encontrd que al
emplear el ligando derivado de arsénico 413, los resuitados obtenidos fueron mejores
en términos de rendimiente quimice v enantiozeleciividad en la reaccion de sustitucién
del (E)-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno con dimetiimalonato de sodio como nucledfilo.
Estos resultados se discutirdn con mas detalle en las siguisnies seccionss

Ligandos Arsina

Debido a que las arsinas poseen propiedades similares a las fosfinas, las
mismas puaden ser utilizadas como ligandos en reacciones donde usualmente se
emplean ligandos de fasforo. El empleo de ligandos organoarsinas an catalisis se
ancuantra en los comienzos de su desarrollo. Esto esta fundamentalmente ascciado a
los escasos métodos sintéticos para la obtencién de organoarsinaz altamente
funcionalizadas. Aun asi, las arsinas han demostrado ser excelentes ligandos. y
existen varios ejemplos de ligandos de arsina mas activos y salectivos que los analogos
de fosfinas en regcciones no quirales catalizadas por matales *® Las arsinas terciarias
(AsR:) son estructuralmente similares a las fosfinas (PR:), presentando algunas
diferencias. En funcién de cémo varian las propiedades periddicas a lo largo del grupo
15, las arsinas son menos voluminosas v mejores donadoras olacepioras m que las
fosfinas, lo que le proporciona al metal una densidad electrdnica diferente y cambia el
entorno estérico, generando asi un complejo distinte al gue se obtiene con los ligandos
fasfinas

A diferencia de los ligandos quirales fosfinas que han sido sintetizados en gran
cantidad, solo s& han obtenido muy poca variedad de ligandos arsinas capaces de ser
aplicados en catalisis asimétrica.™
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derivade de hidratos de cartvono.

4.2. Objetivos

Como e menciond anteriommente, s bien se han realizado diferentes
medificaciones sobre [os distintos blagues de la estructura ariginal del ligando de Trost
1401}, salo 52 ha llevado a cabo el cambio del heleroatome de fosforg por arsénice en
una oportunidad, obteniéndese de esie mode el ligande homdlogo BiasBA (413). Sin
embargo, ¥y sobre este ditime, no s& ha evaluado adn el efecto de modificar el esquelsto
guiral.

Debido a esto, como objetive especifico en esta etapa del frabajo de Tesis se
propuso disefiar estrategias de sintesis que permitan obiener ligandos bisarsina quiral
hemdéloges al BidsBA 413 con esqueleto quiral derivade de hidratos de carbono.
Conzsiderando los antecedentes previos, se selecciond [a o.glucosamina, una fuente
econdmica de aminas derivadas de carbohidratos ciclicos, como estructura quiral de
partida, y se planted lievar a cabo la sintesis del igando bisarsina; bencil 2-aming-4,6-
O-bencilidén-2-desaxi-di-2-N-, 3-0-(2-(difenilarsenil -benzoil -u-D-glucopiranasido
(d14a) W bencil Z-amino=-2-gesou=4 5-0=(p-matoxibencilidén-di-2-Ak, 3-0-(2-
(difenilarsenil}-benzoil)-«-0-glucopirandsido (414b, Figura 4 19).

) % o
o HN
AsPhy; Phyhs

41d-a Ar=Ph
414’h ."-"|r=p-|"|IIE"EF|:5H,, y

Figura 4.13. Ligando obyetivo de esta etapa del trabajo de tesis

Asimismo, se planted que el disefio sintético deberia permitir la expangidn a
una futura familia de igandos derivados de arsina v de hidratos de carbono, capaces
de genera ambos enaniidmeros,

Una vez obtenidos y caracterizados los ligandos 414, se planted emplearlos en
reacciones de catalisis asiméfrica con Pd, aspecios que seran discutidos en el Capltulo
5
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Capitulo 4: Sintesis de un nuevo ligande bisariina quiral

derivado de hidratos de carbono.

4.3. Resultados y discusion

La estrategia de sintesis desarrollada para obtener los ligandos bisarsina
quirales derivados de carbohidratos, fue planificada para que permita infroducir
modificaciones sobre el esqueleto quiral. Es importanie menclionar, que las reacciones
planteadas deben garantizar no solo buenos rendimientos, sino también [a tolerancia
a un gran namera de grupos funcionales y sustituyentes.

4.3.1. Estrategia de sintesis para la obtencion del ligando
bisarsina

Para realizar la sintesis de los ligandos bisarsina 414, se propuso |a estrategia
de sinfesis que se presenta en el Esguema 4.5,

- ™
HO a Ar= Pn
HiOw»= s B b Ar=p-MaQCgH,
H HH; B
ar—{ 0
e =aIEn
i AsPhy o % o i
COOH o oo HN
.
AsPhy  PhyAs
414 |
B 417 418 )

= e

Esquema 4.5, Estrategia de sintesis para |a obtencién de los ligandos bisarsina
quirales dervados de hidratos de carbono,

En esta secuencia se ulilizaron como compuestos de partida sustratos
comerciales, como el acido 2-iodobenzoico (417) v al clorhidrato de la D-glucosamina
(415}, siendo este azdcar la base del esqueleio quiral de los nueves igandas,

La sintesis del ligando de bisarsina quiral 414 puede dividirse en dos grandes
blegues de construccion. El primero es el esqueleto quiral, y el segundo correspondea
a la obtencidn del dcido 2-(difenilarsenil)-benzoico que contiene los grupes arsina del
ligando. Finalmente, mediante una reaccion de condensacion de estos dos blogues sa
obtendrian diferentes ligandos.
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Capitule 4: Sintesis de un nuevo ligande bisarsina guiral
derivade de hidratos de carbono.

De este medo, Ia sinfesis del ligando 414 s describe en res etapas,

l- Sintesis del esqueleto quiral derivado de glucosamina
2= Sintesis del dcido 2-(difenilarsenil) benzoice

3- Reaccion de condensacidn

4.3.1.1. Sintesis del esqueleto quiral derivado de glucosamina

La reactividad de cada uno de los grupos funcionales presentes en fa
glucosamina (415, Figura 4,20} s& encuentra bien diferanciada, lo cual s caracteristico
de furanosas y pirancsas.*® De este modo, sobre |a posicién 1 que coresponde al
carbono anomérico del monosacando, se pueden llevar a cabo reacciones de
glicosidacion con diferentes alcoholes. En la posicion 2 se encuentra el grupo amino
que puede ser acilado selectivamente. En la posicidn B presenta un hidroxilo primanio
que es mas reactivo gue los hidroxies secundarios de las posiciones 3 y 4
Congiderando las diferentes reactividades de cada grupe funcional v llevadas a cabo
en el orden apropiadoe permiten fransformar la molecula con una minima cantidad de
grupos protectores orogonales.

HC HO=6
0 -0
HChw- oH Hﬂl'--l-‘ riﬂl"ﬂl'l
3-2
H NH: CI° HO NH,"CI”
! 215 4

Figura 4.20. E| clorhidrato de p-glucosaming s |a fuente mas econdmica de
las aminas derivadas de carbohidratos ciclicos, Mumearacikon de [0S atomos
de Carbong en el anilis del azicar usando la nomenclatura IUPAC
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligande bisarsina quiral
derivado de hidratos de cartoneo.

La construccion del esqueleto guiral se concibid coma un camino de sinlesis
que consta de cuatro pases, los cuales se detallan en 2 Esquema 4.6, La secuencia
de reacciones para obtener el esqueleto quiral a partir del sustrato 418 se describen g
continuacian:

a- Acelilacion del grupo amina.

b- Proteccion del grupo hidroxlo amoménco mediante una glicosidacion de
Fischer,

c- Proteccion simultanea del hidroxilo primario en la posicidon 6 y del hidroxilo
sacundario en la posicion 4 madiante la formacion de un grupo bencilidén v derivados.

d- Desproteccion del grupo amina

' ™
HO H HO
0 Q
HOw- OH a HGw- OH b HO QB
HNHy"CI H AT NHAC
415 414 420

HO 4] (]
o Ar—(ﬂ n.r—(o 0
HO =En g -t =i }Bn d e =B
—_— i
H NHAE H MHAE H HH;
420 41 a fr= Pl 416
by Ars e BlgiTiT M,
e A

Esquema 4.6. Ruta sintética planteada para la obtencidn del esqueleto quiral, Los
reactivos a-d se describen a continuacién para cada paso.

a. Acetilacion del grupo amina

Como primer paso de sintesis, 52 llevo a cabo |a acetilacidn del grupo amino
del clorhidrato de D-glucesamina {4158, Esquema 4.7), Para ello, se tratd al sustrato 415
con anhidrido acético, luego de la liberacidn de la amina por accion de una base. Los
resultados obtenidos s& encueniran resumidos en la Tabla 4.1

La presencia de base fue Indispensable para liberar |la amina del clorhidrato,
por lo gue se utilizd como base MeONa'/MeOH, debido a que este sistema no
promuave la acetilacidn de los grupos OH. Inicialmente se siguid la metodologia
implementada por Uemura,* la cual produjo diferentes amidas (no la N-acetil-o-
glucosamina) en un rendimiento de 60 a 6%, mediante una reaccidn a temperatura
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Capltule 4: Sintesis de un nueveo ligande bisarsirna quiral

derivade de hidrates de carbono,

ambiente por 24 h. Sin embargo, no especificaba cantidades de base, ni de anhidrido
ni de solvente ulilizado. Cuando se aplicaron estas condiciones a nuesiro sustrato,
donde todos los reactivas se agregaron al mismo tiempo, se obsarvd [a presencia del
producta de acetilacion y de sustrato remanente (entrada 1, Tabla 4.1), siendo la
conversian muy baja.

Tenendo en cuenta la investigecion llevada a cabo por Souza y
colaboradores,*® quienes obtuvieron la A-aceti-D-glucosamina en un 73% de
rendimienio mediante una reaccidn en dos paszos, donde en la segqunda elapa se
agrega el anhidrido acético a 0°C v se deja Pegar a lemperatura ambiente, se decidic
incarporar esta metodologia y determinar el intervalo necesario para el segundo paso,
que no se enconiraba determinado. Fara 2o, se realizd un seguimiento por
cromatografia en capa delgada (CCD) hasta observar la desaparnicion del sustrato en
su forma de clorhidrato. Se logréd determinar que el intervalo dptimo para la adicion de
anhidrido acetico es de 30 minutos (entrada 2, Tablz 4.1)

Tabla 4.1. Resultades de ia reaccion de acetilacion del grupo amina del ciorhidrato de
glucosamina 4185,

Base Intervale  Anhidrido : 419

Entrada® HTf[.t?q:I de g:-::}nnu acticoen) Conversion Hﬁ?;]|ggll:?:nlf

i 1 0 1 Incompleta -

2 i 30 1 Incompleta B5%

3 2 30 1 Incompleta -
: 4 b | ag 1 Incompleta T5% .
; & | 1.1 30 1.2 Incompleta B4%%
| = =
| & 1.1 30 1,2 Completa 83%

“ Condwrones do reaccion: femperatura ambiente por 24 horas. " Intervalo -:,-:rmprcnl:ll-:';a
entre @l agregads de la base vy ol del anhidrida acelico. ® Tiempo de reaccicn 17 horas.

Con el agregado de un equivalente de base no se logrd obtener conversidn
completa (entrada 2, Tebla 4.1). Cuando se ensayd un exceso de base [dos
equivalentes), al finalizar la reaccidn no se chservd el producte esperado (entrada 3,
Tabla 4,1). En este caso, el pH final de la reaccidn fue alcaling, por ko que es probable
que parte de la amida formada se hidrolizara, Por tal motive, se decidid incrementar
levemente la cantidad de basze, (1,1 eguivalentes) para asegurar la tolalidad de
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligande bisarsina gquiral
derivado de hidratos de carbono.

glucosamina libre del clorhidrate 422, sin producir la hidrdlisis de la amida (entrada 4,
Tabla 4.1). Se logrd asl alcanzar un valor de pH cercano a la neutralidad al finalizar la
reaccion y de esta manera se mejord el rendimiento de [a misma.

- ™
HC HO
HGe OH * fcO HGuw=- OH
Mot 1
MO 26°C, 24k
30 min ..L
MH; CI’ NHAC
415 427 418 d
. o

Esquema 4.7, Reaccidon de proteccion del grupo amina.

Por ofra parte, Grindley*® describid condicionas de reaccidn en dos pascs para
obtener el producto esperada (81%), con el agregado de 1,2 equivalentes de anhidrida
acetico. Cuando se llevd a cabo ka reaccion con este exceso de anhidrido acético tanto
por 17 horas como por 24 horas, se obtuvo la N-acelil-O-glucosamina (418) en un 84 v
83% respectivamenta (entradas 5 v B, Tabla 4.1),

En relacidn a la purificacion del producto de proteccion 419, se realizaron
sucesivas filiraciones utilizando MeOH frio, obtenieéndose & producio de interes como
precipitado. El rendimiento aisiado, bajo [as mejores condiciones de reaccion
optimizadas fue del 83% (entrada 6, Tabla 4.1). Sin embargo, considerando que e
Mall formado durante la reaccidn de proteccion no interfiere en &l siguiente paso de
reaccion, se resclvid evaporar el MeOH v el acido acético remanentes para continuar
eon I3 siguients etapa de sintesis sin llavar a cabo la purificacién descripta.

b. Proteccién del grupo hidroxilo anomérico mediante glicosidacién de

Fischer

Una vez oblenido el derivado acilado 419, se llevd a cabo la glicosidacion de
Fischer sobre el centro anomérico,** Esta reaccion implica el tratamiento de azicares
libres con alcoholes en presencia de un catalizador acido. La reeccidn transcume bajo
control termadinamico, predominando en la mezcla final los pirandsidos sobre los
furandsidos, y los o-glicdsidos frente a los B-ghcdsidos,

Este primer método de glicosidackin, que fua descripto en &l afio 1893 por
Fischer, ™ es muy (til para la sintesis de glicdsidos con alcoholes simples, dado que
no requiere ningun tipe de proteccién en los demas hidroxiles del azdcar. Sin embargo,
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Capitule 4: Sintesis dé un nueve ligando bisarsina quiral

dérivade dé hidrates dé carboro.

la dificultad de este método es que los rendimientos de reaccidn suelen ser moderados,
v el uso de los alcoholes como solventes, provoca la complicacion de su eliminacion
en la etapa de purificacidn. Cabe mencionar que o5 derivados de N-acilglucosaming
no son los compuestos mas apropiades para |a glicosidacidn de Fischer, ya que las
altas temperaturas empleadas pueden dar lugar a la eliminacién del grupo acilo de la
amida ¥y 8 consiguientes reacciones secundanas.

HO HO

OH  yomn, MCE  HOw- ~mOBn 4 HOm
——ilir

HHAD H Hic
419 w420 [-d20

HAc

Esquema 4.8. Sintesis del bencil 2-amino-2-desox-Dglucopiranasido.

Consideranda todos los aspectos antes mencionados, se dispuso @ realizar a
glicosidacion de Fischer de la N-acetil-D-glucosamina 419 (Esquema 4 8), Se obsenvd
que la temperatura es un factor decisivo v limitante. Gross y Jeanlez llevaron a cabo
la reaccion a 70 °C, obteniendo el producto esperado con un rendimiento del B0%. En
estas condiciones de reaceion y empleando alcohel bencilico (HOBR) y HCI se obluve
el producto 420 (Esquema 4.B) con un rendimiento menor al esperado (entrada 1 Tabla
4.2).

Una stapa importante de esta reaccion @s [a activacion del C-1, para lo cual se
uthiza el 4cido en cantidades equivalentas, Sin embargo, cuando sa incramentaron los
equivalentes de Acido agregados® se detectd un incremento del rendimiento (entradas
2. Tabla 4.2). Por ofra parte, @n un intento por aumentar el rendimiento de |a reaccion
evitando la efiminacion del grupo acilo da la amida y las subsecuentes reacciones s
llevd a cabo la reaccidn a 60 °C. lo que proporciond un leve aumento del rendimiento
del producto 420 {entrada 3, Tabla 4.2},

En las mejores condiciones encontradas para esta reaccidn, e rendimento de 1a
reaccion fue del 78%. Es importante remarcar gue en esta etapa de la sintesis se
separaron los anomeras 0 y B, obleniéndose un 67% del andmere a y un 11% del
andmero B.

4]
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligando bisarsina quiral
derivado de hidratos de carbono.

Tabla 4.2. Resultados de |a reaccidn de glicosidacion de Fischer sobre 4189,

Rendimiento

Entrada HCI (Eq) T ("C)

aislado
1 1,2 70 55%
2 2.9 70 T2%
3 28 &0 T8% I

@ Condiones da reaccion: 48 eg de aktohol bancilo durante 24 B

Esta reaccidn se optmizd ulilizando una metodologla “one-pot”, en la que se
partid del crudo de reaccion de la sintesis de 419 sin purificar. De esta manera, se
abiuva un rendimiento total del azucar glicosidado 420 del 68%, mientras que en la
sintesis en dos etapas el rendimiento total fue dewn 73%. 31 bien este dtimo &2 mayor,
la diferencia entre ambos no es significativa, teniendo en consideracion gue evitar un
paso de purificacion siempre es la via elegida, va que simplifica & procedimiento
sintético. Para ambas reacclones, |a relacidn entre [os andmeres a ¥ B e mantuvo

¢. Proteccion simultanea del hidroxilo primario en la posicidn & y del
hidroxilo secundario en la posicion 4 mediante la formacion de un acetal

Fara la proteccion simultdnea del hidroxilo primario en la posicién 6 y del
hidroxilo secundario en la posicién 4 de a-420, en primera instancia, se planted una
reaccion en la cual se utilizé benzaldehido como solvente en presencia de un acido de
Lewis, como el ZnCl; a iemperatura ambiente, siguiende el precedimienio descrifo en
bibliografia.®' Sin embargo, debido a la dificultad de separar e gran volumen de
benzaldehido remanente en el proceso de purificacién, este método fue desestimado.

Como alternativa se puede generar e grupo benciliden a fravés de dos
condiciones de reaccion ampliamente conocidas, usando como reactivos:

1- benzaldehido-a,a-dimetil acetal con acido p-teluensulfénico.

2- benzaldehido con acido p-toluensulfénico v orioformiate de trimetilo
(TMF},

Ambas reacciones deben realizarse en atmdsfera inefe v a temperatura
ambients, sin necesidad del uso de solvente. En &l caso de la primera condicion de
reaccion, que utiliza el acetal del benzaldehido, presenta la limitacidn de tener que
partir de acetales comerciales o agregar un paso de reaccion para sintetizarlo, siendo

i
4]
LH
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Capitule 4: Sintesis de un nueve ligande bisarsina quiral
derivado de hidratos de carbono.

este método no viable para cumplir con el objetivo de un disefio de sintesis apto para
desarrollar una gran familia de ligandos. Es por esto gue se deidio desarrollar un
camino sintético que permita una mayor versatilidad de susiratos, ublizando las
condiciones enunciadas en el inciso 2 (Esquema 4.9),

. ~

HO BArCHO

s Q TWF, Tl 2T

e i T —— > “=0Bn o are
24 by, 25 *C | b ArEp-MalCoH,
H NHAE MHAE
=430 w421

e, J

Esquema 4.9. Proteccion simultanea de los hidroxiles del C-4 y C-6

S& realizé la reaccién a partir de w420 y el aldehido correspondiente a
temperatura amblente utilizando como catalizador acdo p-toluensuffénico. Con 2l
objetivo de generar el acefal reactivo M sty se adiciond TMF {a diferencia de
bibliografia donde se utiliza oricformiato de frietilo, TEF). ** Se ufilizd una mezcla de
solventes. dioxano y DMF . *® Luego de finakzada |la reaccion, se seco en alto vacio para
eliminar & agua formada, el MeOH y los solventes utilizados. A continuacion se llevd a
cabo una colummna cromatografica. De esta manera, se obtuvieron los compuesios a-

421a y a-421b en un rendimiento aislado de 72% y 43% respectvamenta.

d. Desproteccion del grupo amino

Dasde un punto de vista sintético, la hidrdlisis de un grupo amida siempre es
una reaccidn dificll de realizar debido a que se requieren condiciones fuertes gue No
siempre son adecuadas para algunos dervades de carbohidratos, La hidrlisis del
grupo amida de o-421 puede (levarse a cabo tanto #n medio acido comao &n medio
basico, pero debido a la presencia de grupos protectores [2biles en medio acido, se
llevd a cabo una desproteccidn en medio basico.
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derivado de hidratos de carbono.

.Iu‘—(o o KM, Ar—{o o
Ow- ~agpn EOH s [+ 18 OB [ » .l’.r- Fh
b ﬁr—puhhﬂcbi-l.
-m _

H HHAC
L Fa

Esquema 4.10. Hidrddisis del grupo amida,

Asi, s condujo |& reaccion de o-421* con hidrixido de potasio en etanol &
reflujo con agitacidn por 5 horas (Esquema 4,10). Leego se adiciond agua a ebullicidn,
obteniéndose un precipitado, el cual se dejd reposar a 5°C duranta toda una noche.
Por dltirmo, se filird el precipitado gue correzpondia a los productos purcs a<d16a vy a-
416b, con un rendimiento del 85% y 83%, respeciivamente,

-ifn

NH,

a-418a &r= Ph, 43%
=416k Aﬂp-Mgl:]CuH.. P
¥

Ezguema 4.11. Rendimiente gickal para la sintesis de los
bencl g-o-glupiranosidos o-416a v o-416b

El rendimiento global de a-416a a parir del clorhidrato de la D-glucosamina
{#4185) fue de un 43%, mientras que sdlo del 23% para a-#16b (Esquema 4.11). Si ven
los rendimientos globales son relativamente bajos, éstos son consistentes con los
rendimientos obtenidos por Ruffo’"® para la sintesis del esqueleto quiral de ligandos
analogos derivados de fdsforo. Una vez preparada la estructura quiral, se procedid a la
sintesis del blogque de coordinacion dervado de arsina.,

4.3.1.2. Sintesis del acido 2-{difenilarsenil)jbenzoico

La sintesis del acido arsinado 418 (Esquema 4.13) se llevd a cabo utiizando
una matodologla previamente desarrollada en & grupo de trabajo

Fara obtener los ligandos 414a,b, fue clave la eleccion de la metodologia para
realizar la infroduccién de los grupos <AsPh;. Para ello, se prepararon friarilarsinas
sustituidas a partir de organoestannancs del tipo -BusSnAsPh: (424) y ArX (X = |,

Tezig Doctordl 155 - Sol €. Parajén Pugnzo



Capitule 4: Sintesis deé un nueve ligande bisarsina quiral
derivade de hidratos de carbono.

QOTf, por reaccion de acoplamiento cruzedo de Stille catalizado por Pd.™ en un
procedimiento de tipo “one-pot” (Esquema 4.12).%

- - b
@) 2 Ma My
i’ r-BuLSnCE
Aspn, DBON G i ?,L 7B SAASP,
MM 423 Balvanta 24
Argans
AKX + n-Bu]EnAth;%... Ar-AsPh,
olwente
X =1, 0T 424 et

Ezquema 4.12, Metodelegia para Ia obiencidn de arilarsinas

En este tipo de reacciones no és posible ublizar directaments el aodo 2-
indobenzoico 417, debide a |a inestabilidad del grupo acida en las condiciones de
reaccion ¥ a gue envenena el catalizader. For ende, se reguinid su presvia denvalizacion
al éster metilico 4256, (Esquema 4.13)

| i AsPh, AsPh; 1
COOH .50, COOMe  [Po] COOMa FEUDE COOH |
A n-BusSnASPhy ERl. KL
417 425, 98% A28, %, 418, 359%

Esquema 4.13. Sintesis del dervado arsinado del acide benzoico 418

Para llevar a cabo la esterificacidn se utilizd MeOH v H230: concentrado como
catalizadar, a reflujo por 2.5 horas. Una vez completada la reaccion se adiciond una
solucion acuosa de MazC0,, se extrajo con CH:CL ¥ 58 5200 con un agente desecante,
oteniendose un rendimiento aislado de 98% del ester 426

Postariormeante, sa levd a cabo la transferancia del resto -AsPh: por reacciones
de acoplamients cruzado catalizadas por Pd con el estannanc n-Bu:SnAsPh: (424}
empleando como electrofilo el aster 425

Esias reacciones fueron efectuadas mediante una metodologia “one-pad”, ya
gue & estannano 424 sa obluvo en un paso previo a su utiizacion, ¥ se empled sin
necesidad de elapas de purificacidén. La preparacidn del organcheteroestannanc 424
sa realizd generando en primer lugar kos aniones difenitarseniurcs 423, por reaccion
de AsPh: con 2 equivalentes de sodio metalico en NH: liguido. (Esguema 4 .12)*° Este
anion se hizo reaccionar con &l BwSnCl  formandose @ siw el
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derivado de hidratos de carbono.

organcheteroestannane 424. Posteriormente, se dejo evaporar @l NHs liquido y el
asfannano 424 se disolvié en toluenc para realizar la reaccidn de acoplamiento cruzado
de Stille. Para ello, la solucidn de 424 fue transvasada, mediante canulas y jeringas, a8
un tubo de reaccion gue contenia el electrdfilo, el catalizador de Pd y los aditivos
mecasarios para la reaccion de acoplamiento cruzado.

