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Capitulo 1

Introduccion

“Cuando ya no sepas a donde vas, date la vuelta y mira de donde vienes”

Proverbio Senegalés






Capitulol 1

Capitulo 1: Introduccion

1.1 Origenes historicos de la sintesis asimétrica

Es conocido que muchos de los fendmenos y leyes fisicas fundamentales que gobiernan
el universo poseen en su origen alguna propiedad disimétrica. Esta realidad, que hoy en dia
aceptamos como obvia y extensamente demostrada, ya fue expuesta de forma visionaria por

Louis Pasteur, quien escribié hace mas de 150 afios':

“The universe is dissymmetrical; for if the whole of the bodies which compose the solar
system were placed before a glass moving with their individual movements, the image in the
glass could not be superimposed on reality (...) Life is dominated by dissymmetrical actions. |
can foresee that all living species are primordially, in their structure, in their external forms,

functions of cosmic dissymmetry”

—Louis Pasteur

En el ambito de la estructura microscopica de la materia, esta condicion se ve reflejada en
la propiedad de quiralidad®, que es atribuible a aquellas entidades quimicas, habitualmente
moléculas covalentes discretas, cuya estructura tridimensional no es superponible a su imagen
especularS. El fenémeno de la quiralidad molecular no pasaria de ser una curiosidad tedrica si no
fuera por el hecho de que gran parte de las moléculas con actividad biolégica son quirales,
exhibiendo cada una de las dos posibles conFiguraciones (objeto—imagen especular), o
enantidmeros, una actividad diferenciada. Como consecuencia, en areas de vital importancia

como la medicina, la farmacia, la agricultura o la industria alimenticia, es primordial poder

' (a) Pasteur, L. Ann. Chim. Phys. 1853, 38, 437-483. (b) Richardson, G. M. “The Foundation of Stereochemistry”
1901 (Am. Book Co., New York).

* El origen del término “quiral”, en cuanto al estudio de la geometria de las moléculas se refiere, se atribuye a Lord
Kelvin. C. J., Clay; Thompson, W. Baltimore Lectures on Molecular Dynamics and The Wave Theory of Light.

3 Para una revision sobre los origenes historicos de la quiralidad molecular, ver: (a) Busch, K. W.; Busch, M. A.
Chiral Analysis— Chapter 1 2006, 1-24 (Elsvier B. V.). (b) Mislow, K. Top. Stereochem. 1999, 22, 1-82. Para un
excelente articulo sobre los origenes y utilizacion en el lenguaje quimico actual del término quiralidad, ver: Cintas,
P. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4016—4024.
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disponer de preparados constituidos por moléculas de configuracion definida, y no de mezclas de

., 1. , - . . L. 4
enantidmeros, ya que esta ultima practica ha conducido en ocasiones a resultados dramaticos™.

En tiempos mas recientes, el campo de aplicacion de las moléculas quirales se ha visto
expandido a otras areas no directamente relacionadas con la biologia, como es el de la ciencia de
materiales, lo que ha acrecentado si cabe el interés en el desarrollo de métodos de preparacion de

compuestos enantioméricamente puros (EPCs= Enantiomerically Pure Compounds).

La sintesis asimétrica, entendida como disciplina que trata el estudio de los aspectos
tedricos y practicos involucrados en la preparacion de tales EPCs, es, sin embargo, un area
cientifica de desarrollo relativamente moderno. A pesar de ello, el descubrimiento y/o
formulacion de algunos conceptos basicos relacionados con dicha disciplina datan de épocas
remotas. La capacidad de ciertos compuestos organicos de desviar el plano de la luz polarizada
fue observada ya en el afio 1812 por el fisico francés Biot’. Antes de que Kekulé® (1858)
descubriera la tetravalencia del 4tomo de carbono e incluso antes de que Le Bel” (1874) y Van't
Hoff® (1875) dispusieran dichas valencias en los vértices de un tetraedro, en 1853 Louis Pasteur

asocio este fendmeno a la disposicion asimétrica de los &tomos en una molécula dada.

Hoy en dia somos conscientes de que el mundo que nos rodea es quiral tanto a escala
macro como microscopica, y que este fendmeno rige y condiciona todas y cada una de las
transformaciones quimicas que tienen lugar en los seres vivos. Al igual que en otros aspectos de
nuestra sociedad, motivados bien por los eventuales beneficios econdmicos, por las ansias de
superacion de la comunidad cientifica o por simple curiosidad, el estudio de las aplicaciones e

implicaciones de los procesos asimétricos ha revolucionado la quimica organica moderna.

1.2 Catdlisis asimétrica y otras estrategias

Desde la perspectiva actual, las diferentes estrategias validas para la preparacion de EPCs
pueden agruparse en tres grandes categorias (Figura 1): (1) La separacion de racematos, (2) El

empleo de fuentes quirales y (3) La sintesis asimétrica.

* Para una muestra de compuestos cuyas forma enantiémeras poseen distinta actividad biolodgica, ver: ANEXO 1.
> (a) Biot, J.-B. Mem. Inst. 1812, 13, 1-371. (b) Biot, J. B. Bull. Soc. Philomath. Paris 1815, 190—-192.

% Kekulé, A. Annals 1858, 106, 154.

"Le Bel, J. A. Bull. Soc. Chim. France 1874, 22,337-347.

¥ Van't Hoff, J. H. Bull. Soc. Chim. France 1875, 23,295-301.
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Catalisis metdlica

Fi uente quiral Separacién
(Chiral-pool) C ) p - p de racematos
ompuestos enantiomericamente
A* +B — A*C* [ =D puros (EPC-s) < Cristalizacion
Aminodcidos R?S?{UCZOH
Alcaloides ﬁ cinetica
A* < Hidroxidcidos — Resolucion
Terpenos Sintesis asimétrica cromatogrdfica
etc :
r-TTSTssss=" L 1
T +  Auxiliares quirales x Catalisis Asimétrica
Aproximaciones : ¥ Cat.* .
[diastereoselectivas] i A*B + C —= A*D* . \  A+B—> C* Apre(;);ﬁliic_lgnes

| diastereoselectivas
* . e :
_______________________  Cat. Biocatalisis ;

Organocatilisis

Figura 1. Representacion esquemadatica de las distintas aproximaciones para la obtencion de
compuestos enantiomericamente puros (EPCs).* Denota quiralidad.

La separacion de racematos (resolucion optica)’, puede aplicarse bien a los productos
finales de una sintesis o bien a intermedios producidos en alguna de las etapas previas de la

secuencia. Esta estrategia es quizas la mas empleada a escala industrial'®

y es, en principio, de
aplicacion general. Uno puede despreocuparse del curso estereoquimico de las reacciones en lo
que a produccién de enantiomeros se refiere. Ademas, da acceso por igual a cualquiera de las dos
formas enantioméricas del producto deseado. En contrapartida, y en el caso mas general la mitad
de la masa transformada acaba como material de desecho. Habria que excluir aqui las
separaciones que llevan asociadas procesos de isomerizacion andlogos a los que se dan en la
resolucion cinética dinamica, asi como aquellos casos en los que ambos enantiomeros del
producto objetivo son de interés. Otro problema importante, sobre todo en las separaciones

cromatograficas, son las dificultades de escalado.

El término “fuente quiral” (chiral-pool), en su acepciéon mas estricta, se refiere al

conjunto de compuestos quirales que se pueden obtener de la propia naturaleza que incluye

? Primer ejemplo de separacion de racematos empleando métodos resolutivos: Pasteur, L. Ann. Chim. Phys. 1848,
24,442,

19 Para una revisién de métodos resolutivos, ver: Anderson, N. G. Organic Process Research & Development 2005,
9, 800—813.
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monosacaridos, aminoacidos e hidroxiacidos, terpenos y alcaloides entre otros''. En sintesis
organica los miembros del chiral—pool se emplean como plantillas quirales que forman parte de
la estructura de la molécula objetivo y actlian como auxiliares determinando la estereoquimica de
los nuevos centros formados en la sintesis orientada de dichas moléculas diana Opticamente
activas. Algunas de las sintesis totales mas brillantes estan basadas en esta aproximacion'”. Si
bien esta estrategia puede resultar muy practica se halla intrinsecamente limitada a la
disponibilidad de materiales de partida Opticamente puros en grandes cantidades, a poder ser en
ambas formas enantioméricas, y requiere de la concepcidn especifica de una ruta sintética para
cada nueva molécula. Como se verd a continuacion, el enorme desarrollo experimentado por la
sintesis asimétrica ha contribuido a aumentar sustancialmente la diversidad y cantidad de
materiales de partida enantiomericamente puros que se hallan ahora disponibles para su empleo

en la sintesis total de moléculas complejas.

La sintesis asimétrica en su acepcion mas restringida, esta constituida por los métodos en
los que se generan nuevos estereocentros (en general, unidades estereogénicas)' y es a priori la
aproximacion mas versatil, si bien requiere ineludiblemente del desarrollo de reacciones que
transcurran con un alto grado de estereocontrol. Dentro de esta metodologia podemos distinguir
dos grandes estrategias en funcion de cémo se produce el fendmeno de transferencia de

quiralidad: 1) El empleo de auxiliares quirales y 2) La catalisis asimétrica.

Las metodologias basadas en la introduccion de un auxiliar quiral en uno de los reactivos,

: . 113 . L3 L4
permiten controlar, al igual que ocurre al emplear una “fuente quiral”, la configuracion de los
estereocentros generados durante el proceso. Generalmente se dispone de ambas formas
enantiomeras de los auxiliares empleados, lo que permite la obtencion mayoritaria de uno u otro
diastereomero del producto deseado. Las mezclas diasteredmericas pueden enriquecerse
mediante procedimientos fisicos y dar lugar a los aductos estrictamente enantiopuros tras la

escision del auxiliar, que se recupera y reutiliza como fuente promotora de quiralidad. El

' Para una muestra de moléculas disponibles en el chiral pool, ver: ANEXO IL.

"2 Dos ejemplos clasicos son la sintesis de la prostaglandina A, y de la prostaglandina F,,: (a) Store, G.; Raucher, S.;
J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1583—-1584. (b) Store, G.; Takahasi, T.; Kawamoto, I.; Suzuki, T. J. Am. Chem. Soc.
1978, 100, 8272-8273.

1 Christman, M.; Brise, S. “Asymmetric Synthesis: The Essentials” 2007 (Willey—VCH, Weinheim).
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desarrollo de este tipo de sistemas sigue siendo atractivo tanto a nivel académico como

industrial "%,

En los métodos cataliticos y asimétricos, en los que la informacion quiral no esta en los
reactivos de partida sino en la sustancia que actiia como catalizador, se produce un fendmeno de
amplificacion de la quiralidad en la reaccion. Asi, empleando cantidades subestequiométricas de

una sustancia quiral, se producen cantidades estequiométricas de productos enantioenriquecidos.

Resulta dificil establecer con certeza los primeros ejemplos de reacciones cataliticas
enantioselectivas. En el afio 1908, Rosenthaler llevdo a cabo la sintesis asimétrica de
mandelonitrilo a partir de benzaldehido y HCN empleando la enzima “emulsina” como
catalizador'”. En afios posteriores Bredig demostré que esta reaccion se podia catalizar

empleando alcaloides (Esquema 1)'°.

O OH

+ HCN Catalizador * CN

ee<10%

1908 Rosenthal Biocatalisis: Emulsina

1912 Bredig Organocatdlisis: Alcaloides =>

Esquema 1. Primeros ejemplos de reacciones asimétricas y cataliticas.

Los excesos enantioméricos obtenidos en estas reacciones no superaron el 10%, y aunque
fueron trabajos conceptualmente innovadores, no condujeron al desarrollo inmediato de esta

linea de investigacion para su empleo en la sintesis de EPCs en otros laboratorios.

' Para informacion sobre auxiliaries quirales, ver: (a) Paquette, L. A. “Handbook of Reagents for Organic
Synthesis: Chiral Reagents for Asymmetric Synthesis” 2003 (Willey, New York). (b) Seyden—Penne, J. Chiral
Auxiliaries and Ligands in asymmetric Synthesis 1995 (Willey, New York). (c) Gans, Y.; Glorius, F. Synthesis 2006,
1899-1930.

" Rosenthaler, L. Biochem Z 1908, 14, 238-253.

' Bredig, G.; Fiske, P. S. Biochem Z 1912, 46, 7-23.
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La concesion del premio Nobel de Quimica en el afio 2001 a William S. Knowles, Ryoji
Noyori y K. Barry Sharpless por el disefio de sistemas cataliticos y asimétricos para las
reacciones de hidrogenacion, epoxidacion y dihidroxilacion respectivamente, ilustra el hito
histérico que ha supuesto el desarrollo de la catalisis asimétrica como metodologia sintética'’. En
la actualidad este tipo de sistemas constituyen la denominada “catalisis metéalica” que se basa en
el empleo de complejos de ligandos quirales con metales de transicion'®. Este tipo de sistemas se
emplean en infinidad de transformaciones y se han constituido como metodologia enormemente

s - 19
eficaz para la sintesis de productos enantiopuros .

Ademas de disponer de sistemas metalicos, numerosas reacciones se pueden llevar a cabo
en el laboratorio empleando la biocatélisis o catdlisis enzimatica. Las enzimas son las proteinas
responsables de la regulacion de las transformaciones quimicas a nivel celular y su eficiencia
quimica y quimioselectividad es excepcional. Durante muchos afios su empleo se ha puesto en
entredicho ya que no permite, en principio, la obtencion selectiva de las dos formas enantiopuras
para una sustancia determinada. Sin embargo, el desarrollo de sistemas biocataliticos cada vez
mas eficaces y versatiles ha llevado a este tipo de catalisis a posicionarse, junto a la catalisis
metalica, como metodologia preferente para la producciéon industrial de multitud de sustancias

opticamente activas’.

En los ultimos afios ha emergido con fuerza una nueva aproximacion: la

organocatalisis’’. Los organocatalizadores son moléculas puramente organicas de bajo peso

17 Lohray, B. B. Current Science 2001, 81, 1519—1525.

18 para revisiones generales sobre catalisis organometalica, ver: (a) Ma, J-A.; Cahard, D. Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 4566— 4583. (b) Special issue: “Catalytic Asymmetric Synthesis” Acc. Chem. Res. 2000, 33, 323-440. (¢)
Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Comprehensive Asymmetric Catalysis 1999 (Vol I-11I; Springer, Berlin).
¥ Para aplicaciones industriales de la catalisis asimétrica, ver: (a) Blazer, H. U.; Pugin, B.; Spindler, F. Journal of
Mol. Cat. A: Chemical 2005, 231, 1-20. (b) Blazer, H. U.; Schmidt, E. Asymmetric Catalysis on Industrial Scale
2004 (Wiley—VCH, Weinheim, Germany).

%% Para aplicaciones industriales de la biocatalisis, ver: (a) Chin, T. H. Handbook of Industrial Biocatalysis 2005
(CRC Press, Florida, EEUU). (b) Referencia 19 (b).

2 (a) Para revisiones recientes en organocatalisis, ver: List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5413-5415; Pellissier, H.
Tetrahedron 2007, 63, 9267-9331. (b) Para organocatalisis asimétrica via ion iminio, ver: Erkkild, A.; Majander, I.;
Pihko, P. M. Chem. Rev. 2007, 107, 5416-5470. (c) Para organoatalisis asimétrica via enamina, ver: Mukherjee, S.;
Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 12, 5471-5569. (d) Para organocatalisis asimétrica via
dialquilaminopiridinas, ver: Wurz, R. P. Chem. Rev. 2007, 107, 5570-5595. (e) Para organocatalisis asimétrica via
enolatos de amonio, ver: Gaunt, M. J.; Johansson, C. C. C. Chem. Rev. 2007, 107, 5596-5605. (f) Para
organocatalisis asimétrica via carbenos N-heterociclicos, ver: Enders, D.; Niemeier, O.; Henseler, A. Chem. Rev.
2007, 107, 5606—5655. (g) Para organoatalisis asimétrica por transferencia de fase, ver: Hashimoto, T.; Maruoka, K.
Chem. Rev. 2007, 107, 5656-5682. (h) Para apertura estereoselectiva de anhidridos, ver: Atodiresei, I.; Schiffers, I.;
Bolm, C. Chem. Rev. 2007, 107, 5683—-5712. (i) Para organocatalisis asimérica via 4acidos de Bronsted, ver: Doyle,
A.. G.; Jacobsen, E. N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713-5743; Akiyama, T. Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758. (j) Para
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molecular, compuestas generalmente por carbono, hidrégeno, nitrogeno y, a veces, azufre y
fosforo. Su empleo presenta una serie de ventajas frente a sus anadlogos metélicos: se trata de
sustancias robustas, no toxicas y relativamente baratas, en general no sensibles a la humedad o al
oxigeno, lo que permite llevar a cabo transformaciones sin precauciones tales como atmdsferas
inertes, disolventes de pureza absoluta, etc. Los organocatalizadores pueden considerarse
versiones minimizadas de enzimas no metélicas y su modus-operandi se puede clasificar
atendiendo a las categorias y mecanismos de la catdlisis enzimatica. Se distinguen
principalmente dos tipos de organocatalisis: la catalisis covalente y la no covalente. La primera
engloba aquellos procesos que requieren la union covalente entre el catalizador y el sustrato en el
ciclo catalitico (catélisis via enamina y/o i6n iminio), y la segunda a procesos en los que la
interaccion entre el catalizador y los sustratos se realiza a través de interacciones tales como
enlaces de hidrégeno o formacion de pares i0nicos (catalisis acida/bésica, transferencia de fase,

etc.).

A lo largo de las tres ultimas décadas el esfuerzo dedicado al desarrollo de sistemas
cataliticos enantioselectivos ha sido descomunal, lo que se refleja en una vasta bibliografia en la
materia que se encuentra recopilada en numerosos articulos de revision y monografias. Asi en el
ano 2003 una serie de sistemas tanto metalicos como organocataliticos eran ya considerados
como ‘“catalizadores privilegiados” por su efectividad, versatilidad y tolerancia de sustrato
(Figura 2)*.

organocatalisis asimétrica con péptidos sintéticos, ver: Davie, E. A. C.; Mennen, S. M.; Xu, Y.; Miller, S. J. Chem.
Rev. 2007, 107, 5759-5812. (k) Para polimerizacion por apertura de anillo, ver: Kamber, N. E.; Jeong, W.;
Waymouth, R. M.; Pratt, R. C.; Lohmeijer, B. G. G.; Hedrick, J. L. Chem. Rev. 2007, 107, 5813-5840. (1) Para
chalcogénidos como catalizadores, ver: McGarrigle, E. M.; Myers, E. L.; Illa, O.; Shaw, M. A.; Riches, S. L.;
Aggarwal, V. K. Chem. Rev. 2007, 107, 5841-5883.

** Tehshik, P. Y.; Jacobsen, N. Sience 2003, 299, 1691- 1693.
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BINOL (X=OH)
BINAP (X=PPh,)
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Diels-Alder
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Hidrogenacién
Isomerizacion de alquenos
Heck

Bis(oxazolinas)

O%o
| \
S/N N\?
t-Bu

t-Bu

Diels-Alder

Reaccion de Mukayama
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MeDuPhos

;ﬁ

Hidrogenacién
Hidrofosfinacién
Hidroacilacion
Hidrosililacién

Oxidacién Bayer- Villager

Acilacion

Complejos de Brintzinger

t-Bu

?M
<5

Reduccion de alquenos
Reduccion de iminas
Carbometalacién de alquenos

Alcaloides de la cincona

Dihidroxilacion

Hidrogenacion
heterogénea

TADDOL

Diels-Alder

Alquilacion de aldehidos
Alcoholisis de ésteres
lodolactonizacion

Complejos SALEM

t-Bu t-Bu
Epoxidacion
Apertura de epoxidos
Diels-Alder
Cianacioén de iminas
Adicion conjugada

Figura 2. Catalizadores y ligandos privilegiados y algunas reacciones en las que han sido
empleados.

A pesar de ello, es importante remarcar que todavia existen muchos retos por alcanzar en
el area de la catalisis asimétrica, una situaciéon que ha sido analizada recientemente de forma
muy adecuada por A. Pfaltz, quien ademas adjudica a los estudios experimentales y sistematicos

un papel central en las investigaciones actuales en este campo™:

“The wide variety of chiral catalysts and the impressive number of enantioselective
reactions that are listed in this reference work might lead to the impression that for most organic
transformations efficient enantioselective catalysts have been developed. However, a more
critical evaluation reveals that the number of truly useful enantioselective catalysts is still
limited, especially catalysts that can be employed in an industrial process. In addition to high

enantioselectivity, there are other criteria that count, such as catalytic efficiency (turnover

3 Referencia 18 (c) Volumen I.
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number and frequency), application range, reliability, accessibility of the catalyst, and
functional group tolerance. In this respect, many of the current methods still need to be improved

and the search for new and more efficient catalysts will continue”
—A. Pfaltz

Existen por lo tanto innumerables reacciones que han sido escasamente exploradas o
pobremente resueltas en el ambito de la catdlisis asimétrica. Uno de los ejemplos mas
significativos en este contexto es la adicion de nucledfilos al enlace C=N para originar, de forma
estereocontrolada, aminas quirales. Este hecho contrasta con la abundancia y eficacia de
metodologias descritas para llevar a cabo la reaccion andloga de adicion asimétrica de
nucledfilos sobre el doble enlace carbonilo. Probablemente las razones que justifiquen esta
situacion sean, por un lado, la menor reactividad del enlace C=N comparada con la del enlace
C=0 vy, por otro, la facilidad que tienen las iminas de experimentar procesos de isomerizacion
imina/enamina, particularmente en condiciones basicas. En los tltimos afios esta area ha recibido

una atencion especial, pero todavia quedan importantes problemas por resolver.

1.3 Adicion catalitica y asimétrica sobre el enlace C=N

Las aminas o-ramificadas son subestructuras presentes en infinidad de materiales
biologicamente activos. La obtencion de estas moléculas en su forma enantiopura resulta
especialmente atractiva para el desarrollo de areas como la metodologia sintética, la quimica

bioorganica o biomédica y la sintesis de productos naturales.

Junto a las metodologias clasicas basadas en la separacién de racematos o en el empleo
. [ . 24 , . Sy .
de fuentes quirales, el empleo de auxiliares quirales™ y, mas recientemente, de la catalisis

asimétrica en reacciones de adicion de nucleofilos sobre el doble enlace C=N* , se ha constituido

% Para revisiones de adiciones asimétricas sobre el doble enlace C=N controladas por auxiliares quirales, ver: (a)
Friestad, G. K., Eur. J. Org. Chem. 2005, 3157-3172. (b) Zhou, P.; Chen. B.; Davis, F. A. Tetrahedron 2004, 60,
8003-8030. (c) Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D.; Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329. (d)
Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 984-995. (e) Alvaro, G.; Savoia, D. Synlett
2002, 651-673. (f) Bloch, R. Chem. Rev. 1998, 98, 1407—-1438. (g) Davis, F. A.; Zhou, P.; Chen, B. —=C. Chem. Soc.
Rev. 1998, 27, 13-18. (h) Enders, D.; Reinhold, U. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1895—1946.

%5 Para revisiones de adiciones cataliticas y asimétricas sobre el doble enlace C=N, ver: (a) Friestad, G. K.; Mathies,
A. K. Tetrahedron 2007, 63, 2541-2569. (b) Vilaivan, T.; Bhanthunmnavin, W.; Sritana—Anant, Y. Current
Organic Chemistry 2005, 9, 1315-1392. (c) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Chem. Rev. 1999, 99, 1069-1094. (d)
Fleming, I.; Trost, B. M.; Schreiber, S. L. Selectivity, strategy and Efficiency in Modern Organic Chemistry, Compr.
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como metodologia eficaz y versatil para la sintesis de este tipo de estructuras. A través de la
formacion de un enlace C—C dos unidades independientes que contienen respectivamente
nitrogeno y una nueva funcionalidad quedan unidas, dando acceso en una sola etapa a la sintesis

directa de aminas o—ramificadas 6pticamente activas (Esquema 2).

Friedel-Crafts Adicién de nucledfilos
X _X organometalicos

3
Rl/*FAI’ Rl * 2R

R2

R
3
Arl\ RV/ 0
X (ricoene’) 'HJ\R“ X
Ny o NS R HN O e
aza-Darzens )8; ) Rl , | aza-alddiicao |
1 s __LG 1 2 4+, “R*:i Mannich :
R* R r R* R RZ 05 Moo
RS _ rNo2
CN- 8
X
HN’ RN
R7>NO2 | aza-Henryo
Strecker Rl/*tCN R? R; ' nitro-Mannich

Esquema 2. Reacciones de adicion nucledfila sobre el doble enlace C=N descritas hasta la fecha
empleando protocolos cataliticos y asimétricos.

En los tultimos afios, nuestro laboratorio ha desarrollado con ¢éxito metodologias
cataliticas y asimétricas que han demostrado su eficacia en reacciones fundamentales de
formacion de enlaces C—C y C-heteroatomo, como las reacciones de Michael”, Henry’’ o
Fiedel-Crafts®®. En este contexto, el trabajo realizado en la presente Tesis Doctoral se ha
dirigido al desarrollo de nuevas metodologias asimétricas y cataliticas que permitan solventar
algunos de los problemas aun pendientes en la reaccion de Mannich y en la reaccion de

aza—Henry.

Org. Syn., Pergamon Press 1991 (Oxford), /, 355-396. Para revisiones de adicion asimétrica de organometalicos al
doble enlace C=N, ver: Referencia 24 (f) y (h).

26 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Halder, R.; Kelso, M.; Gémez—Bengoa, E.; Garcia, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9188-91809.

*’ Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3881— 3884.

8 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Kardak, B. G.; Garcia, J. M.; Linden, A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4154—4155.
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A pesar de que ambas transformaciones son conceptualmente paralelas a las reacciones
aldolica” y de Henry®, esta aparente similitud contrasta con la tardia evolucién que ha
experimentado el desarrollo de sistemas cataliticos y asimétricos para dichas transformaciones,
causada principalmente como se ha comentado antes, por problemas relacionados con la baja

electrofilia del grupo azometino y por la tendencia a la isomerizacion imina—enamina.

La reaccion de Mannich o aza—alddlica se define como la adicion de compuestos
carbonilicos enolizables sobre azometinos, como por ejemplo iminas, para dar como productos
compuestos p—amino carbonilicos, llamados también bases de Mannich®'. Al igual que ocurre en
la reaccion aldodlica, se pueden emplear enolatos metalicos preformados o dadores no
modificados, lo que constituye la reaccion de Mannich indirecta y directa, respectivamente. De
manera analoga, la adicidon de un nitronato metalico o nitroalcano sobre un compuesto azometino
para dar P-nitroaminas constituyen las reacciones de aza—Henry indirecta y directa,

respectivamente (Esquema 3).

El gran interés de estas transformaciones reside principalmente en el potencial y
versatilidad quimica de los a—aminocompuestos obtenidos. Las bases de Mannich son
precursores inmediatos de B—aminoalcoholes, f—aminoacidos y P—lactamas, moléculas de un
elevado interés tanto a nivel sintético como farmacoldgico. Por otro lado, las B—nitroaminas
pueden ser transformadas en a0—aminoacidos y en 1,2—diaminas a través de la oxidacién de Nef*?

o la reduccion del grupo nitro®® respectivamente (Esquema 3).