El éster 425 oblenido, que actia como electrdfilo (Ar'X, Esquema 4.13), e hizo
reaccionar oon &l organoestannano r=-Bu;3nAsPhz. La reaccion se realizd empleando
una ralacidn estannanosustrato 1:0,7 (redacidn dptima para realizar la transfarencia del
resto -AsPh:),* 1,5 mol % de (PPh;):PdCl; como precursor del catalizador, PPhy como
liganda vy teluenc como scivente, en atmosfera de nitrdgeno. La mezcla se calenio
durante 24 horas y luego sa extrajo con agua y CH:Cl.. Las fases organicas se
analizaron por CG y CG-EM, legrandose un rendimianto de 98% del éster-arsina 426
[Ar'AsPhz).

Una vez obtenido el éster 426, v para poder continuar con [a estrategia
inicialmente propuesta, fue nacesario hidrolizar el éster 426, con al fin de obtener al
acido 418 (Esquema 4.13}. Existen numerozcs métodos para llevar a cabo |a hidrélisiz
de ésteres melilicos. Los métedos mas comunes involucran el use de bases
inorganicas como MalH & LiDH, ya sea en soluciones acuosas o en solventes
organicos. * 5in ambargo, ha queadado demostrado en el grupo de trabajo que estos
meétodos son poco efectivas para lograr [a hidrélisis de esta molécula en particular.

Gassman y Schenk™ desarrollaron condiciones gue permitieron hidralizar
esteres impedidos estéricaments con buenos rendimientos. Eslas reacciones se Bevan
a cabo a temperatura ambenta, an &ler elilico anhidro como solvente, con KORBU y
en presencia de cantidedes estequiomeétricas de H:D. La reaccidn involucra
procedimientos sencillos, ya gue simplemente consiste en la agitacidn constante a
temperatura ambiente. Para gue la conversion del éster 426 fuera completa, se
requirieron 96 horas de reaccion, Si bien este tiempo es bastante prolongado, bajo
estas condiciones se obtuvo el Acido 418 con un B9% de rendimiento aislado, Ademas,
& esias reacciones no sa observd la formacién de subproductos en el crudo de
reaccion. Esto fue extremadamente ventajoso, ya que simplificd la purificacion del
SO,

La simphcidad v los altos rendimientos obtenidos mediante estas reacciones
hacen de esta metodologia una buena opcidn para la obtencidn del acide arsinado 418,
asi coma para la obtencion de ligandos arsina an general,
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dertvado dé hidrates dé carbone.

4.3.1.3. Reaccién de condensacion

La etapa final en la sintesis de los igandos bisarsinas quirales corresponde a
la unidn de |los dos blogues sintetizados, el esqueleto quiral dervado de glucosaming
a-416 v el acido caboxllico arsinado 418 mediante una reaccidn de condensacian
(Esquema 4.14)

Las reacciones de amidacion directa fueron ampliamente discutidas y
desarrolladas en el Capitulo Il. Asimismo, se puede resaltar la imporiancia que estas
reacciones flenan en la sintesis de ligandos. Variaciones de esta reaccidn se
emplearon con anterioridad para la sintesis del figando BiAsBA (413),* como para
sintefizar una amplia variedad de ligandes fosfina, entre ellos, por Trost para la sintesis
del ligando 401 v por Sinou v colaboradores, quienas fueron pioneros en & sintesis de
ligandos fosfinas con esqueleto guiral derivado de azucares.™

i '
a = Ph
s Ry b """F"MTHI
Cﬁ:"“* Wﬁ@
418 414

Esquema 4.14. Reaccion de condensacion

La reaccion de condensacion se efectud entre los grupos amino y alcohol libres
del aztcar a-416 v &l acido caboxilico arsinado 418 (Esquema 4.14). Esta reaccion se
llevd & cabo en condiciones analogas a la descripta en el Capitulo 11,*" con la diferencia
que en esia sintesis en particular se describiran las dos etapas separadamente, debido
a que una de eflas resultt =er clave para mejorar la eficiencla de la reaccion. Estas
elapas comesponden a;

1-la activacion del grupa carbaniio.

2- |a formacion del enlace amida y éster

Fara la activacion del grupo carbonile se emplearon como reactivos 1-eil-3-(3-
dimefilaminopropiljcarbodiimida  (EDCI), 1-hidroxibenzotriazal (HOBt) v ANA-
disopropiletilamina (DMPEA). La cantidad necesaria del acido 418 para levar a cabo la
reaccign fue de 2.5 equivalentes con respecto al esgueleto quiral derivado de
carbohidrato. La mezcla se leve a 0°C, para postenormente adicionar EDCI. La mezcla
se dejd con agiacion consiante durante 30 minutes, tiempo necesario para la
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actvacidn del acido. Después de este tiempo, se realizd |a unién C-hateroatoma, por
adicién de 1 equivalente del aming-alcohol a-416a disuelio en CHCl: (temperatura
ambiente, 24 h).

Como preductos principales de esta reaccidn se obiuvieron el igando bisarsina
asperado con las funciones amida v éster 414a y un ligando monoarsina gue contiene
la nueva umidn amida formada y el alcohol libre 427 (Esquema 4.15). Bajo estas
condiciones de reaccién s obtuve como preducte mayaritario el ligande monoarsina
427 con un rendimiento de 51%, mientras que el ligando bisarsina 414a se obluvo en
un 23% de rendimiento aislado. Como se menciond anteriormente, |a reactividad del
grupo alcohal es muche menor que |a del grupo aming, por lo cual se espera que este
uitima reacciones primer

418

b,

Esquema 4. 'IE Reaccion de condensacion directa EIHtE.'EPE l:Iel Ilgandn tnsarsma
414a.

Como mejora de esta reaccion se planted agregar ef dcido 418 en dos etapas.
Asl, en la primera etapa, que es la activacion del grupo carboxilo, se ufilizaron
solamente 1.3 equivalentes de acide 418, en aimdsfera inere y baja temperatura.
Postenocrmente, se continud con la etapa de adicién de a-416 en las condicionas de
reaccion ya descriptas. Al cabo de 24 horas se realizd un segundo agregado de dcido
activado. Para esto, se prepard |a mezcla para activar el grupo carboniio an un tubo de
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Schienk, se agregarcn en esta cportunidad 1,2 equivalentes del acido 418 y al cabo de
30 minutos s agregd el acido activado a la reaccion (Esquema 4.15),

.|l.r-—<o [
o= BN
AsPh,
COOM
HBOA, DIPEA. a-416
AE EDCI, 00 CHRL *
CH 24 h, T.A,
HEDH, DIFE B
EDCI, 0 °C _{uu- QR
AsPhy rnr
o -
a Ar= Ph 418 42Ta, 39%
b Ar=p-MeDCH, 42Th, 56%
k. -

Ezquema 4.186. Reaccidn de condensacidn en dos elapas.

Bajo este nuavo protocolo, se obtuve @l ligando bisarsina 414a con un 34%
{rendimiento total 14,8%) de rendimiento aislado y &l igando monoarsina 427a en un
39% de rendimiento (Esquema 4,18). Con esta metodologia se procedis a la sintesis
del ligando 414b, mediante |a cual se obtuvo el ligandao bisarsina esperado en un muy
bajo rendimiente & impurificado con HOBE (4%, calculado por EMM), mientras gue &l
ligande monoarsing 427h se cbluvo en un 55% (Esquema 4,18)

Ruffo®™ sintetizd el ligando 409 derivado de D-glucosamina con &l heterodtomao
tasforo, que es homdloge al hgando 414a. En el Gtimo paso de la sintesis, es decir la
reaccion de condensacion, se obtuve con un 60% de rendimiento en condiciones
similares de reaccion, utilizando comoe carbodiimida DCC y sin el emplec de un triazol,
Condiciones no probadas, va que san similares a las empleadas en el Capitule 2 v ne
funcionaron bien con los azucares empleados

La diferencia en & rendimiento de reaccion puede explicarse teniendo en
cuenta el mecanismo de reaccion™ (Esquema 4.17) donde el primer paso es la
formacion del anidn 429, el cual por reaccion con una carbodimida v posterior
protonacion forma la estructura 431, |a cual va a ser atacada directamente por el par
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de elecirones del M u O del azdcar 416 {en la sinlesis de Ruffe), mientras en la sindesis
del kigando arsinade, se empled triazel gue es un agente generalmente empleado para
dizminuir la posibiidad de racemizacidn y la formacién de ozaxolonas en este tipo de
reacciones,*® pero hace al dcido activado menos reactivo, Ademas las arsinas son
donadores o mas débiles gue las fosfinas, generando un anillo mas pobre en
electrones, por ende el caracter nuclecfilico del carboxilato 429 sera mencr para
reaccionar con |a carbodimida

ol ™,
ZPh, Phj 2Phy O
COOH a o0~ b
DIFEA
4 Carbodiimida ;,L}H,.m
D AP
428 429 a0 R |
cl "HBaas

Cg_m P 431 : i

| | Il
| 4372 Z= Az, P | n

Esqﬁéﬁw 4.17. I'l.;hz-.-camﬁmn de.la_ ri;ai:mﬁn 5|mpll1'|+:$-1i:l_|:: de anjlrgal:lljn direcla, para la
obtencidn de igandos de estructura 432
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4.3.2. Caracterizacion de los nuevos ligandos arsina quirales

La elucidacion estructural del nueve ligando 414a, se realizd fundamentalmente
empleando técnicas de RMN tanto 10 ('H, “C), como técnicas 2D (COSY, HSQC y
HMBC). En las Figuras 4.22 y 4.23 se muestran los respeciivos espectros de RMN 'H
¥ C del ligando 414a en CDCls

414a

LS

Figura 4.21, Ligando 414a. Numeracidn en los éspeciros de BMMN

En el azpactro de BEMMN-H, se diferenciaban dos zonas de las sefales: a
campos medio (3,5-8 5 ppm), |a correspondiants a los hidrégenos presentes en &l anillo
de la glucosaming, ¥y a campos bajos (BS-B2 ppm) un grupo de sefiales
comespondientes a los hidrogenos aromaticos,

Las sefales mas imporiantes que prueban las uniones amida ¥ éster en |a
estructura son las sefales pertenecientes al 'H unido al nitrégeno de la amida (H-12)
y @l "H unido al C-3 del azicar, considerando que el C-3 pasa a estar unido a un grupo
éster, y este cambio se ve reflejado en el desplazamiento guimico del 'H. Asi, a 5 6.41
ppm se observa el doblete del MH de la amida (H-12), ¥ a & 563 ppm & triplete del 'H
unido al C-3 del azlcar (Figura 4.22).

En ka regidén enfre 3.5-5.5 ppm, se observan las sefales correspondientes a los
'H del anillo de la glucosamina (H-1, H-2, H-4, H-5 H-§ y H-§'), ademas se encuantran
los dos 'H diasterotopicos del C-7 del bencilo y el 'H del C-20 del bencilidén. El 'H
anomerco aparece como un doblete con una J = 3.6 Hz, b cual indica una
configuracién anomeérica u
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Dentra de la zona comprendida entre §.3-B.2 ppm se obsernvan grupos de
sefiales que comesponden a los 3B "H aromaticos, Algunas de las sefiales ubicadas en
esta zona, lograron ser asignadas empleando comrelaciones con espectros de RMN

20: COSY, HSQC y HMBC.
L)
‘ L
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Figura 4.22. Espectro de RMN-"H (400 MHz) del khgando bisarsina 414a (CDCls).

El espectro de RMN-""C de 414a (Figura 4.23) presenta la sefial de los C-13 y
C=13" comespondientes a los carbonilos de la amida v el éster a 1686 y 167.2 ppm,
respectivamenta. Los carbonos provenientes del azdcar se asignan facilmente por su
anlace al axigena o al nitrégeno, mientras que entre los C-aromaticos solo fue posible
asignar imequivocamente algunos de ellos. Los carbonos cuaternarios fueron
identificados mediante el espaciro del H5QC.
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Figura 4.23. Espectro de RMN-""C {100,6 MHz) del igando bisarsina 414a (CDCH).

En el Capitulo & {Seccidn Experimental) se describe la caracterizacidn
espectroscopica completa que se realizé scbre esia estructura, incluyvendo los
resultados oblenidos por analisiz de EM-AR.

La elucidacitn astructural del nueve ligando 414b, se realizd fundamentalmente
empleando técnicas de RMM tanto 10 ('H, "C), como técnicas ZD (COSY, H3QC y
HMBC). En las Figuras 4.24 v 4 25 38 muestran los respectives especires de BEMN 'H
¥ C del ligando 414b an CDCI..
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derivado de hidratos dé carbano.

414b

L9 -

Figura 4.24, Ligando 414b. Numeracion para espectros de RMN.

El espectro de RMN-"H del compuesto 414b (Figura 4.25) presenta un enorme
parecido al del ligando 414a, donde |a diferencia principal corresponde a la sefial del
metilo ded grupo OMe (H-25, 3.8 ppm) y a la sefial de los protopes aromaticos (H-27)
que 58 MuUeven a campos mas alios por la proxamidad al grupo Olde,

Las sefales mas importantes que indicaban las uniones amida y éster en la
estructura son |as sefiales pertenecientes al 'H de la amida (H-12), como un doblete
{uhhiiivi: = 8,2 Hz), 8 6 5 42 ppm vy el desplazamiento quimico del H-3, considerando que
el C-3 pasa de estar unido a un grupo alcohol (3,61 ppm) a un grupo éster { 5,62 ppm),

En la regidn entre 3,5-5,5 ppm, se cbservaban |as sefiales corespondientes a
s "H del anillo de la glucesamina, ademas se encuentran los dos "H diasterotdpicos
del C-7 del bencilo y el 'H del C-24 del bencilidén, El 'H anomeénco aparecia a 4,84
ppm comao un doblete con una J = 3,6 Hz, lo cual confirmaba la configuracién anomérica
. Dentro de la zona comprendida enfre 6 B-8.2 ppm se enconfraban las sefales que
commesponden a los 37 'H aromaticos, algunas de estas sefiales se asignaron mediante
commelaciones de RMN 20: COSY, HSOQGC v HMBC. Se observaron ademas las sefiales
dal HOBt presante como impurificacian 7.9 v 8.1 ppm.
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Figura 4.25. Espectro de RMN-'H (400 MHz) del ligando bisarsina 414b impurificado
con HOBt (CDCl).

El espectro de RMN-"C de 414b (Figura 4.28) presentaba las sefiales de los
C-13 y C-13° de los comespondientes a los carboniles de amida vy ester a2 1686 v 1873
ppm, respectivamente. Los carbonos provenientes del azucar se asignan faciimente
por su enlace a oxigeno o nitrdgeno, mientras que entre los C-aromaticos solo fue
posible asignar ineguivocamente algunos de ellos. Los carbonos cuaternarios fueron
identificados mediante &l espectro del HSQGC,

Tesis Doctoral - NP Sol £ Parajon Putnzo



Capitule 4: Sintesis de¢ un nueve ligando bisarsina quiral
derivade de hidratos de carbons.

- O D O e o O M= T D e O O oD R b'\.l'\.llﬂalru'r\.ﬂr\.l. - ol S

b= £ i = FEEH a-u'-cr\--:l-:l-n-u-n- -a-r\- - oz 5 - = :_E'

£~ E?"'""REEE E H_._. e e L e L | - = E EEE B© =4
| L . ] 1
| H“"‘“‘ﬂﬁﬁfg S o | M
| My W

150 150 4 130 Q.:_\]lm 110 100 8o a o 80 ppm
C-cuaternarios
Bie B By Gl
CuCinCnlar  Cn [ ' =
% I
| I l |

Figura 4.26. Espectro de RMN-"C (100,6 MHz) def ligando bisarsina 414b
impurificada con HOBt (CDCly)

En &l Capltule & (Seccidn Experimental) ze describe |la caractenzacidn
espectroscopica gue se realizd sobre esta estructura,

En el espectro de RMN-'H del compuesto 427a (Figura 4 27) podia observarse
la sefial mas importante que indicaba la union amida, la sefial pertenaciente al 'H de
ia amida (H-12), como un doblete (Juww = BB Hz), a 58 2B ppm.

En la regidn entre 3,5-4,5 ppm, 58 obsarvaban |las sefiales correspondientas a
los 'H del anillo de |2 glucosamina, ademas se encontraban los dos 'H diasterotdpicos
del C-7 del bencilo y el 'H del C-24 del bencilidén. El '"H anomérico aparecia a 4,85
ppm como un doblete conuna J= 3,8 Hz, lo cual confirmaba la configuracion anomérica
i Dentro de la zona comprendida entre 7,0-7,6 ppm s& encontraban las sefales que
corresponden a los 24 'H aromaticos, algunas de estas sefiales se asignaron mediante
comelaciones de RMN 20: CO3Y, HSQC y HMBC.
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Figura 4,27 Espectro de RMN-'H (400 MHz) del ligando monoarsina 427a (COCL),

El espectro de RMN-""C de 42Ta (Figura 4.28) presentaba la sefial del C-13 de
carbonilo de amida a 170.0 ppm. Los carbonos provenientes del azicar se asignan
facilmente por su enlace a oxigena o nitrogeno, mientras que enfre los C-aromaticos
shlo fue posible asignar inequivocamente algunos de ellos. Los carbonos cuatemarios
fueron idenfificados mediante el espectro del HSCQC.
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Figura 4.28. Espectra de RMN-""C (100 6 MHz) del kgando monoarsina 427a (COCH).

En & Capitulo & (Seccidon Experimental) se descrnibe |a caracterizacién
aspecitroscdpica completa que se realizd sobre esta estructura, incluyendo los
resultados obtenidos por analisis de EM-AR

El ezpectro de EMM-"H del compuesto 427b (Figura 4.29) presenta un gran
parecido al del ligande 427a, donde la diferencia principal corresponde a la sefial del
metilo del grupe OMe (H-28, 3.8 ppm) ¥ a la sefal de los protonas aromaticos (H-27)
qua se muaven a campos mas altos por la proximidad al grupo OMe. La sefial mas
imperante que indicaba la unitn amida es la pertenaciente al 'H de la amida (H-12),
que aparecia como un doblete (Juw+: = 8.8 Hz), 2 5 6.25 ppm.

En la regidn entre 3,5-5.5 ppm, se observaban las sefiales correspondientes a
los 'H del anillo de la glucosamina, ademas s& encontraban las sefales de los dos 'H
diasterctopicos del C-7 del bencilo y el 'H del C-24 del bencilidén. El 'H anomérico
aparecia a 4,86 ppm como un doblete con una J = 3.8 Hz, o cual confirmaba Ia
configuracion anomerica o, Dentro de la zona comprendida entre 8.8-7.5 ppm 52
encontraban las sefales que corresponden a los 23 'H arematicos, algunas de estas
senales se asignaron mediante correlaciones de EMN 20: COSY, HEQC v HMBLC.,
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Figura 4.29. Especiro de RMN-"H (400 MHz) del ligando monosarsina 427b (CDCIs).

El espectro de RMMN-""C de 42Tb (Figura 4 30) presentaba la sefial del C-13
comespondiente al carbonilo de amida 1700 ppm. Los carbones provenientes del
azicar se asignaron faciimente por su enlace a oxigeno o nitrdgena, mientras que entre
los C-aromaétices solo fue posible asignar inequivocamente algunos de elios. Los
carbonos cuaternarios fueran identificados mediante el espectre del HSQC,

En el Capitulo 6 {Seccitn Experimental) se describe la caracterizacidn
espectroscopica completa que se realzd sobre esta estructura, incluyendo los
resuftados obtenidos por andlisiz de EM-AR.

Tesis Poctoral -170- Sol £, Parajén Pugnzo



Capitule 4: Sintesis de¢ un nueve ligando bisarsing quiral

derivade de hidratos

dé carpono,

SRl N Al

R TRt R N

g & SYTRAZRA-RARARRARARE _=.:' . = =+
[ e ] I |
S el I ¥ 1 M
~ |
L+
Ci Cra e
Cs c
cll -
Edm L -
| o e
% Cai Cy
':1:". Ly g i |:__ s
K Cw
i ‘ |
1
‘ doa ﬂ i A‘[
C-cuaternarics S Brel ot
ITO 485 180 166 50 146 140 135 130 136 120 196 170 106 00 95 90 86 90 76 70 68 60 pem

Figura 4.30. Espectro de RMN-"C (100,6 MHz) del ligando monoarsina 42Tb (CDCly).

Tesis Poctoidl

Teniendo en cuenta que para ia sintesis de los
ligandos 414a,b se empled el dervado de azdcar de
configuracion gluco 415, ademas =& tomaron todos los
recaudos  sintélicamente posibles v sa  comprobd
espectroscopicaments que durante la sintesis no tuvo
lugar la racemizacion ylo isomerizacion de los centros
quirales de C-2 y C-3, se puede inferir que Ia
configuracién de los  ligandos 414ab  obtenidos
comesponden a l@ glucosaming emplesda como
compueste de partida (Esquema 4.18). De esta manera
la configuracion de C-2 v C-3 de |os igandos 414a. b es:
(2R, 3R).
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i
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4.4. Conclusiones

Debido & la creciente importancia de ligandas arsinas y su aplicacién en
catalisis y catalisis asimétrica, basados en recientes publcacionas que muasiran que
ligandos arsina pueden formar complejos mas aclives v estereoselectivos que aguellos
de foésforo, se propuso en esta etapa del rabajo de tesis sintetizar nuevos ligandos
bisarsina guirales derivados de carbohidratos.

Sa desarrolld una metodologia de zintesis para oblener ligandos dervados de
recursos naturales. particularmente de hidratos de carbono, la misma fue
implementada para la obtencidn del ligando bisarsina 414a v fue extendida para la
sintesis del ligando 414b. Esta metodologia consishid en la sintesis del esqueleto quiral
dervado de D-glucosamina ¥y la sintesis del acido 2-(difenilarsenil) benzoico para
finalmanta llevar adelants la reaccion de condensacion de los mismos y abtener asi los
igandos derivados de arsina. Asimismo, s& obtuvieran los ligandos monodentados de
arzina 427a v 427h.

Esta metodologia resulta muy versatil para la obtencidn de una amplia variedad
de ligandos mono y bidentados, a través de modificaciones en el azicar de partida o
de sus sustituyentes (Esquema 4.18),

HO
Pt :C;
0 =
MH,"CI

[ 0
a5 .-.r o .n.r—{
i
i .i.-l'hz
COoH
=
| d:-m wlb -

a7 o 414 azt

Esquema 4.19. Esquama genaral de |a sintesis de los ligandes bisarsina y
mancarsinag derivados de hedratos de carbono,

51 bien e rendimiento global para la obtencion de! nuevo igando 414a fue
14 6%, este resullado se calcula en funcion a la p-glucosamina comercial, k8 cual es
un recurso abundante v de bajo costo. Este rendimiento no puede ser comparado con
sus analogos fosforados ya gue en |iteratura no sa reporfan datos acerca del
rendimiento total de |a sintesis del ligando desde la D-glucosamina El rendimiento
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global para la obtencién del nuevo Bgando 414b fue 1%, por lo tanto es necesario
oplimizar las condiciones de reaccion en el paso final de la sintesis, |a reaccién de
cendensacion, gue resultd de bajo rendimiento.

Los ligandos 414a se caractenzaron principaimente mediante técnicas de RMN
vy EM-AR. Para determinar indiscutiblemente la estructura de 414a y su configuracién
absoluta, se cristalizaron diferentes muestras del ligando 414a y se estan ensayando
estudios de difraccidn de Rayos X de monocristales.
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CAPITULO s

APLICACIONES EN CATALISIS ASIMETRICA DE LOS
NUEVOS LIGANDOS QUIRALES ARSINA DERIVADOS DE
HIDRATOS DE CARBONO
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d MNaturaleza del nucledfilo
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Aplicaciones en catalisis asimeétrica
de los nuevos ligandos quirales arsina

derivados de hidratos de carbono

5.1 Introduccion

El papel de la guimica es esencial para mejorar el bienestar y la calidad de vida,
Desde la sintesis de nuevos productos farmacéuticos, productos agroguimicos,
sabores y fragancias, v la produccion de nuevos materiales poliméricos, hasta las
tecnologias de descontaminacion y la conversion de la enargia, el rol de la gquimica es
fundamental. Por supuesto, la mejora de |a calidad de vida también debe abarcar la
proteccidn simultanea de la zalud humana y ambiental.

Esta responsabilidad, junto con la necesidad de satisfacer la creciente demanda
de produccian, ha incrementado la atencion hacia soluciones innovadoras capaces de
reducir el impacto ambiental de los procesos quimicos.’

La expresion “gquimica verde” presenta pautas modernas con el objetivo de
satisfacer este requisito urgente, y consiste en un conjunto de principios propuastos an
1880 por la Agencia de Proteccion Ambiental de los EE UL con &l fin de reducir o
eliminar &l uso y la formacion de sustancas peligrosas en |0s procesos de sintesis
Estos principies faverecen la ulilizacion de solventes v reactives mas seguros, el uso
de materas primas renovables, el ahomo de energia, la minimizacion de sustancias

auxiliares y la reduccion de subproductos, entre otros.
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Algunas de estas condiciones pueden ser satisfechas empleando reacciones
que se pmoducen cataliticamente. Los catalizadores promueven procesos muy
eficaces, permitiendo condiciones de reaccion mas suaves en comparacion con los
sistemas realizados sin catalizador. El uso de un catalzador permite controlar la
quimicselectividad de una reaccion, la regioselectividad vy la estereoselectividad, Esto
produce beneficios ambientales, debido a que la alta selectividad reduce los
subproductos no deseados, &l ndmero de procesos de separacion y el uso de
sustancias auxiliares relacionadas.

Por esta razén, la catalisis homogénea con metales de transicidon® tiens un
papel central en la industria quimica moderna v, en particular, la catalisis asimafrica®
es reconocida como una excelente melodologia para la sintesis esteraaselactiva de
molkéculas quiralas *

5.1.1 Reacciones de alquilacion alilica asimétrica

catalizadas por Pd

La reaccion de alquilacidn alilica asimélrica es una de las rutas mas versatiles
para preparar compuestos dplicamente activos ® Permiten acceder a la formacion de
nuavos centros esterecgenicos confrolande el ataque de un nucledfilo a un sustrato
alilico coordinade a un centro metalico. En la ecuacidn 5.1 se representa la reaccion

genaral de una sustitucidn alilica asimetnca

x MNu
M
Nu + R’%.‘-/I\R' - R“"-\;:-"'Jr“n- + X Ecuacion 5.1
L'

La utilidad sintética de |as reacciones de alquilaciones alllicas guedd
ampliamente demostrada desde su intreduccion por Trost y Strege en 1977.% Su
importancia actual esta determinada por la capacidad gue poseen estas reacciones de
formar enlaces C-C y C-heteroatomo de manera altamente estereoselectiva.” Esta
caracteristica ha sido ampliamente utilizada en la sintesis total de preductos naturales ®
Agimismo, el desarrollo de esta reaccion asimétrica permitic diversas aplicaciones,
tales como en la sintesis de hidroxilactonas® {importantes blogues de construccion
guiral). en la preparacion de metalocenos asimétricos,’™ en la sintesis total de
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productos naturales,'' en la ruta sintética de agentes antivirales, en la obtencidn de
dcidos arilpropidnicos™ y en la sintesis asimélrica de nucledsidos, entre otros.

En comparacién con las reacciones de suslitucionas polares comunes {Syl1 o
Su2), las sustituciones alilicas catalizadas por melales de transicion amplean
condiciones de reaccidon muchos mas suaves y ocurran con diferentes quimio-, regio-,
y estereozelectividades.

Las reacciones de alguilacidn alllica asimétrica pueden ser catalizadas por
diferentas metales de transicidn, aungue los complejos de Pd han demastrado ser l0s
catalizadores mas eficientes para este lipo de transformaciones. Ademas, eslas
reaccionas puedan ser ampleadas con una gran variadad de nucledfilos, grupos
salientes y sustratos. Una reaccion modelo con la cual se evalian la mayoria de los
nuevos sislemas cataliticos es la alguilacion de (E)-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno
{501) con dimetiimalonato (502) para generar el producto 503

Me0 cO,Me

OAc [PdiL]* 2C
& e i
Fhf’b‘h."‘,!\F‘h MuUzCVCD:HB T. amb., Ny Ph/%IFh

S 502 503

Esquema 5.1. Heaccion de alquilacion alilica asimetrica con &l susirato modaio 501

Aungue el sustrato 501 es uno de los mas cominmente empleados para evaluar
nuevas ligandos, sistemas cataliticos o condiciones de reaccion, también se han
ulilizado sustratos como el 1,3-dimetil, 1,3-dwetil v 1, 3-diisopropdl alio."™ Ademas, se
han usado 1-metil y 1-fenil propenilos, derivados del aleohol crotilico y cinamilico
respectivaments, para evaluar la regioselectividad de |la reaccidon o acetatos alilicos
ciclicos, para estudiar efectos esténcos en las especies cataliticas. " Comao se discutira
an el mecanismeo, los sistemas alilicos coordinados al metal se genaran de propenil
dervados con un buen grupo saliente en la posicion alilica. Aungue el grupo acetox| es
&l mas amphamente wlilizado, otros grupos como carbonates, halegenuros y O-silil
derivados han sido uliizados como grupos salientes con menor éxito, Para
aplicaciones especificas, cualguier alcohol alilico puade ser transformado, como por
aiemplo, convirtiendo el hidroxilo en un grupo acetoxi para faverecer su salida, y asi
generar &l ion allo correspondiente.

Los nucledfilos que atacan a los alilos coordinados al metal son muy variados,
pusden ser centrados en carbono, nitrdgeno, oxigeno y menos frecuentemeante, azufre.

Los nucledfilos tambieén se han clasificado de acuerdo a su mecanismo, as decir, si el
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nuclecfilo ataca inicialmente al metal es "duro” y, 51 ataca directaments al alilo es
‘blanda”. En la mayeria de las reacciones de alguilacion alilica fos nucledfios
carresponden a estos allimos, y son genaralmente derivados de acidos cuyos valores
da pK, son manores a 25, tales como carbanionas estabdizados o aminas

Reszpecto a los metales, an reaccionas de alquilacidn alilica asimétrica se han
utiizado compuestas de Ni, Pt, Mo, W, Rh, Ir, Cu, Zr, pero los mas exitosos en
reacciones de acoplamiento carbono-carbono son. sin lugar a duda, los compuestos
da Pd'® Los catalizadores de Pd que se usan frecuentemente son compuestos de
Pdi{0), tales como Pd{FPha)s 0 compuestos sintetizados it situ, como por éjemplo, una
combinacion de Pdidba):, Pdidba); o Pdidba);CHCI; (dba = dibencilidenacetona), con
FPPhs. Otra fuente muy comin de Pd es [Pdin®-C:Hs)Cl): la cual debe reaccionar con
algun nucledfilo para que éste reduzca al Pd mediante un ataque al hgando alilico
coordinada. También se ha usado Pd(QAc): que in Sifu v por oxidacion de un ligando
fosfina en exceso, genera la especie de Pd(0) que es la especie cataliicamente activa

5.1.1.1 Mecanismo de las reacciones de alquilacion alilica

asimétrica

El mecanismo general y cicle cataliico que se encuentra mas ampliamente
aceptado’™ para estas reacciones con nucledfilos blandos, puede ser delineado como
se muestra en el Esquema 5.2, La reaccidn se inicia con ia formacion de un complejo
x antre al sustrato y el Pdi0). Luago de esta coordinacidn, ocurre un proceso de adicion
oxidativa para generar un complejo (n-alilPdill), & cual puede corresponder a un
camplajo catibnico (504a) o a un complejo nautro (504b), depandienda si el anidn
generado en la adicidon oxidativa (X)) se coordina o na al Pd. El equilibrio entre la
espacie neutra 504b v la espacie catidnica 504a depende, entre olros facteres, de la
naturaleza de los ligandos. En presencia de ligandos bidentados, el complejo catitnico
504a usualmente es el que predomina. Esia especie s clave ya que, coma =@
explicara mas adelante, a fraves de equilibrios dinamicos, la enanficsslectividad y la

regioselectividad de |la reaccidn dependen de ella,
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Esquema 5.2, Ciclo catalitico an |as alguilacionas alilicas

En los complejos 504a-b el sistema alilico s& encuentra activado para el atagua
nuclecfilico sobre los carbonos terminales debido al centro metalico electrofilico de
Pdill}, la adicion del nucledfilo se lleva a cabo en |a cara opuesta al metal. La formacidn
del nuevo enlace C-Nu genera un compiejo Pd-olefina inestable. Despues de |a
disociacion del producto, se regenera la especie cataliicamente activa de Pd(0) y &
ciclo continda. Asi el ciclo se lleva a cabo mediante especies de Pd(0)Pd(ll).

a. Enantiodiscriminacién con sustratos 1,3-simétricamente sustituidos

El tipo de enantioseleccidn que tiena lugar eén una reaccion de sustitucion alilica
asimétrica depende de vanos factores. Principalmente, se encuentra intimamente
relacionado con la estructura del esgueleto alilico v con el nucledfilo que se utilice
Las diferentes etapas de enantiodiscriminacion se encuentran been identificadas para
cada sistema catalitico. Particularmente, para sustratos guirales racémicos 13-
simétricamente sustituidos, como el acetato alilico 501 (Esguema 5.1), la
discriminacion tiene lugar entre las dos terminales del complejo n'-alilo. Luego de la
reaccion de adicién oxidativa del acetato 501 se forma un complejo n*-alil-Pd{Il} como
504 (Esquema 53). en el cual las terminales del alilo son enantiotépicas. En este
complajo la eanantiodiscriminacién se produce &n el momento del atague nucleofilico,

ya que el ataque a cada terminal del fragmento alilico produce un enantidémero diferente
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(Figura 5.1). Es por ello gue s& han realizado vastos estudios acerca de la estructura
y reactividad de estos complejos, basados principalmente en datos cristatograficos y

axparimentos de RMN_'7

= 7
R Nu
R—1,

Pul:l~qu
.L.-"" L*
=N =

Figura 5.1. Ataque del nucledfio a las tarminales del complajo n -alila

Asimismo, an disolucion, los complejos alilicos pueden estar involucrados en
equilibrios dinamicos muy complejos, que pusden llevar a cambios estructurales

mediante procesos de asociacion y diseciacion del ligando o mediante isomerizaciones

b. Mecanismos de isomerizacion

Como se llustrd antencrmente, los procesos de isomerizacion de los complejos
alilicos @s un tema fundamantal en as reacciones de alquilacion alilica asimétrica. Es
por ello que a conlinuacion se disculiran los distintos tipos de isomerizacién y sus
consecuencias en la configuracidn absoluta de los atomos de carbono en los
compuestos alilicos.

La isomerizacion que se muestra an al Esquema 5.3 &8 una isomeanzacion syn-
arli, que involucra un cambio en la cara de coordinacidn del compuesto alilice, Este
fipop de isomerizacion se produce a fravés de un mecanismo w-o0-1. En dicho
mecanismo se parte de un compuesto aliico 507 que cambia su hapticidad de n®*a n'
para formar el intermediario inestable 506 y, mediante un giro del enlace Car-Cun,
saguido de la coordinacidn del Pd, se forma 505. Por lo general, la posicion syn-syn
esta esténcamente favarecida y, por lo tanta, &5 mas estable
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Esquema 5.3. Posibles modos de coordinacion del sustrato alilico

Otra isomenzacion en los complejos alilicos de Pd{ll) gue se puede producir por
un mecanismo de m-0- 83 la llamada rotacion aparente del alilo. En este procesao las
dos posiciones terminales del compuesto alilico cambian de pasicion al misma tiempao,
el carbono alilico central se mueve de un lado del plano de coordinacion al otro
icomplejos 507 y 508) Generalmente, a las especies 507 v 508 se |les denomina
isomeros exo y endo. Por lo tanto, en el caso de gque la regioselsctividad del atague
nucleofilico esté controlada, para obtener buenas enantioselectividades, se debe evitar
&l equilibrio entre las especies exo y endo para asegurar gue solo una de ellas esté
presente en la disolucidn.

La formacion de tantos isdmeros genera diferentes posibilidades de reaccion.
Por o tanto, las consideraciones que hay que tener para el disefio de ligandos quirakes
gon multiples, con el fin de garantizar que los equilibrios de ISOMEnZacion S8 vean

disminuidos.

c. Ataque del nuclecfilo

Con sustratos quirales racémicos 1,3-siméiricamente sustituidos como el 501,
la elapa de enantiodiscriminacidn tiene lugar principalmente con el atague del
nucledfilo. De este modo, el atague nucleofilico a los distintos carbonos terminales del
samplejo n'-alilo 504a, conduce a la farmacién de los dos enantiémeros del producto
de susfitucion {Ezsguema 5.4). El ligando coordinado al metal determina el atagque
nucleofilico, generando mayorntariamente uno de los dos enantiomeros del producto

da sustitucidn.
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Esquema 5.4. Ataque nucleofilico a las terminales enantiotopicas del alilo,

En relacidn a los sustituyentes de los sustratos alilicos, se ha podido demostrar

gue cuando eslos son grupos arilos se obzerva una inferaccidn entre los anillos

aromaticos del sustrato v del ligando en el catalizador de Pd. Existen evidencias en

sistemas con el (E)-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno (501) como sustrato v los ligandos
bigfosfinitos 508 y 510 (Figura 5 2) de una fuerte interaccion entre los grupos anlos
presentes en el sistema alilico farmade por 501 vy los grupos fenidos unidos al fosforo

en el ligando bisfosfinito 509." En estos casos, se propuso que las inferacciones x

entre los sistemas aromaticos son predominantes y determinan la forma en que se

acomoda el sustrato en el bolsillo asimetrico

Esto fue coroborado mediante resultados
exparimentales al trabajar con un ligando en el cual los
grupos fenilos fuaron sustituidos por grupos alguilicos
(igando bisfosfinito 810). Al comparar los resultados, el
ligando 508 demosird mejorias notables en la induccion
59% de

enantiomerico, mientras que su analogo no aromatico

asimefrica generando un EXCEZD
no genero ninguna induccion enanfiomerica, quedando
en evidencia el efecto de las interacciones estéricas v
electronicas entre los fenilos del fragmento alilico y los
fenilcs del ligando para ligandos fosfinas (en ambos

casos la conversion de la reaccion fue completa).

Tess Doeteral Iag

wi O PhH

l:jrap- 'D-chl?
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Figura 5.2. Ligandos
bisfosfinitos denvados
de glucos=a
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A pesar de conocer con bastante profundidad el mecanismo por el gque opera
ia reaccion de alquilacion alilica, las especies responsables de la actividad vy
selectividad, asi como sus mecanismos de interconversion, existen otros factores gue
afectan la conversion v selectividad de la reaccién que son mas dificiles de racionalizar,
tales como los disolventes, el tipo de nucledfilo, los sistema nucledfilo/base, la
naturaleza del sustrato v, por supuesto, les ligandos inductores de la quiralidad.

d. Naturaleza del nucleéfilo

5@ ha demostrado que la naturaleza del nucledfilo tiene un impacto directo en
la capacidad de producir excesos enantioméricos en éste lipo de reacciones, debido a
que el nucledfilo participa genaralmenta en la elapa de enantiodiscriminacian.

La manera de cambiar la naturaleza del nucledfilo esta directamente
relacionada a como se forma este. Por ejemplo, una de las formas de preparar el
nucledfilo de carbono derivado del malonato de metilo (502) es por reaccion con una
base como el NaH, obteniéndose el dimetiimalonato de sodio (511) (502, Esquema
5.5). Las sales de sodio de diversos nucledfilos pueden tender a formar agregados y
de este modo disminuir 1a capacidad nucleofilica de estas espacies. Ademas, las
espacies ionicas suelen ser dificiles de solubllizar en solventes organicos y, por lo
tanto, requieren el empleo de mayores cantidades de solvente. No obstante, esta
metodologia es la orginalmente empleada por Trost con su ligando en diversas

reaccionas,
Malr
D + MaH
Muﬂ,_l'.:

Esquema 5.5.

Otra forma de preparar el nucledfilo es emplear una combinacion del acido
neutro conjugado del nucledfilo con el N O-bis-(lnmetilsilil}-acetamida (BSA) y
cantidades cataliticas de iones acetatos ' Esta metodologia presenta la ventaja de
necasitar solo cantidades cataliticas de base lo cual, favorece por un lado Ia disolucion
¥ por otro, evita la formacion de agregados, ya gue el nucledfilo se encuentra en bajas

conceniraciones.
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Esquema 5.6. Rol dal BSA en |a reaccidn de sustitucian alilica

La reaccion es iniclada por cantidades cataliticas de iwones acetatos. Una
transferencia del grupo sililo desde el B5A al acetato genera el anibn AN
(trimetilsililjacetamida. En una etapa posterior, este anidn desprotona al acido
conjugado del nucledfilo. El nucledfilc participa postericrmente de la reaccidn de
suztitucion alilica, tras la cual se forma un eguivalenia del idn acetato. Este idn acetato

puede reaccionar con otra molécula de B5A regenarando &l ciclo.
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5.1.1.2 Estudio de los ligandos modulares de Trost en alquilaciones

alilicas asimétricas

Trost propuso un modelo para explicar los resuftados estereoguimicos para
esta reaccion @ Para igandos del tipo sistema modular de Trost (LMT), los grupos
fenilo se pueden crdenar como se representa en la Figura 5.3, donde se observa la
alternancia de los grupos fenilos-pared y fenilos-ala; el sistema resultarte se puede

describir facimente por el formalismo de cuadrantes,

=0

F

X .
Ph Ph
B R :
n ke = ALA
P T Mo
| ‘vﬂ' PAHED

0L

Figura 5.3. Modelo grafico dal complejo Pd-L de Trost-alile

En la Figura 3.4, puede observase a, donde se muestra de manera grafica como
los fenlios sustituyentes del fosforo juegan un rol fundamental generandao impedimeanto
astérico al sustrato. La etapa limitante de la velocidad es en general la activacion ded
gnupo saliente para dar un intermedio T-alilo (b o ¢, Figura 5.4), Cuando el grupo
sabente es el izguierdo conduce al intermediano b, mentras que cuando s el derecho
se forma el intarmediario €. Ambas reacciones se producan con la rotacidn simultanea
del anillo de cinca miembros para formar el complejo alilo, que s4lo en el caso de fa
rotacién en sentide horano gue acompana a la formacién de ¢ esta claramente inhibida
por contactos esbtéricos, por eso la alquilacién en la posicidn de la derecha no se

encuentra favorecida,
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Figura 5.4. Modelo grafico de la activacidn de un grupa saliente
an el complejo Pd-L de Trost-alilo.

5.1.1.3 Aplicaciones de ligandos modulares de Trost en
alquilaciones alilicas asimétricas

El ligando BiAsBA (413)"" y los ligandos derivadas de fosfinas, entre elios el
ligando de Trost (401, Figura 5.5)*' fueron empleados con éxito en reacciones de
sustitucion alilica catalizadas por Pd (ec. 5.1). No se han encontrade repories de

ligandos de estructura similar a la del LMT denvados de azdcares, que fueran utiizados

en algulaciones alilicas sobre el susirato 501,

L :E 0
HNH HN

ZPhy PhyZ

Z= Az, BiAasBA 413
Zu P Trowl 401

Figura 5.5
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Es importante remarcar que el ligando de Trost 401, en reacciones de
sustitucion con el sustrato modeio (E}-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-enc (501) con
dimetiimalonato v MaH en THF como solvente, que comesponden a las condiciones
estdndar informadas por Trost, genera un complejo capaz de obtener rencimeentos

maoderados y bajos excesos enantioméricos (Esquema 5.7) %

r "
DAc Me0;C [{atigpacy), MEO:C~ CO:Me
I'-‘II""‘:QQ")" i C)EJ wpE — + HalAc
Pho MeD, 5 Ph Ph
501 511 1wl THF 503
T. amib, Ny
NaH, 24 b

e o Q o L 401 Z=P  20% i
e Can ZE)

Esquema 5.7. Comparacidn del ligando de Trost y BiAsBA
an reaccionas de susfitucidn alilicas asimetricas

En idénticas condiciones a las empéeadas para el ligando de Trost, se evalud la
actividad catalitica del ligando homdlogo bisarsina BiAzBEA 413 (Esguema 5.7). ' Estos
resultados indicaron que el ligande bisarsina 413, bajo las mismas condiciones de
reaccion estandar, mejord notablementa la reaccion en comparacién con el ligando de
Trost (401)

Los autores de este frabajo han dado una posible explicacion para esle
comportamiento considerando el mecanismo de las alquilaciones alilicas catalizadas
por Pd (Esqguema 5.2). Proponen que la mayor actividad catalitica del hgando bisarsina
413 en relacion a la fosfina homdloga 401 se relaciona con el atague nucleofilico sobre
el complejo catiénico (n?-alil}Pd{ll)L: (504a).* Se espera que los ligandas donadores
o débiles generen un centro metalico mas electrofilico. lo gue se trasmite hacia el
fragmento alilico, proeduciendo, sobre las terminales alilicas del complejo 504a, una
mayer aclivacion para &l atagque nuclecfiico, En este caso el ligando bisarsina BiAsBA,
413, es un dador o mas debil que los ligandos fosfinas y produce una mayor activacion,
lo cual favorece la sustitucion nucleofilica.

Las condiciones de reaccidn son un factor importante a tener en cuenta cuando
se llevan a cabo reacciones de sustitucion alilica asimétrica, ya que fue demostrado
gue estas poseen un marcado efecto sobre la induccidn asimétrica *
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Por ejemplo, en el caso de la reaccidn del sustrato allico 501 con
dimatiimalonatoe de sodio (511) como nucledfilo y BiAsBA (413) como ligando quiral,
quedd demostrado que las reacciones aran sensibles tanto al solvente empleado como
a la temperatura de reaccion.'®

Al referirse a la naturaleza del nucledfilo se hace mencidn tanto a su estructura
como &8 su constitucion, ¥y si se encuentra como especie cargada, asi como a la
naturaleza del par ibnico que este formando.** Debido a este, la forma en la cual se
prapara el nucledfilo demuestra ser relevancia. En el ejemplo mostrado en el Esquema
5.8, donde se comparan les métodos de formacién del nucledfilo, se puede observar
claramente que el empleoc de B5A permite aumentar considerablemente los excesos
enantioméricos, pero ademas gue | contraion del acetato juega un rol importante, a

medida que aste es menos voluminoso, el exceso enantiomérico aumenta.

r n
OAc lin -aliiPdCI); Mel,C. .CO;Me
gyt
E el BiAsBA P S"""pn
CH,Cly
501 503

MNu= 511 85% [ B % es)

502 + LideD!854 85 % (49 % ee)

502 + NaACOIBS5A o4 % (30 % oo}

502 + KACOVBSA B3 % [ 0% ee)
b r

Esquema 5.8. Resultados de las reacciones de sustitucion alilica para el liganda
BiAsBA cuando se emplean diferentes formas de nucledfilo

5.1.2 Reacciones de a-arilacion de fluorocetonas, Compuestos
Fluorados

El fluor es el elemento mas slectronegativo en la tabla periddica, y su
incarporacion en meleculas organicas perturba |a densidad electronica del compuesto
a lo largo de varios enlaces sigma. En consecuencia, los valores de pKa de los enlaces
C-H se ven afectados a vanos enlaces de distancia. En contraste con otros enlaces
carbong-halogeno, el enlace carbono-fllor es muy fuere, por lo que los compuestos
alifaticos fluorados no suelen reaccionar con nuclecdfilos 2

Una gran variedad de compuestos fluoradas han sido ampliamente utilizados
come productos farmaceéuticos y agroquimicos. Su uso se debe principalmente al
hecho de que |a introduccion de un atomo de fiker en una molécula organica pusde
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alterar sus propiedades fisicas y quimicas e impartir una estabilidad metabdlica
sustancial, en comparacion con sus analogos estructurales ¥ Esios efectos altaments
ventajosos asociados @ estas moleculas mantienen el esfuerzo en la sintesis vy
caracterizacion de nuevos compuestos que contienen flior. Recientemente, se ha
incrementado el interés por compuestos a-fluorocarbonil™ debido a que se encuentran
presentes en sitios claves de moléculas bicactivas comeo la Solithromycin ¥ la
Flindokainer (Figura 5.6).#*

FF

Flindokalner _,/

Figura 5.6. Compuestos Solithromycin (CEM- 101) y Flindokalner (EMS 204352)

L.\_ Solithremycin

El nivel de control sintético que se reguiere para la obtencidon de compuestos
fluorados presenta importantes complicaciones. El exito de |as reacciones de fluoracion
esta basado en que éstas deben ser quimioselectivas v regioselectivas. For ende,
eslas reacciones no son una tarea simple debido a la altisima reactivided del fidor
elemental, y al hecho de gue la primera sustifucidon que resulta en el compuesto
monofiuorado, lo hace mas reactivo que el material de partida para una nueva
sustitucidn, Asimisma, la infroduccidn de fidor de manera diastero- ¥ enanticcontrolada
presenta enormes desafios. Por ejemplo, en reacciones catalizadas, €l catalizador a
utilizar debe ser compatible y estable en presencia del reactivo de fluoracion, y debe
ser capaz de diferenciar entre el material de partida y el producto fluorado. En
particular, este Gitimo punto es muy dificl debido al pequedio tamafio del atomo de flior
¥ sus posibles afectos sobre la reactividad del sustrato.
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5.1.2.1 Sintesis de a-aril-a-fluorocetonas

La reacci¢én de fluoracion directa de a-aril-cetonas es uno de los métodos mas
utilizados para la sintesis de o-aril-o-flucrocetonas cuatermarias. La flucracian directa
de a-aril-cetonas se puede realizar a fraves de una flucracion electrofiica de una -
arl-cetona terciana (Esquema 5.9, via 1)™ o mediante una fluoracion nucleofilica de
una a-hidroxi-{o a-hale)-a-arilcetona cuaternana (Esquema 5.9, via 2).7" Sin embargo,
estas transformaciones presentan algunos inconvenientes tales como la baja
compatibilidad con grupos funcionales yio el alto costo de los reactives flucrados.