% Para revisiones sobre la reaccion alddlica asimétrica, ver: (a) Hoboken, N. J. Organic Reactions 2006, 67, 1-216.
(b) Mahrwald, R. Modern Aldol Reactions 2004, 1, 311-328 (Magdeburg, Germany). (c) Palomo, C.; Oiarbide, M.;
Garcia, J. M. Chem Soc. Rev. 2004, 33, 65-75. (d) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Garcia, J. M. Chem. Eur. J. 2002, 8,
36—44. (e) Carreira, E. M.; Ojima, 1. Catalytic Asymmetric Synthesis 2000 (Pag. 513-541. Zurich, Switzerand,
Willey—VCH).

3% Para una revision reciente de la reaccion de Henry catalitica y asimétrica, ver: Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A.
Eur. J. Org. Chem. 2007, 16,2561-2574.

3! Mannich, C.; Krosche, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647-667.

32 (a) Para revisiones sobre la oxidacion de Nef, ver: Pinnick, H. W. Org. Reac. 1990, 38, 655-792. (b) Ballini, R.;
Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017-1047. (b) Para la sintesis de productos quimicos partiendo de nitroalcanos,
ver: Ballini, R.; Palmieri, A.; Righi, P. Tetrahedron 2007, 63, 12099—12121.

* Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2580-2627.
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Bases de Mannich

Nitro Mannich o Mannich o
Aza-Henry aza-—aldolica
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Esquema 3. Conversion de [—nitroaminas y bases de Mannich en productos de elevado interés
sintético.
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Reaccion de Mannich directa, catalitica y

asimétrica

“Quién nunca ha cometido un error, nunca ha probado algo nuevo”

Albert Einstein
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Capitulo 2: Reaccion de Mannich directa, catalitica y asimétrica

2.1 Introduccion

El primer ejemplo de adicion de Mannich catalitica asimétrica data del ano 1997 y
corresponde a la version indirecta de la reaccion. El grupo de Kobayashi describié que la adicion
de silil enol éteres sobre iminas derivadas del 2—aminofenol, catalizada por un complejo quiral de
Zr, proporcionaba las correspondientes bases de Mannich con unos valores de

enantioselectividad elevados (Esquema )™,

Catalizador |

HO HO Br Br
OSiMe 0 '
:@ 3 Cat. | (10 mol %) HN O\ :/O

N RZ : Z |
I + \)\OR‘? CH,Cl, ~78°C 1JyC02R3; \ 5

/ 1
1 A 0O:0
Al s S xh 0 ¢
R1= Aromatico, ciclohexilo Br Br
- [} - 0,
R2= Me, H SrOPhee 1 L=ia-dimetiimidazol
R3= SEt, OMe

Esquema 4. Primer ejemplo de reaccion de Mannich catalitica y asimétrica catalizada por dcido
de Lewis.

A partir de este ejemplo, la reaccion de Mannich indirecta se ha desarrollado

principalmente en el ambito de la catalisis metalica®, si bien posteriormente se ha demostrado

** Ishitani, M. H.; Ueno, S. M.; Kobayashi, S. J. 4m. Chem. Soc. 1997, 119, 7153-7154.

% (a) Hagiwara, E.; Fujii, A.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2474-2475. (b) Ferrais, D.; Young, B.;
Dudding, T.; Lectka, T. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4548—-4549. (c) Ferraris, D.; Young, B.; Cox, C.; Drury III, W.
J.; Dudding, T.; Lectka, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 6090—-6091. (d) Fujii, A.; Hagiwara, E.; Sodeoka, M. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 5450—-5458. (e) Ishitani, H.; Ueneo, S.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
8180—8186. (e) Kobayahi, S.; Hamada, T.; Manabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 4, 5640-5641. (f) Ishitani, H.;
Ueno, M.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2002, 4, 143—145. (g) Hamashima, Y.; Yagi, K.; Tamas, H.; Sodeoka, M. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 14530-14531. (h) Hamashima, Y.; Hotta, M.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
11240-11241. (i) Ferraris, D.; Young, B.; Cox, C.; Dudding, T.; Drury III, W. J.; Ryzhkow, L.; Taggi, T.; Lectka, T.
J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 67-717.
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que puede ser promovida igualmente por catalizadores orgéanicos, en concreto, por acidos de

Brensted quirales capaces de activar al grupo azometino (Esquema 5)*°.

A pesar de la eficacia de estas metodologias, la version directa de la reaccion presenta
mayores ventajas al no requerir la sintesis y manipulacion de los enolatos metélicos. En la
actualidad se han descrito numerosos protocolos directos que transcurren en condiciones de
reaccion cada vez menos drésticas y que han demostrado ser excepcionalmente eficaces en

términos de estereocontrol (Esquema 5).

Compuesto Reaccion Catélisis

Azometino o rhonilico de Mannich Asimétrica

Metalica
- Acidos de Lewis
(Kobayashi 1997)

Organocatalitica
- Acidos de Brgnsted
(Jacobsen 2002)

X !

Metalica
N ___| - Acidos de Lewis
)| (Shibasaki 1999)

""""""" Organocatalitica

- Aminocatélsis

—_—  — (List 2000)

- Transferencia de fase (PTC)

(Maruoka 2004)

-------------- ' - Acidos de Brgnsted
(Terada 2004)

- Catalizadores Bifuncionales
(Schaus 2005)

- Bases de Brgnsted
(Jgrgensen 2005)

Py
4N2:
py)
a

Esquema 5. Primeras estrategias cataliticas y asimétricas descritas para la version indirecta y
directa de la reaccion de Mannich.

Sin embargo, como se verd a continuacion, en el afio 2004 la adicion directa de

compuestos carbonilicos a azometinos habia sido escasamente explorada en el ambito de la

30 (a) Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964—12965. (b) Terada, M.; Sorimachi, K.;
Uraguchi, D. Synlett 2006, 1, 133—-136 (c) Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
1566—1568.



Capitulo 2 17

catalisis metalica y las versiones organocataliticas, mas numerosas y en general mas eficaces,
presentaban aun ciertas limitaciones. Por esta razon, nos planteamos como objetivo, el desarrollo
de una metodologia catalitica y asimétrica para la reaccion de Mannich directa, explorando
inicialmente la catalisis por acidos de Lewis y, posteriormente, la catélisis por transferencia de
fase (PTC), como alternativa organocatalitica. Teniendo en cuenta que la reaccion ha sido
recientemente revisada, a modo de introduccion, se incluye una breve recopilacion de los
métodos directos mas representativos existentes en la bibliografia al inicio de nuestro trabajo’’

(catélisis con acidos de Lewis en el apartado 2.2 y organocatalisis en el apartado 2.3).

37 Para revisiones de la reaccion de Mannich directa, ver: Cordova, A. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 102-112. Para
revisiones de la reaccion de Mannich asimétrica y organocatalitica, ver: (a) Ting, A.; Schaus, S. E. Eur. J. Org.
Chem. 2007, 5797-5815. (b) Verkade, J. M. M.; Hemert, L. J. C.; Quaedflieg, P. J. L. M.; Rutjes, P. J. T. Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 29—-41. Para el empleo de la catalisis via enamina en la reaccion de Mannich asimétrica, ver: List, B.
Chem. Commun. 2006, 819—-824.
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2.2 Reaccion de Mannich directa, catalitica y asimétrica con dcidos de Lewis

2.2.1 Antecedentes y planteamiento

En el afio 1999, el grupo de Shibasaki describio el primer ejemplo de reaccion de
Mannich catalitica, asimétrica y directa empleando catalizadores heterobimetéalicos capaces de
actuar simultaneamente como 4acido de Lewis y como base de Bronsted’®. Aunque no se
alcanzaron valores de enantioselectividad practicos, este trabajo pionero demostrd que la

reaccion de Mannich catalitica se podia llevar a cabo con cetonas no modificadas (Esquema 6).

Catalizador Il
Cat. 11 (30 mol %)

o} o 5
e L2(OTD: (30 mol%) . OO OO
e )
Ar)H + AF)J\l/\ NEt, ! o o

Tolueno ~
SAIC

Et,N MS 3A, -50°C o
SYERe®

61-76% < 66% ee
Esquema 6. Primer ejemplo de reaccion de Mannich directa y asimétrica.

Tras este ejemplo aislado, el desarrollo de sistemas metalicos eficaces, en términos de
enantiocontrol, no se produce hasta los afios 2001 y 2003 con las aportaciones del grupo de
Jorgensen a la reaccion de Mannich entre N—tosil a—imino esteres y compuestos carbonilicos
activados, catalizada por complejos de Cu(Il) (Esquema 7). Inicialmente, la reaccion estaba
limitada a la adicion de a—oxoesteres (a—alquil piruvatos) y transcurria eficientemente en
presencia del complejo de fenil-bisoxazolina /Cu(OTf),, sin ser necesaria la formacién previa del
enolato ni la presencia de una base externa en el medio (Esquema 7, a))*. El mismo grupo
extendid dicha metodologia a la adicion de malonatos y P—cetoesteres alcanzando valores de

enantioselectividad y diastereoselectividad elevados a favor del diastereomero sin (Esquema 7, b
40
yor.

* (a) Yamasaki, S.; lida, T.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 307-310. (b) Yamasaki, S.; lida, T.;
Shibasaki, M. Tetrahedron. 1999, 55, 8857-8867.

3% Juhl, K.; Gathergood, N.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2995-2997.

40 Marigo, M.; Kjaersgaard, A.; Juhl, K.; Gathergood, N. Jergensen, K. A. Chem. Eur. J. 2003, 9, 2359-2367.
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a) o
Rl
EtOZC)J\/ TS\NH o
o : :’ |
Cat. Il (10 mol %) E10,C” " “CO,Et : 07><(O :
R! | y/ DA
70-94% ! N N
o o sin:anti 75:25-91:9 R Cu R !
b) 78-98% ee ; TfO  OTf !
EtOJ\ﬁJ\OEt ' R=Ph Catalizador Il :
T ) "oy | oBu Catalizador V.
)I\ Cat. IV (10 mol %) /%<C02Et
EtO,C
EtO,C~ "H 9 R! CO,Et
o O 60-99%
1 ¢ 74-94% ee
R CO,Bu
2
R Tse
Cat. IV (10 mol %) NH O

X

EtO,C~ )y, "R!

R2 'CO,'Bu
55-89%

sin:anti 84:16-99:1
86-95% ee

Esquema 7. Reacciones de Mannich directas y asimétricas, catalizadas por complejos de
bisoxazolina/Cu(Il).

El sistema descrito resulta versatil en cuanto al componente carbonilico se refiere, pero
estd limitado al empleo del N—tosil imino ester etilico, representado en el esquema 7, como
componente azometino. En trabajos posteriores, los mismos autores decribieron la sintesis de
a,f—diamino 4cidos opticamente activos, a través de una reaccion de Mannich asimétrica entre
N—tosil iminas y derivados de la glicina*'. El catalizador estaba constituido por un complejo de
Cu(l), con un ligando de fosfito—oxazolina. En este caso fueron necesarias cantidades
subestequiométricas de Et;N como base externa, probablemente para facilitar la enolizacion del
o—imino ester (Esquema §). Dicho disefo, mas sofisticado que el anterior, resulto efectivo en la
adicion del iminoacetato de etilo, representado en el esquema 8, sobre una familia de N—tosil

iminas aril y alquil sustituidas.

! Bernardi, L.; Gothelf, A. S.; Hazell, R. G.; Jorgensen, K. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 2583-2591.
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sinanti 1:1-19:1
57-99% ee e

E Ligando | I

NS Pho N _CO,Et o |
P ?~ Ligando lICuCIO, (10 mol %) R1” ~COEL ! o |
Re Ph Et,N (10 mol %) NYPh . PA |
R%= Aril, alquil 61-99% Ph E E

Esquema 8. Reaccion de Mannich directa entre el iminoacetato de etilo y N—tosil iminas.

Basandose en los excelentes resultados aportados por el complejo (S,5)-BINOL/Et,Zn en
las reacciones alddlica*? y de Michael®, el grupo de Shibasaki estudio el empleo de este tipo de
catalizadores en la reaccion de Mannich directa. Inicialmente, los autores exploraron la reaccion
entre N—fosfinoil iminas y la hidroxicetona representada en el esquema 9, obteniéndo de forma
mayoritaria los aductos de Mannich de configuracion anti con excelentes excesos
enatioméricos*. Estudios posteriores revelaron que la N-Boc protecciéon de las iminas bastaba
para que la reaccion transcurriese a favor de los aductos de configuracion sin*’, demostrando asi
el potencial y la versatilidad de esta aproximacion en la obtencion de P—amino alcoholes

enantiopuros .

42 (a) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Kinoshita, T.; Harada, S.; Okada, S.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Shibasaki,
M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2169-2178. (b) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Yoshikawa, N.; Ohshima, T.;
Shibasaki, M. Org. Lett. 2001, 3, 1539-1542. (c) Yoshikawa, N.; Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Moll, G.; Ohshima,
T.; Suzuki, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2466—2467.

2 (a) Harada, S.; Kumagai, N.; Kinoshita, T.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
2582-2590. (b) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2001, 3, 4251-4254.

44 (a) Matsunaga, S.; Yoshida, T.; Morimoto, H.; Kumagai, N.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
8777-8785. (b) Matsunaga, S.; Kumagai, N.; Harada, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4712—-4713.

3 (a) Yoshida, T.; Morimoto, H.; Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
3470-3474. (b) Harada, S.; Handa, S.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4365—-4368.
(c) Matsunaga, S.; Yoshida, T.; Morimoto, H.; Kumagai, N.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
8777-8785.

% Para un ejemplo posterior de reaccion de Mannich directa y asimétrica empleando este catalizador, ver: Sugita,
M.; Yamaguchi, A.; Yamagiwa, N.; Shinya, H.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2005, 7, 5339-5342.
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Q
.PPh, _Boc
0 N N
Ph,P Af)l OMe O Af)l
SNH O OMe €
Cat. V (1 mol %) OH cCat. V (1-5mol %)
A 3AMS , 20 °C 3A MS,-40 °C
OH THF THF
sin:anti 1:3-1:49 >95% 67-99% sin:anti 1:1-19:1
98-99.5% ee 99-99.5% ee

__________________________________________

Esquema 9. Reaccion de Mannich directa asimétrica entre hidroxiacetofenonas y N—fosfinoil
iminas.

Para explicar la diastereoselectividad dispar observada, los autores proponen que la
obtencién mayoritaria del diasteredmero sin, asociada al empleo de la N—Boc proteccion de las
iminas, podria deberse a la formacion de un estado de transicion de tipo A (Figura 3), en el que
el ataque favorecido se produciria por la cara Re. El empleo del grupo difenilfosfino (POPh,),
mas voluminoso que el anterior, conduciria a un estado de transicién de tipo B, en el que las
repulsiones estéricas son minimas (Figura 3). En este caso, quedaria expuesta la cara Si de la
imina dando lugar a la formacidén mayoritoria del isomero anti. Esta propuesta explicaria a su vez
la retenciéon de configuracion observada en el centro asimétrico contiguo al grupo OH, R en

ambos diasteredmeros.
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B A _ Selectividad sin
.Boc
N X
| H R Ataque por
R ~ la cara Re
OMe O-5¥
Boc. ;4N
L Zn -
Z 0
/ 1
MeO\\ O\Zn N/PPhZ ~ B ~
Zn | H Ataque por
Enolato de Zn/ L* L R R H la cara Si
\O
OMe O\,L\l,\/PPh
Zn Zn || 7%
L o 4

Selectividad anti

Figura 3. Estados de transicion A y B propuestos para explicar la sin/ anti selectividad del
proceso.

Coincidiendo cronoldgicamente con este trabajo, el grupo de Trost llevd a cabo la
reaccion de Mannich directa, catalizada por complejos dinucleares de Zn*’. La adiciéon de
2-hidroxiacetofenonas sobre una serie de iminas, protegidas con el grupo p—metoxifenilo
(PMP), 2-metil-4-metoxifenilo (2-Me-PMP) y 2-metoxifenilo (OMP) produjo
sin—a—hidroxi—B—aminocetonas con excelentes rendimientos y excesos enantioméricos (Esquema
10). Los valores de diastereoselectividad obtenidos oscilaban entre modestos y buenos, siendo la
2-hidroxi—2'—-metoxiacetofenona, previamente empleada por Shibasaki en esta reaccion (ver

Esquema 9), 1a que mejor estereocontrol aport6 al proceso™.

7 Para el empleo de este catalizador en la reaccion alddlica directa, ver: Trost, B. M.; Ito, H.; J. Am. Chem. Soc.
2000, /22, 12003-12004.
* Trost, B. M.; Terrel, L. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 338-339.
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____________________________

Catalizador VI

Ar Et
O,,/
Ar N/, Ar
g Zn Z/n///O: ;Ar
,N /,O N/

2 - e
N’R @) Cat.VI (2,5-5 mol %) “NH O :
P R3J\/OH MS 4A, -5°C :
RL THF : i
70-98% o E

nz

¢

R! R3

sin;anti 2:1-19:1
1 94-99% ee(sin)
R*= CO,Et, Ph, 4-CI-CgH,

R2= PMP, 2-Me-PMP, OMP

3_ _ _ _ _ _ _ _ .
R3= Ph, 2-MeO-CgH,, 3-MeO-CgH, 4-MeO-CgH, 2-Furil Ar= Ph. 4—bifenil. 2_naf

Esquema 10. Reaccion de Mannich catalizada por el complejo binuclear de zinc VI.

Los autores comprobaron que al igual que ocurriera con el sistema propuesto por
Shibasaki, la adicion de 2—hidroxiacetofenonas catalizada por este complejo transcurria a favor
del aducto anti o sin, dependiendo del empleo de N—fosfinoil iminas o N-Boc iminas,

. . . .. 49
respectivamente, sin comprometer el grado de enantioselectividad™.

Las aportaciones de Shibasaki, Jergensen y Trost demostraban que empleando
catalizadores metalicos se podia acceder a la reaccion de Mannich directa con un alto control de
la estereoselectividad del proceso. Sin embargo, estas reacciones presentaban aln ciertas
limitaciones. Los protocolos descritos por Shibasaki y Trost requerian la sintesis de los
catalizadores y solo admitian a—hidroxiacetofenonas como dadores en reacciones con azometinos
no enolizables, aromaticos en su mayoria. Por otro lado, el sistema de Jorgensen, basado en el
empleo de complejos de Cu(Il) con ligandos comerciales, resultaba eficaz en la reaccion de
adicion de una mayor variedad de compuestos carbonilicos, pero estaba limitado en la mayoria

de los casos al empleo de N—tosil a—imino ésteres como aceptores.

Siendo estos los Unicos precedentes metalicos descritos para la reaccion de Mannich
catalitica directa, nos propusimos como objetivo acceder a la reaccion directa y asimétrica entre
N-carbamoil iminas como componentes azometino y malonatos como dadores, empleando la
catalisis con 4cidos de Lewis para posteriormente acceder a la sintesis enantipura de

B—aminoacidos (Esquema 11).

49 Trost, B. M.; Jaratjaroonphong, J.; Reutrakul, V. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2778-2779.
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N/GP O O Acido de Lewist NHGP NH,
cido de Lewis 2
RlJl + RZXMXRZ Rl * COXR —’—> R]_)*\/COXH
COXR?
N-carbamoil iminas  Malonatos Bases de Mannich B-Aminoécidos

X=0, S

Esquema 11. Esquema general de los objetivos de este apartado.
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2.2.2 Resultados y discusion

El empleo de N—carbamoil iminas como azometinos en reacciones de adicion nucleodfila
proporciona dos ventajas fundamentales: (1) El grupo carbonilo, presente en el carbamato, puede
actuar como dador de electrones coordinandose con un 4cido de Lewis y aumentar la reactividad
del enlace C=N frente al ataque de nucleofilos y (2) la escision del grupo protector para obtener

las correspondientes aminas libres transcurre en condiciones suaves de reaccion.

En lo que respecta al componente dador o nucleéfilo, los protones en a a la funcionalidad
carbonilo, son considerablemente mas acidos en un dador doblemente activado, como un
malonato alquilico o un B—cetoester, que los correspondientes a un dador mono carbonilico
(Esquema 12). La mayor acidez de dichos protones favorece el equilibrio hacia la especie
enolizada aumentando su potencial nucleofilia. La presencia de un tioester, que aporta aiin mayor
acidez a dichos protones, podria favorecer dicho equilibrio hasta el punto de no ser necesario

activar la N—Boc imina.

0O o OH O o) OH
MeOMOMe MeOMOMe Eto)K - Eto&
pK, = 15.9 pK, = 29.5

O OH
PhX)K/Ph Phx)\/Ph

X=S pKa=16.9
X=0 pKa=18.7

Esquema 12. Comparacion de los pK,—s medidos para los equilibrios correspondientes a la
enolizacion de un malonato dialquilico, del acetato de etilo y de un ester fenilico o tioester

fenilico™.

Por otro lado, el empleo de acidos de Lewis quirales como catalizadores metélicos podria
promover la reaccion asimétrica a través de la activacion tanto del sustrato electrofilo, en este
caso la N-Boc imina, como del nucleéfilo. Este ultimo tipo de activacion ha sido descrito para

ciertos P—cetoesteres, a través de la formacion de complejos 1,5—-metal (Figura 4), si bien su

> Valores tomados de “Bordwell pKa Table” (Acidez en DMSO) www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable.
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formacion resulta mas efectiva cuando se produce a través de las especies previamente

. 51
enolizadas por una base de Bronsted™ .

_| 2+ _| 1+
8/ g/ Et3N 8/ g/

Figura 4. Activacion de compuestos dicarbonilicos a través de la formacion de complejos 1,5
con complejos metalicos.

Como se ha senalado anteriormente dada la acidez de los protones enolizables en este tipo
de carbonilos doblemente activados, la adicién sobre azometinos activados podria transcurrir de
forma espontanea. Con el objeto de evaluar la reactividad de las N—carbamoil iminas frente al
ataque de malonatos, se estudid, en primer lugar, el comportamiento del sistema en ausencia de
catalizador. Para ello, se llevd a cabo la reaccion entre la fenil N~Boc imina 1a y una serie de
malonatos entre los que se incluian derivados alquilicos comerciales y el malonato de fenilo y
tiofenilo (Tabla 1).

>! Barnes, D. M.; Ji, J.; Fickes, M. G.; Fitzgerald, M. A.; King, S. A.; Morton, H. E.; Plagge, F. A.; Preskill, M.;
Wagaw, S. H.; Wittenberger, S. J.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13097-13105.
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Tabla 1. Reaccion de Mannich entre la fenil N-Boc imina (1a) con los malonatos 2a-d*

NHBoc
NBoc 0] O CH2C|2 COR
L
Ph R R COR
la 2a—-d 3a-d

Entrada 2(R) Aducto T (°C) t(h) Conv. (%)’

1 2a (OMe)  3aa 0 6 0
2 2b (O'Bu)  3ab 0 6 0
3 2¢ (OPh)  3ac 0 6 0
4 2d (SPh)  3ad 0 6 100
5 2d(SPh) 3ad 30 24 50

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 1.0 mmol en CH,Cl, seco (1.5
mL) empleando 1.5 equivalentes del malonato correspondiente, bajo
atmosfera de nitrogeno. ° Determinada por 'H-RMN.

La comparacion de los resultados recogidos en la Tabla 1, puso de manifiesto la mayor
reactividad del malonato de tiofenilo (2d) frente a los restantes malonatos ensayados. Tras 6
horas de reaccion a 0 °C, la adicién de dicho malonato alcanzé una conversion completa,
mientras que en ningin otro caso, aun prolongando los tiempos de reaccion, se observo
transformacion alguna. De este breve estudio se desprendia que el disefio de la version asimétrica
catalitica para la adicion de malonatos alquilicos requeriria, tal y como se habia previsto, de la
activacion bien de las N-Boc iminas o del malonato. Mientras que para el caso de la adicion del
malonato de tiofenilo, seria necesario encontrar un sistema catalitico que compitiera

favorablemente con la reaccion racémica paralela.

A continuacidn, se estudio la reaccion entre la fenil N—-Boc imina (1a) y varios malonatos
de alquilo comerciales empleando acidos de Lewis quirales. Los complejos se prepararon a partir
de las sales de triflato correspondientes y ligandos quirales de simetria C, que ya habian

. . L 152 .
demostrado su eficacia en otras reacciones de adicion nucledfila™ (Esquema 13). Sin embargo,

32 Palomo, C.; Oiarbide, M:; Halder, R.; Kelso, M.; Gomez—Bengoa, E.; Garcia, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9188-9189.
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todos los ensayos realizados, en diclorometano a diferentes temperaturas, empleando las
combinaciones posibles entre sales de Cu(Il), Mg (II) y Zn (II) y los ligandos representados en el
esquema, resultaron infructuosos a la hora de promover la reaccion entre la fenil N—Boc imina
(1a) y los malonatos de dimetilo, diterc—butilo y dibencilo. La total ausencia de reactividad
observada indicaba que los complejos metalicos que se habian disefiado para promover la
reaccion no eran capaces de activar eficientemente ninguna de las dos especies involucradas en la

reaccion.

.Boc
Boc . . HN
e O O acido de Lewis (10 mol %
)lN M i Wis ( i) Ph)i(COOR
¥ RO OR CH,Cl, T2
Ph 1a ) 2L, COOR
3
(1 equiv.) (1.5 equiv.)
2a R=Me
2b R='Bu
2e R=Bn

Acidos de Lewis (M = Cu?*, Zn?*, Mg®*)

TfO "OTf R &fo "OTf @

L1 R:=ph
L2 R='Bu

Esquema 13. Reaccion de Mannich de malonatos con la fenil N-Boc imina (1a)

A la vista de estos resultados, se decidio explorar la reaccion entre la fenil N—Boc imina
1a y el malonato de tiofenilo 2d que, como se ha comentado anterioremente, procedia incluso en
ausencia de catalizador. Llevamos a cabo la reaccion de adicion del malonato de tiofenilo (2d)
empleando en primer lugar complejos de los metales Zn (II), Mg (II), Cu (II) y del ligando
comercial L1, siempre a temperaturas por debajo de los 0 °C (Tabla 2, entradas 1-3). A
diferencia del complejo de Cu(Il), los complejos de Zn(Il) y Mg(Il) demostraron su capacidad
catalitica al promover totalmente la transformacion incluso a =78 °C, si bien la adicion
transcurrié en ausencia de enantioselectividad. Los intentos de mejorar estos resultados iniciales
empleando otros ligandos como L2, L3 y L4 (entradas 4-8) fracasaron sistematicamente.

Ensayos adicionales empleando el complejo L1-Mg(OTf), en disolventes con distinta capacidad
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coordinante como el CH3CN o el EtOH,

enantiocontrol.

se desarrollaron igualmente en ausencia de

Tabla 2. Reaccion de Mannich del malonato de tiofenilo 2d con la fenil N-Boc imina 1a “.

.Boc

J

Ph
la

ISps

Ph Bu'

+ PhSMSPh

o O

acido de Lewis (10 mol %)

-

2d

CH,Cl, T2

ﬁ% ég

'

'I//

g

.Boc
HN

COSPh

Ph”

COSPh
3ad

QFo

Entrada Cat. (10%)

T*(°C) t(h) Conv. (%) ee (%)

1

2

7

8

L1-Zn(OTf),
L1-Mg(OT®),
L1-Cu(OT1),
L2-Cu(OT1),
L3-Mg(OT®),
L3-Mg(OT1),
L4-Cu(OT1),

L4-Mg(OTf),

36

72

72

24

24

24

40

40

100

100

<5

100

50

0

10

7

0

20

5

0

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 1.0 mmol en CH,Cl, seco (1.5 mL)
empleando 1.5 equivalentes de 2d bajo atmosfera de nitroégeno. ® Determinada
por "H-RMN.