Otra alternativa reclentemente desarroliada para obtener a-aril-a-flucrocetonas
cuaternarias e< la anlacidn de sililenol éteres monofluorades de a-fluorocetonas
ciclicas a partir de la cual se obtienen las a-fluorocetanas con rendimentos moderados
(Esquema 5.9, via 3).* Teniendo en cuanta gue los sililenal éleres monofluorados son
bastante inestablez v requieren una derivatizacién de las corespondientes a-

fluorocetonas de partida, esta via de sintesis se convierte en un método allamente

COMmpe|a
' o N
ey
R;
IIl-| =" “2‘
Win lﬂuﬂmniﬁn electrofililica
DSiRy
=] A‘:I/ F i 2
i - Via d F  Viad F 4 Ara
i : Ry A ; R, I (X=CLBr])
arilacién de siilenol steres
. arilacion directa
Wia 2 via Cisp3)-H activacion
o
x
Ry
.:L Rl |ﬁ-l
(¥=Cl, Br, OH...})
q fluoracion nucleofililica )

Esquema 5.9. Estrategias sintélicas para cbtener a-arl-a-fluorocetonas
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Por otra parte, la via 4 del Esguema 5.9 describe una arilacién eficiente y
practica catalizada por Pd que puede llevarse a cabo con a-fluorocetonas de cadenas
abiertas y ciclicas, y con halogenuros de arnlo. La misma es una ruta directa para la
sintesis de a-aril-o-fluorocetonas a partir de una amplia variedad de sustratos. Es
importante destacar que la a-arlacidn de cetonas catalizada por Pd fue iniciaimeante
desarrollada por Buchwald, Harwig y Miura simuftaneamente en 1897.% y desde
entonces se ha convertido en una metodologla general para la sintesis de a-
arilcetonas. Este tipe de reacciones también ze empled para levar a cabo arifaciones
de ésteres, lactonas, amidas y aldehidos * Sin embargo, sdlo hay unos pocos frabajos
relacionados con la arlacion directa de compuestos a-flusrocarbonil catalizada por Pd.
Shreeve y colaboradores™ describieran la arilacidn directamerte de una -
fluoracetona ciclica con bromures de arilo, sin embargo, en este sistema no es posible
la arilacidén de una fluorocetona de cadena ablerta. Se destaca el trabajo publicado por
Hartwig™® que presentd una reaccién de arilacidn de un dieti-lucromalonato, donde
descripe una arilacion eficiente y praclica catalizada por Pd dirigida tanto a o-
fluorocetonas de cadenas abertas y ciclicas con haluros de arilo (Esquema 5.9, via 4).

a. a-Arilaciones de cetonas

Las reacciones catalizadas por Pd son hoy en dia una de las herramientas mas
comunes que loz quimicos sintéticos amplean en la industria, asi como en el ambito
academico.'* '™ La reaccion de w-arilacion de cetonas, es potencialmente una de las
formaciones de enlace C-C mas economica, ya gue utiliza sustratos simples,
ampliamante disponibles y genera una cantidad minima de productos secundarics.

Un ciclo catalitico plausible por el cual se produce la a—arilacidn de cetonas fue
propuesto por Hartwig en 2002% y se mantiene vigente (Esquema 5.10) ™ Este ciclo
catalitico consta de tres pasos fundamentales: (i) la adicion oxidativa del halogenuro
de arilo (Arx) a una fuente de Pd (0) para formar un complejo de aril-hatura-Pd (11); (i)
la sustitucion del halogeno por el ion enolato formado a partir de la cetona en presencia
de una base, gue presenta dos estructuras en equilibno resultande en la pérdida de la
estereoguimica del sustrato; y (i) la eliminacion reductiva a partir del complejo de Pd-
enolato, que implica la liberacion del producto y Ia restauracion del catalizador activo
de Pd
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Esquema 5.10. Ciclo catalitico en las a-arilaciones de cetonas

El ciclo catalitico @squematizada no iene @n cuanta el papel desampefiado por
la naturaleza de |la base, &l ligando v el sclvente utiizado en la reaccidn de arilacian,
El desarrelle del acoplamiento de lones enclates con haluros de arlo por este
mecanisma, enfrenta varios retos. Por ejempio, los valores de pKa de los compuestos
mong- y dicarbonilos en disalventes crganices varian desde 12 hasta 35.* Por lo tanto,
los efectos electronicos podrian tener una gran influencia en la quimica de la reaccion.
Por otra parie, normalmante s& generan enolatos de metales alcalinos y reaccionan a
bajas tlemperaturas, pero el acoplamiente cruzado se realiza normalmente a
temperaturas elevadas. Por lo tante, la quimica de condensacion no catalizada del
enclate podria ccumir antes que &l acoplamiento catalitice dessado, Ademas, en los
enolatos de metales de transicion, compiten tanto la eliminacion reductiva como |a
catalisis para formar el producto de acoplamiento deseado.

Este método de arilacidn muestra un alte grado de regioselectividad y la
tolerancia a una gran cantidad de grupos funcionales El reciente desarrollo de
estratagias sintéticas Otiles que implican esta reaccidn comao el paso clave subraya aon
mas la impordancia de esta clase de acoplamientes. A partir de finales del ditimo
milenie, un gran niomeno de investigadores, dedicaron zus esfuerzos al desarrolla de
calalizadores para la n-arlacion de cetonas y ofros compuestos que contienen
carbonilo, empleando diferentes ligandos v fuentes de Pd;*“ de los cuales se muestran
algunos ejemplos en la Figura 5.7.% Los aspectos mecanisticos de esta reaccion
fueron estudiados por Hartwig y colaboradores *™4 v los Oitimos avances en el campa
fueron informados por el grupo de Stradiolio, gue desarrcllé meétodos altamente

eficientes para el uso de sustratos complejos/ne activados. **
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Figura 5.7, Ejemplos de pre-catalizadores de Pd para la w-arilacion de cetonas

Una gran cantidad de recursos se han dingide hacia el desarrollo de
metodologias eficientes para realizar esta clase de transformaciones de una manera
ambientalmente y econdomicamente ventajosa En las ultimas dos decadas, el disefo y
empleo de ligandos voluminosos y ricos en electrones ha permitido el acoplamiento
cen sustratos no activados en condiciones suaves ulilizando bajas cargas de
catalizador.*

Inicialmente, Hartwig y colaboradores emplearon complejos de Pd de bis-
{difenilfosfino)ferrocanc (DPPF) como catalizador (Figura 5.8), considerando que |os
ligandos bidentados podrian inhibir la f-eliminacion de hidrogeno de los enolatos de
aril-Pd al formar un complejo de Pd intermediario tefracoordinado. Este intermedianio
evitaria la generacion de sitios de coordinacion abiertos necasarios para las reacciones
de p-eliminacién.** Reacciones catalizadas por complejos de un analogo del DPPF,
pero con mayor impadimento estérico, el 1,1'-bis-(di-o-loliifosfinojferroceno (DTPF)
(Figura 5.8), fueron mas eficientes que las catalizadas por complejos de DPPF. ™"
Agimizmo, se posiula que sustituyentes alquile en el fésforo promoverian la adicidn
pxidativa al hacer el metal mas rico en elecirones vy aumentaria la estabilidad del
catalizador.

S PPhe e Plo-toll

Fa Fa
@—thz @—Pmtﬂ}g

DPPF DTPF

Figura 5.8. Ligandos denvados de Femmacena ulilizados por Hartwig
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De hecho, tanto los complejos de Pd de una bisfosfina alquilo, coma por glemplo
1,1-bis-{di-tert-butilfosfinojferroceno (D'BPF), v los complejos de Pd de monofosfinas
simples estéricamente impedidos, tales como tri-{tert-butii)fosfina (F({'Bu).), catalizaron
reacciones de cetonas con haluros de anlo cbtenieéndose alios rendimientos y nimeros
de lumover (Esquema 5.11) %8
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Esquema 5.11. Rendimientos de «-arilacian con los ligandos D'BPF y Pl-Bu),

Buchwald y colaboradores han preparado ligandos estéricamente impedidos,
son monofesfinas o-bifenilos ricos en electrones que también generan catalizadores
de Pd sltamente activos para la w-arilacidn de cetonas y proporcionan una alta
selectividad para la posicidon menos impedida de cetonas de dialguilo **

b. x-Arilaciones de c-fluorocetonas

Considerando las potenciales aplicaciones en la investigacion biomédica y otras
disciplinas.” se ha dedicado un esfuerzo considerable al desarrolioc de métodos para
la preparacion de compuestos organofiucrados.® Hasta el momento hay muy pocaos
trabajos relacionados con la arilacion directa de compuestos a-monofiuorocarbonil
catalizada por Pd. La sustitucidn de H par F ha demostrado tener un impacto dramatico
sobre |a reactividad de los compuestos.*® Como =& menciond anteriarmente, uno de

los primeros en estudiar estos sistemas fue Hartwig,® asi como Shreeve’ quien
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describio que la a-fluorocetona ciclica podria ser acoplada directamente con bromuros
de arilo. Sin embarga, la arilacién con a-fluorocetona de cadena abierta ne funciond.
En el 2012 se descnbid una a-arilacion eficiente de a-fluorocetonas catalizada
per Pd con halures de arile, la cual es practica tanto para compuestos de cadena
abierta como en compuestos ciclicos.® En estos trabajos fue corroborado gue para

este tipo particular de a-arilaciones se necesitan ligandos voluminosos,

c. x-Arilaciones enantioselectivas de a-fluorocetonas

En vista del gran interés en la sintesis enantioselectiva de compuestos a-
flucrocarbonil, se han desarrollado varios métedos de sintesis como se mostrd
anteriormente, pero muy pocos donde la w-arilacion es enantioselectiva para obtener
a-fluorocetonas.

Fu® describid el primer acoplamiento cruzade asimétrico catalizado por
niquelbis(oxazolina) donde empled la reaccidn de Negishi en a-bromo-a-fluarocetonas
racemicas para generar a-aril-c-flior cetonas terciarias enantiopuras.

Dorta ¥ colaboradoress! describen una wc-anlacidn enantioselectiva de a-
fluorocetonas catalizada por Pd, utilizando un sustrate muy particular donde ambos
sitios reactivos se encuentran en la misma molécula, de esta manera logra la sinfesis
de o-flioraricetonas ciclicas con muy altos excesos enantioméricos [(82-99%)
(Esquema 5.12). Fara esto, preparan un ligando monocdentado de un carbano N-
heterociclico de gran volumen con simetria C; gue genera junto con el Pd un

calalizador con gran impedimento esterice (Esguema 5.12).

i’ -

Br (R, Ra)-C (5 mol%) TR Gyt Pa
Hg E\(@R 1.1 equiv MaliBu = }I

hl - [
A

Temperatura, 16 h "M
| (RaRal-C

Esquema 5.12. Sinlesis enantioselectiva de 3-flucro-3-anl oxindoles

Hasta el momento no hay otras publicaciones donde se describa ningun
proceso catalizado por complejos de Pd para la sintesis general de arilcetonas
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terciarias a-fluoradas de manera enantioselectiva, tanto para obtener compuestos
ciclicos como de cadena ablerta,
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5.2 Objetivos

En el capitulo anterior se presentd la sintesis de los ligandos derivados de
hidratos de carbono con arsina como funcidn de coordinacion; ligando biarsinado:
bencil  2-amino-4, 6-O-bencilidén-2-desoxi-di-2-N-, 3-0-( 2-(difenilarsenil)-benzoil)-u-0-
glucopiranosido (414a) v sus homdlogos monoarsinados: bencil 2-amino-4 B-C-
bencilidén-2-desoxi-di-2-N-{2-(difenilarsenil)-benzoil}-a-D-glucopirandsido  (427a) v
bencil  2-amino-2-desoxi-4,6-0-(p-metoxi)bencilidén-di-2-N-(2-(difenilarsenil)-benzoil)-
a-O-glucopirandsido (427b, Figura 5.9)

!
i AgPhy

)

WO %@m 23,

UW PPhy
‘NH PPhy

ol

H:H AsPhy AsPh, 5
0 °“r
Ph
404 413 414a di'h Ar= Ph
427h Ar = p-OMePh
Liganda die Trost Ligarndo BidsBA Ligandes sinfetizados en este trabajo de tesls

e

Figura 5.9, Ligandos presentados en el Capitulo 4

Como obietivos de esta parte del trabajo de Tesis se planted evaluar la actividad
catalitica de complejos de [Pd-L] con los ligandos quirales sintetizados, en reacciones
de catalisis asimétrica. Se selecciond como primer sistema de estudio las alquilaciones
alilicas asimétricas catafizadas por Pd, considerando los antecedentes previos, donde
el ligando de Trost no funciona apropiadamente a escala sintética y el ligando quiral
derivado de bisarsinas muesira una marcada diferencia en la actividad catalitica.

Como segundo sistema de estudio se han seleccionado las arilaciones
asimatricas de cetonas ciclicas fluoradas, sistema poco estudiado aln en relacion a la
enantioselectividad de la reaccion. Esta dltima parte del trabajo se llevd a cabo en al
grupo de investigacion del Prof. Hartwig en la sede Berkeley de la Universidad de
California, Estados Unidos,
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5.3 Resultados y discusién

5.3.1 Aplicaciones en alquilaciones asimétricas

Como punto de partida para evaluar la actividad del nuevo ligando bisarsina
quiral derivado de glucosamina (414a) y los ligandos monoarsinados (427a y b) en
sustituciones alilicas, se realizaron reacciones empleando |as condiciones dal kgando
de Trost v las mejores condiciones enconfradas para el igando BidsBA: utilizando
como sustrate (E)-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno (501} y malonato de metilo (502)
como nucledfilo (Esquema 5.14). Se conoce que la estructura del nucledfilo esta
relacionada con el proceso de enantiodiscriminacion para esie tipo de sustratos. Por
ello, para la formacion del nucledfilo se utilizé NaH & LiDAc con N, O-bis-(trimetilsilil)-
acetamida (BSA), ya que este Utimo presenta la ventaja de necesitar sdlo cantidades
cataliticas de base **® De este modo, se podra comparar el efecto del liganda y de la

base en su conjunto con los resultados de bibliegrafia.

Mel,C. _COMe

Oac Me Oy C T {aliPdC
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e &

Ezquema 5.13. Reaccidn de alguilacidn alllica asiméirica para la oblencién del
diester 503

5.3.1.1 Empleo de los nuevos ligandos arsina quirales en
alguilaciones alilicas

El procedimiento para realizar las alquilacicnes alilicas consistid en preparar en
primer legar & catalizador [Pd-L]. Para ello, se colocd en atmdsfera inerte el precursor
de Pd, [n’-(alliPdCl);; el ligando 414a, en una relacion PdL 3:1; v el solvente de
reaccion, el cual se vano segun las condiciones necesarias para la formacion dal
nucledfilo. Esta mezcla se dejd con agitacidn durante 30 minutas hasta obtener una
solucion homogenea. En este paso se wulilizan 2.5 mol% de catalizados, porque
resultados previos en al grupo de trabajo demastraron que esa cantidad disminuye |a
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formacion oel algueno (subproducta de eliminacidn) y favorece la formacidn del
producto de susbitucidn 503,

Finalmente, al tubo de Schlank que contenia el catalizader [Pd-L] se le adicicnd
el sustrato alilico 501, y por dltimo el nucledfilo. Esta mezcla se dejd con agitacian
constante a temperatura ambiente durante 24 horas. Las cuantificaciones de las
reacciones se llevaron a cabo mediante cromatografia gaseosa con estandar interno.

El aspecto mas importante de estas reacciones es determinar la capacidad de
eslos complejos para lograr induccion asimétrica. Para ello, sa utiizaron métodos
confiables para la determinacion de los excesos enantiomérnicos. Se determinaron |os
excesos enantioméncos de estas reacciones empleando técnicas de RMN, las cuales
ya habian sido utilizadas con éxito al analizar los resultados obtenidos con el ligando
BiAsBA en estas reacciones. " Los resultados mas relevantes se presentan en la Tabla
5.1, Con fines comparativos s& incluyan en la tabla los resultades previos obtenidos en
bibliografia con los ligandos 401 y BiAsBA 413.

El liganda de Trost 401, bajo las condiciones estandar descriptas por Trost™
{con 2,5 mol% da [(pi-alillPdCl: v 7,5 mol% del ligando quiral, a temperatura ambisnte
por 24 horas bajo atmdsfera de nitrdgeng, utilizando como base MaH para la formacion
del nucledfilo y THF come solvente) generd sclamente un 28 % de rendimiento y un 12
Yee (Tabla 5.1, entrada 1), mientras que con el ligando BiArsBA 413 se logrd un
excelente rendimiento del 88% con un 23 %ee en las mismas condiciones (Tabla 5.1,
entrada 2). En las mismas condiciones de reaccion solo e hgando 414a mostrd
rendimientos del producto competitvos (91%, Tabla 5.1, entrada 3). Los bgandos
monoargina 427a y 427b presentaron una baja actividad catalitica en estas condiciones
{Tabla 5.1, entradas 3 y 4). S5in embargo, se logrd oplimizar &l exceso enantiomérico
con los nuevos ligandos derivades de azlcar, obieniéndose excesos de entre 45% a
49 Yoee (Tabla 5.1, entradas 3-5). En todes los casos se obtiene el enantiérmero R

Cuande se utiizaron las mejores condiciones reportadas para el ligando
BiAsBA, " utilizando BSA y LiAcO para la formacion del nucledfile y CH.Cl; como
solvente (Tabla 51, entrada 6), el ligando bisarsina derivado de azlcar mosiro
rendimienta y enantioselactividad competitiva obteniéndose un 76% el rendimiento con
un 55 %ee del isomero A (Tabla 5.1, entrada 7)
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Tabla 5.1. Resultados mas relevantes de ia reaccion de alquilacion asiméatnca®
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a- Condicianes de reacciin: las reacciones se llevaron a cabo con 2,5 mal% de [(p*-alifPdCi)z
¥ 7.5 mal¥ del ligando quiral, a temparatura ambente por 24 h bajo atmdsfera de nitrdgeno. b-
Asignado en base a dalos de rotacion dplica ¥ en comparacidn con bteratura, Ref 52. c- El
exceso enantiomenco fus determinado mediante RMM 'H usando la sal de europio Euthfc)s
comno agente da resolucidn guiral, Ref. 18 d- Resuliados informados previaments en Ref. 22 e-
Resutados informadas praviamenie en Ref 19

Rasultd evidente luego de evaluar gl ligando BiAsBA (413) en el sisterma 13-
difenilalilo, gue las interacciones x entre los anilles aromatices son predominantes en
la capacidad de induccidn asimétrica de estos ligandos denvados de arsina.'® Y en el
caso del nuevo ligando arsina 414a el esqueleto quiral provisto por el azicar resulta
eficiente para la discriminacién enantiomérica, Es importante observar gue en estas
condiciones |a conformacion del complejo Pd:L jugd un rol impartante en la quiralidad
dal praducio

Para entender |os factores que controlan la enanficselectividad del sistema sa
deberia realizar un estudio detallado de la geometria de los compleje PdL, y en
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particular de la etapa de enantiodiscriminacion. En general, para los ligandos
dervados del ligando modular de Trost en condiciones de reaccion similares a las
estudiadas, se ha propuesto que el ataque del nucledfilc estd directamenta
relacionado con la induccién asimétrica observada.®® Si bien la influencia de la
formacion del nucledfilc se hace evidente con el ligando BiAsBA (Tabla 5.1, entradas
2 ¥ B8], esto no s observa en el caso del ligando 414a, lo que podria deberse a que
el ataque nuclecfilico no es la etapa primordial invelucrada en la induccion asimétrica
con este ligando, ¥ que el bolsillo generado por €l complejo Pd-L podria ser el gue
determina la enantiodiscriminacion.

En funcion de estos resultados, se determina que el ligando 414a posee un
gran potencial para la aplicacidon &n reacciones de alguilacion alilica asimétrica,
mientras que los ligandos moncarsina 427a v 427Tb presentan una actividad
moderada.

Este resultado es sumamente aklentador, considerando que este es el primer
ajemplo de aplicacion de un ligando tipo Trost bisarsina derivado de azucares en este
lipo de reacciones. Cabe aclarar que, si bien existen ligandos con esqueleto quiral
derivados de carbohidratos con la estructura modular de Trost fosfinas,™ estos se han
aplicados a reacciones de alquilacion alilica, pero no s& encuentra en bibliografia
ningune con el sustrato 501

Si bien el sistema 1,3-difenilalilo fue definido como uno de los puntos de
referencia para |a expioracion de nuevos ligandos, 38 ha demostrado que los
resultados obtenidos con este gistema no son extrapolables hacia otros sustratos. Por
lo tanto, sera necesanio evaluar el catalizador [Pd-414a] frante a otras reacciones para
determinar la aplicacion del nuevo ligando 414a.
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5.3.2 Aplicaciones de los nuevos ligandos arsina quirales en

a-arilaciones asimeétricas

Como se menciond anteriormente, son escasos los ejemplos publicados de
reacciones de w-arilaciones asimetricas de o-flucrocetonas catalizadas por Pd. Se
puede mencionar como antecedente previo los resultados obfenidos en el grupo de
trabajo de Hartwig con ligandos quirales denvados de binaftilos como 533, empleanda
Como sustrato 2-flucrd-o-tetralona racémica (530) y diferentes bromoareros (Esqueama
514).* En el Esquema 5.14 se muestran los mejores resultados obtenidos con el
ligando de esqueleta binaftilo. Cabe destacar que esta familia de ligandos del tipo de
531 tiena el inconveniente da ser inestables por encima de les 50 °C, lo gue presenta

una importanta restriccion al momento de optimizar las condiciones de reaccidn.

i O
F 5.0 mol% Pd(dbaly F
+ ArBr 5.5 mol¥% L
— A
3.0 Eqg KyPOHD
cyclehexano [0.20]
530 531 50 °C, 36 h 53z
a A= Ph a Ar = Ph B
b Ar = p-MaQCH, b Ar = p-MeCH, <10%
€ Ar = p-CF3Ph € Ar = pGF4Ph =10%

3.,
L

\ 533 ]

Esquema 5.14. Reaccion de a-anlacion directa sobre a-flugro-a-tetralona 530 con el
llgando sintetizado en el laboralone de Hartwig 533

Generalmente, la a-arilacion de cetonas requiere una base fuere, tal como ferf-
butéxido de potasio® Sin embargo, las cetonas fluoradas sufren el problema de
desfluoracion en condiciones basicas fuertes 5™ Se encontrd que &l KsPOy- H:0 era una
base eficaz para |a reaccion de c-arilacién en cetonas w-fluoradas, y que el agua en el
fosfato de potasio juega un papel importante en el aumento de la reactividad del
catalizador.® Las otras ventajas de la utilizacidn de K:POy H:O incluyen la facilidad de
manejo debido a su propiedad menos higroscopica v una mejor tolerancia esperada a
grupos funcionales debido a su basicidad suave,

Tesig Poetoyral sk i Sel £, Parajén Puenzo
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Considerando estos antecedentes, para evaluar la actividad de los nuevos
ligandos arsina guirales derivados de glucosaminas en o-arilaciones se realizaron
regcciones empleando como sustrato modelo [a 2-fluoro-o-tetralona racémica (530) vy
oromaobencena (531) como electrdfilo para la obtencidn del 2-fenil-2-fluoro-o-telralona
{532, Esquema 5.14),

La sintesis del sustrato 530 se llevo a cabo mediante una fluoracién electrofilica
en medio acido, utilizando como fuente de flior el A-fluoro-N"-(clorometilitrietildiamina
bis(tetrafluoroborato) (535).** Para ello se prepart una mezcla de w-tetralona (534) con
el reactivo de floor (535), se acidificd el medio v por Gltimo se calentd la reaccién hasta
alcanzar los 50 "C. En estas condiciones se obfuve un rendimiento aislado de |a
tetralona $30 del 82 %.