Resultados obtenidos previamente en nuestro laboratorio habian demostrado la eficacia

del trinomio Zn(OTf),/(+)-N—-metilefedrina/DIPEA en la adicidon enantioselectiva de nitrometano
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sobre aldehidos y N-Boc—iminas, reacciéon de Henry>® y aza—Henry respectivamente™, por lo
que decidimos comprobar el comportamiento de dicho sistema promotor en la reaccion de
Mannich en condiciones similares a las descritas para la reaccion de nitrometano con la N-Boc
imina 1a (Esquema 14). Sin embargo, resulté sorprendente comprobar que a pesar de la cantidad

de base presente en el medio, la reaccion de adicion del malonato de tiofenilo no se produjo.

Zn(OTf), (30 mol %)

.Boc
_Boc o o (+)-NME (45 mol %) HN
|N DIPEA (30 mol %)\, COSPh
Ph CH,Cl,, —40 °C L
1a 2d 3ad

Esquema 14. Reaccion de Mannich entre el malonato de tiofenilo 2d y la N—-Boc imina la en
presencia del sistema promotor Zn(OTf),/(+) -NME/DIPEA.

De este breve estudio se desprende que, empleando determinadas combinaciones de
metal/ligando comercial se promueve la adicion directa de malonato de tiofenilo 2d sobre la fenil
N-Boc imina 1a (entradas 1, 2 y 4, Tabla 2). Sin embargo, ante la ausencia total de
estereoselectividad del proceso y considerando que durante el desarrollo de nuestros objetivos,
empezaron a surgir procedimientos organocataliticos, vide infra, mas atractivos que los métodos
cataliticos basados en metales decidimos, en este punto, abandonar esta estrategia y centrarnos en
el desarrollo de una alternativa organocatalitica para la adicion directa de malonatos a

azometinos.

>3 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3881-3884.
>4 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Halder, R.; Laso, A.; Lopez, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 117-120.
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2.3 Reaccion de Mannich directa, catalitica y asimétrica en condiciones de
transferencia de fase

2.3.1 Antecedentes y planteamiento

Coincidiendo practicamente en el tiempo con su analoga metalica (Esquema 6, pag 16),
en el afio 2000 List describi6 la primera reaccion de Mannich directa organocatalitica. En la
reaccion participaban simultdneamente una cetona, un aldehido y una amina primaria que, en
presencia de L—prolina, producian las bases de Mannich de configuracion sin como productos

mayoritarios, con excesos enantioméricos entre modestos y excelentes (Esquema 15)°.

NH: O i L—prolina (35 mol %) Q HY
O S . 2R AL
MeO RY "H 2 3 DMF :
R R R2
35-93%
0 sin:anti 2:1-20:1
65-99% ee

Iz;:]
0O
o
o
I

Esquema 15. Primera reaccion de Mannich organocatalitica asimétrica y directa.

A raiz de este descubrimiento, la L—prolina y sus derivados se convirtieron en el grupo de

catalizadores mas estudiado para la reaccion de Mannich.

3 List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336-9337.
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Empleando la catalisis via enamina, se han descrito decenas de versiones de la reaccion
. .56 . . 5
tanto sin como anti’’ selectiva, muy versatiles en cuanto al sustrato dador (cetonas®’, cetonas
ciclicas®®, aldehidos™) y aceptor (aldiminas® y cetiminas®') se refiere, y con las que se ha

. . i 62
superado, en muchos casos, el grado de enantiocontrol aportado por los sistemas metalicos .

Sin embargo, una limitacion intrinseca al uso de aminas secundarias como catalizadores
asimétricos es que s6lo admiten el empleo de carbonilos enolizables de cetonas y aldehidos como

nucledfilos (tampoco admite la adicion de compuestos dicarbonilicos). En un intento de solventar

*% Para el empleo de prolinas y sus derivados en adiciones anti selectivas de cetonas y aldehidos, ver: (a) A.
Cérdova, Barbas III, C. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7749—7752. (b) Zhang, H.; Mifsud, M.; Tanaka, F.; Barbas
I, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9630-9631. (c) Mitsumori, S.; Zhang, H.; Cheong, P. H. =Y.; Houk, K. N.;
Tanaka, F.; Barbas III, C. F. J Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1040-1041. (d) Cheong, P. H. Y.; Zhang, H.;
Thayumanavan, R.; Tanaka, F.; Houk, K. N.; Barbas III, C. F. Org. Lett. 2006, 8, 811-814. (e) Yang, J. W.;
Hechevarria Fonseca, M. T.; Vignola, N.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 108—110 S. (f) Gudlet, G.; Tuttle,
J. B.; MacMillan, D. W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 32-33. (g) Mayer, S.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 4193-4195. (h) Adolfsson, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3340-3342. (i) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.;
Hibino, K.; Sumiya, T.; Urushima, T.; Shoji, M.; Hashizume, D.; Koshimo, H. Adv. Synth. Catal. 2004, 346,
1435-1439. (j) Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212-4215. (k)
Franzén, J.; Marigo, M.; Fielenbach, D.; Wabnitz, T. C.; Kjaersgaard, Z.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 18296—-18304. Para el empleo de aminoacidos no prolinicos, ver: (a) Kano, T.; Yanaguchi, Y.; Tokuda, O.;
Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16408—16409. (b) Kano, T.; Hato, Y.; Maruoka, K. Tetrahedron Lett.
20006, 47, 8467-8469.

>7 Para ejemplos representativos del empleo de la L—prolina y sus derivados en adicion sin selectiva de cetonas, ver:
(a) List, B.; Pojarliev, P.; Biller, W. T.; Martin, H. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 827-833. (b) Notz, W.;
Sakthivel, K.; Bui, T.; Zhong, G.; Barbas III, C. F. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 199-201. (c) Cérdova, A.; Notz, W_;
Zhong, G.; Betancort, J. M.; Barbas III, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1824—1825. (d) Chowdari, N. S.;
Ramachary, D. B.; Barbas III, C. F. Synlett 2003, 12, 1906—1909. (¢) Westermann, B.; Neuhaus, C. 4ngew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 4077-4079. (f) Chowdari, N. S.; Ahmad, M.; Albertshofer, K.; Tanaka, F.; Barbas III, C. F. Org.
Lett. 2006, 8, 2839-2842.

*% Para ejemplos representativos del empleo de la L—prolina y sus derivados en adicion sin selectiva de cetonas
ciclicas, ver: (a) Chowdari, N. S.; Ahmad, M.; Albertshofer, K.; Tanaka, F.; Barbas III, C. F. Org. Lett. 2006, 8,
2839-2842. (b) Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210—-1212. Ejemplo de reaccion
catalizada por aminoacidos diferentes de la L—prolina: (c) Ibrahem, I.; Zou, W.; Engqvist, M.; Xu, Y.; Cordova, A.
Chem. Eur. J. 2005, 11, 7024-7029.

>’ Para ejemplos representativos del empleo de la L—prolina y sus derivados en adicion sin selectiva de aldehidos,
ver: (a) Cordova, A. Chem. Eur. J. 2004, 10, 1987-1997. (b) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Ashimine, I.; Urushima, T.;
Shoji, N.; Sakai, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3677-3680. (c) Cordova, A.; Watanabe, S.; Tanaka, F.; Notz,
W.; Barbas III, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1866—1867. (d) Notz, W.; Tanaka, F.; Watanabe, S.; Chowdari,
N. S.; Turner, J. M.; Thayumanawan, R.; Barbas III, C. F. J. Org. Chem. 2003, 68, 9624-9634. (e) Yang, J. -W_;
Stadler, M.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 609—611. (f) Chi, Y.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 6804—-6805. (g) Ibrahem, 1.; Zhao, G. —L.; Coérdova, A. Chem. Eur. J. 2007, 13, 683—688.

%Para un ejemplo de reaccion de aldiminas provenientes del formaldehido, ver: Chi, Y.; Gellman, S. H. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 6804-6805

6! Zhuang, W.; Saaby, S.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 43, 4476-4478.

62 Para una revision de la reaccion de Mannich asimétrica organocatalitica, ver: Ting, A.; Schaus, S. E. Eur. J. Org.
Chem. 2007, 5797-5815. (b) Verkade, J. M. M.; Hemert, L. J. C.; Quaedflieg, P. J. L. M.; Rutjes, P. J. T. Chem. Soc.
Rev. 2008, 37,29—-41. (c) Para aminocatalisis exclusivamente, ver: List, B. Chem. Commun. 2006, 819—824.



Capitulo 2 33

esta limitacién, ademas de los protocolos metéalicos previamente comentados, comenzaron a
aparecer las primeras aproximaciones en las que se empleaban otras estrategias

organocataliticas®.

En el afio 2004, Maruoka® demostrd que una sal quiral de amina cuaternaria, como
catalizador de transferencia de fase, promovia la adicioén del éster ferc—butilico derivado de la

glicina sobre una N-PMP imina con valores de enantioselectividad excelentes (Esquema 16).

1) Cat. VII (2 mol %)

17% NaOH ag.

lN’PMP Ph —-20°C, Mesitileno NHPMP

EtOZC) T P N7 SCOo,'Bu EtO,C 2
88%
NH,
PMP=p-metoxifenil ) .

sin:anti 4:1

91% ee

Catalizador VII

Ar
O 1D
=z :

+ N :

I l Ar

Ar= 3,4,5-trifluorobenceno

Esquema 16. Primera reaccion de Mannich asimétrica catalizada por una sal cuaternaria
quiral.

En el afio 2004 Terada, comprob6 que, la adicion directa de acetil acetona sobre N—Boc
iminas aromadticas transcurria con excesos enantioméricos nunca inferiores al 90% en presencia
del Catalizador VIII® (Esquema 17).

53 Para un ejemplo de adicion de cetonas empleando acidos de Brensted, ver: Guo, Q. —X.; Liu, H.; Guo, C.; Luo, S.
-W.; Gu, Y.; Gong, L. =Z. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3790-3791.

64 (a) Ooi, T.; Kameda, M.; Fujii, J.; Maruoka, K. Org. Lett. 2004, 6, 2397-2399. (b) Para el empleo de este
catalizador en la reaccion aldodlica, ver: Ooi, T.; Taniguchi, M.; Kameda, M.; Maruoka, K. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 45424544,

65 Uraguchi, D.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356—5357. Para el empleo de este catalizador en la
version indirecta de la reaccion, ver: Referencia 36 (c).
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____________________________

.Boc
_Boc e} 0] HN
Ar CH2C|2' t.a., 1h COMe
>93%
>90% ee

N Cat. VIII (2 mol % | Pl :
U M ( ) Ar)*\(COMe 5 ] O/\OH 5
! ! R !

Esquema 17. Primera reaccion de Mannich directa catalizada por un dcido de Bronsted quiral.

El primer ejemplo de reaccion de Mannich directa catalizada por una base de Bronsted,
corresponde al empleo del derivado de hidroquinidina (DHQD),PYR en la adiciéon altamente
enantio y diastereoselctiva de bencil a—aril cianoacetatos sobre a—imino esteres, descrita por

Jorgensen (Esquema 18)°°

CN .Boc NC .CO.Bn
N )'N (DHQD),PYR (5 mol %) W2 CO,R?
r g
Ar CO,Bn 1 E
2 R*O,C CH,Cl,, ~78°C NHBoc
—000 dr 80:20-92:8
89-99% >90% ee

MeO OMe

_____________________________________________

Esquema 18. Primer ejemplo de adicion de Mannich directa organocatalizada por una base de
Bronsted.

En afios posteriores Schauss y colaboradores, demostraron que la reaccidon asimétrica

entre f—cetoésteres sobre una serie de N—carbamoil iminas transcurria eficientemente promovida

66 Poulsen, T. B.; Alemparte, C.; Saaby, S.; Bella, M.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2896-2899.
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por un derivado natural de los alcaloides de la Cinchona, en concreto la cinconina (Esquema
19)%.

0 0 .
Nl)J\OMe )(J)\/l(J)\ Cinconina (10 mol %) HNJ\OMe E Cinconina i

+ i OH !

Ar) OR  CH,Cl,,-36°C " DAr : : ! ;
- . X !

R=Me, Alil 81-99% COR o :

dr 1:1-5:1 ; Z !

81-96% ee ! |

Esquema 19. Reaccion de Mannich directa catalizada por cinconina.

Mas recientemente, coincidiendo cronologicamente con el desarrollo de nuestro trabajo,
el grupo de Deng empleaba un derivado de quinina-tiourea (catalizador IX) en la adicion
enantioselectiva de malonatos sobre A/~Boc iminas. Este tipo de sistema se considera bifuncional
ya que produce la activacion simultanea de ambos sustratos, aportando un elevado grado de

enantioselectividad al proceso (Esquema 20) .

| -Boc NHBoc <7 |
+ ~__CO,Bn ¥ H |
Ar) | (g)an acetona, 0°c A7 T | HN N |

CO,Bn  Cat. IX (20 mol %) HN
CO,Bn
81-99% MeO N
91-97% ee
b
! N

Esquema 20. Reaccion de Mannich asimétrica de adicion de bencil carbamatos sobre N—Boc
iminas catalizada por el derivado de quinina I1X.

Asi mismo, los disefios realizados de forma paralela e independiente por Schauss® y

Dixon70, basados en este tipo de tioureas, han permitido llevar a cabo la adicion de otros

%7 (a) Lou, S.; Taoka, B. M.; Ting, A.; Schaus, S. E. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11256—-11257. (b) Lou, S.; Ting,
A.; Schauss, S. E. Org. Lett. 2006, 8, 2003-2006.

% Song, J.; Wang, Y.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6048—6049.

% Bode, C. M.; Ting, A.; Schauss, S. E. Tetraheron 2006, 62, 11499-11505.

70 Tillman, A. L.; Ye, J.; Dixon, D. J. Chem. Commun. 2006, 1191-1193.
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malonatos y [p—cetoesteres sobre N-—acil iminas aromadticas con resultados igualmente

satisfactorios.

El desarrollo de estas metodologias ha ofrecido una alterantiva organocatalitica para la
reaccion de Mannich de nucleo6filos como las dicetonas, los malonatos y los B—cetoesteres, en la
que la catélisis via enamina resultaba infructuosa. Estos protocolos requieren, sin excepcion, de
la proteccion/activacion del nitrégeno del grupo iminico en forma de carbamato. Como ya se
comentara en el apartado anterior, la N—carbamoil proteccion de las iminas supone una ventaja a
la hora de considerar la posterior escision del grupo protector. Sin embargo, la sintesis y el
aislamiento de N-carbamoil iminas alifaticas no han sido descritas hasta la fecha, ya que
presentan una elevada inestabilidad quimica y tienden a tautomerizar facilmente al ene carbamato
correspondiente’’. Como consecuencia, la reaccion de Mannich organocatalitica directa, y por
extension, todas las reacciones basadas en el empleo de azometinos N-carbamoil protegidos, se

halla limitada a sustratos provenientes de aldehidos no enolizables, en general aromaticos.

En trabajos previos descritos por nuestro grupo en la reaccion de Mannich
diastereoselectiva’® se habia conseguido solventar esta limitacién empleando N—acil o—amino
sulfonas”, como precursores iminicos (Esquema 21). La presencia de 2 equivalentes de LDA en
el medio promovia, por un lado, la formacion in —situ de las imina y por otro, el posterior ataque
nucledfilo del enolato correspondiente, que transcurria con un elevado control de la
diastereoselectividad, en un protocolo que incluia la reaccion de N-carbamoil iminas alquil

sustituidas.

"' Mecozzi, T.; Petrini, M. Synlett 2000, 73-74.

2 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Gonzalez—Rego, M. C.; Sharma, A. K.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C.;
Linden, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1063—1065. (b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Landa, A.; Gonzéalez—Rego,
M. C.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Odriozola, J. M.; Martin—Pastor, M.; Linden, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
8637-8643.

7 Para una revision de los métodos de preparacion y reactividad de las o—amino sulfonas, ver: M. Petrini, Chem.
Rev. 2005, 105, 3949-3977.
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osin NHR* LDA (2 equiv.) OSiMe;
IMeg3 + —Q70,
R™ "SO.Tol  THF, -78°C, 15min g?>5992/§
o (@)
i RIHNT R R=Aril y alquil
i N’R1 +
o ___ - | __________ -
LDA R
(1 equiv.)

Esquema 21. Reaccion de Mannich diastereoselectiva empleando N -carbamoil a-amino
sulfonas.

Esta estrategia, en principio, daria acceso a una reaccion de Mannich mas versatil, en
cuanto al componente azometino se refiere. Sin embargo, a la hora de disefiar una version
catalitica y asimétrica de dicha reaccidon existe un requisito intrinseco al empleo de este tipo de
precursores a tener en cuenta: es necesaria la presencia de cantidades estequidmetricas de base en
el medio que podrian producir un fenémeno de amplificacion de la reaccion de adicion racémica

no deseada.

En el afo 2002, el grupo de Brase comprobd que la alquilacion enantioselectiva de
N-formil iminas llevada a cabo empleando las a—amino sulfonas correspondientes, cantidades
cataliticas de aminoalcoholes quirales y un exceso de ZnEt, (como base promotora y como
nucleofilo), transcurria eficientemente y con excesos enantioméricos elevados’*. Si bien no
aportaron datos acerca del mecanismo de la transformacidon y solo exploraron la reaccion de
iminas aromaticas’’, este trabajo demostrd la posibilidad de asociar la formacion in-situ de las

iminas a una posterior reaccion de adicion catalitica y asimétrica (Esquema 22).

" Dahmen, S.; Bréise, S. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5940-5941.
7 Para un ejemplo similar en el que se emplean N—fosfinoil a—amino sulfonas alifaticas, ver: Coté, A.; Boezio, A.
A.; Charette, A. B. PNAS, 2004, 101, 5405-5410.
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Frmmmm e e e e e - -
|
|

Catalizador Xl

g ) |

HN™ H ZnEt, (3 equiv.) HN™ "H
Ar”S0,Tol  Cat XI(mol%) a7 Et | >4 |
Hexano : oH N !

-10°C 0 20°C 70-95%ee :

>90% ; :

Esquema 22 Primer ejemplo de empleo de o—amino sulfonas en un protocolo catalitico
asimétrico.

Como objetivo de este apartado, nos propusimos el estudio de la catalisis por
transferencia de fase como alternativa organocatalitica, compatible con el empleo de a—amino
sulfonas, para la reaccion de Mannich entre malonatos y N-carbamoil iminas. Este tipo de
catalisis es mecanisticamente singular y compleja, ya que la reactividad y selectividad de los
procesos no depende unicamente de la correcta activacion de los reactivos, sino también de los
fenémenos de “transporte” de las especies reactivas entre fases. En estas condiciones, el exceso
de base inorganica necesario para preformar las iminas podria permanecer en una fase aislada y

no interferir en la posterior reaccion de adicion nucleofila sobre el doble enlace C=N (Esquema
23).

NHGP
__________________ CO,R!?
| : G
I NHGP ! Adicion CO;R!
| Eliminacién NCP | nucledfila
. R” SO,Tolp | i —
: . PTC R PTC NHGP
' R= Alquil y Aril « _CO,R!
------------------ > R™ «

NYPh
Ph

Esquema 23. Secuencia de reacciones de formacion de azometinos y de adicion de Mannich en
condiciones de catalisis por transferencia de fase (PTC).
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2.3.2 Resultados y discusion

2.3.2.1 Seleccion del grupo protector del nitrogeno de las a—~amino sulfonas e

influencia del nucledfilo

En primer lugar, decidimos evaluar la influencia del grupo prtector del nitrogeno de la
o—amino sulfona en la reaccion de Mannich con malonatos. Para ello, las reacciones se llevaron
a cabo empleando como catalizador de transferencia de fase el cloruro de N—bencil quininio (A),
catalizador comercial y relativamente barato, y se ensayaron las condiciones de reaccion
optimizadas en el laboratorio para reacciones de adicion analogas’®: 1.2 equiv. CsOH-H,0 como

base inorganica y tolueno como disolvente.

En la Tabla 3 se recogen los resultados alcanzados en la reaccion de varios malonatos
comerciales, con una serie de fenil a—amino sulfonas protegidas en el nitrégeno con los grupos
terc—butoxicarbonilo (Boc, 4a), benciloxicarbonilo (Cbz, 5), metoxicarbonilo (Moc, 6)’’, formilo
(7), tosilo (Tos, 8), asi como sobre la N-Boc N-hidroxi a—amino sulfona (9) derivada del

hidrocinamaldehido.

78 Ver: Reaccién de aza-Henry, pag. 79.

"7 El dato correspondiente a la reaccion de Mannich entre malonato de metilo y la 0—amino sulfona 6 pertenece al
estudio preliminar llevado a cabo por la doctoranda Raquel Pazos en el contexto de su Tesis Doctoral. Para la
sintesis y caracterizacion tanto de 6 como del aducto de adicion de malonato de dimetilo, ver: Bode, C. M.; Ting, A.;
Schauss, S. E. Tetrahedron 2006, 62, 11499-11550.
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Tabla 3. Estudio de la influencia del grupo protector del N en la reaccion de Mannich en
condiciones de transferencia de fase”.

Cat. A (10 mol%)

NHGP MeO,C.__CO,Me NHGP : |
PR R)\(COZMe ; !
R™ "SO,Tol-p CSOHH,0 (120 mol%) * L !
Tolueno, —40° C, 48h COMe :
GP= Grupo protector o i
X X
HO. _.Boc
HN~ “OR? HN™ "H NHSO,Tol N

PN

Ph SO,Tol-p Ph SO,Tol-p  Ph SO,Tol-p Ph/\)\ SO,Tol-p

4a R%=t-Bu 7 8 9
5 R%=Bn
6 R%=Me

Entrada o-amino sulfona Conv.” (%) ee (%)°

1 4a 100 50
2 5 994 41
3 6 99 12
4 7 >90 20
5 8 60 0
6 9 0 n.d.

# Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5
mL) empleando 1.5 equivalentes de malonato bajo atmoésfera de
nitrogeno. ° Determinada por 'H-RMN. ¢ Exceso enantiomérico
determinado por HPLC. ¢ Reaccion llevada a cabo a =50 °C.

La adicion transcurria de manera eficiente en términos de reactividad quimica para la
mayoria de los casos ensayados, constituyendo una excepcion el empleo de la N-Boc hidroxi
a—amino sulfona 9, que se recuperd inalterada transcurridas 48 h de reaccion (entrada 6). En

cuanto a la enantioselectividad del proceso se refiere, la proteccion del nitrogeno de las a—amino
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sulfonas como N-carbamoil fue la unica que proporcioné un cierto grado de induccion

asimétrica.

A pesar de que el resultado estereoquimico de la reaccion no fue del todo satisfactorio, el
presente procedimiento constituia la primera reaccion de Mannich, de todas las ensayadas, que
habia funcionado hasta el momento. Por ello, se decidi6 seguir explorando la reaccion de adicion
sobre N—Boc iminas para evaluar el posible efecto electronico y/o estérico del grupo ester del
malonato, empleando una serie de alquil malonatos comerciales y los fenil (2¢) y tiofenil (2d)
derivados sintéticos’® (Tabla 4). Lamentablemente, lejos de reproducir o incrementar el exceso
enantiomerico alcanzado para la reaccion con el malonato de dimetilo (50% ee) observamos que
el control de la enantioselectividad dependia fuertemente del sustituyente alquilico del
nucledfilo, disminuyendo ésta hasta ser practicamente inexistente al aumentar el volumen
estérico (entradas 2 y 3). El valor de enantioselectividad obtenido fue ligeramente superior al

emplear el malonato de fenilo (2¢) (entrada 5).

7 Para la sintesis de los malonatos 2¢ y 2d ver: Parte experimental, pag 155.
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Tabla 4. Reaccion de adicion de malonatos sobre o—amino sulfona 4a en condiciones de

transferencia de fase”.

_Boc

HN

Ph So,Tol

4a

O

' RMR

CsOH.H,0 (1.2 equiv.)
o Cat. A (10 mol%)

2a-2f

Tolueno, —40°C
24-62h

_Boc
HN

e COR

COR
3aa-3af

Entrada

Malonato R

Aducto Conv.” (%) ee (%)"

5

6

23

2b

2e

2f

2¢

2d

OMe
O'Bu
OBn
OEt

OPh

SPh

3aa

3ab

3ae

3af

3ac

3ad

100

29

99

42

50

0

50

<10

<10

46

60

*Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5 mL)
empleando 1.5 equivalentes de malonato bajo atmosfera inerte de nitrégeno.
°Determinado por 'H-RMN. Exceso enantiomérico determinado por HPLC.

Por otro lado, y de forma sorprendente, el presente procedimiento no promovia la

reaccion de adicion del malonato de tiofenilo (entrada 6), a pesar de presentar protones mas

acidos que sus analogos maldnicos, recuperandose la o—amino sulfona de partida 4a

practicamente inalterada. Si consideramos que en las mismas condiciones de reaccion, la adicion

del malonato de tiofenilo transcurre eficientemente al emplear la fenil N—Boc imina preformada,

la falta de reactividad observada se podria atribuir al proceso de formacion de la imina y no a la

reaccion de Mannich propiamente dicha (Esquema 24). Esta y otras observaciones

experimentales relacionadas serdn consideradas en el apartado correspondiente al mecanismo de

la reaccion de aza—Henry en condiciones de transferencia de fase.
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Cat. A (10 mol%)

NHBoc PhSOC.__COSPh NHPG
* _COSPh
Ph™ "SO,Tol-p CsOH-H,0 (120 mol%) Ph
4a Tolueno, —40 °C, 48h COSPh
3ad

Cat. A (10 mol%)

NBoc PhSOC.__COSPh NHPG
j )\(COSPh
Ph . Ph
I CSOHH,0 (120 mol%) )
Tolueno, —40 °C, 24h cosp
95% 3ad
0% ee

Esquema 24. Reacciones de adicion del malonato de tiofenilo (2d) sobre la o.—amino sulfona (4a)
v la fenil N-Boc imina (1a) en condiciones de transferencia de fase.

2.3.2.2 Influencia del catalizador de transferencia de fase

El cloruro de N-bencil quininio (A), empleado inicialmente, no habia aportado el grado
de enantioselectividad deseado ademés de no promover la reaccién de adicion de malonatos de
manera generalizada. Ante la necesidad de mejorar estos resultados, y en colaboracion con la
doctoranda Raquel Pazos, se evaluaron las restantes sales comerciales derivadas de la Cinchona:
cloruro de N-bencil cinconidinio (B) y cloruro de N-bencil cinconinio (C), y el derivado
O-bencilado del cloruro de N-bencil quininio (E), que fue sintetizado empleando
procedimientos previamente descritos en la bibliografia. A pesar de que en el estudio llevado a
cabo sobre la influencia del nucledfilo se habia comprobado que el mejor exceso enantiomérico
correspondia al empleo del malonato de difenilo (60% ee), decidimos emplear en el presente
estudio el malonato de dimetilo por tratarse de un reactivo comercial relativamente barato y

haber proporcionado un valor de enantioselectividad similar (50% ee).
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Tabla 5. Reaccion de Mannich entre malonato de metilo y la fenil N-Boc a—amino sulfona (4a)
catalizada por sales cuaternarias derivadas de los alcaloides de la Cinchona“

N CsoCr?l tH %()(:[n 2O I;A))uiv) AN
)\ + MeOC_COMe ot (e e - ph CO,Me
Ph” ~SO,Tol- _ho *
210l-p Tolueno, -40 °C, 15h CoMe
4a 2a 3aa

Catalizadores

A R:OMe
Entrada Cat. Conv.(%)" ee (%)° BRH
1 A 30 50 P
2 B 53 >10
3 C 39 >10
4 D 504 0

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en
tolueno seco (1.5 mL) empleando 1.5 equiv. de
malonato de dimetilo, bajo atmésfera de nitrégeno.

® Determinada por "H-RMN. © Exceso enantiomérico
determinado por HPLC. ¢ Reaccion llevada a cabo a
-30°C empleando 2 equiv. de CsOH.H,O.
Conversion a las 22h.

Las sales B y C fueron capaces de promover la reaccion (entradas 2 y 3), su empleo
condujo a mezclas practicamente racémicas del producto de adicion. Para que la reaccion tuviese
lugar en presencia del derivado del cloruro de N-bencil quininio O-bencilado (D) fue necesario
aumentar la temperatura y la cantidad de CsOH.H,O empleada. Sin embargo, en estas
condiciones la reaccion también transcurrid en ausencia de enantiocontrol (entrada 4). De la
comparacion de los resultados obtenidos al emplear el catalizador A o su analogo D, ambos
derivados de la quinina, se desprende que, el grupo OH libre es fundamental para inducir cierto

grado de enantioselectividad.

En un intento de mejorar los resultados obtenidos, sintetizamos una serie de sales
derivadas de la quinina que nos permitiesen evaluar el efecto del impedimento estérico (E y F,
Figura 5) o del caracter electronico (G y H, Figura 5) del sutituyente responsable de
cuaternarizar el nitrégeno quinuclidinico. Ademas incluimos el derivado dimérico I en el que dos

unidades de quinina quedan incorporadas en unico anillo aromatico. Por otro lado, disefiamos



45

G R= N02
H R= CF,

OMe

catalizadores que, contando en su estructura con una amina cuaternaria y un grupo hidroxilo
Br- oH

Capitulo 2
libre, se alejaban del esqueleto caracteristico de las Cinchonas (catalizadores J, Ky L, Figura 5).
OMe

OMe

NN
+ N
Br~ \_..OH
+
N
ﬁjﬁ = OMe
N
N

Br—
K L
Ph oH .
. O
N o
. N N N
2 \ .
HO S OH Br_

Figura 5. Catalizadores de transferencia de fase diseriados para la reaccion de Mannich.

La reacciéon transcurrié con conversiones completas para alguno de los catalizadores

(entradas 2, 3, y 5, Tabla 6), pero en ningin caso se obtuvo el grado de enantioselectividad

deseado.
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Tabla 6. Reaccion de Mannich entre malonato de dimetilo y la fenil N-Boc a—amino sulfona 4a
catalizada por diversos derivados de los alcaloides de la Cinchona y por hidroxi aminas
tetrasustituidas.”

MeO,C._CO,Me 24

.Boc Cat. (10 mol%) .Boc
HN CsOH.H,0 (1.2 equiv.) HN
- * COZMe
Ph SO,Tol-p Tolueno, T2 Ph
CO,Me
4a 3aa

Entrada Cat. T* (°C) t(h) Conv.(%)" ee (%)

1 E -40 20 10 6
2 F -40 16 99 0
3 G 40 40 99 17
4 H -40 40 50 30
5 I =50 24 100 0
6 J =50 24 <5 0
7 K -50 24 <5 0
8 L =50 24 <5 0
9 L 20 24 60 0

*Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco
(1.5 mL) empleando 1.5 equivalentes de malonato de dimetilo
bajo atmésfera de nitrogeno. ° Determinada por 'H-RMN. ©
Exceso enantiomérico determinado por HPLC.

Durante el transcurso de nuestra investigacion, el grupo de Ricci y Bernardi describio la
reaccion de Mannich entre N—carbamoil a—amino sulfonas, provenientes de aldehidos tanto

aromaticos como alifaticos, y malonatos en condiciones de catdlisis por transferencia de fase.



Capitulo 2 47

Aunque el catalizador empleado no era comercial y la reaccién estuviera limitada, inicialmente’,
al uso de un malonato especifico y no comercial, la adicion transcurria de manera eficaz con
buenos resultados quimicos y estereoquimicos. Empleando esta estrategia en trabajos posteriores
los autores ampliaron la reaccién a una mayor variedad de malonatos incluyendo derivados

comerciales de metilo o bencilo (Esquema 25)*°.

. NHGP
Cat. Xlla (10 mol %) . C02R1
K,CO3 (120 mol%)
Tolueno, —20°, 48h CO,R!
50-95%
76-98% ee

O O

Rlo)J\/U\ORl

NHGP L
b 0= weo—{ )
R™ "SO,Tol-p

Cat. Xlla X=Br R?=CN

GP=Boc, Chz )
Cat. Xllb X=Cl R“~=0OM
R=Aril y alquil ____? __________________ e_ i
Cat. Xllb (5 mol % NHGP
at. (5 mol %) CO,R!
K>,CO3 (50% aq) 1
Tolueno, —24°, 60h COzR
83-94% ee

_0090
84-99% Rl:Me, Bn, alilo

Esquema 25. Reaccion de Mannich asimétrica catalitica en transferencia de fase.

Por ultimo, es necesario sefialar que en paralelo a la adicion de malonatos se explord
brevemente la reaccion de adicién de ésteres derivados de la glicina®' (Esquema 26). Aunque la
reaccion con las a—amino sulfonas 4a y 4k, aromatica y alifatica respectivamente, transcurrié con
conversiones completas y buen control de la diastereoselectividad, los productos fueron

obtenidos como mezclas racémicas del isomero mayoritario en ambos casos.

7 Francesco, F.; Bernardi, L.; Herrera, R. P; Pettersen, D.; Ricci, A.; Sgarzani. V. Adv. Synth. Catal. 2006, 348,
2043-2046.

% Para la adicién de otros malonatos, ver: Marianacci, O.; Micheleti, G.; Bernardi, L.; Fini, F.; Fochi, M.; Pettersen,
D.; Sgarzani, V.; Ricci, A. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8338-8351.

%! Para la sintesis de estos derivados ver: Parte experimental, pag. 156.
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Cat. A (12 mol%)

NHBoc Ph CsOH-OH(150 mol%) NHBOCC 0.8y
+ Ph)\\N/\CO - >  Ph 2
Ph™ "SO,Tol-p 2 Tolueno, -30°C, 78h N _Ph
4a 10a (3 equiv.) 100% 11a \Prh
99:1 sin:anti
0% ee (sin)
Cat. A (12 mol%)
NHBoc Ph CsOH"OH(150 mol%) NHBoc
e LR - A Coon
SO,Tol-p  Ph™ "N” "CO;Me  Tolueno, -30°C, 48h
N?Ph
4k ; 100%
10b (3 equiv.) 11b  ph
95:5 sin:anti

0% ee (sin)

Esquema 26. Reaccion de Mannich con derivados de la glicina en condiciones de catdlisis en
transferencia de fase.

En el ano 2005, el grupo de Shibasaki public6 un trabajo conceptualmente similar al
nuestro empleando la catélisis por transferencia de fase en la reaccion de ésteres provenientes de
la glicina sobre N-Boc iminas (esquema 27)**. El diastereocontrol obtenido era excelente y los
excesos enantioméricos oscilaban entre modestos y buenos en un protocolo limitado al empleo de
aldiminas provenientes de aldehidos no enolizables (58—82% ee). Es por ello que, en este punto,
ante la aparicion de estas contribuciones, decidimos abandonar el desarrollo de la reaccion de
Mannich catalitica y asimétrica. Los resultados obtenidos no fueron satisfactorios, pero la
informacion recopilada en este capitulo contribuyd enormememente al desarrollo de la catalisis
por transferencia de fase para la reaccion de aza—Henry asimétrica, que constituye el capitulo

central de esta tesis.

82 (a) Okada, A.; Shibuguchi, T.; Oshima, T.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
4564-4567. (b) Shibuguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Chem. Asian. J. 2007, 2,
794-801.
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.Boc
Boc Ph 032CO3 (200%) HN
N~ /k Cat. XIII (10 mol%) CO,tBu
I+ e SN co,Bu Ar
Ar PhF:pentano (4:1),-45°C N?ph
(1.1 Equiv.) 66-99% Ph

---------------------------------- sin:anti 98:2-99:1
Catalizador XlII: (S,S)-tadias 69-90 %ee

F
O R!

E o)

Rl
1
O /,//7<:R
Rl
E O R1=4-Me-CGH4

Esquema 27. Reaccion de Mannich en condiciones de transferencia de fase promovida por el
catalizador (S,S) tadias XIII.
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Reaccion de aza-Henry catalitica y asimétrica

“No entiendes realmente algo a menos que seas capaz de explicarselo a

tu abuela”

Albert Einstein
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Capitulo 3: Reaccion de aza-Henry catalitica y asimétrica

3.1 Introduccion

El elevado potencial sintético de la reaccion de aza—Henry contrasta con la escasez de
protocolos descritos, tanto para su version racémica como asimétrica, especialmente si se
compara con el gran desarrollo experimentado por el resto de procesos de formacion de
enlace C—C. Debido a la ausencia de revisiones acerca de la version asimétrica de la
reaccion®, se presenta a continuacion una recopilacion de las diversas estrategias que existian
para la reaccion de aza—Henry asimétrica al inicio de la presente Tesis Doctoral, junto con los
logros més recientes. No se han considerado las versiones diastereoselectivas racémicas® y se

ha hecho especial hincapié¢ en aquellos métodos basados en procesos cataliticos.

3.1.1 Versiones diastereoselectivas: Fuente quiral y auxiliares quirales

En contraste con el nimero creciente de metodologias cataliticas y asimétricas
desarrolladas para la reaccion de aza—Henry, que en la actualidad abarca el 90% del trabajo
publicado, las dos versiones diastereoselectivas que se describen a continuacion, constituyen
los tnicos ejemplos de reaccion de aza—Henry asimétrica en los que se exploran estrategias no

cataliticas.

El primer ejemplo fue descrito por Petrini y colaboradores en el afio 2003, quienes
estudiaron la sintesis de una serie de a—amino sulfonas partiendo de aldehidos enantiopuros®

y su empleo como precursores de imina en reacciones de tipo Mannich y aza—Henry™.

La adiciéon de nitrometano transcurria con buenos rendimientos y en general buen

estereocontrol del nuevo centro formado, para dar, como producto mayoritario, f—nitroaminas

8 Para una revision publicada posteriormente a la escritura de la Tesis, ver: Marqués-Lopez, E.; Merino, P.;
Tejero, T.; Herrera, R.P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2401-2420.

8 Para referencias diastereoselectivas racémicas, ver: (a) Anderson, J. C.; Adams, H.; Peace, S.; Pennell, A. M.
K. J. Org. Chem. 1998, 63, 9932-9934. (b) Anderson, J. C.; Peace, S.; Pih, S. Synlett 2000, 6, 850—852. (c)
Bernardi, L.; Bonini, B. F.; Capito, E.; Dessole, G.; Comes—Franchini, M.; Fochi, M.; Ricci, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 8168—8171. (d) Petrini, M.; Torregiani, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3501-3503.

% Foresti, E.; Palmieri, G.; Petrini, M.; Profeta, R. Org. Biomol. Chem. 2003, I, 4275-4278.

% Para la version racémica de la reaccion, ver: Ballini, R.; Petrini, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4449-4452.
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de configuracion anti, si bien la adicion de otro tipo de nitroalcanos se caracterizd por

resultados pobres en términos de selectividad y reactividad (Esquema 28).

o) NHCO,R
)J\ H2NC02R, PhSOZH NHCOZR NaH, CH3N02 NO
*R” ~H PR *R” 2
MgSO,, CH,Cl,  *R™* SO,Ph THF, ta.
i-1 25-85% i-2 60-85% i-3
d.r. (sin:anti) d.r.(anti:sin)
1.5:1-19:1 4:1-19:1
i—-la i-1b i-1c i-1d
o) O
o) L NH 0._0O N~ COH
z |
Me Me O O Ph Cbz

Esquema 28. Reacion de aza—Henry diastereoselectiva, empleando aldehidos quirales.

Posteriormente, Garcia Ruano y Cid estudiaron la reaccion de aza—Henry
diastereoselectiva, empleando el grupo protector N— sulfinilo como activante y como fuente
de quiralidad. El auxiliar quiral controla la geometria de los nuevos estereocentros formados,
en las reacciones de adicion de nitrometano®’ y de nitroetano®™, con resultados de modestos a
buenos en cuanto a selectividad se refiere. En la adicion de nitrometano es posible obtener los
aductos de configuracion R o S variando tnicamente las condiciones de reaccion, si bien, en la
adicion de nitroetano se obtienen generalmente mezclas practicamente equimolares de los
diastereomeros (S, S) y (S, R). Este protocolo constituye el tnico ejemplo descrito para la
adicion de aza—Henry asimétrica de cetiminas® y es ademés compatible con el empleo de
N-sulfinil iminas derivadas de aldehidos enolizables que, como se verd a continuacion,
constituia uno de los aspectos pobremente resueltos por las metodologias cataliticas y

asimétrica descritas para esta transformacion (Esquema 29).

%7 Garcia—Ruano, J. L.; Topp, M.; Lopez—Cantarero, J.; Aleman, J.; Remuifian, M. J.; Cid, M. B. Org. Lett. 2005,
7,4407-4410.

% Garcia—Ruano, J. L.; Loépez—Cantarero, J.; de Haro, T.; Aleman, J.; Cid, M. B. Tetrahedron 2006, 62,
12197-12203.

% Para un ejemplo reciente que explora la reaccion de aza—Henry sobre cetiminas, en su verion racémica, y que
incluye un ejemplo diastereoselectivo, ver: Pahadi, N. K.; Ube, H.; Terada, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
8700-8703.
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1 NHSOTol
0 TBAF r2” ~NO2
S CH3NO
o 312 Hasta 100%
Tol DN\ — 48% de
R?” "R! NaOH, 4 A MS <1 NHSOTOl
CH3NO ~._NO
R=Aril, alquil, vinil ¥ RZ\/ 2
R2=H, aril, alquil
Hasta 90%
94% de
o)
3 NHSOTol NHSOTol
Tol” \IN NaOH, 4 A MS Rl/'\l/No2 i~ NO
H)\Rl CH3CH2N02 é
55% 40%
R=Aril y alquil (S.5) (SR)

Esquema 29. Empleo de N—sulfinil iminas quirales en reacciones de aza—Henry de adicion de
nitrometano y nitroetano.

3.1.2 Versiones cataliticas asimétricas

3.1.2.1 Catalisis metdlica: dacidos de Lewis quirales

En el afio 1999 el grupo de Shibasaki describio la primera reaccion de aza—Henry
asimétrica, asociada a un proceso catalitico’”. El catalizador heterobimetalico’’ estaba
compuesto por tres unidades de binaftoxido quiral unidas a dos centros activos de iterbio y de
potasio, capaces de actuar como base de Brensted, a través del binaftoxido potésico, y como

acido de Lewis, a través del atomo de iterbio, respectivamente (Esquema 30).

* Yamada, K.; Harwood, S. I.; Groger, H.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3504-3506.
! Para el empleo de este catalizador heterobimetalico en la reaccion de Henry, ver: Sasai, H.; Suzuki, T.; Arai,
S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4418—-4420.
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I 0]
.PPh
2 Cat. XVII (20 mol %) _PPh,
J + CH3N02 HN
Ar Tolueno/THF (7/1) NO
40 °C, 60-168h Ar)\/ 2
41-93% 5 ejemplos
69-91% ee

_________________________________________

i Catalizador XVII E
5 H-O Q—H 5
Y
: VRN |
Oy

(Yb/ K/ binaphtol 1:1:3)

Esquema 30. Reaccion de aza—Henry de adicion de nitrometano catalizada por el complejo
de Iterbio y potasio XVIL

El procedimiento, que se encontraba limitado al uso del nitrometano como nucledfilo,
fue implementado por los mismos autores’” mediante el empleo de un nuevo catalizador que
también presentaba la dualidad acido de Lewis/ base de Brensted (catalizador XVIII,
Esquema 31). En esta ocasion, el complejo que consta de un nucleo de aluminio coordinado a
dos unidades de (R)—binaftoxido de litio y un equivalente de terc—butdxido potésico, permitia
obtener productos de adiciéon de nitroalcanos mas alld del nitrometano con alto rendimiento,
enantioselectividad modesta y diasteroselectividades entre buenas y moderadas a favor del
aducto sin. La efectividad de esta segunda generacion de catalizadores fue demostrada en la
sintesis del CP-99994, un potente fairmaco antagonista de la sustancia P implicada en la

patogénesis de una serie de enfermedades inflamatorias’.

2 Yamada, K.; Moll, G.; Shibasaki, M. Synlett 2001, 980-982.
% Tsuritani, N.; Yamada, K.; Yoshikawa, N.; Shibasaki, M. Chem. Lett. 2002, 276-277.
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1
Cat. XVIII (20 mol %) HN’Pth
CH,Cl, =40 °C Ph/WOTBs
60% NO,
___________________________________ sin:anti 6:1
77% ee

CP-99994

Esquema 31. Etapa clave en la sintesis del farmaco CP-99994: reacion de aza-Henry
asimétrica promovida por el catalizador XVIII.

Otra aportacion reciente de este grupo, es la reaccion asimétrica de aza—Henry anti
selectiva catalizada por un complejo bimetalico de Cu—Sm (catalizador XIX, Esquema 32).
La reaccion con N-Boc iminas y nitroetano o nitropropano, como nucledéfilos, transcurre con
excelente enantio— y diastereoselectividad, siendo éste el inico método descrito hasta la fecha

capaz de producir B—nitroaminas de configuracién anti como productos mayoritarios °*.

_____________________________

N Boc i Cat.XIX (2.5-10 mol %) NHBOF‘;Z N\
| + R\/NOZ Rl \CU/
o] o
R1= Ar R2=Me, Et 02-96% e S
= =Me, o .
(1 ejemplo alifatico) anti:sin. 20:1 o~ (I) o
jemp 83-98% ee .
Ar

R! THF, -40 °C |

Esquema 32. Reaccion de aza—Henry catalizada por el complejo heterobimetalico XIX.

% Handa, S.; Gnanadesikan, V.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4900—4901.
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El ultimo catalizador, disefiado por estos autores, es un complejo homodinuclear de
Niquel (catalizador XX, Esquema 33), que presenta una estabilidad excepcional (puede
almacenarse a temperatura ambiente durante 3 meses sin pérdida de su actividad catalitica)®.
El sistema es capaz de promover la reaccion de N-Boc iminas, incluyendo tres ejemplos de
N-Boc iminas alquil sustituidas, con nitroacetatos permitiendo el acceso a sin—o,f—diamino

acidos a—tetrasustituidos con buenos rendimientos y excelentes estereoselectividades.

.Boc : O
HN |
N~ Boc RZ__CO,'Bu  Cat. XX (5 0 10 mol %) co.Bu 0
oLy S
- NO, THF, 4A MS sNO, :
0°C R !
R= Arily alquil R= Me, Et, nPr, Bn 67-96% sinanti 86:14-97:3 | —NTN=
90-99% ee , \l\\li/
: o o
' \N'/
! |
5 o g

Esquema 33. Sintesis de sin N—-o,—diamino dcidos o—tetrasustituidos catalizada por XX.

Tal vez inspirados por el trabajo realizado por Anderson para la reaccion de
aza—Henry racémica’®, el grupo de Jorgensen describié las versiones indirecta y directa de la
reaccion de aza—Henry asimétrica catalizada por complejos de Cu(I)/Cu(Il) y ligandos
quirales de tipo bisoxazolina (Esquema 34). En la version indirecta, la reaccion entre
nitronatos de trimetilsililo y a—imino ésteres, protegidos con grupos p—metoxifenilo, condujo
a la obtencion de los productos con buenos rendimientos, excelentes excesos enantioméricos y
diastereoselectividades variables que oscilan entre modestas y excelentes (Esquema 34, a)’".
El empleo de Et;N, como base de Bronsted externa, y el catalizador III permiti6 acometer la
version directa de la reaccion en condiciones de reaccién més suaves’ y con resultados

similares a los obtenidos al emplear nitronatos de trimetilsililo (Esquema 34, b)’°. Ambas

9 Chen, Z.; Morimoto, H.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,2170-2171.

% Ver: referencia 83 (a) y (b), pag. 49.

7 Knudsen, K. R,; Risgaard, T.; Nishiwaki, N.; Gothelf, K. V.; Jargensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
5843-5844.

% La elevada reactividad de los nitronatos de trimetilsililo exigia temperaturas extremadamente bajas, no
superiores a los —100°C, para evitar el proceso de adicion racémica.

* Nishiwaki, N.; Knudsen, K. R.; Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2992-2995.
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aproximaciones, indirecta y directa, admiten la reaccion de diversos nitroalcanos aunque se

encuentran limitadas al empleo de iminas bidentadas y de cargas altas de catalizador.

a) Reaccion de aza—Henry indirecta

TMSO.+_.O  PMP<
i \
+
R kCOZEt
R=Bn, Et, Pent

b) Reaccion de aza—Henry directa

rNO2 PMP\’\Ik
+
R CO,Et
R=H, Me, Et,
Pent, Bn, Ph

Cat. XXI (20 mol %)

THF, =100 °C
72-94%

Cat. 1l (20 mol %)

NEt; (20 mol%)
CH2C|2, t.a.

38-81%

_PMP
HN

O,N
CO,Et

R
sin;anti 3:1-39:1
83-97% ee (R,R)
90-98% ee (S,S)

_PMP
HN

O,N
CO,Et

R
sin:anti 1:1-19:1
74-99% ee

Catalizador XXI

RL_R?
Rziﬁ?). R2
N. _N

Ph Ph

M
X2
M= Cu(l), Cu(ll)

X:C|O4, PFG, SbF6

Esquema 34. Reaccion de aza—-Henry asimétrica indirecta y directa catalizada por XXI y 111,

respectivamente.

Los valores de selectividad observados se atribuyen a la formacién de un estado de

transicion de tipo Zimmerman-Traxler, en el que tanto el iminoester como el nitronato,

previamente generado por desprotonacion, se encuentran coordinados al atomo de Cu(Il) en

un entorno asimétrico (Figura 6).

p

O/N —

e

Ph PMP

Ph
O,

OEt
‘ R

Figura 6. Estado de transicion propuesto para la reaccion catalizada XXI y II1.
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La combinaciéon de una base organica enantiomericamente pura (Quinina, Esquema
35) y un 4cido de Lewis quiral como catalizador, resultd igualmente efectiva en la reaccion

entre el o—imino ester y el a—nitroester mostrados en el esquema 35'.

NHPMP

NO, PMP\N Cat. XXIlI: quinina (1:1) (5 mol%) CO,tBu
)\ + i CH,Cl, ta., 48 h BI0C™ Y
COztBU COzEt 2%12, .a., N02

85% dr. 14:1

f . 98% ee
Catalizador XXII Quinina
| = :
| 07><(o H |
! | \J HO N !
| N\ N—/ |
P Ph MeO N :
5 TfO  OTf P 5
! N !

Esquema 35. Reaccion de aza—Henry catalizada por una combinacion de dacido de Lewis
(catalizador XXI1) y base de Bronsted quirales.

En el ano 2005, el grupo de Anderson describia la reacciéon de aza—Henry entre
sililnitronatos y N-p—metoxi fenil iminas catalizada por un complejo de Cu(OTf),'Box
(Esquema 36). Este protocolo de reaccion indirecta, analogo al descrito por Jergensen
(Esquema 34, a)), resulto eficiente en la reaccion de una amplia variedad de azometinos,
incluyendo iminas aromaticas, heteroamaticas y, mas notablemente, alifaticas en condiciones
de reaccidn mas suaves a las previamente descritas y en presencia de menores cargas de

catalizador'®".

1% Knudsen, K. R.; Jorgensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1362-1364.
%" Anderson, J. C.; Howel, G. P.; Lawrence, R. M.; Wilson, C. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 5665-5670.
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_______________________

Catalizador IV

/©/OMG E
PMP "0y .OTMS HN .0 W><WO
~ : N _N

)NI N )I\ Cat.IV (10 mol %)

,/
2
”

R Et™ H THE, -30°C, 40h : tBu Cu(OTh, “tBu
R= Aril y alquil 79-91% Et
- Aty e dr. 7:1-15:1

70-94%ee = TTTTTTTTTTTTTTTToTToOC

Esquema 36. Reaccion de aza—Henry enantio— y diastereoselectiva catalizada por V.

Mas recientemente nuestro grupo observo que, al igual que ocurriese para la adicion
de Henry entre aldehidos y nitrometano'®?, la reaccién de aza—Henry se promovia por el
trinomio formado por un &cido de Lewis (Zn(OTf),), un amino alcohol ((—)—N -metilefedrina)
y una amina terciaria (iPr,EtN, base de Hiinig)'®. El sistema, en el que el catalizador esta
constituido integramente por sustancias comerciales y relativamente baratas, resulto altamente
eficaz en la adicion de nitrometano a N—Boc iminas aromaticas, siendo posible ademads la
recuperacion del amino alcohol mediante un simple tratamiento de extraccion acido—base

(Esquema 37).

Zn(OTH), iPr,EtN(30 mol%)

N Bec (-)NME (45 mol%), MS (4A) \HBoc
Ji+ cHaNo, NO,
N ~20°C, 15-16h Ar
65-95%
0 70-97% ee

Esquema 37. Reaccion de aza—Henry entre nitrometano y N—Boc iminas aromaticas.

En los ultimos afios han seguido apareciendo mas ejemplos en los que se ha mostrado
la eficacia de los sistemas metalicos cataliticos en la reaccion de aza—Henry. En el afio 2007,

Feng describio un sistema basado en el empleo de un complejo de Cu(l)/ N,N—-dioxido
(catalizador XXIII, Esquema 38) y cantidades cataliticas de DIPEA (iPr,EtN) como base de

12 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 3881-3884.
1% Palomo, C.; Oiarbide, M.; Halder, R.; Laso, A.; Lopez, R. Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 117-120.
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Bronsted, que resultd efectivo en la reaccion de aza—Henry enantioselectiva entre

N—tosiliminas aromaticas y nitrometano'®*.

_______________________________

Cat. XXIIl (20 mol %)
~Ts Pr,NEt (5 mol%) NG

T™ (4R), THF ~45°C o~ ~NOz 0=\ SN A~

JN + CHgNO, N .
Ar /
22-87 h NH N
63-99% 84-93% ee

Esquema 38. Reaccion de aza—Henry entre N-tosil iminas y nitrometano catalizada por
XXIIL

También el grupo de Trost ha extendido a la reaccion de aza—Henry sus aportaciones
previas en la formacion directa y enantioselectiva de enlaces C-C en procesos
relacionados'®. El empleo del catalizador de naturaleza dual VI permite la adicion de
nitrometano a N—carbamoil iminas provenientes de aldehidos no enolizables con rendimientos

106 o .
. Para las iminas aromaticas, la

moderados y buenas enantioselectividades (Esquema 39)
reaccion transcurre a temperatura ambiente, mientras que para las iminas con sustituyentes
a,f—insaturados, sensiblemente mas reactivas, es necesario llevar a cabo la reaccion a

temperaturas mas bajas (—20 °C) y en presencia de cargas inferiores de catalizador.

1% Zhou, H.; Peng, D.; Qin, B.; Hou, Z.; Liu, X.; Feng, X. J. Org. Chem. 2007, 72, 10302-10304.