. =
0
o1 R
I8F, zﬁﬂq F

_.ﬂ: uenn [0.5M]

50°C, 36 h
1H
& I{; 535 530, 829

-

Ezsquema 5.15. Reaccidn de Fluoracidn x-latraiona 530

Lina vez oblenido el compuesto 530 este fue
utilizade como sustrato para evaluar la actividad de los
nuevas ligandos en las mejores condicionas de reaccidn
obtenidas previamente para el ligando 533 (Esguema
3.14), condiciones en las que no sa observd conversidn

alguna. Es por esto que para poder establecer algun

parametro de reaccion que sea favorable para los Figura 5.10.

ligandos arsina recientemente sintetizados, se ensayaron 1.2,4:6-01-L>
Isopropilden-e-D

reacciones con AsPhy v 1.24.6-di-O-isopropilidén-n-D- glucopiranasa

glucopiranosa {§36, Figura 5.10) como ligandos para
encontrar la condiciones mas adecuadas para el ligando
bisarsina.

La reaccion se llevo adelante generando in situ &l complejo [Pd-L). Para allo, sa
colocd en un tubo de reaccion el precurser de Pd, &l ligando y el solvente de reaccion.
Esta mezcla se dejd con agitacion durante 30 minutes en atmdésfera inerte a
temperatura ambiente hasta obtener una solucidn homogénea. Luego de la activacian
dei catalizador, se agregd 1 equivalente del nucledfilo 530, se agregaron 3 equivalentes
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ligandos quivales arsina derivados de hidrates de carbono

de |a base K;POu H:O v el resto del solvente de reaccion para que la concentracion del
nucledfilo sea de 0.2 M, se dejd en agitacidn por 10 minutos para luago agregar 1,3
equivalentes de bromabenceno. Una vez carrado el tubo de reaccion se retird de la
gfovebox v se procedid a ponerlo con agitacidn y temperatura por &l tiempo estipulado
para cada reaccién. La cuanfificacion se realizé por el méiodo de estandar interno
mediante cromatografia de gases.

La primera experiencia gque se llevy a cabo fus recrear las condiciones de
referencia, las mejores condiciones encontradas para el ligando 533, Se llevo a cabo
la reaccion sin el uso de ligando y con diferentes ligandos (PPhs, AsPhao 1:2 4:6-di-0-
isopropilidén-c-C-glucopirancsa (536) v los ligandos sintefizados durante &l desarrollo
de esta Tesis, 414a y 42Ta) (Esquema 5.16). En esta primer prueba, se pudo observar
comae sin el uso de ligando la reaccidn no tiene lugar. En el case del ligande AsPhy, las
propiedades electronicas del mismo resultaron mas faverables que las de ligando
PPh:. Sin embargo, se determind una baja actividad catalitica del complejo PdL
formado con todos los ligandos probados, observandose principalmente sustrato sin

reaccionar
Il" N
Q O
F 5.0 mol% Pd{dba) F
+  Pner 5.5 mol% L -
3.0 Eq K;P0y-HO
cyclohexano [0L2M]
530 531 50°C. 38 h 532a
L= sin ligando 0%
FFPh; <55
AEH"I; B
536 5%
41da 0%
427a 0%,
. A

Esquema 5.16. Reaccidn de w-anlacidn directa sobre 2-fluorg-o-tetralona 530 a 50 °C

Tomando como referencia estos resuftados se decidid avanzar en la bisgueda
da las mejores condiciones de reaccion con los ligandos AsPh: y 1:2.4:6-
diisopropiiden-D-glucopiranoga (836), los resultados obtenidos se resumen en las
siguientes Tablas (Tablas 52 - 54). Como primera modificacion se elevd la
temperatura de reaccion a 65 °C. En las entradas 1 y 13 de la Tabla 5.2 se puede
observar gue cuando se mantuvieron el resto de las condiclones constantes y solo se

elevo la temperatura, se observe tanto para el iganda arsina como para el ligando
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derivado de azucar un incremento en |la actividad cataliica, comparado con los
resultados obtenidos a 50 *C (Esquema 5 16)

Tabla 5.2. Reaccidn de w-arilacion directa sobre 2-fiucro-a-tetralona 530, Diferentes
fuesntes de Pd v salventes a 65 "C8

Entrada [Pd] L Solvente Rendimiento (%)
1 Ciclahexana 28
2 Pd{dba)z Talieno 12
3 THF a2
- = Ciclkahaxana i
5o 35
5] Pd{OACk 13

AsPha Tolueno
m 14
g THF 16
| Ciclohexano 7
PdiPPha)Cla
10 Toluana 10
" |. Ciclohexano T
Pd: (dbals
12 Tolusno <5
i3 Ciclohaxano 1
Pd{dba}: >{I
14 o THF i}
H % _{ I =
15 Ciclohaxanao T
Pd{QAC) 536
16 Taolueno o

" Condiciones de reaccian: 1 eq a-tetralona 530, 1,3 &g bromabeanceno, 5 mol® da Pd, 5.5 maol%
de L, 3 eq KaPDaHD, B85 "C, 40 h, Mz " Se amplearon 20 mol% de Pd. En todas de kas
reacciones se abeand presansa de bromobencena reamananta.

Agimisma, se evaluaron diferentes fuentes de Pd, Pdidba);, Pd{OAc):
Pds{dba)s Pd{PPhs);Ck, en diferentes solventes (ciclohexano, THF y toluenc), los
resultados se muestran en la Tabla 52 Los mejores resultados fueron obtenidos
cuando se implementd Pd(dba); en THF/ciclohexano y Pd(OAc): an ciclohexano
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ligandos quirales arsina derivados de hidratos de carbono

(Entradas 1, 3 vy 4 respecltivamente, Tabla 5.2}, observandose rendimientes de
alrededor de un 30% cuando el ligando es AsPhs;.

Con AsPh: como ligando v FPd{OAc): como catalizador, se evaluaron dos
cantidades de Pd, 5 mol% y 20 mol% (entradaz 4 a 7, Tabla 5.2), no observandose
cambios importantes en el rendimiento de reaccion, Esto indicaria que los bajos
randimientas de producto no se deben a una desactivacion del catalizador.

Faor otra parle, para ambas ligandos, &l ciclohaxano resultd el sclvente mas
conveniente. Sin embargo, los resultados muestran claramente que |a reactividad de
los complejos formados es baja en estas condiciones observandose una baja
conversion del sustrato.

Al aumentar Ia temperatura de 65 °C a 80 °C se obtuvo un incremento general
del rendimiente del producto (Tabla 5.3). Se probd bajar el iempo de reaccien para
optimizacién de las misma, perc en ambos casos el rendimiento se vio afeclado
{comparacion de las entradas 1 a 4 de la Tabla 5.3). Ademas, el rendimiento se
incrementd considerablemente de 47 % a 66 % cuando se incrementd la cantidad de
FPd de 5 mol? a 20 moi% en ciclohexano a 80 °C, lo que no fue tan evidente a 65 °C.
Sin embargo, los mejores resultados con el ligando AsPhs a 80 °C se lograron con el
cambio de solvenie, ya que el tolueno pasé a ser el mejor solvente para la reaccién
(comparacion de las entradas 3 y 5, Tabla 5.3 con las entradas 4 y 8, Tabla 5.2).

Tabla 5.3, Feaccion de «-arilacidn directa sobre 2-fluoro-u-detralona (530 a BO °C. ¢

[Pd] t Rendimiento
nfrada — mois) Sonmite B i) (%)

1 40 51 '
rﬁ"r[n”;:; Ciclohexane B

2 24 29

3 40 7
Pd{OAC):
(5 moi%h) AaPha Teduanno — —

4 24 ar
PdiOAC): ==

5 (5 modh) Cicla 40 o

& Pd(OAC): g &5
(20 mol%)
Pdidbals

?_ I (5 moiSh) 536 Clekahexan o 22
Pa{OAe) :

A (5 mal%) Taluena I =5

* Condiciones de reaccion: 1 aq o-tetralona 630, 1,3 eq bromobencens, 5 mel de Pd. 5.5 mol%
de L, 3 eq KaPOy-H:D, 80 °C, 40 b, Nz, " Se emplearcn 20 mol®: de Pd, 5.5 mol de L
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ligandes quirales arsina derivados de hidratos de carbono

Al hacer un andalisis del rol del ligando derivado del azicar 536, se puede
observar que su influencia en la reaccion a las diferentes temperaturas probadas es
baja comparativamente con la participacion de AsPh: (comparacidn de las entradas 1
¥y 3 con 7 vy B de la Tabla 5.3). Es por este motivo que se prosiguid evaluando
condicionas solo con AsPh; como ligando.

Al aumentar la temperatura a 100 *C, 120 *C y 130 °C se observd una caida en
gl rendimiento del producto (Tabia 5.4), sin embargo se obtuve una conversion
completa del sustrato. Se probd bajar el tiempo de reaccidn para optimizar la reaccion
a 100 y 130 °C (comparacion de las entradas 1 con 2 y 4 con 5 de la Tabla 5.4). En
ambos casos se observd que la reaccidn se completd a menores tiempos, &n el caso
donde |a temperatura fue de 100 °C, 24 horas fueron las necesarias para consumir e
sustrato, mientras que a 130 "C el rendimients fue mucho menor v el sustrato su
consumid en B horas, Esto indicd la baja estabilidad del sustrate a altas temperaturas

por tiempo prelongades.

Tabla 5.4, Reaccion de a-arilacion diracta sobre 2-fluaro-a-tetralona 530

[Pd] L - ; Rendimiento
Entrada Smol®  10mol% Solvente T ("C) t [h) (%)
1 | 40 57
100 ¢
2 24 55
3 PdiQAc)z | AsPha Tolueno 120 24 43
& 24 7
130 -
5 B s

1 Condiciones de reaccidn: 1 eq a-tetralona 530, 1,3 eq bromobenceno, 5§ mal% de Pd, 5 5mol%
de L, 3 eq KaP Oy HzD, Mg,

En todas estas reaccionez no se observd bromobenceno remanente y se
recuperg entre un 32% v un 46% de 2-flucro-g-tetralona (530), el balance de masa se
complatd con el subproducto de descompaosicion, la tetralona 5§34 por pérdida de un
atomo de fidor

Con estas pruebas se concluyd gue la mejor condicidén ensayada para el ligando
AsPha es: § molth de PdiOAC)z, 5.5 mol% del L, en tolueno a 80 °C por 40 horas en
atmosfera de nifrogeno dando como resultado un 77% de rendimiento cuantificado por
CG con el método de estandar interno, condiclones an las que se logrd una conversion

completa.

ha
b
L
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ligandos quivales avsina derivados de hidratos de carbono

Con las mejores condiciones encontradas y los conocimientos desarrollados,
sa llevaron a cabo las reacciones de a-arlaciones con los nuevos ligandos quirales de

arsina En |a siguiente tabla s& muestran los resultados obtenidos (Tabla 5.5)

Tabla 5.5. Reaccion de a-arlacion directa sobre 2-fluoro-a-tetralona 5307

Entrada T("C) t(h) Rendimiento
1 BO 40 Traza
20E 100 40 a2
414da
38e 100 24 30
abs 130 i 16
B B 40 Traza
foa 427a 100 24 11
foa 130 g Traza
gbe 427h 100 24 14

2.5 mal% de L, 3 eqg KaPOu HzD, toluana [0.2M], Na. Se emplearon 20 mol% de Pd{OAzi: ©
Mo se gbserys presencia de bromabentena remanente.

Empleando el nuevo ligando de bisarsina (414a) se evaluaron tres lemperaturas
de reaccidn: 80, 100 y 130 "C y diferentes tiempos que mostraren consumo total de
bromobenceno. A diferencia de lo observado para el ligando AsFha, el complejo PdiL
con el ligando 414a necesita mayor energia para reaccionar, la temperatura optima fue
de 100 "C con un rendimiento de alrededor del 30% en 24 horas, ademas el emplec
de mayores cantidades de Pd (20 mol%). Este rendimiento fue menor que al cbtenido
cuando se empled el ligande AsPh. solo con 5 mol% de Pd a la misma temperatura
(comparacion de las entradas 1 v 2, Tabla 5.4 con las entradas 2 y 3, Tabla 5.5). En
base a estos resultados se evaluaron los nuevos ligandos monecarsinados (427a y
42Th). En este caso los rendimientos obtenidos son menaores al 15% (entradaz 5 a 8
de la Tabla £.4}, lo que indica gue los complejos [Pd:L] no son tan activos con un atomo
de arsina como lg son cuando el ligando contiene dos arsinas.

En el siguiente esquema se muestran los mejores rendimientos obtenidos para
cada ligando, cabe resaltar que estos rendimientos estan determinados en las mejores
condiciones de reaccidn para cada Rgando en particular,
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ligandos quirales arsina derivados de hidratos de carbono

=~ =

\ : — - ¥
Esgquema 517, Reaccidn de q-arilacidn directa sobre a-fluoro-a-tetralona 530
Los mejores rendimientos obtenidos para los diferentes ligados evaluados

5i bien el kgando AsPhs presenta los mejores rendimientos, los cuales fueron
obtenidos a 80°C, no es un ligando quiral, mientras que todos los ligandos derivados
de azicares no supararon al 32% de rendimiento y de estos, los derivados de arsina,
requirieran una mayor temperatura de reaccion,

5.3.2.1 Evaluacion de la induccion asimétrica en a-arilaciones de a-

fluoro-a-tetralona

Loz Unicos resultados de la wversion asimétrica de esta reaccion son los
obtenides hasta el momento en el grupe de trabajo de Hartwig.™ Para estas prusbas
han utilizado una vanedad de ligandos comerciales v de su propia sintesis, todos
dernvados de fosfinas, De los kgandos guirales probados, el mejor fue el ligando 533
con el cual se lograron rendimientos bajos con moderados excesos enantiomencos con
la o-tetralona 530 como sustrato (32% de rendimiento con 67 %ee), de alli el desafio
planteado para mejorar ambos aspectos de esta reaccidn.

Si bien el catalzador [Pd-414a) demostrd ser cataliticamente activo,
presentando una actividad similar a la del hgando 533, en |as a-arilaciones en catonas,
el aspacto mas importante as determinar |a capacidad de este complejo para lograr la
Induccion asimétrica.

Para realizar estas determinaciones, se seleccionaron las reacciones con
mejores rendimientos cuando se empled el ligando 414a y el azducar 536 (32% de
rendimierto en las condiciones de la entrada 2 de la Tabla 3.5 v 32% de rendimienic
en las condiciones de la entrada & de la Tabla 5.3 respectivamente). Para poder
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ligandos quirales arsina derivados de hidratos de carbono

efectuar las madiciones fue necesaro previamente purificar el producto §32a. Una vez
gue el producto de cada reaccidon se encontrd puro, se determinaron los excesos
enantioméricos mediante cromatografia de HPLC, utilizando columnas que contenian
fases estacionariag guirales. Las columnas guirales de HPLC evaluadas fueron: Daicel
(046 cm x 25 cm) ¥ Chiralpakl {0,456 cm x 25 cm x 5 pm). Soflamente se pudieron
separar adecuadamente las sefiales correspondientes a cada enantibmero en la
segunda columna. Por lo gue, los excesos enantioméricos pudieron determinarse

mediante esta meiodologia

- ~
o a
F B F
W, PO, H0
y sodvent [0.2M] Fh
Tt
530 531a

L* 533

L* aziicar 536:

-

% .

Esquema 5.18. Reaccion de w-arilacidn direcia zobre n-fluoro-a-tefralona 530
El exceso enantiomérico obtenido para los ligandos guirales evaluados.

Resulta evidente, luego de evaluar el ligando bisarsina 414a en el sistema de
o-arlacidn de 2-fluoro-g-tetralona. que el esqueleto quiral provisto por el azicar en
estas condicionss de reaccion no resulta eficente para la  discriminacidn
enantiomérica Las interacciones entre el complejo [Pd-414a] con los sustratos, en las
condiciones empleadas, no presentaron una buena capacidad de induccién asimétrica,

De manera adicional se evalud la induccion quiral del azicar 536, la cual resultd nula
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5.4 Conclusiones

Debido a la creciente imporancia de ligandos arsinas y su aplicacién an
catalisis y catalisis asimétrica, se propuso @n @sta etapa del trabajo da Tesis, evaluar
la capacidad de formar complejos activas con Pd de los ligandos quirales arsinas
derivados de carbohidratos sintelizadas en el Capltulo 4 en reacciones de alguilaciones
alilicas asimeétricag v o-arilaciones de a-fluorcetonas. En estos procesos, hasta el
momento, s0lo 58 habia utilizado un ligando dervado de arsina (BiAsBA) que fue
desarrollado previemente dentro del grupo de trabajo, y en el caso de a-arilaciones de
a-tetralona no se habian utilizado ligandos derivados del ligando de Trost, ni de
arsinas, ni de azdcares.

En laz reacciones de akjuilacidn alilica catalizadas por Pd fodos los nuevos
lgandos demostraron formar complejos con Pd cataliticamente activos y altamente
eficientes en reacciones de sustiuciones alllicas con sustratos 1,3-sustituidos.
Inclusive, se observd que el nuevo ligande bizarsina 414a mejord nofablemente el
rendimiento de la reaccidn de sustitucidn alilica evaluada, en comparacidn con el
ligando de Trost (401), se mejoro &l exceso enantiomérico en relacion con el ligando
BiAsBA (413).

En relacibn a la capacidad de los ligandos de inducir quiralidad sobre sustratos
1, 3-difanilalilo coma el {(E)-1,3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno (501), se observd que los
fres ligandos evaluados proporcionan buencs excesos enantioméricos cuando el
nucledfilo derivado del ion malonate se obtiens con NaH. Cuando la formacidn ded
nucledfilo se llevd a cabo con LiAcO/BSA el nuevo ligando bisarsina 414a tuvo mejores
resullados gue su analogo BiAsBA (413) y se obluvo el enantiomera opuesta, lo que
indica que esle sistemna as suficlientemeanie sensible para que la estructura general del
ligando sea la qua detarmina la capacidad de transferr ia quiralidad.

En cuanto a la actividad catalitica de los nuevos ligandos arsina en la reaccion
de n-arilacidn de cetonas catalizadas por Pd, éstos demostraron formar complejos con
Pd cataliticamente activos en las condiciones ensayadas, pero no resultaron ser tan
eficientes, solamente el ligando bisarsina 414a logra rendimientos competitivos con los
igandos evaluados hasta el momentos. En relacidon a la capacidad de inducir quiralidad
sobre el sustrato 2-flucro-a-tetralona (5300, se obzervd muy baja capacidad de
fransferir la quiralidad. Este estudio constituye el primer reporte de ligandos arsinas

quirales aplicados a reacciones de a-arilaciones, y log resuftados obtenidos son
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alentadores para continuar trabajando en esta area. Asimismo, estos resultados no
necesariamente deben extrapolarse hacia otros sustratos, por lo que sera necesario
analizar las aplicaciones de los nuevos ligandos quirales conteniendo arsinas en ofras
Feacciones.

Es importante destacar que el trabajo presentado an relacion a la reaccion de
arilacion sobre 2-flucro-o-tetralona fue realizado en los laboratorios del Pref. Dr. John
Hartwig del Departamento de Quimica Organica de Universidad de Calfornia,
Berkeley, California, USA
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CAPITULO 6

Conclusiones generales

Debide al vasto desarrollo que bene la quimica de los Carbohidratos, y los
beneficios, tanto estructurales como de disponibilidad y econdmicos de éstos,
durante el presente trabajo de Tesis se propuso la transformacidn de hidratos de
carbono, por ser recursos naturales renovables, en nuevos materiales de variadas
prestaciones, gue puadan ser utilizados en |a industria para la obtencion de productos
de alto valor agregado. Para llevar adelante este objetive, se eligieron dos campos
espacificos de aplicacion, la sintesis de péptidomiméticos de configuracidn alternada,
¥ la sintesis y aplicaciones de ligandos bisarsina quirales con esgueleto quiral
derivado de carbohidratos.

Se desarrolld una metodologia de sintesis mediante la cual se obtuvo un pra-
aminoacido derivado de azocar (249) con muy buencs rendimientos (Figura 6.1), el
cual por combinacion con un aminodcido comercial, fue utilizado como un blogue de
canstruccion para la sintesis de péptidos lineales con dos, tres y cuatro restos de
amingacidos en su constitucion.
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Figura 6.1. Pro-aminoacido derivado del mdrato de carbone D-gluconolactona

Motivados por la quimica de los carbopepteides ciclicos y por los trabajos que
enfatizan sus singulares capacidades y aplicaciones, se desarrolld una metodologia
de sintesis para obtener el dipéptido ciclico de configuracion alternada 330 y el
tetrapéptido ciclico de configuracion alternada 331 (Figura 6.2).

Sl Gy
)rmn )ru[)j

Figura 6.2, Anlllos peptidicos de 8 y 12 miembros abtenidos de carbopepteides

De esta manera, se ampld & conocimiento sobre carbopeptoides dervados
de hidratos de carbono lanto de cadena abiera como ciclicos. Esta melodologia
permite, a través del cambio del aminoacido comercial, praparar toda una familia de
oligopéptidos.

Para &l caso de la sintesis de ligandos bisarsina quirales, mediante |a
metodolegla planieada se logrd sintelizar ligandos bisarsina v monoarsina guirales
derivados de carbohidratos. Esta metodologia resulta muy versatil para [a obtencidn
de una amplia variedad de ligandos, a través de modificaciones en el azicar de
partida o Jde sus sustifuyentes (Figura 6.3}
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i Ty
i Cr
Ar—{ Ar—(b Q
Lo ==Bn he OBn
Q \ o LY o
(4] HN HO HMN
AsPh; PhyAs Phafs
gluco-BiAsBA Ar=Ph 15%  gluco-AsBA Ar=Ph 22%
gluco-BiAsEBA-OMa Ar=p-MelCH; 1% gluca-AsBA-OMe Ar=p-MeOCgH; 15%
L% "

Figura 6.3. Rendimientos globales de la sintesis de |os kgandos arsina quirales

Asimismo, se evalud la aplicacion de los ligandos quirales en diferentes

reacciones catalizadas por Pd:
- Alguitaciones alilicas asimétricas.
- a-Anlaciones de cetonas a-fluoradas,

En estas reacciones los efectos que produjeron los ligandos fueron
sustancialmente distintos.

En las reacciones de sustitucidn alilica asimétrica, sa emplearon 108 RUavos
ligandos quirales gluco-BidsBA, gluco-AsBA y gluco-AsBA-OMe. Los resultados
obtenidos demostraron que la incorporacion del esgueleto quiral derivado de
carbohidrato en el ligando aumentd la enantioselectividad en el sistema reactive
estudiado, en comparacidn con al ligando bisarsina quiral estructuralments
relacionado. El hgande giuco-BidsBA, brindd buenos resultados en términos de
rendimientos del producto, v al evaluar la selectividad los excesos enantiomancos
fueron mayores que los del igando homdblogo BidsBA, obteniéndose el enantidmero
opussto, Eslo demostrd una vez mas, que frente al sustrato estudiado, la mayor
influencia en relacidn a la enantiosalectividad se encuentra ejercida por la estructura
del ligando

En el caso de las reacciones de u-arilaciones de wo-fluorocetonas, se
emplearon los nuevos ligandos quirales glico-BidsBA, gluco-As8A v gluco-AsBA-
OMe. Los resultados oblenidos para los tres ligandos demaostraron que la eficiencia
catalitica se vie notablements disminuida en comparacion con el ligando AsPh;, y en
términos de selectividad enantiomérica, los excesos fueron bajos comparados al
ligando fosfina disefado por Hartwig. Esto demostrd que, los ligandos arsina con este

fipo de estructura base no son los apropiados para estas reaccionas
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En basa a todo lo expuesto s& puade finalmente concluir que =& ha realizado
un aporte valorable al desamrollo de carbopeptoides de azlcares de cadena abierta y
ciclicos, y de nuavos ligandos mono y bisarsinas basados en recursos naturales
renovables, como lo son los carbohidratos, asi como un aporte en la aplicacién de

ligandos arsina quirales en catalisis asimeétrica.
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Técnicas Experimentales

7.1 Instrumentos y métodos generales

Los analigis por cromatografia liguida de alta presion (HPLC) fuercn realizados
en un equipo Varian 550, equipade con detector de UV Varian 2550, Los sciventes
empleados fueron grado HPLC.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H, "C mono v
bidimensionales fueron registrados en un espectrometro Bruker FT-200, FT-400 o
Bruker Advance DRX y para cada compuesto se indica |a frecuencia de operacion. Se
emplearon cloroformo deuterado (CDCly), H:O deuterada (D:0) o DMSO deuterado
(DM50-ds) como solventes. Los desplazamientos quimicos (5) se expresan en ppm,
relativos al tetrametilsilanc. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz
Los multipletes son indicados como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuatriplets),
g {quintuplete) y m (multiplete) o la combinacién entre ellos. Las asignaciones de los
espectros de RMN 'H y "*C se confirmaren mediante experimentos DEPT-C; 2D 'H-
COSY, 2D 'H-"*C H8QC, 2D 'H-NOESY y 2D 'H-"*C HMBC,

El poder rotatorio especifico ([a]) se midié en un polarimetro JASCO P-1010
con lampara de haldgeno a 589 nm, para soluciones en CHzCl; o0 MeOH,
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Los puntos de fusidn se determinaron en un fusiometro Bachi 510, y se informan
5iN Corraccion

Para |la cromatografia en capa delgada (CCD) se utilizaron placas de silica gel
B0 F254 (Merck) soportadas sobre aluminio (0,2 mm de espesor), con =l sistema de
solventes que se indica en cada caso. Las manchas se visualizaron por exposicion a
[a luz UV ¥ =& revelaron con una solucidn 5% (wiv) de acido sulfdrico en etanol,
conteniendo 0,5% de p-anisaldehido. Para las cromatografias en columna se utilizd
silica gel 60 (230-400 mesh, Merck) y silica gel {0,063-0,200 mm),

Para |as purificaciones por microdestilacidn al vacio, s& ulilizd un egquipo
Kighelrobr modelo Buchi GEKE-51.

Las soluciones en solventes organicos se secaron con MgS0y 6 Na50, y se
cencentraron en un rotavapor

Los espectros de masa de alta resclucidn se realizaron en el Instituto Superior
de Investigacion y Desarrolic en Alimentos, UNC, utilizando un espectrometro de masa
acoplado a cromatdgrafo liquido Bruker microTOF-0 11,

Los calculos computacionales de minimizacion de energia se realizaron
utllizands HyperChem (usando el metodo semiempinco AM1) y se refind mediante una
blusguada por mecanica cuantica con &l Gauss View 3.07 (con la base §-31G*").

Las imagenes SEM se obluvieron con un microscopio de alta resolucion FE-
SEM sigma, equipado con un cafidn de electronas de emisidn de campo tipo Schottky
optimizado para trabajar en altas y bajas cornentes, y con detectores de electrones
secundanos vy refrodifundidos (ademdas de un detector de electrones secundanos
convencional), gque permiten revelar simultaneamente informacién topografica y de
contraste quimico,

La sintesis asistida por microondas (MO) se realizdé en un equipo CEM
Discovery monomodo. Las reacciones se llevaron a cabo en sistema cerrade con
control de temperatura y la mezcla de reaccion se irradio por lapso de 90 minutos con
agitacion, utilizando una potencia vanable con un maximo de 50 wailt,
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7.2 Seccion experimental Capitulo 2

7.2.1 Metodos sintéticos

Sintesis de 3,4:5,6-di-O-isopropilidén-D-gluconato de metilo (234)

0 OH
E 44
OH M=l CiMa
]
Al 13-1- TE 2315 1%
—_—
pTS0H, MeOH
a2 h, TA. o
23
OOMa 1 .
]
237, 4% T30, 1%

A una solucion de D-gluconolactona comercial (233, 10 g, 56,2 mmol) en una
mezcla de 2 2-dimetoxipropano (16,9 mL), metanol (1,7 mL) y acetona anhidra (5,6
mL) se agregd acide p-toluensulfénico seco (0,107 g, 0.56 mmaol). La solucidn se
maniuve a temperatura ambiente por 24 h, hasta ocbservar por CCD (hexano/ENDAC
1:1) la conversidn completa del compuesto de partida (Rf0, 10} en un producto principal
de mayor movilidad (Rf 0,668). La mezcla de reaccidon se concentrd en un evaporador
rotatorio y se aisid pnmeramenta el compuesto menos polar 234 (12,4 g, 76%), como
un jarabe transparente, seguido por el compuesto 236 (2,8 g, 17%, RF0,44). En ambos
casos los datos espectroscopicos coincidian con los descriptos en bibliografia.'

También se aislaron de la columna dos compuestos no caraclerizados
previamente (237 v 238).

El compuesto 237 (0.65 g, 4%) se obtuve como un jarabe, [a] *, +12,1 (¢ 0,5,
CH:OH); RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) § 4,56 (d, 1H, Jz3 = 1,3 Hz, H-2), 4.24 (ddd, 1H,
dex =83, Jsga = 6.3 Joer =45 Hz, H-3), 4,09 (dd, 1H, J5: =6,3, Jrase = 8,6 Hz, H-Ga),
4,03 (ddd, 1H, Joes2 =113, Jo3=13 J14a=10Hz, H-3), 388 (dd, 1H, S5z = 4.5, Jeasp
= 8.6 Hz, H-6b), 3,82 (s, 3H, CH10), 3,74 (dd, 1H, Jha= 1.0, Jss = B,3 Hz, H-4}, 2,51
{d, 1H, Jowa= 11,3 Hz, OH), 2,54, 1,48 (2 5, cada uno 3H, (CH:):Coimmana), 1,45, 1,37
(2 &, cada uno 3H, (CHs}:Comanc); RMN-2C (CDChL, 100,1 MHz) & 169.0 (C-1), 1095
{Me:Chcomane), 100,71 (Me2Caiano), 73,7 (C-5), 73,2 (C-2), 72.8 (C4), 66,9 (C-6), 64,1
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(C-3), 52.4 (CH:0). 294, 18,8 [(CHu):Cusens]. 26,9, 250 [(CH2):Conmise]. EMAR
(M+Ma) Encontrada: 313,1270; (CHe0s+Na) calculado: 313,1258

El compuesto 238 (162 mg, 1%) se aisld también como un jarabe; [a] *#n +17.9
ic 0.5, CHyOH): RMN-1H (CDCl,, 400 MHz) & 4,69 (d, 1H, Ju2= 7.4 Hz, H-2), 4,46 (dd,
1H, 3 =74, ha=39Hz, H-3}, 3,93 (dd, TH, Js58s = 5,3 Jesss = 10,8 Hz, H-B3a}, 3,80 -
3.84 (m, TH, Jsss = 5,3 Jsee = 80,1 Hz, H-5). 3.83-3,77 {m, 4H, H-4, CH;0), 3,65 (dd.
TH, Jsge = 8.1 Jhasie = 10,8 Hz. H-Bb). 2,57 (s, TH, OH), 1.48; 1,40 (2 5, cada una 3H,
(CH1)Caoume). 1,47, 1,46 (2 8, cada una 3H, (CHCssemans); RMN-*C (CDCI3, 100,1
MHz) & 172,0 (C-1), 111.8 (MesCuaununc), B9,3 (MesCacumne), 78,5 (C-3), 74 6 (C-2), 730
({C-4), B4,6 (C-6), 64,0 (C-5), 52,7 (CH:0), 28,3, 19,7 [(CH:):Cuicuarc], 26,7, 26,2
[MCH:) 3 C senaana]. EMAR {M+Ma} Encontrado: 313,1270; (CiaH0Or+Na) calculado:
313,1258.

Sintesis del de 2-azido-2-desoxi-3.4:5,6-di-O-isopropilidén-D-gluconato de metilo (235) a

partir del mesilato
0 oplg + \!/‘\
Cis \I/L':W sl
M — O ] 235 mexcla de
Piridina l;IHF epimerg C-2
| i B0 "C *

Subproducte 344

A una solucidn enfriada a 0 °C del ester 234 (1,0 g, 3,45 mmaol) en piridina seca
(5,0 mL) se le adiciond 1 equivalente de cloruro de metansulfonilo (0,39 g, 3.45 mmol)
y & agitd por 1 h, luego de la cual se realizé un segundo agregado de clorura de
metansulfondo (0,20 g, 1.72 mmeol) y s& agild a la misma temperatura por 1 h mas
Luego la solucitn se mantuvo a lemperatura ambiente por 3 h, hasta obsenvar por CCD
(hexano/EtO4A: 1,1} la conversidn completa del compuesto de partida {RF 0 66) en uno
de manor movilidad (Rr0,35). La mezcla de reaccidn se diluyd con metandl (~5 mL) y
se concentrd en un evaporador rotatorio. El residuo se disolvic en CH:Cl:, se filtro y
concentrs, El compuesta 239 (1,04 g, 82%) se& obluve como un jarabe transparente
cuyos datos espectrogcopicos y fisicos coincidian con los descriptos en bibliografia,®

A cortinuacion, se tratd el compuesto 239 con MaM: en DMF a 65 °C por 30 h,
hasta obzervar por CCD (hexano/BELOAC 1:1) la conversidn completa del compuesio de
partida (BFf 0,35) en uno de mayor movilidad {(RF0,77). La =olucion se concentrd ¥ se
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sametid a una columna cromatografica corta (hexano/EtDAc 70:30), para dar una
mezcla diasterecisomérica de la azida 235, cuyas propiedades especiroscopicas
coincidian con las descriptag para uno de los diasteregisomercs informados en la

bibliografia.®

Sintesis de 2-arido-2-desoxi-34:5 6-di-O-isopropifidén-0-manonato de metilo (235) a
partir del triflato

O oM
0
FECO0Me —
Piridina
CHyCly
234 240, BE% 235-|5) 7T

A una solucidn enfriada a 0 *C del éster 234 (1,0 g, 3,45 mmaol) en CHzCl; (4,0
mL) y piridina seca (0.4 mL) sa le adiciond, bajo atmdsfara de N; y gota a gota, una
solucidn fria de 1,25 equivalentes de anhidrido friflico (1,2 g, 4,30 mmol) disueltos en
CH:Clz (4,0 mL). La solucidn s lormnd naranja y se agitd por 2,5 ha 0 °C, hasta observar
por CCD (CH:CILENOAC 99:1) la conversion completa del compuesto de partida (RF
0,37) en uno de mayer movilidad (RF0,53). El crudo de reaccion se diluyd en CHCl:
(8,0 mL) y se extrajo tres veces con solucion acuosa de HCI (1%), con agua destilada
¥ por Gitimo con una solucion saturada de NaHCO.. La fase onrganica se seco con
MgS0,, se filtrd y concentro, para oblener 240 (1,282 g, BB%), cuyas propledades
espectroscopicas y fisicas coincidian con las descriptas en bibliografia ?

A continuacion, se tratd al compuesto 240 (1,282 g, 3.04 mmol) con NaN: en
DMF a temperatura ambianta por & h cuando se observd por CCD (hexano/EOAC 1:1)
1a conversion completa del compuesto de partida (Rf 0,66) en uno de mayor movilidad
(RFO,77). El crudo de reaccion se filtrd al vacio para eliminar los restos da MalM,, se
concentra y & purificd madiante una columna cromatografica (hexana/EtOAc 50:10),
para dar la azida 235 de configuracidon mano (0,736 g, 77%), cuyas propiedades
espaciroscopicas y fisicas coincidian con las descriptas en bibliografia.?

Analisis elameantal para 235; Encontrado C 4968, HB6.57, N 13,22; (CiaHai N2 Ox)
calculado C, 49,52 HE,71, N 13,33,

Teégie Dpetoral S Sol €. Pardjon Pugmnzo



Capitule 7:

Téenicas experimentales

Sintesis de 2-amino-2-desoxi-3,4.5,6-di-0O-izopropilidén-O-manonato de metilo (242)

0 NH;

FECO0Me

235 242

El compuesto 235 (200 mg, 0,63 mmol) se disolvid en EtOAc (10 mL) ¥ se
sometio @ hidrogenacion a 3 atmosferas de presion, utitizando PdiC (10%) como
catalizador. Luego de 3 h de reaccion a temperatura ambiente se observd por CCD
(hexano/EtOAC 1:1) la conversion completa del compuesto de partida (RF0,77) en uno
de menar movilidad (Rff0,49), aislandosa 242 (180 mg, 89%) como un liquido viscoso,
luego de filtrar al vacio por celite, para eliminar los restos de PdiC
Las propiedades espectroscopicas y fisicas de 242 coincidian con las descriptas en
bibliografia®

Sintesis de 2-azido-2-desoxi-5,6-O-izopropilidéen-D-arabino-2-hexenoato de metilo (244)

O H]- OH My

' n/\v/l\/k
F M LicH e
H COOMe
MeGH-H,0 T ]

S

El compuesto 235 (100 mg, 0.32 mmaol) = dizolvid en MeOH-HD {2:1, 025
mL) y =& agregd, gota a gota, una solucidan 0,05 M de LIOH, hasta pH = B. Se agitd a

235 244, B3%

temperatura ambiente durante 4.5 h, manteniendo el pH constants con agregados
sucesivos de LIOH, hasta observar por CCD (hexano/EtOAc 1:1) la conversion
completa del compuesto de partida (RFD,77) en uno de menor movilidad (RF0.61). El
crudo de reaccidn se difuyd en éter etilico (5.0 mL) y =& realizaron res extracciones
con H:AD. El exiracto organico se secd (Mg304) v se concentrd para oblener | producio
de eliminacion 244 (55 mg, §3%), coma un liquide viscoso; RMN-'H (CDCIs, 500 MHz)
86,10 (d, 1H, J34 =77 Hz, H-3), 468 (dd, 1H, J44 =77, Jas =49 Hz, H-4), 4,21 (ddd,
1H, Jaz =49, Jsga =66, dsgn = 5,9 Hz, H-5), 4,03 (dd, 1H, Jsga =66, Jsase = 8,4 Hz, H-
Ga), 3,83 (dd, 1H, Jsee =39, Juaww = 8.4 Hz, H-6b), 3,88 (5, 3H, CH,0), 14T, 1,38 (2 s
cada uno 3H, (CHa)sCanane), RMN-C (CDCls, 125 3 MHz) & 162,7 (C-1), 1296 (C-2)
1264 (C-3),108.8 (Me:C), 77,1 (C-5), 67,7 {C-4), 65,2 (C-B6), 53,0 (CH:0), 254, 250
{CHa)C
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Sintesis de 2-azrido-3,4:5,6-di-O-sopropilidén-0-manonato de tributilestafio (249)

Ms
I EIEnEu,
T@“cnum {SnBuy),0 5
‘/\— “Toleno o
249, CC= 92%
MO= $5%

Feaooion bajo calentamiento comvencional! En un baldn de reaccidn se colocd
el compuesto 235 (1,00 g, 3.17 mmaol) disuelto en tolueno (20 ml), y se agregd dxido
de bis(tributilestano) (BBTO 4,8 mL, 8,51 mmol) dividido en 4 alicuotas equivalentes,
aspaciadas cada 24 h (lotal: 98 h) mientras se mantenia el calentamiento a 85 °C.
Cuando se observd por CCD {hexano/EtOAc 1:1) la conversion completa del
compuesto de partida (Rf 0.77) en uno de menor movilidad (Rf 0,50), la mezcla de
reaccion se concentro y se eluyd a través de una columna cromatografica
(hexano/EtOAc 100:0 — 70:30). Se obtuvo asl al compuesto 249, como un jarabe
transparente impurificado con productos de degradacion del reactive de estafo. Se
realizé una segunda columna cromatografica (hexano/EtOAc 100:0 — 50:50) para dar
249 (1,67 g, 92%) como un sdlido blanco, que se encontraba suficientemente puro

como para ser utilizado en la reaccidn posternor,

Reaccidn bajo calentamienta por MO: Se coloct en un fubo del reactor de MO
&l compuesto 235 (500 mg, 1.58 mmel} disvelto en tolueno (6 mL), se agregd BETO
(2.8 mL, 1.75 mmaol). 3e irradié con el método de pulso a 7O "C, manteniendo la
agitacion y el enfriamiento constante por 5 h. hasta cbservar por CCD (hexano/EtOAc
1:1) conversion del compuesto de partida (Rf 0.77) en uno de menor maovilidad (RS
0,50}, La separacidn se realizd por cromatografia en columna (hexanos/EOA: 100:0 —
50.50) obteniéndose el compuesto 249 (951 mg, 95%) como un sdlide blance de
caracteristicas fisicas y quimicas iguales al anterior,

El producto 249 presentaba [a] ¥ +14.0 (¢ 0.5, CH:OH). RMN-'H (CDCl,, 500
MHz) & 4,26-4,25 (m, 2H, H-3, H-4), 4,14 {d. 1H, J.3 = 35 Hz, H-2), 4,12 (dd, 1H, Jsea
=6,1 Jusse = 8,3 Hz, H-6a), 4,09-4 05 (m, 1H, H-5), 4,00 (dd, TH, Jrer = 4.8, Juaee = 8,3
Hz, H-Bb), 1,73-1,57 (m, 2H, SnCH:(CHz):CHs), 1,45 (8, 3H, (CH:)C), 1,42-1,32 {m,
13H, (CHy)}:C. (CHHC, SnCHACH:p:CH:), 093 {t, 3H, Joweow = 7.3 Hz
SnCHACH;}:CH, ); RMN-2C (CDCl;, 1253 MHz) & 1718 (C-1), 10,1, 109,8 (Me;C),
80,7 (C-3), 77,9 (C-4), 77,0 (C-5), 87,2 (C-B), B3,6 (C-2), 27,7 (SnCH:(CH:);CHa), 27 4
{CHC), 27,3 {Sn CH,CH,CH:CH,), 27,0, 26,5, 25,4 {CHAC), 16,8 {Sn (CH;)z; CH:CHa),
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13,8 (Sn (CH:): CH:CH;). EMAR (M+Na) Encontrado: 614 2278, {CaHasM:Os5n+MNa)
calculado: 614 2227, Cabe senalar que [as senales debidas a ios isdtopos del 5n y su

intensidad coincidian con las calculadas.

Sintesis de N{2 -azido-2'-desoxi-5' 6 -O-isopropilidén-D-mancil}-D-alaninato de metilo
(251)

g
0 N ”’"r;?.ll':m' N “Senome
,I OSnBY:  yeowL, DIPEA
carbadiimida 254
i —————
EH,Cly, 0 °C TA,
248

251

| Carbodiimkda  Rendimiante
DCc 35%
EDCI L1

En un balén de reaccion se coloco e compuesio 249 (736 mg, 1,25 mmol), se
agregd 1-hidroxibenzotriazol (HOBL, 286 mg, 1,87 mmel} ¥ N N-diisopropietlamina
{DIFEA. 0,32 mL, 1,87 mmaol} v se disolvia en CH:Cl: anhidro (4 mL), bajo atmasfera
de N;. La mezcla de reaccidn s& sumergid en un bafna de hielo y sal antes de agregar
1-atl-3-( 3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI, 480 mg, 2,5 mmaol) y luago se agitd
a 0 °C por 30 min. Al cabo de este tiempo s agregd el metil éster de |a D-alanina (Z54)
v ga refird el bafo de hielo para llevar la reaccién a temperatura ambiente, a la cual ze
agitd durante 20 h. Después de este tiempo se observé por CCD (hexano/EtOAC 1:1)
la conversion completa del compuesto de partida 249 (RF 0.50) en uno de mayor
maovilidad (Rf 0,67). Se concentrd el crudo de reaccion y se purifico par cromatografia
an columna (hexano/EtOAc 100:0 — B80:20), obteniéndose el compuesto 251 (758 mg,
0% como un sdlido blanco, de pureza suficiente para continuar con al siguiente paso
de reaccidn.

El producto 251 presentaba Pf 172-173 °C; [a]'s +30,1 { ¢ 0.5, CH1OH); RMN-
H{CDCls, 400 MHz) & 7,08 (d, 1H, Juzww = 7.1 Hz, NH), 450 (g, 1H, LHa=dauu=T71
Hz, H-2). 4.37-4,33 (m, 2H, H-2", H-27), 413 {1, 1H, Jy o = Ja s = 7,1 Hz, H47), 4,06
(dd, 1H, Js-g5 = 6.2 Hz, Jeaso = 7.9 Hz, H-6"a), 4,00 (ddd, 1H, Jos =71 Hz, bsgs =
62 Hz, Jven=54Hz H-5), 3,80 (dd, 1H, Jsy s =54 Hz, Jeasv= 7.9 Hz, H-6'D}, 3,75
{s, 3H, OCH3), 1.45 [d, 3H, Juz wa = 7,1Hz, H-3), 144, 140 1,38, 132 (48, 3H,
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(CHa1):C); RMN-"2C (CDCls, 100 MHz) & 172,7 (C-1), 165,7 (C-1'), 110,2, 109.9 (MezC),
80,2 {(C-37), 77,0 (C-47), 76,4 (C-b"), 67,0 (C-67), 83,8 (C-27), 52,7 (OCH,), 48,4 (C-2),
271, 267, 263, 254 (CH.C), 18,5 (C-3). EMAR (M+MNa) Encontrado: 400, 1668;
{CieHzeMaOr+Ma) calculado: 409, 1684,

Sintesis de N4{2-amino-2"-desoxi-5',6 -O-isopropilidén-D-manoil}-c-alaninato de metilo
(255) y ciclof{2 -amino-2 -desoxi-5',6 -OHsopropilidén-0-manoil)-0-alanil] (330)

o o :;-Jg
M, : HH i -
Fifhy i
—_— - - H
THF, M0
25h, T.A,
7/\ 251 7« 255 a3

Al campuesto 251 (400 mg, 0,95 mmol) disuelto en THF (7.0 mL) se le agregd
PPha {372 mg, 1,42 mmol). Luego de 3 h de agitacion a 45 °C, en atmosfera de M;, se
agrego agua (0.5 mL) y se dejd por 12 h hasta observar por CCD (éter de
petrdlea/EtOAC 1:1) la conversion completa del compuesto de partida (RF0,50) en uno
de menor movilidad (Rf 0.05). Se concentrd el crudo de reaccién y la separacién se
realizd por cromatografia en columna (éter de petrdlecEt0Ac 100:0 — 70:30). En
realidad la mancha de menor movilidad se separd como dos compuestos gue se
identificaron como la amina esperada 255 v el ciclopéplido 330, A pesar de numerosos
intentos de purficar 256 y 330 siempre aparecian impurificados por restos de OPPhs.
El compuesta 255 se aisld en bajo rendimiento (38 mg, 10%) v el compuesto de menor
rmaovilidad (330) también se recuperd impurificado en un rendimiente aproximado del
85%. El grada de pureza ne permitio la caracterizacion completa de los mismos

El producto 256, RMN-H (CDCls, 400 MHz) & 4,59 (g, 1H, Ju3 = 7,1 Hz, H-2),
4.17-4,04 (m, 4H, H-3', H-4", H-5", H-6"a), 3.96 (dd, 1H, Jo as = 5,0 HZ, Jsars = 7.6 HZ,
H-6'b), 3,75 (s, 3H, OCH5), 3,82 (d, 1H, J5 3 =55Hz, H-27), 1,44-1.34 {m, 18H, (CH;):C
%2, H-3.); RMN-"3C (CDCls, 100 MHz) & 173.2 (C-1), 171.4 (C-17), 109.8, 1096 (Me:C),
B1.6 (C-37), 78,5 (C4"), 68,3 (C-5), 67,1 (C-H"), 56,2 {C-2°), 52.4 (OCH;), 48,0 (C-2),
27.1, 26,7, 26,4, 254 (CH:C), 18,4 (C-3)

Los datos espactroscopicos de 330 se presentan en |a seccion siguiente.
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Sintesis  de  N{2'-azido-2'-desoxi-5 & -O-isopropilidén-D-manoil}-D-alaninato  de
tributilestafio (256)

L]
N
"h Hﬁlﬁrnm mﬂﬂﬂﬂgﬂ LBy
- o T-:-wmn
o
7& 251

256, CC=T3% (RS"C, 348 h)
M= T3% [F0°C. 6.5 h)

Reaccion bajo calentamiento convencional. En un balon de reaccian, se disolvio
&l compuesto 251 (1,86 g, 4.2 mmaol) en toluena (30 ml) y 2 agregd BBTO (8,4 mL,
12 6 mmol) dividido en 4 alicuctas equivalentes espaciadas cada 24 h. Se agité a 85
" (total 86 h), hasta observar por CCD (hexano/EIOAC 1:1) la conversion completa del
compuesto de partida (Rf 0,67) en uno de menor movilidad (R 0,50). Se concentro el
crudo de reaccion ¥ la separacion se realizg por cromatografia en columna
(hexana/EtOAc 100:0 — 70:30) obteniéndose el compuesto 256 como un jarabe
impunficado por compuestos de degradacion del reactivo de estafio. Se realizd una
segunda caolumna cromatagrafica (hexana/EtOAc 100:0 — 50:50) y el sdlido resultante
g@ recristalizd de hexana (6 mL), para dar el compuestc 256 (1,67 g, 73%) como un
solido blanco gue =& encoentraba suficientemente puro como para ser utifizado en la

reaccion posterior.