1% Para el empleo de este catalizador en reacciones de formacion de enlace C—C, ver: Reaccion alddlica: (a)
Trost, B. M.; Ito, H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12003—-12004. (b) Trost, B. M.; Ito, H.; Silcoff, E. R. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 3367-3368. (c) Trost, B. M.; Fettes, A.; Shireman, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
2660-2661. (d) Trost, B. M.; Shin, S.; Sclafini, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8602—-8603. Reaccion de
Henry: (e) Trost, B. M.; Yeh, V. S. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 861-863. Reaccion de Mannich (f)
Trost, B. M.; Terrell, L. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 338-339. (g) Trost, B. M.; Jaratjaroonphong, J.;
Reutrakul, V. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2778-2779. Alquinilaciones: (h) Trost, B. M.; Weiss, A. H.; von
Wangelin, A. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8-9.

1% Trost, B. M.; Lupton, D. W. Org. Lett. 2007, 9, 2023-2026.
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Cat. VI (15-30 mol%)
1 _.CO,Me _.CO,Me
\-CO2R R? N 2 CH,NO, nn COR? RZ HN™ 2
| 6 ™ , N NO
Ar) RSJ\H THF, 14h Ar)\/NOZ (o] jo\ql\/ 2
R* 44-69% R
____________________________ 75-96 % ee 82-97 % ee

____________________________

Esquema 39. Reaccion de aza-Henry enantioselectiva entre N-carbamoil iminas y
nitrometano catalizada por VI.

3.1.2.2 Organocatilisis

Al igual que ocurre en otras transformaciones, el desarrollo de sistemas
organocataliticos para la reaccion de aza—Henry es muy reciente y profuso. La primera
version organocatalitica para esta reaccion se describidé coincidiendo con el inicio de la
presente Tesis Doctoral y en la actualidad ya existen varios protocolos organocataliticos de
probada eficacia. Si bien todas las metodologias descritas corresponden a la version directa de
la reaccion, cabe hacer una distincion atendiendo al modo en el que se produce la activacion
de los reactivos y por lo tanto al modo en el que se produce la transferencia de la quiralidad.
En general, los organocatalizadores empleados pueden agruparse en dos tipos: a) moléculas
Opticamente activas que presentan en su estructura grupos acidos que actiian activando al
grupo azometino, y que suelen requerir la presencia de una base, incorporada o no en la
estructura del catalizador, para activar al nitroalcano, y b) moléculas dpticamente activas en
las que los grupos activantes de tipo acido son capaces de promover la reaccién en ausencia

de base.

El primer ejemplo de reaccién de aza—Henry asimétrica organocatalizada fue descrito

por grupo de Takemoto en el afio 2004 empleando el catalizador bifuncional XXIV (Esquema
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40), que ya habia demostrado su eficacia en la adiciébn asimétrica de malonatos sobre
nitroolefinas.'”” La reaccién entre N—fosfinoiliminas aromaticas y nitrometano transcurre a
temperatura ambiente con buenos rendimientos y enantioselectividades moderadas al emplear

dicho catalizador'®,

O ' 0]

PPh Cat. XXIV (10 mol % PPh E & E

N ’ at. (20 mol %) HN” 2 ! S :
P + CHgNO, : ! :
Ar CH,Cl, ,t.a, 24h A >SN0z ! - NJ\N CFg |
! S H H |

57-91% 63-76% ee C N :

______________________________

Esquema 40. Primera reaccion de aza—Henry asimétrica organocatalitica.

Estudios posteriores empleando el mismo catalizador revelaron que la proteccion de
las iminas aromaticas con el grupo tert—butoxicarbonilo, no solo se traducia en una mejora de
los rendimientos y de la enantioselectividad del proceso, sino que permitia llevar a cabo la
adicion de una extensa variedad de nitroalcanos dando lugar a B—nitroaminas con una buena

relacion sin:anti (Esquema 41 )109.

N Boc Cat. XXIV (10 mol %) NHBoc
NO,
)l + r 0 Ar NO,
Ar R CH,Cl,, 48h, —20°C
71-94% R
R= Me, Ph, Bn, sin:anti 2:1-13:1
CH,OH, CH,0Bn, 90-99% ee

(CH,)30H, (CH,);0Tf

Esquema 41. Reaccion de aza—Henry entre N-Boc iminas aromdticas y diferentes
nitroalcanos catalizada por XXIV.

Para explicar los resultados obtenidos experimentalmente, los autores proponen un
intermedio de reaccion D, al que es posible llegar a través de dos rutas alternativas (rutas A y
B, Figura 7). En dicho intermedio, la N-Boc imina se encontraria coordinada a la unidad de

tiourea a través de dos enlaces de hidrogeno, procurandose asi su activacion y quedando al

"7 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672—-12673.
1% Okino, T.; Nakamura, S.; Furukawa, T.; Takemoto, Y. Org. Lett. 2004, 6, 625-627.
109 Xuenong, X.; Furukawa, T.; Okino, T.; Miyabe, H.; Takemoto, Y. Chem. Eur. J. 2006, 12, 466—476.
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mismo tiempo fijada su disposicion espacial por minimizacion del impedimento estérico
generado por el grupo terc—butoxicarbonilo. La sal de amonio cuaternaria generada al
desprotonar el nitroalcano favoreceria asimismo el acercamiento espacial de los reactivos,

estando favorecido el ataque por la cara menos impedida.

CF
CFs 3
‘ X
JC FsC NN
ST . FC N~ "N H H *Gme
(Rua A Ho H o NMe, Lo e
! v Desprotonacion -0+ ('):f_'H
+ ~ -
RCH,NO, Os\-© N
\ S R >4 B
(N R H
/
A
HN
/ES NBoc
HN |
Ar
CF;
FsC )ll\lBoc CFs | s
Ar S | AN
! N N
o RCH,NO ! I I+
_______ FsC NJ\N‘ 22 0 9% b H ,L
'Ruta B! W H Nme, Desprotonacion ER\ZE\%):?_HE/ \
T ' N . AR N_O
' \/
A _N._O 5 W/t
OtBu ; O'Bu
. D
C |

Figura 7. Mecanismo propuesto para explicar la selectividad observada en la reaccion de
aza—Henry catalizada por XXIV.

El grupo de Jacobsen también ha empleado tioureas quirales (catalizador XXV,
Esquema 42), combinando su accién con la presencia de cantidades estequiométricas de una
base de Bronsted externa (DIPEA). Como se puede observar en el esquema 42, la reaccion de
una serie de N-Boc iminas arématicas con nitroetano transcurre con excelentes rendimientos

y con diastereoselectividades de moderadas a buenas. En todos los casos la
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enantioselectividad obtenida supera el 92%, independientemente de la naturaleza electronica

del anillo aromatico''’.

.Boc E
B NO,  Cat XXV (10 mol %) HN |
' t
I NO, | Bu S
I AT e A U
Ar DIPEA (1.0 equiv.) pe2 W\N N
TM (4A), Tolueno, —4°C 5 o H NHAc
85-99% sin:anti 2:1-15:1 |
92-96% ee e e

Esquema 42. Reaccion de aza—Henry catalizada por la tiourea quiral XXV en presencia de
DIPEA.

A raiz de estos dos primeros ejemplos han surgido numerosos disefios alternativos
basados en el empleo de tioureas quirales, siendo especialmente destacables las versiones
bifuncionales de este tipo de organocatalizadores. En este contexto, Ricci y colaboradores
estudiaron el empleo de una serie de derivados de los alcaloides de la Cinchona''' como
catalizadores de la reaccion de aza—Henry, entre N-carbamoil iminas aromadticas y
nitrometano, comprobando que es necesario incluir la funcionalidad tiourea en la estructura
del catalizador para alcanzar resultados satisfactorios. De entre todas las combinaciones
ensayadas, los mejores resultados se obtuvieron empleando el catalizador XXVI, derivado de
la quinina, si bien tanto los rendimientos como la enantioselectividad obtenidos no fueron

uniformes (Esquema 43)''.

"%Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 466—468.

" para una revision reciente del empleo de catalizadores bifuncionales basados en la estructura de la Cinchona,
en otras transformaciones, ver: Connon, S. J. Chem. Comun. 2008, 2499-2510.

"2 Bernardi, L.; Herrera, R. P.; Ricci, A.; Sgarzani, V. Tetrahedron 2006, 62, 375-380.
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| e |

| NH  ome !

.Boc .Boc : |

N| . CH.NO. | Cat XXVI (20 mol %) HN ; aN S 5
Ar) 3 2 A /\/NO2 : :
Tolueno, —24°C, 20-72h A L N | SN !

45-95% 44-94% ee E ~-N E

Esquema 43. Reaccion de aza—Henry catalizada por XXV

Préacticamente en paralelo, el grupo de Schauss demostrd6 como variaciones minimas
en el disefio del catalizador y las condiciones de reaccion podian conducir a una mejora
sustancial de los resultados. El empleo del catalizador XXVII, derivado de la hidroquinina, en
las reacciones de aza—Henry utilizando, en esta ocasion, N-metilcarbamatos de iminas
aromaticas proporciond resultados uniformes siendo especialmente destacable el alto grado de

diastereoseleccion y enantioseleccion obtenido (Esquema 44)'.

d.r 82-97% (sin)
91-97% ee

0] 'e) 1 Catalizador XXVII
N)J\OM )J\ RENH  ome
)l e rNOz Cat. XXVII (10 mol %) HN™  "OMe |
+ = ' S
NO, . HN
Ar R CH,Cl,, 48h, -10°C Ar/\g/ 5 !

R=H, Me 73-98% R 5 | N
) N

______________________________

Esquema 44. Reaccion de aza—Henry catalizada por XXVII.

En el afio 2007 el grupo de Ellman''* opté por incorporar en estructuras de tipo urea
un grupo N-sulfinilo, para aportar mayor acidez e incluir quiralidad simultaneamente
(catalizador XXVIII, Esquema 45). Una vez mas la necesidad de activar el nucledfilo se

solventd en este caso con una cantidad subestequimétrica de base de Brensted (DIPEA). El

' Bode, C. M.; Ting, A.; Schauss, S. E. Tetrahedron 2006, 62, 11499-11550..
14 Robak, M. T.; Trincado, M.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15110-15111.
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sistema resulta eficaz en la reaccion de una amplia variedad de iminas aromaticas e incluye,

por primera vez en una version organocatalitica, dos ejemplos de iminas alifaticas.

__________________________

N NO Cat. XXVIII (10 mol %) NHBoGC !
2 'Pr,NEt (0.5 equiv : |
R)I + (1 2NEt (0.5 equiv) - NO; :
R MeCN, -40°C, 22-28h At : o
1— . I
R=Avril R*=H, Me, Bn 990 ! 5.
(2 alquil sust.) 52-92% dr. 3.4:1-13:1 >r N H
92-96% ee (sin) OH

Esquema 45. Reaccion de aza—Henry catalizada por XXVIII y DIPEA.

Muy recientemente, se han descrito nuevos catalizadores bifuncionales, mas o menos

sofisticados, con resultados variables. Por ejemplo, el derivado de tiourea—oxazolina XXIX

115

descrito por Chang "~ proporciona enantioselectividades notablemente inferiores a las ya

descritas previamente en la reaccion de adicion de nitrometano sobre N-Boc iminas
aromaticas (Esquema 46, a). Tampoco el catalizador desarrollado por Zhou, que incluye un

residuo glicosidico quiral aporta mejoras sustanciales''® (Esquema 46, b). Sin embargo, el

117

catalizador bifuncional XXXI, recientemente disefiado por Wang ', que incluye un grupo

dador de hidrégeno extra proporciona en condiciones similares de reaccion excelentes

diastereo- y enantioselectividades (Esquema 46, c)''®.

5 Chang, Y. -w.; Yang, J. —j.; Dang, J. —n.; Xue, Y. —x. Synlett 2007, 2283-2285.

"¢ Chungui, W.; Zhou, Z.; Tang, C. Org. Lett. 2008, 10, 1707-1710.

""" Para trabajos en los que se obtiene excesos diastereoméricos superiores a 7:1 empleando diferentes
nitroalcanos, ver referencias 94, 100, 101 y 113.

18 Wang, C.; Dong, X.; Zhang, Z.; Xue, Z.; Teng, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8606—8607.



Capitulo 3

69

NO
_Boc 2 NHBoc

Ar Ar

i Cat )\rNoz

b) Catalizador XXX (10 mol%)

OAcC H H NMe
N N ~
oo | )
CH,Cl, -78 °C, 39-68h.
>84%

R=H
83-99 % ee

a) Catalizador XXIX (15 mol%)

o
> S
N HN\/< CF,
HN
THF, t.a., 48h
68-97% CF3
R=H
73-90% ee

¢) Catalizador XXXI (15 mol%)

FsC CF;

Ph NMe,
H H -
0,S. )\/N N ~
Y
H Z
210
CH3CN, —20 °C, 10-15h.
>85%

R=H, Me
d.r. >13:1-99:1
96-99% ee

Esquema 46. Reacciones de aza—Henry catalizadas por XXIX, XXX y XXXIL

Wulff y colaboradores han estudiado la adiciéon de nitrometano sobre N-Boc iminas

aromaticas catalizada por la bistiourea XXXII (Esquema 47). La combinacion de este

catalizador con cantidades subestequiométricas de Et;N promueve la reacciéon con

rendimientos moderados y enantioselectividades entre modestas y buenas e incluye un

. .y . . . . . 119
ejemplo de adicion de nitroetano y nitropropano sin diasterereoselectiva

' Rampalakos, C.; Wulff, W. D. 4dv. Synth. Catal. 2008, 350, 1785-1790.
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' Catalizador XXXII CF,
Cat. XXXII (20 mol %) 5 S
NRLC EtsN (40 mol%) NHBoc OO N)J\N -
| + CH3NO NO, 3
Ar) e Tolueno, —-35°C, 15-36h. Ar)\/ 2 HH HH

53 —65% ! N. _N CE

65-91% ee . OO \n/ 3
5 s

Esquema 47. Reaccion de aza—Henry catalizada por XXXII, en presencia de Et;N.

Los autores proponen un estado de transicién en el que el catalizador produce la
activacion simultanea de ambos reactivos, la imina y el nitronato anidnico, a través de la
formacion de enlaces de hidrogeno con los dos grupos tiourea presentes en la estructura del

catalizador (Figura §).

Figura 8. Modelo de activacion simultanea de los reactivos para el catalizador XXXII.

Coincidiendo cronolégicamente con el primer trabajo desarrollado por Takemoto
(catalizador bifuncional XXIV, Esquema 40), el grupo de Johnston describi6 el empleo de
una sal de amonio derivada de la 1,2—ciclohexildiamina quiral como organocatalizador en la
reaccion de aza—Henry entre N-Boc iminas aromdticas y nitrometano o nitroetano
(catalizador XXXIII, Esquema 48)'*°. Las B—nitroaminas correspondientes se obtuvieron con

rendimientos aceptables tras tiempos largos de reaccion, buenas relaciones diastereoméricas y

120 Nugent, B. M.; Poder, R. A.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3418-3419.
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excesos enantioméricos elevados, unicamente para aquellas N-Boc iminas con sustituyentes

electronatrayentes en el anillo aromatico.

Catalizador XXXIII

-BOC NO, cat xxxill (10 mol %) \HBoc
)| + f Ar NO: i \
Ar R —20°C, 5 dias HN - HN
— = + T
R=H, Me 50-69% sin:anti 7:1-19:1° ¢ W pon
59-95% ee SN/
oTf

R |

Esquema 48. Reaccion de aza—Henry catalizada por XXXIIL

Recientemente los mismos autores han descrito la sintesis de sin o,p—diaminoacidos
enantiomericamente puros, empleando sistemas organocataliticos andlogos en la adicion de

121 "Este método

nitro acetato de terc-butilo sobre N-Boc iminas aromaticas (Esquema 49)
constituye una alternativa a la alquilacion de bases de Schiff en condiciones de transferencia
de fase, desarrollada por O’Donnell, para la obtencion de a—aminoacidos

enantienriquecidos'**.

"2l (a) Singh, A.; Poder, R: A.; Shen, B.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3466-3467. (b) Singh, A.;
Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5866—5867.
22 0'Donnell, M. J. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 506-517.
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_Boc 1. Cat. XXXIV (5 mol %) NHBoc
N CO,tBu Tolueno, —78°C CcO
) tBu
J + ( Ar)\:/ 2
Ar NO, 2. NaBH,, CoCl, NH,
69-88% sin:anti 1:2-11:1
(dos pasos) 67-95% ee

_________________________________

Esquema 49. Reaccion de aza—-Henry entre N—-Boc iminas y nitro acetato de terc-butilo
catalizada por XXXIV: Sintesis de o, —~diaminodcidos enantioméricamente enriquecidos.

Por ultimo, el grupo de Rueping ha descrito un derivado de acido fosforico quiral
(catalizador XXXV, Esquema 50) que es capaz de promover la reaccion de aza—Heny directa
entre a—iminoesteres y una serie de nitroalcanos. A nuestro entender, este reaccion constituye
el primer ejemplo de reaccion de aza—Henry organocatalitica que transcurre en ausencia de
bases de Bronsted. Sin embargo la limitacion del método estriba en la necesidad de emplear

o—iminoesteres, azometinos altamente activados, como electrofilos de partida123 .

' Rueping, M.; Antonchic, A. P. Org. Lett. 2008, 10, 1731-1734.
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Catalizador XXXV
.PMP NHPMP

N NO, Cat. XXXV (10 mol %) ; SiPhg
A [ RJ\co Me

MeO,C R Benceno, 30°C, 12-166h : 2 ! 0

? NO : (O,
R= Ar, alquil 57-93% ’ | o on

&l dr. 2:1-13:1 '
84-92% ee .

5 SiPhg

Esquema 50. Reaccion de aza—-Henry entre nitroalcanos y o—iminoesteres catalizada por el
dcido de Bronsted quiral XXXV.

Los autores proponen que el sistema es capaz de promover la activacion simultdnea

del azometino y el nitroalcano, tal y como se muestra en la Figura 9.

N-
MeO,C—y FPMP

O
5 /\ 0.

Ao A0 o H
A0 YOH A0 ' \

N-PMP

|
NHPMP 0 g
. ArO. R
" >co,Me A0” oH 1| B
NO, “0.'.0

Figura 9. Propuesta del mecanismo de reaccion para la reaccion de aza—-Henry catalizada
porXXXV.
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3.2 Planteamiento y objetivos

Los numerosos métodos desarrollados para la reaccion de aza—Henry catalitica
asimétrica han supuesto un importante progreso en la obtencion de [—nitroaminas
enantiomericamente enriquecidas, siendo muy notables los resultados alcanzados en la

reaccion con azometinos no enolizables.

Como se puede observar en los ejemplos comentados anteriormente, la N-alquil o
N-aril proteccion de las iminas (grupos no activantes) requiere siempre el empleo de acidos
de Lewis como catalizadores en protocolos indirectos de adicion de nitronatos metélicos
altamente reactivos. Por otro lado, la proteccion del nitrogeno con grupos activantes como
N-acilo, N—fosfinoilo y N-sulfonilo, permite llevar a cabo la reaccion en su version directa,
empleando nitroalcanos no modificados. La mayoria de los métodos de la version directa se
fundamentan en la activacion del electrofilo, empleando bien catalizadores metalicos como
acidos de Lewis o mas recientemente organocatalizadores, que son capaces de promover la
activacion simultanea de ambos reactivos. Tal y como se comentd en apartados anteriores, el
empleo de este tipo de azometinos en reacciones de adicion nucledfila sobre el doble enalce

C=N limita la reaccion a sustratos provenientes de aldehidos no enolizables.

En el afio 2005 el grupo de Bernardi y Herrera'** y en paralelo el nuestro, consiguieron
solventar dicha limitacion para esta transformacion empleando la catélisis por transferencia de
fase, en lo que constituye el primer y hasta la fecha tnico protocolo de reaccion de aza—Henry
directa compatible con el empleo de azometinos enolizables (Esquema 49)'*. En el caso
concreto descrito por nuestro grupo, la reacciéon de aza—Henry entre nitrometano y una serie
de N-Boc a—amino sulfonas fue promovida por el empleo de una cantidad estequiométrica de

CsOHH;0 junto con el cloruro de N-bencil quininio, como catalizador de transferencia de

124 Fini, F.; Sgarzani, V.; Pettersen, D.; Herrera, R. P.; Bernardi, L.; Ricci, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
7975-7978. Fecha de publicacion en la web: 15 de Noviembre del 2005.

' Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A.; Lopez, R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17622-17623. Fecha de
publicacion en la web: 25 de Noviembre del 2005.
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fase'”®. Las B-nitroaminas correspondientes se obtuvieron con enantioselectividades

uniformes superiores al 80% y excelentes rendimientos quimicos.

Catalizador A

NHBoc Cl~
Cat A (12 mol%) NHBoc

: OH
CH3N02 )\/NOZ : N ~

+
R™ > s0,Tol-
210°P CSOHH,O (130 mol%) R

_ (o]
. _ Tolueno, -50° C, 44 h 70-80%
R= Alquil y Aril 80-98% ee

___________________________

Esquema 51. Reaccion de aza—Henry enantioselectiva en condiciones de transferencia de

fase.

Por otro lado, la adicion de nitroalcanos de cadena mas larga o nitroalcanos
funcionalizados ha sido escasamente explorada. Mientras la reaccion con nitrometano no
muestra isomeria sin:anti, el resto de nitroalcanos puede producir ambos diasteredmeros,
siendo este ultimo un problema no solventado en el contexto general de la reaccion de

aza—Henrym.

Teniendo en cuenta tanto los avances como las limitaciones expuestas en la
introduccion para las aproximaciones existentes al inicio de nuestro trabajo, nos planteamos

los siguientes objetivos:

1) La puesta a punto de una reaccion de aza—Henry asimétrica y catalitica, en
condiciones de transferencia de fase, compatible con la adicion de nitroalcanos diferentes al
nitrometano y con el empleo de iminas provenientes tanto de aldehidos no enolizables como

enolizables, para producir 3—nitroaminas enantiomericamente enriquecidas.

126 Para reacciones catalizadas por sales de amonio cuaternarias derivadas de la Cinchona, ver: (a) Maruoka, K.;
Oii, T. Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028. (b) Oii, T.; Maruoka, K. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 526—533. (c)
O’Donell, M. Acc. Chem Res. 2004, 37, 606—-517. (d) Lygo, B.; Andrews, P. 1. Acc. Chem. Res. 2004, 37,
518-525.

127 Lecea, B.; Arrieta, A.; Morao, I.; Cossio, F. P. Chem. Eur. J. 1997, 3, 20-28.
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2) La aplicacion del método a la sintesis de 1,2—diaminas dialquil sustituidas

opticamente enriquecidas, para las que no se han descrito procedimientos asimétricos de

sintesis.

3) Llevar a cabo estudios tedricos y experimentales que permitan esclarecer el

mecanismo que rige esta transformacion.

¢Mecanismo?

NHBoc I NHBoc NH,
+ Rl/\NOZ . * N02 )*\*(NHZ
SO, Tol 1
R R?
= Avril y alquil R=H B-nitroaminas 1,2—diaminas

Esquema 52. Esquema general de los objetivos de este capitulo.
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3.3 Resultados y Discusion

Habiéndose demostrado la efectivividad de la catalisis por transferencia de fase en la
reaccion de adicion de nitrometano a N-Boc a—amino sulfonas, en los siguientes apartados se
presenta el estudio experimental y tedrico llevado a cabo en torno a la reaccion de aza—Henry

catalitica y asimétrica empleando condiciones de transferencia de fase.

3.3.1 Optimizacion de las condiciones de Reaccion

3.3.1.1 Influencia del grupo protector del atomo de Nitrogeno de la a—amino
sulfona

Tomando como referencia las condiciones Optimas de reaccion descritas para la
adicion catdlitica enantioselectiva de nitrometano sobre N-Boc a—amino sulfonas (Esquema
51), procedimos a evaluar en primer lugar la influencia del grupo protector del nitrégeno en la
reaccion de aza—Henry empleando nitroetano. La Tabla 7 muestra los resultados obtenidos
para la reaccion de una serie de fenil a—amino sulfonas empleando 1.3 equivalentes de
CsOH-H,0, 5 equivalentes de nitroetano y 0.12 equivalentes de cloruro de N-bencilquininio
(A) en tolueno a —40 °C. En el caso de la difenilfosfina como grupo protector fue necesario
partir directamente de la N-difenilfosfinoilimina (4a), ya que su precursor resutd ser
completamente insoluble en tolueno impidiendo incluso la correcta agitacion del medio de
reaccion. Al no ser necesaria la generacion in-situ de la imina se emplearon cantidades

subestequiométricas de CsOH-H,O.
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Tabla 7. Influencia del grupo protector en la reaccion de aza—Henry empleando nitroetano®.

NHPG Y
_PPh,
Ph™ "SO,Tol-p © N

J

Cat. A (12 mol %)
CsOH'H,0 (130 mol%)

NHPG
CH3CH,5NO, (5 equiv.)

NO,

Ph
Tolueno, -40° C

Ph 44 h
4a PG=Boc
5 PG=Cbhz 12
8 PG=Tosil
Entrada g—amino sulfona Conv. (%) sin:anti® ee (%)
1 4* >95 92:8 90
2 5 20 60:40 67
3 8 83 50:50 0
4 12¢ 84 80:20° 78

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 1 mmol en tolueno seco (3 mL) bajo
atmoésfera de nitrogeno. ° Determinado por 'H-RMN y HPLC. ¢ Exceso
enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC (ver parte
experimental). ¢ Se utilizé6 un 70 mol % de CsOH'H,O. ¢ Estereoquimica no
asignada.

Al comparar los resultados obtenidos tras 44 h de reaccion, se puso de manifiesto la
menor reactividad de la a—amino sulfona 5 frente a la de su analogo funcional 4a (entradas 1
y 2), debido probablemente a su menor solubilidad en tolueno, mientras que la a—amino
sulfona 8 y la imina 12 presentaron una reactividad similar (entradas 3 y 4). Mas significativa
fue la influencia del grupo protector del nitrogeno iminico sobre la diastereo— y
enantioselectividad observadas. La proteccion con el grupo ferc—butoxicarbonilo proporciond
los mejores resultados (entrada 1) mientras que la reaccidon transcurrid en ausencia de
diastereoselectividad y con bajos excesos enantioméricos al emplear tanto el grupo
benciloxicarbonilo (entrada 2) como el grupo tosilo (entrada 3) y con diastero— y

enantioselectividades aceptables en el caso de la imina 4a (entrada 4).
3.3.1.2 Influencia del medio de reaccion
En segundo lugar se procedié a evaluar la influencia del disolvente ya que el estudio

previo de los grupos protectores en el nitrogeno habia revelado la fuerte influencia de la

solubilidad de los productos de partida tanto en la reactividad como en la selectividad al
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tratarse de un sistema heterogéneo. En este punto decidimos evaluar las d—amino sulfonas 4a
y 4b, de electronegatividad y solubilidad diferente, y emplear las mismas condiciones de

reaccion que en el apartado anterior (7abla §).

Tabla 8. Influencia del disolvente en la reaccion de aza—Henry entre nitroetano y las N-Boc
a—amino sulfonas 4a y 4b°.

Cat. A (12 mol %)
CsOH'H,0 (130 mol%)

NHBoc CH3CH,NO, (5 equiv.) NHBoc
R™ "SO;Tolp " CHENG: Disolvente, T(°C) R Ne2
44 h
4aR:Ph 13a R:Ph
4b R:4-CICgH, 13b Ri4-CICqH,  *-----====-==mmmmmoe-
Entrada Producto Disolvente T(°C) Conv. (%) sin:anti®  ee (%)"
1 13a Tolueno -50 >95 93:7 94¢
2 CH,Cl, =50 40 68:32 78
3 13b  Tolueno -40 >95% 88:12 98¢
4 CH,Cl, —40 66 55:45 90
5 THF -40 40 64:34 83
6 Trifluorotolueno -40 N.R. - -
7 ‘BuOMe -40 N.R. - -

*Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol bajo atmosfera inerte de nitrogeno en el disolvente indicado
(1.5 mL) empleando 5 equivalentes de nitroetano. ° Determinado por 'H-RMN y/o HPLC. ¢ Exceso
enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC. ¢ La asignacion de la configuracion absoluta y relativa

(sin/anti) de los aductos 13a y 13b se hizo por comparacion con resultados previamente descritos en la
128

bibliografia ~".

De los disolventes ensayados el tolueno, de caracter apolar, aportd el mejor
esterocontrol asi como conversiones practicamente completas para ambas d—amino sulfonas
(entradas 1 y 3). Si se comparan los resultados obtenidos con otros disolventes, es

significativo observar como los mas polares (CH,Cl,, THF), en los que se aprecié una mayor

128 Ver: Parte experimental, pag 171.
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disolucion de los reactivos, proporcionaron peores resultados en términos tanto de reactividad
como de selectividad, llegandose incluso a la pérdida de diastereoselectividad (entradas 4 y 5)

o0 a la ausencia total de reactividad (entradas 6 y 7).

Los sistemas clasicos de transferencia de fase se han basado, fundamentalmente, en la
transferencia liquido—liquido en la que se distinguen dos fases no miscibles: un disolvente
organico en el que permanecen los reactivos y una fase acuosa donde se confina un reactivo
de caracter inorgéanico. Para que la reaccion tenga lugar es necesario que se produzca un
intercambio i6nico que genere una especie capaz de migrar de una fase a otra de forma
reversible. Todos los ensayos recogidos en la Tabla 8 fueron realizados empleando
condiciones cuasi anhidras, siendo la Unica fase acuosa a considerar la aportada por el CsOH

monohidratado empleado en cantidades estequiométricas.

Por ello, nos parecid interesante en este punto evaluar la reaccion en condiciones de
transferencia de fase liquido—liquido empleando mezclas de tolueno—H,O (Tabla 9). La
reaccion entre el sustrato 4a y nitroetano en una mezcla 1:1 tolueno:H,O manteniendo el resto
de las condiciones de reaccion inalteradas (entrada 2) desemboco en la ausencia total de
reaccion debido a la completa congelacion del medio que hizo imposible la agitacion
mecénica de la reaccion. Para evitar este problema los siguientes ensayos se realizaron a una
mayor temperatura y/o menor porcentaje de H,O. Lo mas significativo de los resultados
obtenidos es que tanto la reactividad como la diastereo— y la enantioselectividad de la
reaccion se vieron dramaticamente afectadas al emplear agua como codisolvente (comparar
entradas 3,4y 5, 6).
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Tabla 9. Efecto de la adicion de agua en la reaccion de aza—Henry entre nitroetano y las
N-Boc a—amino sulfonas 4a y 4b°.

Cat. A (12 mol %)
CsOH'H,0O (130 mol%)

)N\HBOC CH3CH,NO, (5 equiv.) NHBoc
+ CH3CH,NO, NO
R™ SO.Tokp Disolvente, T(°C) R)\l/ 2
44 h

4a R:Ph 13a R:Ph
4b R:4-CICqH, 130 Ri4-CICgH, ~ *=-==-====m========n-
Entrada Producto Disolvente T(°C) Conv.(%) sin:anti®  ee (%)°

1 13a Tolueno =50 >95 93:7 94

2 Tolueno:H,O (1:1) =50 N.R. - -

3 Tolueno =20 >95 89:11 63

4 Tolueno:H,O (1:1) =20 23 50:50 43

5 13b Tolueno -40 >95% 88:12 98

6 Tolueno:H,O (9:1) —40 30 47:53 70

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol bajo atmodsfera inerte de nitrégeno en la mezcla de disolventes
indicada (1.5 mL) empleando 5 equivalentes de nitroetano. ® Determinado por 'H-RMN y/o HPLC. ° Exceso
enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC.

De acuerdo con estas observaciones, parece que el protocolo de reaccion aza—Henry
aqui descrito responde mejor a un tipo de sistema heterogéneo bifasico en el que coexisten
una fase solida donde se encuentra confinada la base inorganica, y una fase organica liquida
en la que se encuentran total o parcialmente disueltos el resto de los reactivos. La base
inorganica, es por tanto, mas efectiva en estado sélido que en disolucion acuosa. Esta y otras
evidencias experimentales nos han permitido profundizar en el mecanismo de reacciéon que

sera objeto de estudio en un capitulo posterior de esta Tesis.
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3.3.1.3 Influencia del catalizador de transferencia de fase

Una vez establecidos el grupo protector del nitrogeno iminico y el disolvente de
reaccion mas adecuados se decidid investigar la eficiencia de la reaccion empleando como

catalizadores otras aminas cuaternarias quirales derivadas de la Cinchona'® (Tabla 10).

Para comparar los resultados obtenidos al emplear el cloruro de N-bencil quininio (A),
se ensayaron los cloruros comerciales del N-bencil cinconidinio (B), del N-bencil cinconinio
(C) y del N-bencil quinidinio (M)"°. Asimismo, se empled el derivado O-bencilado del
cloruro de N-bencil quininio (D)"*' para evaluar la importancia del grupo hidroxilo presente

en la estructura sobre la efectividad de la reaccion.

1% Para ejemplos de catalisis asimétrica por transferencia de fase con alcaloides de la Cinchona, ver: Referencia
126.

B El cloruro de N-bencil quinidinio (M) se sintetizé segin el procedimiento descrito en la bibliografia, ver:
Parte experimental, pag. 149. A partir de Enero de 2008 es comercial (TCI Europe nv).

1 El derivado O-bencilado del cloruro de N-bencil quininio (D) se sintetizo segun el procedimiento descrito en
la bibliografia, ver: Parte experimental, pag. 146.
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Tabla 10. Reaccion de aza—Henry entre nitroetano y N-Boc a—amino sulfonas catalizada por
diversos derivados de Cinchona“.

NHBoc Cat (12 mol%) NHBoc
CH3CH2N02 R NOZ
R™ "SO.Tolp CsOHH,O (130 mol%)
Tolueno, -50 °C, 44 h CHs

Entrada R Catalizador Conv. (%) sin:anti®  ee (%)°
1 Ph A >95 93:7 94
2 B >95 50:50 64
4 c’ 77 40:60 0
5 M 45 40:60 0
6 D <10 - _
7 PhCH,CH, M >95 40:60 0

*Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5 mL) empleando 5
equivalentes de nitroetano bajo atmosfera inerte de nitrogeno. ° Determinado por
'H-RMN y HPLC. ¢ Exceso enantiomérico del aducto sin determinedo por HPLC. ¢ Se
empled 1 equivalente de catalizador C.

Los resultados obtenidos mostraron que la sal del N-bencil quininio (A) fue la Unica
capaz de aportar resultados satisfactorios en términos tanto de reactividad como de
selectividad (entrada 1). La sal derivada de la cinconidina (B), promovio la reaccion de forma
efectiva a expensas de la diastereoselectividad y aportando un exceso enantiomérico bajo
(entrada 2). Fue necesario emplear cantidades estequiométricas de la sal derivada del
cinconinio (C), (entrada 4), para obtener transformaciones aceptables y aun asi no se observo
ningun grado de induccién asimétrica en el producto. El cloruro de N-bencil quinidinio (M),

a pesar de tratarse de la estructura pseudoenantiomerica de A, proporcion6 también resultados
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muy pobres de diastereo—y enantioselectividad tanto con aril como alquil a—amino sulfonas
(entradas 5 y 7)132.

Por otro lado, el resultado obtenido cuando la reaccion se realizd en presencia del
derivado D mostré que el grupo hidroxilo, presente en la estructura de la quinina, es
fundamental para el buen curso de la reaccion. Su proteccion como éter bencilico provocod que
la sal perdiera su poder catalitico (entrada 6), al igual que se habia observado anteriormente
en la adicion de nitrometano. Este resultado podria sugerir la existencia de una interaccion,
presumiblemente un enlace de hidrégeno, entre el OH del catalizador y alguno de los

reactivos que es esencial para que la reaccion transcurra adecuadamente.

3.3.2 Generalidad del método

Tras la exploracion realizada, las condiciones dptimas de reaccion adoptadas consistieron
en la proteccion del nitrogeno de la d—amino sulfona como N-Boc y en el empleo de una
cantidad supraestequiométrica de CsOH-H,O (130 mol%) en conjuncién con una cantidad
catalitica (12 mol%) del cloruro de N-bencilquininio A, utilizando tolueno como disolvente y
una temperatura de reacciéon de —50°C. Cuando una serie de 0—amino sulfonas (4a—4m)
derivadas de aldehidos aromaticos y alifaticos fueron sometidas a dichas condiciones de
reaccion se obtuvieron resultados satisfactorios en términos tanto de rendimiento quimico

como estereoquimico (Tabla 11).

132 Los resultados obtenidos para la adicion de nitroetano empleando los catalizadores B, C y M contrastan con
los previamente obtenidos para la adicion de nitrometano sobre la a—amino sulfona 4i derivada del
hidrocinamaldehido (85% ee para el catalizador B, —=84% de ee para el C y —80% de ee para el catalizador M).
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Tabla 11. Reaccion de aza—-Henry de adicion de nitroetano y N-Boc Q-amino sulfonas
derivadas de aldehidos aromaticos y alifaticos”.

NHBoc Cat. A (12 mol%)
R)\ + CH3CH,NO,

SO, Tol-
2107P CsOHH,O (130 mol%)

Tolueno, -50°C

4 44 h
Entrada o—amino R Rdto. (%) sin:anti® ee (%)°
sulfona
1 4 Ph 88 93:7 94
2 4b 4—Cl-C¢Hy4 88(70) 75/25(82:18)¢ 98(98) ¢
3 4c 4-MeO-CcHy 87 95:5 90
4 4d 4-Me—CgH,4 93 92:8 90
5 4e 3-Me—C¢Hy 98 73:27 87
6 4f 4-NO,-C¢Hy4 80° 40/60 0
7 4g 3-NO,—C¢Hy4 68(66)" 58:42(75:25) 40 (77)°
8 4h 2—furil 80 81:19 95
9 4i PhCH,CH, 90 90:10 92
10 4j CH;CH, 90 94:6 >90
11 4k (CH3),CHCH, 85 97:3 96
12 41 (CH3),CH 90 67:33 92(>95 anti)
13 4m cCeH), 65 60:40 95 (97 anti)

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5 mL) bajo atmdsfera inerte de nitrogeno
empleando 5 equivalentes de nitroetano. ° Determinado por H-RMN y/o HPLC. ¢ Exceso enantiomérico del aducto

sin determinado por HPLC. * Reaccion llevada a cabo a —40°C.° Conversién

En general, la reaccion de las N-Boc a—amino sulfonas aromaticas produjo

preferéntemente sin f—nitroaminas con valores de diasteresolectividad sin/anti que oscilaron

entre 92:8 (entrada 4) y 73:27 (entrada 5), y excelentes excesos enantioméricos para los

aductos sin. Una excepcion a este comportamiento lo constituyen las a—amino sulfonas 4f y
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4g, meta y para nitro sustituidas respectivamente, para las que se obtuvieron los aductos de
reaccion correspondientes con bajo o ninglin exceso enantiomérico y sin selectividad sin:anti
apreciable (entradas 6 y 7). Se descartd6 que el origen de esta ausencia de selectividad se
debiera al caracter electron atrayente del grupo NO, a la vista del buen resultado obtenido
para la ad—amino sulfona 4b (entrada 2), pudiendo estar mdas relacionada con posibles
interacciones entre el catalizador y dicho grupo nitro y/o la baja solubilidad de 4f y 4g en
tolueno. De hecho, para las a—amino sulfonas 4b y 4g se observé como un aumento de la
temperatura de reaccion de —50°C a —40°C se tradujo en un notable incremento de la

diastereo— y enantioselectividad del proceso (entradas 2 y 7, entre paréntesis).

El potencial de esta aproximacion asimétrica catalitica quedd demostrado al
comprobar que la presente reaccion de adicién de nitroetano empleando N-Boc a—amino
sulfonas provenientes de aldehidos enolizables (entradas 9 a 13) transcurria también con
elevados rendimientos quimicos y enantioselectividades excelentes (90—95% ee) en todos los
casos. La diastereoselectividad se vio unicamente afectada por el caracter lineal o ramificado
del sustituyente en la a—amino sulfona de partida, siendo buena para aquellas provenientes de
aldehidos de cadenas lineales (entradas 9, 10) 6 B—ramificadas (entrada 11) y practicamente
inexistente en el caso de aldehidos ramificados en la posicién alfa, si bien los excesos

enantioméricos detectados para ambos aductos sin y anti fueron excelentes en todos los casos.

La asignacion de la configuracion absoluta y relativa (sin:anti) de los aductos
derivados de a—amino sulfonas aromaticas se realizd por comparacion directa de las
propiedades quirdpticas y espectroscopicas con datos previamente descritos en la bibliografia
para algunos de ellos (ver parte experimental) y se asumi6 un comportamiento uniforme para
los restantes aductos incluidos los aductos derivados de ad—amino sulfonas alquilicas. En este
ultimo caso, la configuracion de los aductos se corrobor6 por transformacion en derivados
conocidos, como se vera en apartados siguientes. Cabe destacar que, las [3—nitroaminas
obtenidas como mezclas diasteromericas, se pueden enriquecer llegandose incluso al
aislamiento de los aductos mayoritarios (sin) y minoritarios (anti) mediante cromatografia de

columna, obteniéndose sélidos cristalinos incoloros de gran pureza optica.

Los valores de excesos enantiomericos obtenidos en la reaccion con nitroetano son, en
general, muy elevados y similares a los obtenidos para el nitrometano empleando idénticas
condiciones de reaccion. El control de la diastereoselectividad desarrollado por el sistema

descrito es, sin embargo, altamente dependiente de la estructura de la N-Boc a—amino
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sulfona empleada, obteniéndose excesos diastereoméricos desde muy buenos hasta
practicamente inexistentes (7abla 11). A la hora de valorar estos resultados es necesario tener
en cuenta que los valores de diastereoselectividad observados pueden ser el resultado de la
induccién asimétrica efectuada por el catalizador o bien de posibles procesos de
epimerizacion inducidos por el propio medio basico de reaccion. Como ya se ha comentado
en la introduccion, las P—nitroaminas son compuestos altamente susceptibles de sufrir
procesos de epimerizacion en el centro asimétrico contiguo al grupo nitro, lo que
desembocaria en una alteracion de la posible selectividad sin o anti promovida por el

catalizador.

Para comprobar si se producian o no procesos de epimerizacion paralelos a la reaccion
de aza—Henry, se monitorizo el valor de la relacion diasteredomerica de los aductos de adicion
de nitroetano a las a—amino sulfonas 4a y 4b, a lo largo del tiempo necesario para alcanzar
una conversion completa (44 h), comprobando que, en ambos casos, el valor de la
diastereoselectividad permanecia constante independientemente del valor de conversion

observado.

Por otro lado, se llevd a cabo de nuevo la reaccion entre la d—amino sulfona 4k y
nitroetano en las condiciones Optimas y, una vez finalizada la reaccion (44 h), se mantuvo a la
misma temperatura durante varios dias. El andlsis de la mezcla por 'H-RMN a tiempos largos
(5 y 7 dias) indicd que la relacion sin:anti tendia a un valor estable 50:50, sin pérdida del
exceso enantiomérico para el aducto sin. Estos datos indican que el aducto sin, 13k, es el
producto de control cinético y que, si bien las presentes condiciones bésicas de reaccion
pueden promover su epimerizacion, dicho proceso es mas lento que la reaccion de adicion de
aza—Henry y no se manifiesta en el tiempo de reaccidon necesario para alcanzar una

conversion completa (44h).

Una vez demostrada la validez del método para la adicion de nitroetano sobre un
grupo representativo de a—amino sulfonas, decidimos emplear el mismo procedimiento
experimental con nitroalcanos de cadena mas larga y una serie de nitroderivados

funcionalizados comerciales y sintéticos'*®, y poder establecer asi una metodologia general

133 Para la sintesis de los nitroalcanos, ver: Parte experimental, pag. 157.
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para la produccion de B—nitroaminas a,f—disustituidas 6ptimamente enriquecidas (Tablas 12
y 13).

La reaccion de adicion con nitroalcanos de cadena larga lineal como el nitropropano,
el nitropentano 'y el 4-nitropenteno  proporciond buenos rendimientos y
diastereoselectividades a favor del isomero sin con a—amino sulfonas tanto aromaticas como
alifaticas y enantioselectividades entre excelentes (entradas 1, 4 y 7, Tabla 12) y moderadas
(entradas 2 y 3, Tabla 13). Sin embargo, el mismo protocolo aplicado a la adicién de un
nitroalcano ramificado como el 2—nitropropano se caracterizd por la ausencia casi total de

enantioselectividad (entradas 5 y 6, Tabla 12).

Tabla 12. Reaccion de aza—Henry de adicion de nitroalcanos y N-Boc o—amino sulfonas
derivadas de aldehidos aromaticos y alifaticos”

NHBoc

NHBoc Cat. A (12 mol%)
A * RZ\c ¢! : R)\(Noz
R™ ~SO,Tol-p ;CHNO2 2N
R CsOH'H,0 (130 mol%) RR
Tolueno, -50 °C
4 44h
Entrada R' R R Aducto Rto.(%) sin:anti® ee (%)
1 Ph H CH,CH; 14* 88 91:9 94
2 4-MeO-C¢H¢ H CH,CHjs 14c 77 89:11 80
3 H (CH;);CH; 15¢ 82 89:11 83
4 H (CH,),CH=CH, 16c 80 76:24 95
5 4-CH3;-C¢Hg CH; CH; 17d 52 — 20
6 PhCH,CH, CH; CH; 17i 75 — 30
7 (CH;3),CHCH, H CH,CH; 14k 91 93.7 97

*Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5 mL) bajo atmosfera inerte de nitrogeno
empleando 5 equivalentes del nitroalcano correspondiete. ° Determinado por 'H-RMN y/o HPLC. ¢ Exceso
enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC.

En la Tabla 13 se recogen los resultados al emplear una serie de nitroalcanos que

permiten la obtencion de aductos polifuncionalizados de alto valor sintético. La reaccion con
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los nitroalcanos 1,1—-dietoxi—2—nitroetano y 5,5—dimetil-2—nitrometil—1,3—dioxano (entradas
1-7) produjo aductos en los que, ademas del grupo nitro, se integraba una unidad de acetal en
su version lineal (18a, 18i, 18h y 18k) y ciclica (19a y 19k) respectivamente. Con
conversiones practicamente totales, los rendimientos se vieron afectados por la labilidad de
los productos de adicion, siendo necesario el empleo de tratamientos y cromatografias rapidas
en condiciones suaves y neutras (ver parte experimental). Esta inestabilidad fue especialmente
acusada en aquellos productos provenientes de aril a—amino sulfonas. De hecho, en el caso
del aducto aromatico 18a no se pudo determinar su exceso enantiomérico, ya que el medio
ligeramente acido de las columnas quirales empleadas en el HPLC produjo sistematicamente

su descomposicion.
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Tabla 13. Reaccion de aza-Henry de adicion de nitroalcanos y N-Boc a-amino sulfonas
derivadas de aldehidos aromaticos y alifaticos”

NHBoc NO,  Cat A (12 mol%) NHBOI‘\:I o
+ 1 2
RY "SO;Tolp R, CSOHH,0 (130 mol%s) 1
4 Tolueno, ~50° C, 44 h Re
Entrada R’ R’ Aducto Rto.(%)  sin:anti ee (%)*
1 Ph CH(OEt), 18" 80° 83:17 N.D.
2 )Y 19a >95P 85:15 56
O 2
o\~
3 2—furyl CH(OEt), 18h 56 75:25 85
4 PhCH,CH, CH(OEt), 18i 66 67:33 96
5 (CH3),CHCH,  CH(OEt), 18k >95° 75:25 99
6 70"¢ 90:10 99
7 )t/ 19k 63° 55:45 >90
O =
o~
8 CH,CO,Et 20k 70 75:25 97
9 20k 71%¢ 92:8 98

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno seco (1.5 mL) bajo atmosfera inerte de
nitrégeno empleando 5 equivalentes del nitroalcano correspondiete. ® Conversion. ¢ Determinado por
'H-RMN y/o HPLC. ¢ Exceso enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC. ¢ Reaccion llevada a
cabo a —40° C. ' Se emplearon 2.5 equivalentes de nitroalcano. & Reaccion llevada a cabo a escala de 5
mmoles.

En lo que a la estereoselectividad se refiere, la reaccion con 1,1—-dietoxi—2—nitroetano
transcurridé con moderada diastereoselectividad al emplear od—amino sulfonas aromaticas
(entradas 1 y 3) y entre moderada y casi inexistente al emplear d—amino sulfonas alquilicas
(entradas 5 y 4 respectivamente), siendo el enantiocontrol en estas ultimas excelente en todos
los casos con valores de hasta el 99% de ee para el aducto sin (entrada 5). La adicion, sin

embargo, del 5,5—dimetil-2—nitrometil—1,3—dioxano aportd resultados dispares; el aceptable
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diastereocontrol observado en la adicion sobre la fenil-N-Boc—a—amino sulfona 4a vino
acompafiado de un exceso enantiomérico pobre (entrada 2), mientras que al emplear la
o—amino sulfona 4k alquil sustituida el exceso enantiomérico superd el 90% para el aducto

sin en una mezcla diastereomérica practicamente equimolar (entrada 5).

En determinados casos observamos que el valor de la diastereoselectividad podia
aumentar al disminuir la cantidad de nitroalcano empleado. Asi, por ejemplo, al emplear 2.5
equivalentes de 1,1—-dietoxi—2-nitroetano en la reaccion con la 0—amino sulfona 4k se
observo una mejora importante en la diastercoselectividad que pasé de un 75:25 (entrada 5) a
un 90:10 (entrada 6) sin cambio apreciable del tiempo de reaccion ni del exceso
enantiomérico. Este mismo efecto se observo en la reaccion entre la d—amino sulfona 4k y el
3—nitropropionato de etilo que proporcioné una excelente diastercoselectividad y
enantioselectividad en el aducto sin (comparar entradas 8 y 9). Este fendmeno se puede
explicar si consideramos que al disminuir la cantidad de nitroalcano en el medio de reaccion
disminuye la presencia del anion de nitronato basico, y se minimizan los efectos de la
posterior reaccion de epimerizacion que serian en este caso responsables de la pérdida de la
diastereoselectividad observada en los aductos (ver pag. 83). Lamentablemente el bajo grado
de diastereoselectividad observado para la adicion de nitroetano sobre las a—amino sulfonas
alquil ramificadas 41 y 4m 8 (7Tabla 11, pag 82) no respondia a este tipo de fendémenos de
epimerizaciéon ya que, al llevar a cabo la reaccion en presencia de 2 equivalentes de

nitroetano, no se observo mejora alguna en la relacion sin:anti de los productos.

Los intentos de adicion empleando otros nitroalcanos funcionalizados como el

2-nitroetanol y el 2—nitropropionato de metilo resultaron infructuosos (Esquema 53).
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)\)N\HBOC NO, CiA (12 mol%) NHBoc
+ NO
SO,Tol-p J/ 2
HO

CsOH'H,0 (130 mol%)
4k Tolueno, -50° C, 44 h OH

Cat. A (12 mol%)

NHBoc NO, NHBoc
Y —
)\ NOZ
Ph™ "SO,Tol-p CO,Me Ph .
CsOHH,0 (130 mol%) 2
4a Tolueno, -50° C, 44 h CO;Me

Esquema 53. Reacciones con 2-nitroetanol y 2 -nitropropionato de metilo en las condiciones
optimas descritas para la adicion de nitroetano.

3.3.3 Intentos de mejora de la diastereoselectividad de la reaccion de

aza—-Henry por modificacion de los catalizadores de transferencia de

fase

La reaccion de aza—Henry catalizada por el cloruro de N-bencilquininio (A) en
transferencia de fase, resultd ser altamente eficaz en lo que se refiere a la pureza
enantiomérica de los aductos obtenidos. Los excesos determinados fueron sistematicamente
superiores al 90% en general para todos los casos estudiados, independientemente de la
naturaleza alquilica o aromatica de la a—amino sulfona de partida y de la estructura del
nitroalcano. Sin embargo, la diastereoselectividad de la reaccion resultd ser mucho mas
sensible tanto a la estructura de los sustratos como a las condiciones de reaccion. Los datos
recogidos en el apartado anterior muestran como las relaciones sin:anti fluctuan desde muy
buenas hasta inexistentes para ciertas combinaciones de 0—amino sulfona y nitroalcano. Hasta
el momento, todos los intentos de mejorar la diastereoselectividad del proceso se habian

centrado en la modificacion de las condiciones de reaccion.

Con el objetivo de mejorar algunos de estos resultados estereoquimicos, decidimos
evaluar la influencia de la estructura del catalizador sobre diastereoselectividad de la reaccion.
Cuando se realiz6 la seleccion del catalizador Optimo para la reaccion de aza—Henry se
considerd importante que la sal empleada fuera facilmente asequible, por lo que tnicamente
se ensayaron sales comerciales derivadas de la Cinchona. Como se ha demostrado tras el
estudio llevado a cabo sobre la generalidad de la reaccion, el empleo del cloruro de N-bencil
quininio A ha resultado altamente eficaz para un amplio nimero de aductos, por lo que las

pequefias modificaciones estructurales se realizaron basicamente sobre el esqueleto de la
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quinina. Las modificaciones que se realizaron fueron la variacion: (a) del impedimento
estérico generado por el sustituyente responsable de cuaternarizar el nitrogeno quinuclidinico
y (b) del anion presente en el catalizador. Para ello se sintetizaron las sales derivadas de la
quinina recogidas en la Figura 10, el derivado de la quinidina P y el dimero I que ya habia

sido empleado como catalizador de transferencia de fase en reacciones similares'>”.

E OMe F

= =

OOQ ove
N X:PFg
(@] X:BF4 OMe

Figura 10. Catalizadores de tranferencia de fase sintetizados para la reaccion de aza—Henry.

Como reaccién modelo sobre la que evaluar la influencia de la estructura de los nuevos
catalizadores se eligié la reaccion de aza—Henry entre la 0—amino sulfona 4a y el nitroetano
(Tabla 14). De las sales estudiadas tanto el catalizador E (entrada 2) como el catalizador N
(entrada 3) aportaron resultados comparables a los de la sal de quininio A, observandose un
incremento de la enantioselectividad para el aducto sin en ambos casos. El resto de

catalizadores se caraterizaron por la ausencia total de reactividad.

13 Para la sintesis de este catalizador, ver: Parte experimental, pag. 161.
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Tabla 14. Reaccion de aza—Henry entre nitroetano y la N-Boc a-amino sulfona 4a
catalizada por diversos derivados de los alcaloides de la Cinchona"

NHBoc Cat (12 mol%) NHBoc
)\ + CH3CH2N02 Ph N02
Ph™ "SO,Tol-p CsOHH,0 (130 mol%)
Tolueno, =50 °C, 44 h
4a 13a
Entrada Cat. Conv. (%) Syn:antib ee (%)¢
1 A >95 93:7 94
2 E 85 95:5 97
3 N 86 90:10 97
4 (0] 75 90:10 90
5 G N.R.A - -
6 H N.R. - -
7 I NR.! - ~
8 M N.R. - -

#Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.5 mmol en tolueno anhidro (1.5 mL) empleando
5 equivalentes of nitroetano bajo atmosfera inerte de nitrogeno. ° Determinado por
'H-RMN y HPLC. © Exceso enantiomérico del aducto sin determinado por HPLC
(Chiralpack TA; hexano:iPrOH 98:2; 0.5 mL/min, 210 nm). 4 No se observd reaccion
tampoco al emplear la 0—amino sulfona 1h.