Reaccion bajo calenfamiento por MO Se colocd en un tubo del reactar de MO
el compuesto 251 (500 mg, 1,21 mmol) disuelto en toluena (6 mL), se agrego BBTO
(0.9 mL, 1,82 mmol), Se irradia con método de pulso a 70 °C, manteniendo la agitacion
y &l enfriamiento constante por 6.5 h, hasta observar por CCD (hexano/EtOAE 1:1) la
conversién completa del compuesto de partida (R 0,67) en uno de menor movilidad
(Rf 0,50) Se concentrd el crudo de reaccidn y la separacion se realzo por
cromatografia en columna (hexano/EIOAc 100:0 — 50:50), y luege de una
recristalizacidn en hexano (2 mL), se obluvo el compuesto 256 (580 mg. T3%), coma

un salido blanco de caracteristicas fisicas ¥ quimicas iguales al antenor,

El producto 256 presentaba Pf 83-84 °C; [a]*p +21 4(c 0.4, CH.0OH); RMN-"H
(CDCly, 400 MHz) 5 7,28 (d, 1H, Jurne =80 Hz, NH), 443 (dd, 1H, J: 3= 3.0 Hz, J4 4
= 7.6. H-3), 438435 (m, 2H, H-2, H-2'), 4,14-3.98 {m. 3H, H4"_ H-5", H-6a). 3.92
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{dd, TH, Js gw = 5.5 Hz, deasn = 8,1 Hz, H-6'D), 1.68-1.57 {m, 2H, SnCH(CH:)2CHa),
145127 (m, 16H, (CH)C, H-3, SnCHz{CHz)z:CHz), 0,91 (t, 3H, Joswucws = 7.3 Hz,
SNCHA(CH:):CH: ); RMN-C (CDCI, 100,1 MHz)} & 1852 (C-17), 1649 (C-1), 109.8
(2C, Me:C), 80,4 (C-37), 76,8 (C-47), 76,4 (C-57), 67,1 (C-6"), 63,9 (C-2), 49,2 (C-2),
27.7 (SnCHACH:):CHy), 27.1 {Sn CH:CH:CH:CH:), 27,0, 26,6, 28,3, 254 ({CHa):C),
188 (C-3), 188 (Sn{CH:):CH:CH.), 13.6 (Sn{CH:):.CH:CHs). EMAR (M+Na)
Encontrado: 685,2630; (CarHusNsOrSn+Na) calculado: 685.2588.

Sintesis de N{242"-azido-2"-desoxi-3" 46" 6" -di-O[isopropilidén-D-manoiljlamino-2'-
desoxi -3' 4":5 6"-di-O-sopropilidén-D-manoil]-D-alaninato de metilo (257)

H% I HAMJTDME

g o
OEnEL,
I
HEOL, DIFEA = _,_![_.;.
e - R

r.uzmz a'c

257, 49%

Se colocd en un balon de reaccion el compuesto 249 (42 mg, 0,07 mmaol), se
agrego HOBT (21 mg, 0,14 mmal) y DIPEA (0,03 mL, 0,14 mmel) y se disolvid en
CH:zClz anhidro (3 mL), bajo atmdésfera de Mz La mezcla de reaccidn s& sumergio en
un bafio de hielo y sal antes de agregar EDCI (27 mg, 0,14 mmol). Se agitd la reaccidn
a 0 °C por 30 min, al cabo de este tiempo se agrego el dipeptido 255 (28 mg, 0,08
mmaol) disuaito en CH:Cl; anhidre (3 mL) v se retird el bafio de hielo para llevar la
reaccion a temperatura ambiente, a la cual se agitd durante 20 h. Después de este
tiampo s& obsarvd por CCD (hexano/EtOAS 1:1) la conversion completa del compuesto
de partida 249 (Rf 0,50) en uno de menor maovilidad (Rf 0,40). Se concentrd el crudo
de reaccion y se purifico por cromatografia en columna (hexano/EtOAc 100:0 — 60:40),
obteniéndose el compuesto 257 (25 mg, 51%) como un sdlido blanco impurificado con
OPPhs ¥ por producios de degradacion del reactivo de estafio, por lo cual no fue posible
la caracterizacion completa de este compuesto.
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El producto 257 presentaba RMN-'H {CDClz, 400 MHz) & 7.24 (d, 1H, NHazicar).
6,74 (d, 1H, Junz = 7.6 Hz, NHaunna), 4.70 (dd, 1H, J =50 J= 7.8 Hz. H-3"), 4,65 {q
1H, Juwz = 7.6 Hz, H-2), 4,44 {dd, 1H, Jo-3-= 21 Hz, 44 = B0 H-3"), 434 - 3,80
(m, 10H, H-2", H-4", H-5", H-6'a, H-6'b, H-2"", H-4"" H-5" H-6"a, H-6""'b,) 3,72 (&, 3H,
OCH3), 1,45 -1,27 (m, 27H, (CHy):C x4, H-3); RMN-"C (CDCI,, 100 MHz) &5 172.8 (C-
1). 1677, 167 4 (C-1°, C-17), 110,7 - 110,1 (4C, Me;C), 80,5 - 78,9 (C-3", C-4", C-5",
C-3",C4", C-5"),680 676 (C-6", C-6),64,1(C-2""), 54,5 (C-27), 52.4 {OCH3), 48.0
{C-2), 27,3, 27 1, 26,9, 26,7, 26,5 26 4, 25,4, 25,1 (CH:C), 18,3 (C-3). EMAR (M+Na)
Encontrado: 886 2972, (CaHasNsOy2+Na) calculado: 666 2857

Sintesis de 2-N{N'{2"-azido-2"-desoxi-3",4":5" 6" -O-dsopropilidén-D-manoil}-D-alanil]-
aminc-2-desoxi-3,4:5,6-0-sopropilidén-D-manonato de metilo (258)

Y g E;W

o
t:l-l;cr; B

254 258, 48%

e colocd en un balon de reaccion el compuasto 256 (250 mg, 0,38 mmal), se
agrego HOBT (87 mg, 0,57 mmel) y DIPEA (0,1 mL, 0,57 mmal) y se disalvid, bajo
atmosfera de N; en CH:Cl: anhidro (1 mL). El baldn se sumergio en un bafio de hielo
y sal antes de agregar EDCI {110 mg, 0,57 mmel). La mezcla de reaccion se agitd a 0
°C por 40 min, y al cabo de este tiempo se agregd la amina 242 (114 mg, 0,40 mmal)
disuelta en CH:Cl: anhidro (2 mL). Se retird el bafio de hielo para alcanzar temperatura
ambiente, ala cual se agitd duranta 7 dias, cuando se observd por CCD (hexano/E1OAG
4:7) 1a conversién completa del compuesto de partida 242 (Rf 0,48) en unc de menor
movilidad (RF0,20). Se concentro el crudo de reaccién y el residuo se cromatografié
en columna (hexano/EtOAC 100:0 — 70:30) abteniéndose el compuesto 258 (25 mag,
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48%) como un solido blanco impurificado con productos de degradacian del reactivo
de estano, por lo cual no fue posible |a caracterizacion completa de este compuesto.

El producto 258; RMMN-'H (CDCly, 400 MHz) & 7,13 (d, 1H, Jusz = 7.0 Hz,
MNHszicar), 6,73 (d, TH, Jonn = 7,7 Hz, NHagna), 4,86 (dd, 1H, Jo3 = 3.8 Hz, Ly = 7.7
Hz, H-2), 4,48 (g, 1H. Jo wn = Jry = 7.0 Hz. H-27), 4,35-4,32, 4, 17-3.93 (m, 11H, H-3,
H-4, H-5 H-B6a, H8b, H-2"", H-3"", H-4"", H-5"", H-6"'a, H-6""b), 3.77 (s. 3H, OCH.),
147-132(m, 27H, (CH4):C x4, H-3); RMN-"2C {CDCl;. 100 MHz) & 171,1 (C-1), 169 2
{C-17), 166,1 (C-1""), 110,3, 1103, 110,1, 109.9 (Me:C), 80,8 - 78,5 (C-3, C-4, C-5, C-
37, C-4"" C-5"), 67,6, 67,0(C-8, C-6"), 64,0 (C-2"), 54 3 {C-2), 52,5 (OCH,), 48,9 (C-
2), 472, 271, 26,8, 26,7, 26,6, 26,3, 25,3, 25,2 (CHiC), 18,7 (C-3'). EMAR (M+Na)
Encontrado: 665,257 3; (CaaHasMNsOy:+Ma) calculado: 6662957,

Sintesis de N-{2-N'{N"{2"-azido-2""-desoxi-3™" 45" 6" -O-sopropilidén-D-manoil)}-D-
alanil]-amino-2'-desoxi-3' 4':5' 6'-O-isopropilidén-D-manoil}-D-alaninato de metilo (259)

i

Se coloco en un balon de reaccién el compuesto 266 (173 mg, 0,26 mmaol), se
agregd HOBT (80 mg, 0,39 mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,39 mmol) y se disolvid en
CH:Clz anhidro (1 ml), bajo atmdsfera da N La mezcla de reaccidn se sumergid en
un bafio de hielo y sal, antes de agregar EDCI (78 mg, 0,40 mmol). La mezcla se agitd
a 0 °C por 30 min, y al cabo de este tiempo se agregd el dipéptido 255 (95 mg, 0.26
mmol) y se relird @l bafio de hielo para alcanzar temperatura ambiente. Se continud
agitando durante 5 dias, hasta observar por CCD (Eter de petrolec/EtOAc 1:1) Ia
conversion completa del compuesto de partida 2568 (Rf 0.50) en uno de menor
maovilidad (Rf 0,05). Sa concentrd &l crudo de reaccion y la separacion se realizd por
cromatografia en columna (&ter de petroleo/EtOAC 100:0 - 30:70) obteniéndose el
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compuesio 259 como un sdlido blanco impurificado con OFPhs y por productos de
degradacion del reactive de estafio, por lo cual ne fue posible la caracterizacion
completa de este compuesio.

El producte 258; RMN-'H (CDCl, 400 MHz) & 7.29 (d, 1H, Jr-yw = 6,9 Hz
MNHazaz), 7,03 - 7,00 (M, 2H, NHaiz1, NHazues), 4,86 (dd, 1H, J=59 Rz, J= 8,0 Hz, H-3'),
4.55(q, TH, Jes=dopwn = 7,7 Hz, H-21, 4,43 (9, 1H, Jo s = So-3- = 6,9 Hz, H-2""), 4,31
(dd, 1H, J2» s =4 2Hz, Jy a4 =T7.0Hz H-3"""), 424 (d, 1H, Jo--3- =42 Hz, H-2"""),
4.18-402 {m, TH, H-2", H-4", H-4™" H-5", H-5""", H¥$'a, H-6"""a)}, 3,93 (dd, 1H, J5 g%
=43 Jowsn = 7.2 Hz, HE'D), 3.87 {dd, TH, Sy~ gv =6.4 J5ae-w= B4 Hz, H-68'b), 3,72
(8, 3H, DCHs), 1,46 - 1,27 {m, 30H, (CH)C x4, H-3, H-3""); RMN-"3C (CDCl, 100 MHz)
6 173,0 (C-1), 1716 (C-17"), 167,90 (C-17), 166,5 (C-1"""), 1105, 110,4, 1101, 109,9
(Me;C), 798 — 76,4 (C-3°, C-3'", C4", C4""", C-5', C-5'""), 67 B, 66,9 (C-6°, C-6"""),
63,9 (C-27""), 54,7 (C-27), 52,4 (OCH;,), 49.3 (C-2"'), 48,3 (C-2), 27.3. 27,2, 271,269,
26,5, 26,3, 25,3, 25,2 (CH4C), 18,3, 18,1, (C-3, C-3”). EMAR {M+Na) Encontrado:
T37 3360, (CyHweNaOya*Na) calculado: 737,3328.
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7.3 Seccion experimental Capitulo 3

7.3.1 Metodos sintéticos

Sintesis del dipéptido y tetrapéptido ciclicos: ciclof(2"-amino-2'-desoxi-5'6'-0-
isopropilidén-o-mancil}-o-alanil] (330) y ciclof(2-amino-2'-desoxi-5' 6'-O-isopropilidén-o-
manoil)-o-alanifl: {331)

T -

El compuesto 251 (200 mg, 0,63 mmol) se disolvid en EtOAc (10 mL) y se
sometid a hidrogenacidon a 3 almdésferas de presion, utilizando Pd/C (10%) como
catalizador. Luego de 3 h de reaccidn a temperatura ambiente se observd por CCD
(hexano/EIOAC 1:1) la converzidn completa del compuesto de partida (RF0,77) en una
mancha de RF 0,00, que se resolvia en dos manchas de RF 0,38 v 0,05, ulilizando
EtQAc como eluyente. La purificacion se realizd a través de una columna
cromatografica para eliminar los restos de Pd/C (hexano/EtOAc 100:0 — 0:100)
aislandose los compuestos 330 (R 0,38, 43 mg, 22%) v 331 (Rf 0.05 109 mg, 56%)

como solidos blancos.

El producto 330 presantaba Pf 244-245 °C; [a0] *' 15,2 (c 0,2, MeOH); RMN-
'H (DMSO, 500 MHz) & B8 41 (d, 1H, Jynz = 2,6 Hz, NHu), 8,23 (d, 1H, Jaz = 2,0 Hz,
MHazicar), 4,23 (dd, 1H, J=0,5 Hz, J= 7.7 Hz, H4"), 4,16-4.04 (m, 3H, H-3', H-3", H-
§'a), 3.83-3,76 (m, 3H, H-2, H-2", H-6'b), 1,40 - 1,25 (m, 15H, {CH:):C, H-3); RMN-"*C
(DMS0, 125 MHz) & 169.6 (C-1), 165,2 (C-17), 109.9, 1093 (Me:C), 801 (C-3°), 76,6
(C-47), 758 (C-57), 66,7 (C-H7), 55,7 (C-27). 50,4 (C-2), 27.3; 26,8, 26.3; 25,3, (CH.C).
21,3, (C-3). EMAR (M+Na) Encontrado: 351,1539; (C.sHauMN:Op+Na) calculado:
351,1527.
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El producte 331 presentaba Pf. 285-286 “C; [a] ¥ +40.5 (c 0,1, MeOH); RMN-
"H (DMSO, 400 MHz) & 8,33 (s, TH, NHaw), 8,20 (d, TH, Junz = 3.3 Hz, NHuzica), 4,31
(dd, 1H, Jy o = Jos = 7,7 Hz, H-47), 4,08-4 02 (m, 3H, H-3", H-5", H-6'a), 3.96 (c, 1H,
Js=7,0 Hz, H-2), 3,88 (dd, 1H, Junz = 3,3 Mz, Jya = 1,7 Hz, H-2'), 3,85 (dd, 1H, Js g2
= 3.0; Joaso = 7.6 Hz, H-6'B), 1,40; 1,21: 1,.28; 127 (4 =, cada uno 3H, (CH:):C) 1,21
(d, 3H, . a3 = 7.0 Hz, H-3); RMN-"*C (DMS0, 100 MHz) & 170,0 (C-1), 166,5 (C-1"),
108.6; 108,5 (Me:C), B3,5 (C-3'), 76,9 (C-47), 76,4 (C-5"), 67.0 (C-6"), 57.4 {C-2", 49.5
(C-2), 27.5. 27.0; 26,8; 25,7 (CHsC), 18,1 (C-3). EMAR (M+Na) Encontrado: 679,3164;
(CanHaaMNaOy2+Na) calculado: 6793161
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7.4 Seccion experimental Capitulo 4

7.4.1 Métodos sintéticos

Sintesis de N-acetil-o-glucosamina (419)

HO
o
HCwe OH  aco,
'\ 2HC. Mk
H N,
422

&e colocd en un baldn clorhidrato de O-glucosaming (415, 302 mg, 1,4 mmaol) y
s@ agregd una solucidn de MelrNa'MeOH recién preparada (7,1 mL, Na, 35 mg, 1.5
mmol). La solucién se mantuvo a temperatura ambiente por 0,5 h hasta observar por
CCD MeOH/Et:MN (3 mL:1 gota) la conversion completa del compuesto de partida (Rf
0,49) en un compuesto de mayer movilidad (Rf0,71). Se agregd anhidrido acético (0,16
mbL, 1,7 mmaol) ¥ se agitd por 24 h, cuando la CCD (CDCliMeOH 1:1) mostrd
conversion completa del compuesto 422 (Rf 0,24) en el producto esperado 419 de
mayor movilidad (Rf 0.74). La mezcla de reaccidn se concentrd @n un @vaporador
rotatorio y el sélido se resuspendié en MeOH para realizar una filtracion en frio al vacio.
Se obtuvo la N-acetil-D-glucozamina (419, 288 mg, 53%), como un sdlido blanco, los

datos espectroscopicos coincidian con los descriptos en bibliografia.*

Simtesis de bencll 2-acetamido-2-desoxi o-glucdpirancsido (420)

HTy

HOBR, HGI HOwe OBn
——ci.

HAc NHAC
=420 ped20

Se colocd en un balon N-acefil-o-glucosamina (418, 350 mg, 1.6 mmol), se
solubilizd en alcohol bencilico recién destilado (HOBn, 7.8 mL) v se calentd hasta 60
‘C. A esta temperatura se agregd HCI conc. (0,4 mL). Luego de 24 h de calentamiento
se observo por CCD (CHCI/MeOH 7:3) la conversion completa del compuesto de
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pantida (Rf 0.06) en un producto de mayor movilidad (Rf0.50), La purficacion se realizd
a través de una pre-columna cromatografica para eliminar el exceso de HOBn
{CHClLy/MeQH 100:0 — 0:100), y luego una columna cromatografica lenta
(CHClLMeOH 100:0 — 50:50), de la cual se aislaron los compuesios o420 (333 mg,
67%) y p—420 (55 mg, 11%) ambos comao sdlidos blancos, cuyos datos
espectroscopicos coincidian con los descriptos en bibliografia ®

Sintesis de bencil 2-acetamido-4, &-bencilidén-2-desoxi-D-glucopiranosido {z-421a)

Ha PhCHO {’D
HO OB _,“" o P (w] OB
i s n (LI s
CMF, Déoxang 2

24h, TA
MHA&C H MHAC
a-420 aw-421a

Al compuesto o-420 (426 g, 1.4 mmal) seco v bajo atmadsfera de nitrdgeno, se
le adiciond benzaldehido (0.5 mL, 5,5 mmal), crioformiate de trimetido (0.7 mL, 4.2
mmol), acido p-toluensulfdnice (35 mg), OMF anhidra (1,4 mL) y dioxano anbidre (1,4
mL}, La mezcla se agitd a iemperalura ambienie por 24 b, cuando s observd por CCD
(CHCh/MeQH 9:1) la conversion completa del compuesto de partida (Rf 0.22) en un
praducto de mayor mavilidad (Rf 0,59). La purificacion por columna cromatografica
(CHClyMeOH 100:0 — 95:5) condujo al compuesto a-421a (392 mg, 72%), que s&
aislo como un solido blanco. Los datos espectroscipicos coincidian con los descrptos

en bitdiografia ®

Sintesis de bencil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-04{p-metoxibencilidén)-0-glucopirandsido
[n-421b)

HO
HO= g ~0Bn _._p'h:':ﬂ'?':::' S
OMF, Dioxano
o b TA
H HAC
-d20

Al compuesto a-420 (317 g, 1.0 mmol) seco y bajo atmdsfera de nitrogeno, s
le adiciond p-anisaldehida (0,5 mL, 4,1 mmal), artoformiate de trimetilo (0,5 mL), acido
ptolugnsulfdnico (26 mg), DMF anhidra (1,0 mL) y diexanc anhidre (1,0 mL). La
mezcla fue agtada a temperatura ambiente por 24 h hasta observar por CCD
{CHCl/MeOH ©:1) la conversion completa del compueste de partida (RFf 0,22} en un
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producto de mayor movilidad (Rf 0,74). La purificacion se realizd mediante una
columna cromatografica (CHCIMeOH 100:0 — 85:5). Sa obtuvo el compuesto a-421b
(188 mg, 43%). coma un sdlide blanco, los datos espectroscopicos coincidian con los

descriptos en bibliografia ®

Sintesis de bencil 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-D-glucopirandsido (x-416a)

Lina solucidn de hidréxido de potasio (KOH, 622 mg, 11.2 mmol) en etanal {2
mL) se calentd hasta ebullicion y se adiciond a un baldn que contenia a-421a (166 mg,
0,42 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo con agitacion por 5 h y luego se agregd
agua (15.4 mL) a ebullicion. La solucion resultante se mantuvo a 5 °C toda una noche
y s& filtrd en frio al vacio, para dar el compuasto c-416a (141 mg, 95%) como un sdlido
blanca, cuyes datos espectroscapicos coincidian con los descniptos en bibliografia.’

Sintesis de bencil 2-amino-4,6-bencilidén(4-metoxi)-2-desoxi-D-glucopirandsido {a-416b)

o
p-MeOCH,—{ a . ,“,L"mqn-lhﬂﬂu“;—{ Q
s [ =3B e i w8 n
\mn«c H W
a-421b a-416k

Se prepard una solucidn de hidrdxido de potasio (KOH, 817 mg, 11,0 mmal) en
etanol (2 mL), se calentd hazta ebullicién y se adiciond a un baldn gue contenia a-
421b (175 mg, 0,41 mmol), se mantuve el reflujo con agitacion por 5 h. Luego de
agragar agua (15,1 mL} a ebullicion, la solucidn se mantuvo a 5 *C toda la noche y el
solido formado se filtro en frio. Se obtuvo el compuesto a-416b (148 mg, 93%), como
un solido blanco, cuyos datos espectroscopicos coincidian con los descriptos en
bibliografia.”

Tess Poctorval 255 Sol £. Parajéin Pugnzo



Capitule 7:

Técnicas experimentales

Sintesis de 2-4odobenzoato de metilo (425)

|
O0H H,50, 0OMe
e
MeOH
417

425, 98%

En un erlenmeyer de 20 mL equipada con agitacién magnética y un refrigarante,
s& colochd el acido 2-iedobenzoico (425, 248 mg, 10 mmaol), MeOH (5 mL) v H50,
cong (0,11 mL). Esta mezcla se calentd a reflupp durante 2,5 h, se dejd enfriar vy se
voled zobre una solucidén acucsa de K G045 (pH = 12). Se observd la formacion de un
precipitado blanguecino, el cual se extrajo con CH:Cly (5 porcionas de 30 mL) La fase
organica se sect sobre MgS0. anhidro, se fiitrd y se concentrd en un rotavapor. Se
obtuvo como resultado un aceite incoloro comespondiente al 2-icdobenzoato de metilo
(428, 257 mg, 98 %)% EM (16 eV) mie (%:): 262 (88), 231 (100), 203 (43), 127 {4), 105
(7), 82 (11}, 76 {57), 50 {39).