A pesar de que los mejores resultados obtenidos fueron similares a los obtenidos con
el catalizador A, se decidi6 ensayar los catalizadores E y N en otras reacciones de adicion y
comprobar si el comportamiento era general. En la Figura 11 se encuentran recogidos los
resultados obtenidos, para una serie de aductos obtenidos en las condiciones Optimas de

reaccion con los catalizadores E y N y los datos obtenidos anteriormente con A.
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NHBoc NHBoc NHBoc
Ph NO, NO, NO,
EtO OEt
18a 13e NO, 13g
sin:anti  ee(%) sin:anti  ee (%) sinanti  ee (%)
CatE: 63:27 n.d. CatN: 85:15 80 CatE: 66:34 70
Cat A:  83:17 n.d. CatE: 90:10 95 CatA: 75125 77
CatA: 73:23 87
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
. NO, NO NO
|_Bu)I Ph/\)\I/NOZ Et)\l/ 2 i-Pr 2
EtO OEt
18k 13i 13 13l
sin:anti  ee (%) sin:anti  ee (%) sin:anti  ee (%) sin:anti  ee (%)
CatE: 76:23  >99 | |catE: 955 91 CatE: 955  >90 Catk: 70:30 95
CatA: 90:10  >99 CatA: 90:10 90 CatA: 946  >90 CatN: 68:32 91
CatA: 67:33 92

Figura 11. Comparacion de los resultados de la selectividad observada en la sintesis de
aductos de aza—Henry, empleando el catalizador A y algunos de los sintetizados
porsteriormente.

El empleo del catalizador E resultd beneficioso en la adicion de nitroetano en casos
selectos como, por ejemplo, los aductos 13e y 13i en los que la selectividad sin se incremento
manteniendo o elevando el exceso enantiomérico a costa de una ralentizacion de la reaccion
(transformaciones en torno al 50% tras 44 horas de reaccion). En la adicion del
1,1-dietoxi—2—nitroetano catalizada por E el efecto observado fue el opuesto ya que se
detectd un notable descenso en la relacion diastereomérica en los aductos 18a y 18k.
Asimismo, el prometedor incremento de la selectividad alcanzado en la reaccion de 4a

catalizada por N (Tabla 14, entrada 2) no resulté ser extensible al resto de aductos.

Teniendo en cuenta todos estos resultados, parece dificil poder disefiar un catalizador
de transferencia de fase que resulte ser completamente eficaz en la reaccion de aza—Henry
entre cualquier nitroalcano y cualquier d—amino sulfona. No obstante y hasta la fecha, se
puede concluir que el cloruro de N-bencil quininio A, empleado inicialmente, reune los
requisitos estructurales y funcionales 6ptimos para garantizar selectividades y conversiones

buenas de manera general.
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3.3.4 Aplicacion del metodo: Elaboracion de aductos

Las B—nitroaminas obtenidas en reacciones de aza—Henry asimétricas son intermedios
que poseen un elevado potencial sintético ya que pueden ser facilmente transformadas en los
correspondientes a—aminoacidos (R*=H) o 1,2—diaminas opticamente activas a través de una

«y . -, 135 «y . . 136
reaccion de oxidacion ° o de reduccion del grupo nitro respectivamente (Esquema 54) .

Reduccion y
A NHBoc  desproteccion
NHBoc OX|daNCé?n de simultanea NH;
J\ lJ\|/NOZ . NH2
RY” “COOH R2=H R , R!
R R2
Sintesis de aminoacidos . o o
Sintesis directa de diaminas
Reduccion y
proteccién/desproteccion
selectiva
NHGP
R1 NHGP’
RZ

Proteccion ortogonal

Esquema 54. Esquema de la versatilidad sintética de los aductos de reaccion de aza—Henry.

Ademas de estar presente en numerosos productos naturales con propiedades

biologicas y medicinales importantes'®’, la funcionalidad 1,2—-diamina es frecuente en campos
L o . o c - 138

de gran interés como la quimioterapia o la sintesis peptidica °". Pueden ser empleadas como

auxiliares quirales en sintesis estereoselectiva, como ligandos en complejos organometalicos

en catalisis asimétrica'” o como organocatalizadores'*’. Es por ello que el desarrollo de

133 Para revisiones sobre la oxidacion de Nef, ver: (a) Pinnick, H. W. Org. Reac. 1990, 38, 655-792. (b) Ballini,
R.; Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017-1047. Para métodos de sintesis de sustratos derivados de la
funcionalidad nitro, ver: Ballini, R.; Palmieri, A.; Righi, P. Tetrahedron 2007, 63, 12099-12121.

1 Para una revision de métodos de preparacion de 1,2—diaminas y 1,2—diaminoacidos basados en la reaccion de
aza—Henry catalitica y asimétrica, ver: Wectermann, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 151-153.

137 Bennani,Y. L.; Hanessian, S. Chem. Rev. 1997, 97, 3161-3195.

8 () Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2580-2627. (b) Michalson, E. T.;
Szmuszkovicz, J. Prog. Drug. Res. 1989, 33, 135-149.

139 (a) Kiyohara, H.; Nakamura, R.; Matsubara, R.;Kobayashi, S. (b) Matsubara, R.; Kobayashi, S. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7993-7995 y referencias aqui citadas. (c) Muniz, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
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métodos para la sintesis de diaminas vecinales opticamente enriquecidas ha sido objeto de
numerosos estudios en los ultimos afios siendo practicamente inexistentes los que

proporcionan 1,2—dialquil diaminas'*'.

Una vez comprobada la generalidad de nuestra reaccion de aza—Henry para una gran
variedad de o—amino sulfonas (provenientes tanto de aldehidos aromaticos como enolizables)
y de nitroalcanos, se llevaron a cabo diferentes transformaciones sobre las B—nitroaminas

opticamente enriquecidas para dotar de un auténtico valor sintético al proceso.

3.3.4.1 Sintesis 1,2 ~diaminas enantiopuras

Empleando métodos descritos en la bibliografia se procedid a transformar las
B—nitroaminas Opticamente enriquecidas en 1,2—dialquil diaminas vecinales comprobando
que se podia realizar selectivamente la reduccion del grupo nitro y posterior proteccion de la
amina libre, o bien acceder directamente a las 1,2—diaminas libres en una reacciéon de

reduccion y desproteccion en un solo paso (Esquema 55).

El aducto sin 131, aislado mediante columna cromatografica de una mezcla sin:anti
(67:33), fue sometido a condiciones de hidrogenoélisis y posteriormente transformado en la
diamina diprotegida 211, mas estable, con un buen rendimiento global para los dos pasos. La
reaccion llevada a cabo en las mismas condiciones de hidrogenacion en presencia de acido
proporciond, en un solo paso, el hidrocloruro de la diamina 221 con rendimientos
practicamente cuantitativos. Un valor intrinseco importante de la reaccion de aza—Henry, es
que las dos funcionalidades que incorporan el nitrégeno, la amina N-Boc protegida y el grupo
nitro, se pueden tratar de forma independiente dando lugar a protecciones ortogonales muy
interesantes desde un punto de vista sintético. Por ejemplo, la reduccion del grupo nitro en el

aducto 20k empleando Ni (Raney)'* y posterior proteccion de la amina e hidrélisis del ester

6622-6627. (d) Gille, S.; Cabello, N.; Kizirian, J. C.; Alexakis, A. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1045—
1047 y referencias aqui citadas. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1615-1617. (¢) Lowden, C. T.; Mendoza, J. S.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 979-982.

40 para algunas contribuciones recientes, ver: (a) Liu, Y.; Melgar—Fernandez, R.; Juaristi, E. J. Org. Chem.
2007, 72, 1522—1525 y referencias aqui citadas. (b) Vishnumaya, V.; Singh, V. Org. Lett. 2007, 9, 1117-1119.
! Lucet, D.; Gall, T. L.; Mioskowski, C. Angew .Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2580-2627.

2 1a reduccion del grupo nitro empleando Pd(C) como catalizador produjo la descomposicién parcial del
aducto de partida 13k.
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etilico proporcionaron el intermedio sintético altamente funcionalizado 23k, que es una forma

4

protegida de la 3—aminodeoxiestatina'*’ con un rendimiento no optimizado aceptable (40%

global de las tres etapas).

1) H,, 10 mol% Pd(C) NHBoc
MeOH, t.a.
, i NHBoc
2) Boc,0, CH,Cl, Pr
NHBoc 70%

1) Hy, 10 mol% Pd(C), HCI

13l MeOH, t.a. ipr NH,.HCI
90%
22|

NHBoc 1) H,, Raney—-Ni NHBoc
i NO, MeOH, t.a. i NHCbz
Bu Bu

2) CbzCl, ag. NaHCO3, t.a.
CO.Et  3) LIOH, THF, t.a. CO,H
20k 23k

Esquema 55. Produccion de diaminas protegidas, opticamente enriquecidas.

Con el objetivo de descartar fendmenos de pérdida de pureza Optica en alguna de las
transformaciones descritas se llevo a cabo la sintesis de la diamina protegida 21i partiendo del
aducto 131, y en paralelo la del correspondiente racemato, comprobandose que tanto la relacion

diasteredmerica como el exceso enantiomérico de los aductos se mantenia inalterado (Esquema

56).

' La 3—aminodesoxiestatina es un analogo isostérico modificado de la estatina. Para referencias sobre el tema,
ver: (a) Babine, R. E.; Bender, S. L. Chem. Rev. 1997, 97, 1359—1472. (b) Richards, A. D.; Roberts, R.; Dunn, B.
M.; Graves, M.; Kay, J. FEBS Lett. 1989, 247, 113—117. (c) Maly, D. J.; Huang, L.; Ellman, J. A. ChemBiochem
2002, 3, 1637 y referenacias aqui citadas.
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iHBoc 1) H,, 10 % en peso Pd (C) nHBoc
Ph NO, MeOH, t.a. P NHBoc
2) Boc,0, CH,Cl,
13i 70% 21i
d.r. 90:10 d.r. 90:10
90% ee (sin) 90% ee (sin)

Esquema 56. Transformacion del aducto 13i en 21i y confirmacion de la retencion de pureza
optica.

La configuracion absoluta de los productos 211, 221 y 23k, y por lo tanto de sus
precursores inmediatos 131 y 20k, se establecié como sin (R, S) por comparacion con los

144 . , . .
. Debido el escaso numero de sintesis

datos quirdpticos descritos en la bibliografia
asimétricas descritas para este tipo de 1,2—dialquil diaminas y a la discrepancia entre nuestros
datos y los descritos en la bibliografia para alguno de los aductos, se decidi6 confirmar la
configuracion relativa por analisis de difraccion de Rayos X de un monocristal del aducto 20k
(Figura 12). Dicha configuracion relativa se confirm6 como sin y se asumi6 para el resto de
alquil B—nitroaminas obtenidas como productos mayoritarios en la reaciéon de aza—Henry en

base a un mecanismo de reaccion uniforme.

" Ver: Parte experimental, pag 179.
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G5 C4
04
03 NHBoc
C2
NO,
)
)
CO,Et
Cli 20k

Figura 12. Representacion ORTEP de la estructura molecular de la sin— f-nitroamina 13k.
(Analisis de rayos x del cristal llevado a cabo en el instituto “Organich-chemisches* de la
universidad de Zurich por el Doctor Anthony Linden) .

Para las restantes  —nitroaminas aromaticas (13a—13h) la configuraciéon absoluta se
determin6 por comparacion directa de las propiedades quirdpticas y espectroscopicas con las

descritas en la bibliografia como se coment6 en el apartado 2.4.2.

3.3.4.2 Eliminacion de dcido nitroso promovida por base: Aplicacion a la

sintesis de y—aminodcidos vinilicos

Demostrada la validez de la reaccion asimétrica de aza—Henry para la sintesis de
1,2—diaminas Opticamente activas incluyendo, por primera vez, 1,2—diaminas
dialquilsustituidas, se decidié extender el valor sintético de las B—nitroaminas explorando
otras reacciones que no han sido suficientemente investigadas en el contexto de la reaccion de
aza—Henry y que por ello no se encuentran incluidas en el Esquema 54. Es conocido que la

reaccion de eliminacion del grupo nitro posicionado en beta a un grupo electroatrayente se
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% Decidimos

promueve facilmente por base para dar lugar a la eliminacion de acido nitroso
estudiar la viabilidad de dicho proceso empleando el aducto de reacciéon 20k obtenido en la
reaccion de adicion de 3—nitropropionato de etilo a la d—amino sulfona 4k. En primer lugar se
trat6 la mezcla sin:anti (75:25) del aducto 20k con 2 equivalentes de 1,8—diazabiciclo[5.4.0]
undec—7—eno (DBU) en diclorometano a temperatura ambiente. Tras varias horas de reaccion
se constatd que la eliminacion del &cido nitroso se producia limpiamente para dar lugar a un
unico y—amino ester o,f—insaturado (24k) con muy buen rendimiento y excelente
enantioselectividad (Esquema 57, apartado a). Al someter al aducto anti-20k (aislado y
purificado por cromatografia en columna) a las mismas condiciones de reaccion se constatd
que el curso esteroquimico de la reaccion era independiente de la mezcla de diastereomeros
sin:anti de partida empleada (Esquema 57, apartado b) ya que el producto de reaccion 24k se
obtuvo con idéntica pureza enantiomérica en ambas reacciones. Con este resultado se
confirmé que la configuracion absoluta asociada al estereocentro C—NHBoc era la misma en
ambos diasteredmeros sin y anti y que por lo tanto la adicion del nitroalcano sobre la amina
generada in situ en condiciones de transferencia de fase procedia con una selectividad « facial
casi perfecta. La configuracion absoluta del producto 24k se asign6 como R mediante la
comparacion de los datos quirdpticos descritos para el dcido 25k obtenido tras hidrolisis del

ester etilico en el aducto'*®.

'3 Ono, N. The nitro group in organic synthesis; 218-230 (Wiley—VCH: New York, 2001).
146 Bang, J. K.; Naka, H.; Teruya, K.; Aimoto, S.; Konno, H.; Nosaka, K.; Tatsumi, T.; Akaji, K. J. Org. Chem.
2005, 70, 10596—10599.
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a) NHBoc NHBoc NHBoc
Bu * 'Bu)\:/ ? Bu” > “CO,R
:\ CH2C|2, t.a., 5h
CO,Et CO,Et 80%
— R= 94% ee
sin-20k (75%) anti-20k (25%) LiOH R=Et 24k (94% ee)
MeOH/H,0

—> R=H 25k

Valor Observado

[a]° 55= + 26.6 (c=0.3, CHCl3)
Dato bibliogréafico para el enant.R:
[a]°,5= +28.57 (c=0.3, CHCl3)

b)

NHBoc _
B NO, DBU (2 equiv) )NiEﬁAC
g CH,Cl,, t.a. , 5h 'Bu COzR
CO,Et
82%
anti-20k 24k (95% ee)

Esquema 57. Reaccion de eliminacion de dcido nitroso promovida por DBU.

A continuacion se procedio a estudiar la generalidad de este proceso empleando varias
a—amino sulfonas (Esquema 58). La adicién de 3—nitropropionato de etilo se realizd en las
condiciones Optimas de reaccion descritas anteriormente (2 equivalentes de nitroalcano en
lugar de 5) y los crudos de reaccion fueron tratados directamente con DBU. Los
correspondientes y—amino ésteres o,—insaturados 24h, 24i y 24m se obtuvieron con buenos

rendimientos globales y excelentes excesos enantioméricos en todos los casos.

1. OZN\/\COZEt (2 equiv.)
Cat A (12 mol%)

CsOH'H,0 (250 mol%) NHBoc
NHBoc Tolueno, -50° C, 44-54h P
R” ~S0,Tol-p . R CO,Et
2. DBU (3 equiv.)
CH2C|2, t.a., 4h
4h R: PhCH,CH, 24h  63% (89% ee)
4i R:CH5CH, 24i  63% (94% ee)
4n R: CHy(CH,), 24n  70% (92% ee)

Esquema 58. Protocolo para la sintesis de y—amino ésteres o,f—insaturados, asociado a un
proceso organocatdlitico.
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Esta secuencia de reaccion representa un acceso directo a la sintesis de aminoacidos
., . , - 14 . .

vinilogos de elevada pureza enantiomérica'*’ que han sido reconocidos como moduladores
eficaces de la estructura secundaria y terciaria de cadenas polipeptidicas'*, fragmentos

. 149 . . . . o
estructurales presentes en moléculas naturales' ™ y ademads constituyen intermedios versatiles
para la sintesis de compuestos de relevancia estructural y biologica.'”® Es importante remarcar
. . 151

que el proceso representado en el Esquema 58 constituye una nueva estrategia de umpolung
de la reaccion de olefinacion ya que consiste en la adicion formal de un equivalente sintético

del anion B—acriloilo en condiciones cataliticas y asimétricas' .

"7 El acceso a estos compuestos ha sido tradicionalmente llevado a cabo a través de la olefinacion de a—amino
aldehidos obtenidos a partir de los correspondientes aminoacidos naturales: (a) Gryko, D.; Chalko, J.; Jurczak, J.

Chirality 2003, 15, 514—541. (b) Reetz, M. T. Chem. Rev. 1999, 99, 1121—1162. (c) Kotkar, S. P.; Chavan, V.

B.; Sudalai, A. Org. Lett. 2007, 9, 1001—1004.

8 Para ejemplos recientes, ver: (a) Bang, J. K.; Naka, H.; Teruya, K.; Aimoto, S.; Konno, H.; Nosaka, K.;
Tatsumi, T.; Akaji, K. J. Org. Chem. 2005, 70, 10596—10599. (b) Grison, C.; Coutrot, P.; Geneve, S.;
Didierjean, C.; Marraud, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 10753-10764. (c) Baldauf, C.; Giinther, R.; Hofmann, H. —
J. Helv. Chim. Acta 2003, 86, 2573-2588.

14 (a) Fusetani, N.; Matsunaga, S.; Matsumoto, H.; Takebayashi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7053-7054.
(b) Coleman, J. E.; Dilip de Silva, E.; Kong, F.; Andersen, R. J. Tetrahedron, 1995, 51, 10653—-10662. (c) Wolin,
R. L.; Santillan, A, Jr.; Barclay, T.; Tang, L.; Venkatesan, H.; Wilson, S.; Lee, D. H.; Lovenberg, T. W. Bioorg.
Med. Chem, 2004, 12, 4493-4509. (d) Swarna, V. M.; Undem, B. J.; Korlipara, V. L. Bioorg. Med. Chem, 2007,
17, 890-894.

150 Peptidos isostéricos: (a) Thoen, J. C.; Morales—Ramos, A. I.; Lipton, M. A. Org. Lett. 2002, 4, 4455-4458.
(b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Landa. A.; Esnal. E.; Linden, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 4180—4186. (c) Broady,
S. D.; Rexhausen, J. E.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 1083—1094. Iminoazucares: (a)
Hulme, A. N.; Montgomery, C. H. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7649—7653. Receptores de glutamato: (a) Oba,
M.; Koguchi, S.; Nishiyama, K.; Tetrahedron 2002, 58, 9359-9363. (b) Daunan, P.; Saint—Fuscien, C. D.;
Acher, F.; Prézeau, L.; Brabet, I.; Pin, J.; Dodd, R. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 129-133. (c) Dauban,
P.; Saint—Fuscien, C. D.; Dodd, R. H. Tetrahedron 1999, 55, 7589-7600. Amino acidos: (a) Hayashi, T.;
Yamamoto, A.; Ito, Y.; Nishioka, E.; Miura, H.; Yanagi, K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6301-6311. (b)
Jumnah, R.; Williams, J. M. J.; Williams, A. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6619-6622. (c) Bower, J. F.;
Jumnah, R.; Williams, A.C.; Williams, J. M. I. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 1411-1420. (d) Burgess, K.;
Liu, L. T.; Pal, B. J. Org. Chem. 1993, 58, 4758-4763. Alcaloides: (a) Magnus, P.; Lacour, J.; Coldham, I;
Mugragr, B.; Bauta, W. B. Tetrahedron 1995, 51, 11087-11110. (b) Trost, B. M. Angew. Chem. Int. Ed. 1989,
28, 1173-1094. Carbohidratos: Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 444—458.

3! Para revisiones del tema, ver: (a) Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 639-649. (b) Hase, T. A.
Sintones (Ed. John Wiley: New York, 1987).

152 A nuestro entender, la eliminacion de 4cido nitroso para dar alquenos promovida por base solo ha sido
empleada en estrategias racémicas: Adiciones de Michael al B—nitroacrilato de etilo: Patterson, J. W.; McMurry,
J. E. Chem. Commun. 1971, 488—489. Reacciones Henry y Michael de nitroalcanos: (a) Seebach, D.; Hoekstra,
M. S.; Protschuck, G. Angew. Chem. Int. Ed. 1977, 16, 321-322. (b) Mori, K.; Kitahara, T. Tetrahedron, 1984,
40, 2935-2944. (c¢) Ballini, R.; Fiorini, D.; Palmieri, A. Tetrahedron. Lett. 2004, 45, 7027-7029. (d) Bakuzis, P.;
Bakuzis, M. L. F.; Weingartner, T. F. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 2371-2374. (e) Ballini, R; Bosica, G.
Tetrahedron 1995, 51, 4213-4222. Alquilacion de nitroesteres: Seebach, D.; Henning, R.; Mukhopadhyay, T.
Chem. Ber. 1982, 115, 1705-1720. Reaccion de Diels—Alder: Danishesfsky, S.; Prisbylla, M. P.; Hiner, S. J. Am.
Chem Soc. 1978, 100, 2918— 2920.
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Esta metodologia, sin embargo, se encuentra limitada al empleo de precursores de
imina alifaticos. Al emplear la secuencia de reaccion previamente descrita (Esquema 58)
partiendo de las a—amino sulfonas 4a y 4h, se observd la formacion de los productos de
adicion de aza—Henry (20a y 20h, Esquema 59), pero el tratamiento de los crudos de reaccion
con DBU condujo a la descomposicion total de los f—nitroamino esteres.
OMNco,et (2 equiv) DBU (3 equiv.)

NHBoc NHBoc

PR Cat. A (12 mol%) NO NHBoc
R SOZTO|'p R 2 =
CsOH'H,0 (250 mol%) R CO,Et
Tolueno, -50 °C CO,Et CH,ClI,, t.a., 1h
R= Ph (4a) R= Ph (20a) R=Ph (24a)
R= 2-furilo (4h) sin:anti 75:25 R=2-furilo (24h)

70% ee (sin)
R= 2-furilo (20h)

sin:anti 82:18
83 % ee (sin)

Esquema 59. Reaccion de adicion de 3-nitropropionato de etilo a a-amino sulfonas
aromaticas, seguida de tratamiento con DBU.

Aparentemente, los productos 20a y 20h no son estables en las condiciones de
reaccion planteadas para el proceso de eliminacion de &cido nitroso. Aunque se llevaron a
cabo intentos de optimizacion de esta etapa, sobre el aducto 20a aislado, empleando distintas
bases de Bronsted, disolventes y temperaturas, todos ellos desembocaron sistematicamente en

la descomposicion del producto de partida 20a (Tabla 15).
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Tabla 15. Estudio de la reaccion de eliminacion de dcido nitroso del aducto 20a°.

NHBoc
on NO, Base NHB/OC
Disolvente ~ Ph CO,Et
CO,Et T2, t(h)
20a 24a

Entrada Base Disolv. T(°C) T(h) Conv. (%)
1 DBU (1.5 equiv) CH,Cl, t. a. 1 descomp.
2 0 1 descomp.
3 =30 1 descomp.
4 THF t. a. 1.5 descomp.
5 Tolueno t.a. 1.5 descomp.
6 DIPEA (1.5 equiv.) CHCL, -78 1 0.
7 =50 1 0
8 t. a. 1 0
9 DIPA (3 equiv.) CH,Cl, t. a. 1 15%
10 t. a. 4 descomp.
11 DIPA (3 equiv.) DMSO t. a. 15 descomp.
12 NaH (1.5 equiv.) THF 0 0.5 descomp.
13 NaBH4 EtOH t. a. 8 0
14 reflujo 2 descomp.
15 Silica gel EtOAc t. a. 24 0

* Reacciones llevadas a cabo a escala de 0.2 mmol en ImL de disolvente, bajo atmosfera

inerte de nitrégeno. ® Determinado por H-RMN.

Comprobamos que a tiempos cortos de reaccion (entrada 9) se observaba la formacion

de un doble enlace indicando posiblemente la presencia del aducto 24a. Sin embargo dicho

producto desaparecia a medida que avanzaba la reaccion y una vez desaparecida la totalidad

del ester de partida 20a, en el crudo de reaccion solo se apreciaban productos de

descomposicion como el benzaldehido. La presencia de este ultimo producto sugiere algin
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tipo de isomerizacion del doble enlace producida por retroadicion a la N-Boc imina

correspondiente y posterior hidrolisis de la misma.
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3.4 Propuesta de mecanismo de reaccion

La reaccion de aza—Henry asimétrica estudiada se caracteriza por transcurrir en dos
etapas de reaccion en un medio altamente heterogéneo, por lo que cualquier consideracion
relacionada con la deduccién de su mecanismo entrafia ciertas dificultades. A pesar de la
complejidad del sistema, decidimos abordar el estudio mecanistico de la reacciéon. La
combinacion de algunas observaciones experimentales junto con estudios cinéticos y teoricos
nos ha permitido proponer un mecanismo general que describe el papel que desempefian tanto
los reactivos, como la base externa afiadida y el catalizador, asi como identificar la estructura

que explica el estereocontrol.

3.4.1 Observaciones experimentales

En primer lugar, se considerd que el proceso transcurre en dos etapas independientes,
una primera etapa de formacion de la imina, seguida de la reaccion de aza—Henry

propiamente dicha, en la que se produce la transferencia de quiralidad (Esquema 60).

____________________

+ @) Formacion . b) Reaccion de

__delaimina | . aza-Henry |
NHBoC NHBoc
NBoc * _NO,
R™ "SO,Tol R o) T
I 4 R
RL N
@)

Esquema 60. Reacciones de formacion de la imina, a partir de la a—amino sulfona, y de
aza—Henry.

a) Formacion de las iminas a partir de las a -amino sulfonas correspondientes

Se comenzd por estudiar el mecanismo de formacion de las iminas, desde los
precursores correspondientes, que consiste en la eliminacion de acido sulfinico promovida por
base. Para esclarecer el papel que juega cada uno de los componentes de la reaccion en dicho

proceso se llevaron a cabo los ensayos que se muestran a continuacion (Esquema 61).
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Especies basicas
presentes en el medio de
reaccion

a
) CsOH-H,O (150 mol%) o
No se forma la imina 1a OoH™

Tolueno, —40°C
40-44h

b)
CsOH-H,O (150 mol%) + -
CHéCHzNOZ No se forma la imina 1a OH AN/O
No se aisla la —nitroamina 13a |
Tolueno, —40°C (e}
40-44h

NHBoc

Ph™ S0,Tol —
4a

c)
Cat. A (12 mol%)
CsOH-H,0 (150 mol%) . OH™
No se forma la imina 1a

Tolueno, —40°C

40-44h
=
d NHBoc + -
Cat. A (12 mol%), CH3CH2N02 _ AN/O
CSOH-H,0(150 mol) NO, OH N

Tolueno, —-50°C
40-44h 13a

88%
sin:anti 93:7
ee (sin) 94 %

Esquema 61. Estudio de la reaccion de formacion de la imina 1a a partir de la amino sulfona
4a en condiciones de transferencia de fase.