Sintesis del 2-{difenilarsenil)-benzoato de metilo (426)

i AsPh,
COOMe  [Pd] COOMe
————
-BusSnAsPTy
475 e 426, G,

En un baldn de tres bocas de 500 mL, equipado con un condensador de tipo
dewar con alcohol etilico enfriado con aire liquido, una entrada de nitrdgeno y un
agitador magnético, se condensaron 400 mL de NH; liquido, previamente secado con
Ma metalico en atmdsfera de nitrégenc. Posteriormeante, se agregd AsPh: (1,3 9. 4.2
mmol) y Ma metalico (200 mg, 8,5 mmol) en pequefas porciones. Se asumid formacidn
del anign PhyAs cuando na 52 observaba solido en suspensian y la mezcla de reaccion
permanecio azul durante 80 minutos.® Al cabo de este tiempo, se adiciono +-BuOH (0.5
mlL} para eliminar &l ion amidun generado durante la formacion del anidn PhaAs. Se
ohtuvo una solucion de color naranja intenso, correspondiente al anidn PhaAs, En este
punta se adiciond al madic p-Bu:SnCl (1,3 mL, 4,9 mmal), obsarvandose decoloracidn
de la solucion y formacion de una suspensian gris.

Sa dejd evaporar &l NH: liquido vy sa abluve un residus sdlido blanguecing
correspondiente a n-Bu;SnAsPh; (424). Postericrments, este sdlido se solubilizé en
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telueno anhidre (B0 mL) y la solucion resultante fue trasvasada via canulas y jeringas
a un tubo de Schlenk, &l cual habia sido evacuado previaments y llenado con nitrogéno.
Este tubo contenia: el electrofile™ 425 (789 mg, 3 mmal), el catalizador (PPh):PdCE:
{32 mg, 1.5 mol %), v PPha (47 mg, 6 mal %). Con corriente da nitrégeno, sa realizo el
agragado de la solucion del organcestannano (424) v la mezcla de reaccién tomd un
color berravino intenso. La reaccion se mantuve a 100 °C en un bafio de glicarina por
24 h, luego del cual, se dejd que alcanzara temperatura ambiente, se agregd H:O (20
mL} y se& extrajo con CH:Clz (3 x 30 mL), se seco sobre MgS0. anhidro, se filtrd y se
evaporo el exceso de solvente organico. La purificacion de la fraccidn organica se
realizd a través de una columna cromatografica (pentano/EtOAC 100:0 — 0:100) para
dar el producto 426 (1,07 g, 98%)."" Las reacciones fueron analizadas por CG y CG-
EM.

Sintesis del acido 2{difenilarsenilj-benzoico (418)

AsPh, AsPh,
COOMe [BUOK, COOH
—_—
Et,0, H,0
426 418, B9%

En un erlenmeyer provisto con agitacion magnética se coloct KOfBu (30,1
mmaol) v éter etilico anhidro (58 mL). La suspension resultante se enfrio a 0 °C y se
mantuvo a esta temperatura mediante un bafo de helo-sal. Fosteriormente, se
adiciond HzO (0,13 mL), y se agitd durante 5 minutos a 0 °C. Transcurrido este tiempo,
se agrego el éster 426 (1,32 g, 3.6 mmol) a la mezcla fria. Par ditimo, se retird el bafio
de hielo y sal, y con agitacidn se dejd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente.
La reaccién se giguié por CCD (Pentano/EtOAC 1:1) v a las 86 h se ocbservd conversion
completa del compuesto de partida (Rf 0.78) en un producto de menor movilidad (R
0.46). Transcurmido este iempo, se agregd H-O (50 mL), se separo |a fase acuosa y se
extrajo con éter etilice (3 x 20 mL) y CH:Cl: (3 x 20 mL). Luego la fase acuosa se
acudificd con HCI concentrado hasta alcanzar pH = 1. Se extrajo con éter etilico (3 x 50
mL} y la fase etérea obtenida se seco sobre MgS0. anhidro, se filtrd y el solvente se
avapard a sequedad empleando un evaporador rotatorio. Se obtuvo el compuesto 418
{1,12 g, B5%), como un solido blanco, los datos espectroscopicos coincidian con los
descriptos en bibliografia '*
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Sintesis de bencll 2-amino-4,6-O-bencilidén-2-desoxi-di-2-N-, 3-0424{difenilarsenil)-
benzoill-a-D-glucopirandsido (414a)

AsPhy
T o -416a
HBOL, DIFEA
EDOCH
CHLY
418

Meétodo 1: Se colocd en un balon de reaccion el acido 418 (72 mg, 0,21 mmol)
bajc atmdsfera de N, se agregd HOBt (47 mg, 0,31 mmeal) y DIPEA (0,05 mL, 0.31
mmol) ¥ 2e solubilizéd todo con CH2Cl: anhidre (1 mL). La mezcla de reaccion se
sumergio en un bafo de hielo vy sal, antes de agregar EDCI (72 mg, 0,41 mmol). La
mezcla se agitd a 0 "C por 30 min, ¥ al cabo de este fiempo se agregd |la amina-alcohol
a-416a (30 mg, 0,08 mmal) en CH:Clz anhidra {1 mL) y se dejd alcanzar temperatura
ambiente. Se continuo agitande durante 24 h, hasta observar por CCD {pentano/EtOAC
2.1} la conversion completa del compuesto de partida a-416a (Rf 0.22) en uno de
mayor movilidad (Rf 0.71) y otro de maovilidad intermedia (Rf 0,33). Se concentro &l
crudo de reaccidn y la separacidn por cromatografia en columna {pantana'ELOAS 100:0
—= 70-30) proporciont |os ligandos bisarsina 414a (19 mg, 23%) y monoarsina 427a
(28 mg. 51%), como sdlidos blancos.

Método 2: Se colacd en un balon de reaccion el acdo 418 (294 mg, 0,84 mmol)
bajo atmésfera de M., se agrego HOBE (183 mg, 1,26 mmol) y DIPEA (0,22 mL, 1,26
mmal) ¥ se solubilizéd todo con CHzClz anhidro (2.5 mL). La mezcla de reaccion se
sumergio en un bano de hielo y sal antes de agregar ECCH (323 mg. 1.68 mmod), La
mezcla se agitd a 0 °C por 30 min, ¥ al cabo de esfe tiempo se agregd |2 amina-alcohol
o-418a (250 mg, 0,70 mmol} en CH:C: anhidre (2.5 mL). Se dejd alcanzar temperatura
ambiente y se& continud la agitacion durante 24 h, cuando se observd por CCD
(pentanoEtOAC 2:1) la conversion completa del compuesto de partida a-416a (Rf0.22)
en dos producios de mayor movilidad (Rf 0,71 y Bf0,33).

Par otra parte, se colocd en un segundo baldn de reaccion el acido 418 (294
mg, 0,84 mmol) bajo atmbsfera de Nz, s& agreqd HOBL (193 mg, 1,26 mmol) v DIPEA
(0,22 mL, 1,26 mmeol) ¥ se solubilizé todo con CHaClz anhidro {25 mL). La mezcla de
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reaccion se sumergio en un bafio de hielo y sal, antes de agregar EDCI (323 mg, 1,68
mmol). La mezcla se agitd a 0 "C por 30 min, y al cabo de aste tiempo & agragb la
mezZcla de reaccion anterior, se dejd alcanzar temperatura ambiante y se continud
agitando durante 24 h.

Se concentrd el crudo de reaccion y la separacion por cromatografia en
columna (pentano/EtOAc 100:0 — 70:30) condujo a los ligandos bisarsina 414a (240
mg, 34%) y monoarsing 427a (220 mg, 39%), como solidos blancos, que fueron
recristalizados en pentano.

El producto 414a; Pf: 108-107 "C: [a] “c +81.4 (¢ 0,2, MeOH); RMN-"H {CDCl,,
400 MHz) & B,17 (dd, 1H, J=18Hz, J=7 3 Hz H-15"), 7 46 - 742 (m, 3H, H-26 x 2,
H-15), 7,38 -7 12 (m, 32H. H-aromatices), 7,04 - 6,87 (m, 2H, H-18, H18"), 6,42 (d, 1H,
Jizz=984 Hz, H-12), 563 (dd, 1H, Jpa= 103 Hz, J24 =89 Hz, H-3), 547 (s, 1H, H-24),
485 (d 1H, Jy72 =36 Hz, H-1), 462 (d, 1H, Jram= 11,7 Hz, H-Ta), 4,58 (dd, 1H, Jj; =
36 Hz, J:a=103Hz, H-2), 443 (d, 1H. Jra7e= 117 Hz. H-Tb), 4,19 (dd, 1H, Jsea = 4.7,
Jsag = 10,2 Hz, H-6a), 3,92 (ddd, 1H J5: =998, Joea = 4,7, Jegn = 9,8 Hz, H-5), 3,76 -
3,69 (m, 2H, H-4, H-6b), RMN-'3C (CDCly, 100 MHz) 5 1688,6 (C-13), 167,3 (C-137),
1434 (C-147), 141, 1410 (C-18°, C-20° x 2), 140,9 (C-14), 1408, 1407 (C-20 x 2),
138.9 (C-19), 137.0 (C-25), 136.8 (C-8), 1348, 134.7 (C-18, C-187), 133,98, 133.8,
133,77, 1336 (C-21 x 2, C-21" x 2), 1326 (C-167), 131.5 (C-157), 1309 (C-18), 1289
(C-28), 1286, 128,5, 128 4, 128, 2, 128,1 (C-aromaticos), 1272 (C-15), 126,2 (C-2T7),
101,4 (C-24), 97 B (C-1), 79,4 (C-4), 70,9 (C-3), 70.4 {C-T), 68,9 (C-6), 63,2 (C-5), 53,1
(C-2). EMAR (M+Ma) Enconfrado: 1044 1866; (CaeHisAs:NOr+MNa) calculado:
1044,1833,

El producto 427a; Pf: 107-108 °C; [a] ¥ +78,2 (c 0.3. MeOH); RMN-'H (COCH,
400 MHz) 8 7,51 - 7,44 (m. 3H, H-26 x 2, H-15), 7,37 - 7,21 (m, 20H, H-aromaticos),
7.10- 7,05 (m, 1H, H-18), 8,28 (d, 1H, J122 = 8.8 Hz, H-12), 5,51 (s, 1H, H-24), 4,85 (d,
1H, Jiz= 3,8 Hz, H-1), 4,64 (d, 1H, Jrar= 11,8 Hz, H-Ta), 4,41 {d. 1H, Jram= 11,8 Hz,
H-7b), 4,27 {d, 1H, Ji2 = 3.8 Hz, J22 = 9.4 Hz, H-2), 4,19 (dd, 1H. Jsss = 4.7, Joase =
10,0 Hz, H-8a), 3,92 (dd, TH, J23 = Jha = 9,4 Hz, H-3), 3.83 (ddd, 1H o4 = 9.4, Jssa =
4.8, Jspw = 10,2 Hz, H-5), 3,71 (dd, 1H, Jsss = 10.2, Jaase = 10,0 Hz, H-6b), 3,56 (dd,
1H, Jas = Jos = 9,4 Hz, H-4); RMN-"*C (CDCly, 100 MHz) & 170.0 (C-13), 140,3 (C-14),
140,2, 140,1 (C-20 x 2), 139,6 (C-18), 1372 (C-25), 136.9 (C-B), 134,B (C-18), 1339,
1338 (C-21 x 2), 131.0 (C-16), 128,1 (C-28), 128,8-128.9 (C-arométicos), 127,3 (C-
15), 126.4 (C-27), 101.8 {C-24), 97,3 {C-1), 81,8 {C-4), 70,4 (C-3), 70,0 (C-7), 68 8 (C-
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6), 62,9 (C-5). 54,7 (C-2). EMAR (M+MNa) Encontrada: 7121680, (CxMHieAsNO:+Na)
caloulade: 7121651,

Sintesis de  bencil  2-amino-2-desoxi-4 6-O-{p-metoxijbencilidén-di-2-N-3-042-
(difenilarsenil)-benzoil)-a-D-glucopiranosido (414b)

AsPhy
cooH ———p oediBl =4 16h
HEDL TIFEA,
EDQCI
CHRCl; AzPhy Phydis
418 41db

Meétodo 2: Se colocd en un balon de reaccion el acido 418 (152 mg, 0,43 mmaol)
baja atmdsfera de Mo, se agregd HOBt (100 mg, 0,65 mmel) y DIPEA (0,11 mL, 065
mmol) v se sofubilizd todo con CH:Ck anhidra {1 mL). La mezcla de reaccion se
sumergié en un bafio de hielo y sal antes de agregar EDCI (167 mg, 0.87 mmol), La
mezcla se agitd a 0 “C por 30 min, ¥ al cabo de este tiempo se agregd la amina-alcohol
a-416b (140 mg, 0,36 mmaol) con CH:Cl: anhidro (1.0 mL). Se dejd alcanzar
temperatura ambiente v se continud la agitacidn durante 24 h, cuando e obzervd por
CCD (pentano/E1OAC 2:1) la conversion completa del compuesto de partida w-416b (Rf
0,23) en uno de mayor mavilidad (RFf D.72) y un ssegundo compuesto de menor
movilidad gue ef anterior (RF0 38).

Por otra parle, se& colocd en un sequndo baldn de reaccion el acido 418 (152
mg, 0.43 mmal) bajo atmdsfera da N., se agregd HOBL (100 mg, 0,65 mmal} v DIPEA
(0,11 mL, 0.65 mmal) ¥ 2e solubilizé todo con CH:Clz anhidre (1 mL). La mezcla de
reaccion se sumergio en un bafo de hielo y sal, antes de agregar EDCI (167 mg, 0,87
mmel). La mezcla se agitd a 0 *C por 30 min, v al cabo de este tiempo se agregd [a
mezcla de reaccion antenor, se retiro ) bafo de hielo para alcanzar temperatura
ambiante y se continuad agitando durante 24 h

=& concentrd el crudo de reaccidn y la separacion se realizd por cromatografia
an columna (pentano/EtQAz 100:0 — 70:30) obteniéndose el ligando bisarsina 414b
{6 mg) y el igando monoarsina 427b (172 mg) como un sdlide blance en un 4% v B6%

de rendimiento respectivamentsa,
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El producto 414b; RMN-'H (CDCl, 400 MHz) & 8,17 (d, 1H, Jis1 = 1,8 Hz,
Jae= 7,3 Hz, H-157), 7,48 - 7,42 {m, 3H, H-26 x 2, H-15), 7,29 - 7,12 {m, 29H, H-
aromaticoes), 7.04 - 687 (m, 2H, H-18, H187), 6,85 (d, 1H, Js2r = 8,9 Hz, H-27), 6,42
{d, TH. Jiz2 =952 Hz, H-12}, 5,62 (dd, 1H, s = s = 10,0 Hz, H-3), 543 (5, 1H, H-24),
4,84 (d, 1H, Jy2 = 3.6 Hz, H-1), 4,62 (d, 1H, Jramw= 11,7 Hz, H-Ta), 4,57 (d, 1H, .ha =
10,0 Hz, H-=2), 443 (d, 1H, Jam= 11,7 Hz, H-7b), 4,17 {dd, 1H, Js5a = 4.8, Jeage = 10,2
Hz, H-6a), 3.91 (ddd, 1H Jsa = 9.8, Jsgs = 4.8, Jsee = 8,8 Hz, H-5), 3,78 (s, 1H, H-29),
3,76 - 3,69 (m, 2H, H-4, H-6b); RMN-">C (CDCl,, 100 MHz) & 168,6 (C-13), 167,3 (C-
137), 160,2 (C-28), 143.6 (C-27),143,3 (C-14"), 141, 141,0(C-19", C-20" x 2), 140,59 (C-
14), 1407 (C-20 x 2), 1389 (C-19), 1368 (C-8), 1348, 1347 (C-1B8, C-187), 1339,
1338, 1336 (C-21 x 2, C-21' x 2), 132,66 (C-167), 131,5 (C-157), 1308 (C-16), 120,5
(C-25), 128,0 - 127,6 (C-aromadticas), 1272 (C-15), 101,4 (C-24), 7.7 (C-1), 79,3 (C-
4), 70,8 (C-3), 70,4 (C-7), 68,8 (C-6), 63,2 (C-5), 55,3 (C-29), 54.1 (C-2).

El producto 427b; P 100-101 °C; [a] *, +48,2 (c 0.3, MeOH); RMN-'H (CDCls,
400 MHZ) & 7.47 (dd, 1H, Jisw =22 HZ, Jys1x = 6,2 Hz, H-15), 742 (d, 2H, Jaszr = B,7
Hz, H-26). 7,38 - 7,20 im, 17H, H-aromaticos), 7,08 (dd, 1H, Jisn = 2.2 Hz, Jiaw = 6,0
Hz, H-18), 6,87 (d. 2H, Jx3 = 8,7 Hz, H-27), 6,25 (d, 1H, Jy22= 8,8 Hz, H-12), 5,50 (s,
1H. H-24), 4 86 (d, 1H, Jy; = 3,9 Hz, H-1), 465 (d, 1H, Jr= 11,8 Hz, H-7a), 443 (d.
1H, Jan= 11,8 Hz, H-Tb}, 4,27 (d, 1H, J12 =39 Hz, S22 = 8,4 Hz, H-2). 4,18 (dd, 1H.
dspa =47, Jease = 10,1 Hz, H-6a), 3,91 (dd, 1H, 53 = Js: =84 Hz, H-3), 3,83 (ddd, 1H
Jia =94, Jsga = 4.8, Joea = 10,2 Hz, H-5), 3,78 (s, 1H, H-29), 3,71 (dd, 1H, Jsae = 10,2,
Joagn = 10,1 Hz, H-6b). 3,56 (dd, 1H, Jiz = Jss = 9.4 Hz, H-4); RMN-'3C (CDCls, 100
MHz} & 170,0 (C-13), 180,2 (C-28), 141.2, (C-20 x 2}, 140,1 (C-14), 138,7 (C-19), 1369
(C-8), 134,8 (C-18), 1339, 1338 (C-21 x 2), 1.31,0 (C-16), 128,7 (C-25), 128,8- 1282
(C-aromaficos), 127,7 (C-26), 1272 (C-15), 113,6 (C-27), 101,8 {C-24),97,2(C-1), B1.9
(C-4), 70,4 (C-3), 70,0 (C-7), 68,8 (C-8), 62,8 (C-5), 553 (C-29), 54,6 (C-2). EMAR
(M+Na) Encontrado: 742,1819; (CuHaAsNOx+Na) calculado: 742 1758,
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7.5 Seccion experimental Capitulo 5

7.5.1 Metodos sinteticos

Simtesis del malonato de dimetilo (505)

—_—
NaO,C Hz50, MeO,
505

En un erlenmeyer equipado con agitacion magnética y un refrigerante, se colocd
la sal malonato de sodio (30 mmaol) y se adiciond MeQOH (29 mL). Lentamenie se
agregd H:504 cone (2 mL) ¥y H:0 (2 mL). La mezcla se calentd a reflujo durante 6 h,
s dejd enfriar a temperatura ambeente y se adiciond H:0 (40 mL) Se extrajo con
CH:Clz (3 x 40 mL) vy |as fases organicas se juntaron y secaran con MgS50, anhidro y
se fillraron, 5e evaporo a sequedad en un evaporador rotatorio v s llevd a un equipo
Klghelrahr para destilar &l malenato de dimetilo. El éster 505 destild entre 80-100 °C
(84 %). EM (18 eV) m/e (%): 132 (5), 101 (100}, 74 (BE), 66 (30). 50 (93),. 42 (72).

Procedimiento general para las alguilaciones alilicas catalizadas por Pd

MeO,C._ _CO;Me

OAc MeO:C [3{alilPdCi]
i
n""\“-"'i" » } il N/\I
P = Ph MeD,C L p Pl

EBase, solvente
Mg, 24 h, T.A. s

a02 S05
Reacciones utilizando LIOAc como base En un tubo de Schienk equipado con
agitacion magnéatica y bajo atmosfera de nitrogéno, se colocd el catalizador de paladio
(n*=(CaHs1PdCI)z (2,5 mol %) junto con el ligando correspondiente (Pd:L 1:3) y CH:Cl;
anhidro (0,4 mL). Se dejo con agitacion durante 1 h, hasta que la solucién se tornd
amarilla, Posteriormente, se adiciond el sustrato (E)-1, 3-difenil-3-acetoxiprop-1-eno
(502, 43 mg, 0,17 mmal) ¥ la sclucidn del catalizador toma un calor mas intenso. Se
mantuve la agitacion durante algunos minutos, y se adiciond el nucledfio
dimeatiimalonato de metio (505, 54 mg, 0,41 mmol), LIOAS (1 mol%) y BSA (3 mmaol).
En el momente en gue se adicicnd el nucledfilo se observd un cambio impertante

en & color de |a mezcla de reaccion, tormandose, de manera gradual, marrdn. La
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reaccion se dejo con agitacidn a temperalura ambsente durante 24 h. Transcumido este
tiempo, se procesd la reaccién adicienando HzO (10 mL) y extrayendo con éter etilico
{3 x 20 mL). Las fases organicas se juntaron, se secaron cen MgSQ. anhidro y se
fittraron. La fase organica asi obtenida se analzd por CG-EM v RMN para el calculo
de e=%.

Reacciones utilizando NaH como base’ E| procadimiento para la preparacian
del catalizador vy el sustraio fue el mismo que se detalld arriba. En este caso, &l
nucledfilo fue preparado para luego ser agregado a la reaccién. Para esto, en un tubo
de Schlenk equipado con agitacion magnética y bajo atmdsfera de nitragéno, se coloca
el catalizador [n*-(all)PdCI]: (2,5 mol %) con el ligando correspondiente (Pd:L 1:3) y el
susirato 502 (0.4 mmol) en THF recien destilado (0,4 mL). Se adiciond por ditime
dimetiimalenata (505, 54 mg, 0,41 mmaol) previamente preparado.

Para la preparacion del nucledfilo se coloco el dimetil malonato (508) en un tubo
de Schlenk en atmasfera de nitrdgeno, con THF recién destilado (0,4 mL) y se agregd
MNaH (0.4 mmeol, dispersian al 80 % ;). luego de 30 min de agitacion se agregd a la
reaccion,

La reaccion se dejd con agitacion a temperatura ambiente durante 24 h
Transcurrido este tiempo, se agrego H:O (10 mL) v se extrajo con éter atilico (3 x 20
mL). Las fases organicas se juntaron, se secaron con MgS0, anhidro y se filtraron. La
solucidn asi obtenida se analizo por CG-EM y RMN para el calculo de ee%.

Sintesis de 2-fluoro-a-tetralona (508)
H * o
r ": IBFy R
I'-'h'DH [0, 5]
S0 M, 36 h
b E[H:L' 512 508

En un erlenmayer equipada con agitacion magnatica v un refrigerante, se colocd
a-tetralona (611, 66 g 448 mmeol) y el N-fluoro-N -(cloremetil)trigtildiamina
bis{tetrafluoroborato) (512, 238 g, 67.2 mmol)'” se adiciond MeOH (90 mlL) vy
lentamente se agregd H:504 concentrado (0.2 mL). La mezcla se calentd a 50 °C
durante 36 h. Transcurrido este tiempo, se dejo enfriar a temperatura ambiente, se
evapord a sequedad en un evaporador rotatorio v la purificacion se realizdé mediante
columna cromatografica (hexano/EtOAc 100:0 — 50:50). El compuesto fluorade 508
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se obluvo como un s&lido blanco (6,33 g, B6 %). Los datos espectroscopicos coincidian

con log descriplos en bibliografia.

Procedimiento general para las anlaciones alilicas catalizadas por Pd

(W]
F Br
v _ o
Eaﬁu
5-.-J'-rnll: [I:I- 2084
508 508 511]'&

Dentro de una giovebox (campana cemada en atmosfera de nitrogeno), sa
instalé un tubo de reaccien con agitacion magnética, se colocd el precursor de Pd, el
liganda y el 50% del solvente de reaccion, La mezcla se dejd con agitacion durante 30
min a tempearatura ambente.

Luego da |la activacion del catalizador se agregd 1 equivalents del nucleofilo 508,
1 equivalente de bromobencenc, y diferentes equivalentes de la base segun
cormesponda con el resto del solvente de reaccidn para que la concenfracion final del
nucledfilo sea de 0.2 M, se dejd en agitacidon por 10 min para luego agregar 13
eguivalentes de bromobenceng. Una vez cemrmado el lubo de reaccién se retird de la
gioveshay vy s& procedic a poner en agitacién y temperatura por el tiempe estipulado
para cada reaccion. La cuantificacion se realizd por método de estandar interno
mediante cromatografia gaseosa vy para el calculo del exceso enantiomeérico fue
necesaria |la purificacidn del producta, |a cual se realizd medante columna
cromatografica (hexano/EtOAc 100:0 — 70:30). Las muestras fueron analizadas
mediante el uso de HPLC con columna quiral. El compuesto fluorade 510 se obtuve
como un solido Banco, los datos especiroscopicos coincidian con los descriptos en el

grupo de trabajo.™
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