De estos experimentos se desprenden las siguientes conclusiones: 1) los aniones OH
aportados por la base inorgdnica no son capaces por si solos, en las condiciones de reaccion
ensayadas, de promover la formaciéon de las iminas desde las o—amino sulfonas
correspondientes (Esquema 61, a), 2) los aniones del nitronato de Cs tampoco promueven el
proceso de formacion de las iminas correspondientes ni la posterior adicion de nitronato que

desembocaria en la formacion del aducto 13a racémico (Esquema 61, b), 3) la presencia de
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CsOH-'H,0 y del catalizador de transferencia de fase en el medio de reaccion no promueve la
formacion de las imina (Esquema 61, c), y 4) la generacion in situ de las iminas requiere,
ademas de la base inorganica, la presencia tanto del catalizador de transferencia de fase como
del nitroalcano (Esquema 61, d). Estos datos sugieren que la especie basica, responsable de la
formacion de la imina es de caracter organico, presumiblemente un nitronato orgénico

generado en el medio de reaccion.

Otro dato a tener en cuenta es que en todos aquellos casos en los que se examind el
curso de la reaccion entre la d—amino sulfona correspondiente y el nitroetano (Esquema 60,
d) mediante '"H-RMN, no fue posible detectar sefiales correspondientes a la N~Boc imina, lo
que indicaria que su formacion es mas lenta que su desaparicion en la posterior reaccion de
aza—Henry. Cabe destacar que el empleo de cantidades superiores a las habituales de
CsOH-H,O0 (por encima de 2 equivalentes) no afectd en ningln caso al curso de la reaccion.
Este dato experimental nos permitié6 asegurar la reproducibilidad de los resultados
estereoquimicos independientemente de la cantidad de base inorgénica empleada y apoya la

hipotesis de que la base implicada en la formacion de la imina sea de caracter orgéanico.

Por otro lado, resultd revelador comprobar que la reaccion de nucledfilos como el
2-metilnitroacetato de metilo y el malonato de tiofenilo con la d—amino sulfona 4a no se
producia en las condiciones de transferencia de fase optimizadas (Esquema 62, a y b) y, sin
embargo, se producia si se efectuaba sobre la N-Boc imina preformada (Esquema 62, c). La
ausencia de reactividad empleando las a—amino sulfonas no puede atribuirse a una menor
nucleofilia de las especies, comparada con la del nitroetano, sino posiblemente a la menor
basicidad de los aniones del 2—metilnitroacetato de metilo y del malonato de tiofenilo
incapaces de promover la eliminacion del 4cido sulfinico en las d—amino sulfonas de partida.
Este dato corrobora la implicacioén directa de las bases conjugadas de los nucledfilos en el
proceso de formacion de la imina in situ. Ademas, el posible efecto estérico asociado en el
caso de la adicion del 2—metilnitroacetato de metilo habia quedado descartado ya que la
reaccion con 2-nitropropano, que presenta una congestion estérica comparable, y menor

acidez relativa, se habia producido de manera satisfactoria (Esquema 62, d).
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a)
)\COZMe _Boc

C
HBoc un- 2O ) J\IBOC PhsOC” >COSPh  HN
% COSPh
SOZTOI p Ph)>< NO, Ph PTC Ph)\(

CO,Me ; COSPh
4a la 100%
b) Phsoc” >COSPh . NO,
HBoc ) PN _Boc
HN NHBoc HN
SO Tol-p
? Ph)\/cosph Ph)\SOZToI-p 95% ph)><\‘02
4a COSPh 4a PTC

Esquema 62. Ausencia de reactividad del 2-metilnitroacetato de metilo y del malonato de
tiofenilo frente a la reaccion llevada a cabo con 2-metilnitropropano. (PTC: 12 mol % Cat.
A, 5 equiv. de nitroalcano o de malonato de tiofenilo, 150 mol % CsOH-H>O, en tolueno a
=50 °C).

b) Reaccion de aza—Henry: Transferencia de quiralidad

En primer lugar, se comprobo6 que el cloruro de N—bencil quininio por si solo no era
capaz de promover la reaccion de adicion de nitroetano, lo que descarta la catalisis basica

como mecanismo (Esquema 63).

J\'BOC Cat. A (12 mol%) NHBO;O
+ CH5CH,NO > 2
Ph T2 Tolueno, — 40°C Ph)\l/
40-44h
la 13a

Esquema 63. Ausencia de transformacion en presencia del catalizador A.

Seguidamente, comparamos el comportamiento del sistema al llevar a cabo la reaccion
desde la imina preformada 1a o desde el precursor correspondiente 4a. El tratamiento de la
imina 1la con CsOH-H,O en presencia de nitroetano y en ausencia de catalizador de
transferencia de fase en tolueno a baja temperatura produjo la [—nitroamina racémica
correspondiente de forma cuantitativa (Esquema 64, a). La reaccion llevada a cabo partiendo
de la imina la, en presencia del catalizador A y de CsOH-H;O, produjo también la
B-nitroamina 13a, si bien el grado de enantiocontrol alcanzado diferi6 del obtenido al

emplear la a—amino sulfona 4a (comparar las reacciones b) y c) del esquema 64).
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CH3CH,5NO,
) CsOH'H,0 (150 mol%)
a >
Tolueno, — 50 °C, 24h
ll\lBoc
Ph
ta b 9
Cat. A (12 mol%), CH;CH,NO,
CsOH.H,0 (150 mol%)
Tolueno, — 50 °C, 16h
NHBoe ) Cat. A (12 mol%), CHsCH,NO,
CsOH.H,0 (150 mol%)
Ph SO, Tol Tolueno, -50 °C
4a 40-44h

NHBoc
NO

Ph 2
13a

100% conv.
sin:anti 80:20

NHBoc
NO,

Ph
13a

100% conv.
sin:anti 42:58
ee (sin) 30%

NHBoc
NO
Ph 2

13a

88%
sin:anti 93:7
ee (sin) 94 %

Esquema 64. Reacciones de aza—Henry partiendo de la N-Boc imina la y la a-amino

sulfona 4a.

De estos dos ensayos se desprende que el excelente grado de enantiocontrol asociado

al empleo de condiciones de transferencia de fase en la reaccion esta estrechamente ligado al

empleo de la o—amino sulfona 4a como sustrato de partida. En la reaccion llevada a cabo

partiendo de la imina 1a, la presencia de cantidades de imina estequiométricas en el medio de

reaccion amplificaria los efectos de adicion racémica no deseada y explicaria la notable

pérdida de enantioselectividad observada. Si la etapa limitante es la formacion de las imina 1

a partir del precursor 4, la posterior reaccion de aza—Henry catalitica y enantioselectiva

transcurriria en presencia de una concentracion efectiva del catalizador A, respecto a la imina

1, elevada'™.

133 para fenomenos similares de incremento de la enantioselectividad asociados al empleo de o—amino sulfonas

como precursores iminicos, ver: Deng, L.; Shih, H.—W.; Song, J. Org. Lett. 2007, 9, 603—-606.
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Propuesta mecanistica

Todos los datos experimentales obtenidos, nos invitaron a proponer el mecanismo de

3'>* En la primera etapa de la reaccion, una molécula de

reaccion representado en la Figura [
nitronato de Cesio generada en la fase solida o en la interfase es capaz de transferirse a la fase
organica (liquida) por intercambio con el par idnico de cloruro de N-bencilquininio. El
nitronato de N-bencil quininio resultante actia como base, al promover la eliminacion del
acido sulfinico y generar la N—Boc imina, y como nucleofilo en la etapa de adicion que

transcurre unicamente en disolucion y es en la que se produce la transferencia de quiralidad.

Formacion

de iminas aza—Henry

NHBoc
Boc Q+ - N,Boc

NO,

R™ "SO,Tol-p N~

e g g ROY
SN (O )

-Tol-S0, QF

Fase Liquida

Soluble \\—/ HN
/N

.Boc

Fase Sdlida
Insoluble ittt

Figura 13 Representacion general del mecanismo de reaccion de aza—Henry en condiciones
de transferencia de fase empleando o.—amino sulfonas.

3.4.2 Estudios cinéticos

Para profundizar mas en el mecanismo de reaccidon y apoyar con mas evidencias
experimentales la propuesta mecanistica realizada en el apartado anterior, se llevd a cabo un
estudio cinético para determinar la molecularidad de la reaccion. Dada la gran heterogeneidad

que caracteriza un sistema bifasico sélido—liquido como el nuestro resulta muy complicado

'3 Para propuestas mecanisticas relacionadas, en reacciones catéliticas de transferencia de fase, ver: (a) Reaccion
de Mannich: Marianacci, O.; Micheletti, G.; Bernardi, L.; Fini, F.; Fochi, M.; Pettersen, D.; Sgarzani, V.; Ricci,
A. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8338-8351. (b) Reaccion de Strecker: Herrera, R. P.; Sgarnazi, V.; Bernadi, L.; Fini,
F.; Pettersen, D.; Ricci, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 9869—9872.
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llevar a cabo medidas de tipo cinético sin descartar un gran error. Teniendo en cuenta que las
a—amino sulfonas de partida son practicamente insolubles en tolueno, valoramos la
posibilidad de prescindir de la etapa de formacion de las iminas y estudiar la reaccion de
aza—Henry partiendo de la N-Boc imina la, ya que ésta transcurre formalmente en
disolucion. Para ello comprobamos, en primer lugar, que la reaccion de la N—Boc imina 1a 'y
nitrmetano, a una temperatura de —40°C y en presencia de cantidades minimas de base
inorganica la reaccion de aza—Henry producia la P—nitroamina deseada con un exceso
enantiomérico comparable al obtenido en la correspondiente reaccion llevada a cabo partiendo

de la a—amino sulfona (Esquema 65).

NHBoc
CHANO Cat A (12 mol%) )NiB/O:‘O
o+ 3NOy 2
Ph 4aSOzTol p CsOHH,O (130 mol%) Ph 2%

Tolueno, -50° C, 44 h 910/2 ee

NBoc Cat A (12 mol%) \HBee
J + CH3NO, Ph NO;

Ph CsOH'H,0 (30 mol%) 0
1a Tolueno, -40°C, 44 h g%ﬁ ee

Esquema 65. Paralelismo entre la reaccion llevada a cabo con y sin previa generacion de la
imina en el medio de reaccion siendo el nitroalcano nitrometano.

Una vez establecidas las bases para el experimento, se sigui6 el siguiente desarrollo
matematico partiendo de la ecuacion general definida para la velocidad de reaccion (v)
(Ecuacion I). Segin dicha ecuacion, manteniendo constante la concentracion de uno de los
reactivos ([B]=cte) se obtiene una expresion que permite establecer el orden de dependencia
(n) respecto del otro reactivo (A) como funcién de la variacion de la concentracion de dicho

reactivo ([A]) y del tiempo (dt).
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N K NHBoc

| + CH3NO
NO
) 32 PI 2

nA +mB—— C

—M:

dt [A]

V=k[AIB V=

Ecuacion 1. Velocidad de reaccion expresada en funcion de la [A] cuando [B]™ permanece
constante.

Para reacciones de primer orden respecto al reactivo A (n=1) la ecuacion I conduce a
la ecuacion 2, de la que se desprende que la representacion de —In([A]/[A]o) frente al tiempo

sera una recta cuya pendiente correspondera a la constante cinética de la reaccion ;.

_did)_, _diA)

T B B kdt jmo o k[ di

V:

=In [A] + 11’1[A]()= kgt N - ln(%j = klt

o

Ecuacion 2. Desarrollo matematico aplicado a la ecuacion de la velocidad (Ecuacion 1).

En primer lugar se determiné el orden de reaccion respecto a la fenil N-Boc imina 1a.
Para ello se empled un gran exceso de nitrometano (15 equiv.) respecto a la imina, un 12 mol

% de catalizador A, y cantidades subestequiométricas (30 mol %) de base inorganica
(Esquema 66)">.

155 Para descripcion detallada ver: Parte experimental, pag. 186.
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Cat A (12 mol%)

Patrén interno (100 mol%)  NHBoc
NO,

NBoc
J + CH3N02 Ph
Ph CsOH'H,0 (30 mol%)
la 15 equiv. Tolueno, —40° C 84% ee

Patrén interno:
Me

2-metilantraceno

Esquema 66. Condiciones de reaccion para la determinacion del orden de reaccion respecto
a la N-Boc imina la.

El curso de la transformacion se siguié por 'H-RMN, monitorizando la desaparicion
de la imina 1a respecto del 2—metilantraceno, empleado como patrén interno, hasta alcanzar
valores méximos de conversion de 78%. La representacion de la transformacion (—In [1a]/

[1a]o) respecto al tiempo (t) nos indicod que la reaccion era de primer orden respecto a la imina
(R?=0.9906, Figura 14).

35 y=0,0712x — 0,0842
3 | R*=0,9906
— 2,5
=
= 2
o
= 1,51
=1
=1
0,5 4
0 : : : : .
0 10 20 t(l’l’lll’l) 30 40 50

Figura 14

Con el objetivo de constatar que nuestro disefio era representativo de la etapa de
adicion enantioselectiva de nitrometano, se midio el exceso enantidmerico del producto de

adicion aislado una vez finalizada la reaccion, comprobando que el exceso enantiomérico era
del 84%.
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El orden de reaccién en el catalizador se establecié de manera similar. Se llevaron a
cabo cuatro experimentos en presencia de distintas cargas de catalizador (7, 12, 18 y 25%
molar (Figura 15) correspondiendo la pendiente asociada a cada una de estas rectas a la kqps
de cada reaccion (Ecuacion 3). La representacion de estos valores respecto de las cargas de
catalizador empleadas produjeron la recta de la Figura 16 (R*= 0.9946), indicando el primer

orden de dependencia respecto del catalizador.

a) 7 mol % Cat. A b) 12 mol % Cat. A
y=0,0049x + 0,0016 y = 0,0081x - 0,0395

%7 R = 0,991 ~ 2 R® = 0,9904
= 04 . w16
= = %
=03 = 12
= 5 | = i
E 02 g 08

1 0,1 — ! 0,4 -

O T T T T 1 O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 40 80 120 160 200 240
t (min) t (min)
c¢) 18 mol % Cat. A d) 25 mol % Cat. A
12 y=0,0124x + 0,0498 y=0,0197x + 0,1222
1,6 -

- R® = 0,982 s - R® = 0,9948

=08 1 =127

§0,6 : E 0,8

F04 - g

;ﬁ = 04 -

02 -
0 T T T T T O T T T T
0 15 30 45 60 75 0 20 40 60 80
t (min) t (min)

Figura 15
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2,5 y=0,0832x - 0,141
R® = 0,9946
2 -
B8
Q 1,5
<
()
S 17
0,5 1
0 T T 1
0 10 20 30

Carga de Cat. A (mol %)

Figura 16

Lamentablemente, debido al caracter altamente volatil del nitrometano, no pudimos
determinar el orden de reaccion asociado a este reactivo. Los ensayos llevados a cabo
monitorizando la aparicion del producto de reaccion tampoco aportaron resultados

congruentes debido a la baja solubilidad de la f—nitroamina 13a en tolueno'*°.

Estos datos nos permiten afirmar que en la etapa de transferencia de la quiralidad
(reaccion de aza—Henry) se encuentran involucradas inicamente una molécula de imina y una

molécula de catalizador.

'3 Para dificultades similares en la determinacion del orden de reaccion debidas a problemas de solubilidad, ver:
Inokuma, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9413-9419.
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3.4.3 Métodos computacionales

Habiendo demostrado el primer orden de dependencia respecto de la imina y del
catalizador A, se llevo a cabo el estudio computacional de la reaccion de aza—Henry entre
nitrometano y la fenil N-Boc imina 1a. Una vez mas se considerd que, en condiciones de
transferencia de fase, la adicion enantioselectiva de nitrometano sobre la, en la que se
produce la transferencia de quiralidad, transcurre a través de un proceso independiente a la

previa formacion de la imina y en una fase homogénea.

3.4.3.1 Estudios modelo de la coordinacion de los reactivos al catalizador:

Situacion en el inicio de la reaccion

A la hora de plantear un trabajo tedrico con un sistema de dimensiones tan elevadas
como el nuestro (98 4tomos), decidimos utilizar inicialmente modelos minimizados, que
reuniendo las caracteristicas mas representativas del sistema original, mimetizasen la
situacion real objeto de estudio. Asi, los calculos preliminares se llevaron a cabo empleando
el cation hidroxietil amonio M1 (Figura 17), en lugar del cloruro de N-Bencil quininio (Cat.
A). Esta molécula de dimensiones mds manejables, contiene las funcionalidades minimas
necesarias para representar el papel del catalizador A: un grupo OH libre y un nitrégeno
cuaternarizado N'Ry, conectados a través de un grupo etileno que actila como espaciador.
Como componente iminico empleamos la N-metoxicarbonil imina 25a, en lugar de la
N-terc—butoxicarbonil imina 1a, y se consideraron las formas neutra (26a) y desprotonada
(26b) del nitrometano (Figura 17).
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N O'Bu
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HO l\[
Me T\/Ie Nitroalcano Nucledfilo
M1 O~ O\ﬁ/o
26a 26b
O
INJ\OMe
Ph)
25a

Figura 17.Representacion de las especies empleadas como modelo: La N-acilimina 25a, el
catalizador M1 y las especies neutra y anionica del nitrometano 26a y 26b.

Para estudiar el modo en el que interactiian las especies presentes en el medio de

reaccion, se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos de la reaccion:

(1) En lo que al electrofilo se refiere, las N-acil iminas pueden existir en la

conformaciéon s—cis (cisoide) o s—trans (transoide). Ambas conformaciones podran actuar

como bases de Lewis empleando tanto el atomo de N como el O carbonilico del grupo

carbamato o ambos simultaneamente.

(2) Tanto el catalizador A como su modelo M1, contienen en su estructura un grupo

OH y grupos 'N-CH capaces de actuar

15
como dadores de un enlace de H'’.

(3) Por ultimo el nitroalcano, bien sea en su forma neutra (26a) o anionica (26b),

posee oxigenos altamente coordinantes.

En primer lugar se consideraron las conformaciones posibles de la N-acil imina. Si

bien las N-acil iminas s—cis y s—trans, en sus formas aisladas, presentan energias similares, a

57 Los enlaces Me;N+—-CHID=C se han catalogado como los enlaces de hidrogeno de tipo C-HID=C mas
fuertes conocidos hasta la fecha. Para informacion detallada, ver: Cannizaro, C. E.; Houk, K. N. J. Am. Chem.

Soc. 2002. 124, 7163-7169.
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la hora de considerar la estabilidad relativa de los complejos formados por cada una de estas
conformaciones con un dador multiple de enlace de H, como el modelo M1 o el catalizador
A, podrian surgir diferencias significativas. La imina 25a s—trans, en la que los pares
electronicos libres de N y O apuntan en una misma direccion, permite la formacion de dos
enlaces de hidrogeno con el modelo M1. En el caso de la forma s—cis los 4&tomos de N y O
apuntan en direcciones opuestas, por lo que la coordinacion simultdnea con alguno de los
grupos dadores de enlace de H localizados en el catalizador A y en el modelo M1, es menos

factible. De hecho s6lo permite la formacion de un enlace de hidrogeno (Figura 18).

OT QT RT\/

Os_N Ph
7 YN )
?)/Me OOQ

s-trans-25a s-cis-25a

Figura 18. Conformaciones posibles de la N—acilimina 29a

Se calcularon dos equilibrios: en el primero el enlace de hidrogeno se produce entre el
grupo hidroxilo libre del modelo M1 y el nitrogeno de la imina, y en el segundo es el &tomo

de oxigeno del carbonilo el que participa en dicho enlace (Figura 19).
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Equilibrio 1 (N)

—_— +/ +/
o) N o) N
I z | %
H Me Me H Me Me
z - z 3 AG = -3.6 kcal/mol
PhVN\H/OMe PhVN\fd
@) OMe
M1:25a(N)-cis M1:25a(N)-trans
Equilibrio 2 (O)
+/ f—\+/
o '
|1| Me‘: ’//Me H Me¢Me AG = -2.8 kcal/mol
o — SN Ph
\S
Ph
MeO” N OMe
M1:25a(0O)-cis M1:25a(O)-trans

Figura 19. Preferencia del modelo M1 por la formacion del complejo con la imina 25a en su
conformacion s —trans.

Se comprobd que en cualquier caso la energia del complejo M1:25a era 3,6
(Equilibrio 1 (N), Figura 19) y 2,8 Kcal/mol (Equilibrio 2 (O), Figura 19) mas baja para la
conformacion s—trans de la imina. A la vista de este estudio, en lo sucesivo los calculos se

llevaron a cabo considerando, solo la conformacion s—trans de la imina.

A continuacion intentamos esclarecer el papel que juega el grupo OH libre, presente
en el catalizador A como activador de la reaccion. Experimentalmente se habia comprobado
que dicho grupo era fundamental para que se produjera la reaccion, posiblemente
promoviendo la activacion de alguno de los sustratos a través de un enlace de hidrégeno. En
un principio se abordo directamente el inicio de la reaccion representando complejos
ternarios, en los que se consideraban distintitos enlaces de hidrégeno entre las tres especies

presentes en el medio: el catalizador modelo M1 y los dos reactivos 25a y 26a/26b.

La comparicion de la estabilidad relativa de este tipo de complejos seria un punto de
partida plausible para nuestro estudio. Sin embargo, al introducir sustratos que contienen
sustituyentes polares, como el nitroalcano o el nitronato (30a/ 30b) y la N-metoxi carbonil
imina 29a, en un modelo tan flexible como el nuestro (M1) se generaban numerosas

interacciones, de caracter electrostatico y de enlace de hidrégeno que desembocaban en una



124 Reaccion de aza-Henry catalitica y asimétrica

elevada ambigiiedad conformacional. Se obtuvieron numerosos minimos locales asociados a
una multitud de complejos ternarios, que dificultaban enormemente cualquier tipo de
valoracion acerca de la afinidad de cada sustrato por los puntos de anclaje presentes en el

catalizador. La Figura 20 muestra alguno de estos complejos optimizados.

/N 7 / N 0]
L4 Lo I we, —
”/’ ® - e// 7
H ' o, S HC CHy )N|\ o) o N
\\\\ \\\\ | ;2
~0 H O«_N. _pPh S H Ph™ "H H HsC' CHg
D5 o Y
Z T e ' ome H, | O - 0, °
Me-O  —Ph N il

Figura 20. Tres ejemplos de las estructuras derivadas de las interacciones entre el nitronato
26b, la metoxicarbonil imina 25a y el modelo M1.

Se decidié calcular la fuerza del enlace de H entre el OH libre del catalizador de
manera independiente para cada uno de los reactivos: (1) el nitrometano 26a, (2) el nitronato
26b, (3) la imina 25a, incluyendo para esta tltima, tanto el N (25a, N) como el O carbonilico
(25a, O) como posibles aceptores de enlace de H. Para ello se plantearon los equilibrios
correspondientes a la formacion de los complejos binarios entre el cation modelo M1 y cada

especie (Esquema 67).

Vo N + 7t + | .
o} N— . N7 g N— , SN | Ecuacion 1
\ i~ [ \ i~ { ;
H H., ' AG=2GFjnal -ZGincio
+ AG=(Gp1:x + Gm) - (Gm1+Gmz:x) |
M1 M2:X M1:X M2 Tttt TTTTTTTTTTTTTTTT T
1
O, 0 %P NJ\OMe
N+ i i
X CHs Ph
26a 26b 25a (Nimina) 25a(0 carbonilo )
AG ( kcal/mol) -5.0 -10.0 -6.8 -4.4

Esquema 67. Complejos de enlace de hidrogeno entre los diferentes sustratos con el modelo
Ml
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Teniendo en cuenta que este tipo de calculo requiere que el nimero de especies libres
cargadas presentes a ambos lados del equilibrio sea el mismo, se hizo necesaria la
introduccion del cation tetrametilamonio M2. A un lado del equilibrio se encuentran el
modelo M1 y los complejos formados con el catién tetrametilamonio M2:X, y al otro, los
reactivos se encuentran unidos al cation hidroxilado M1 mientras que el cation M2 permanece
libre. En la estabilizacion de los complejos M1:X contribuyen ademas del enlace de H entre el
grupo OH vy el reactivo X, las interacciones entre dicho reactivo X y los grupos CH-N+ del
propio modelo M1. Si consideramos que la AG de estos equilibrios se define como la resta de
las energias libre de Gibbs medidas al final y al principio de la reaccion (Ecuacion I,
Esquema 67), se deduce que dicha AG dara una medida relativa de la fuerza del enlace de H
con el OH libre exclusivamente, ya que al restar el término Gyp.x estamos eliminando la
contribucion relativa al enlace entre los grupos 'N-CH del catién tetrametilamonio y cada
reactivo. Los valores negativos de energia libre de Gibbs, indican que el equilibrio esta
desplazado hacia la formacion del enlace de hidrogeno con el cation hidroxilado M1 en lugar
del cation de tetrametilamonio M2, en todos los casos'>*. Se encontrd que la imina se une
preferentemente a través del atomo de N (6.8 Kcal/mol) en lugar del de O (4.4 Kcal/mol) y
que, en cualquier caso el nitronato 26b, es la especie mas fuertemente ligada al grupo OH
(complejo M1:26b, 10.0 Kcal/mol). Ademads, en presencia del OH, la desprotonacion del
nitrometano por la base pertinente estara muy favorecida termodindmicamente, ya que el
enlace de hidrogeno correspondiente al nitronato 26b es mucho mas fuerte que el obtenido

para el nitrometano 26a neutro (diferencia de energia de enlace de 5 Kcal/mol).

Las distancias del enlace de hidrégeno, calculadas para los distintos complejos,
concuerdan a su vez con estas evidencias. El enlace O—H--*O,N mas corto es el del complejo

I3 . . + r
159, Ademas, las interacciones N'CHID,N mas

formado con el nitronato (complejo M1:26b)
fuertes corresponden también a este complejo. La distancia de enlace de H medida en el
complejo formado con la imina (M1:25a) es menor que la medida en el complejo de
nitrometano M1:26a, es mayor que la detectada en el complejo M1:26b. Por lo tanto, el
enlace de hidrégeno de la imina 25 (N) con el OH del catalizador M1 es més fuerte que el del

nitrometano 26a, pero mas débil que el del nitronato 26b (Figura 21).

138 Para calculos tedricos de reacciones en las que el organocatalizador presenta dos puntos dadores de enlace de
H competitivos, ver: (a) Hamza, A.; Schubert, G.; So6s, T.; Papai, 1. J. 4Am. Chem. Soc. 2006, 128,
13151-13160. (b) Hammar, P.; Marcelli, T.; Hiemstra, H.; Himo, F. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2537-2548.
139 Este hecho concuerda con los datos descritos en lo que a la fuerza del enlace de H Me;N+—-CHID=C se
refiere, ver Ref 158.
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Figura 21. Geometria y distribucion de cargas de los complejos de enlace de hidrogeno
M1:26a, M1:26b y M1:(25a ,N).

La carga electrostatica medida sobre los oxigenos del grupo nitro, alcanza un valor
maximo de —0.64e en el complejo cuando el nitroalcano estd desprotonado (M1:26b, Figura
21). La distribucion de la carga por lo tanto también reproduce el patron observado en torno a
la preferencia del sistema por la formacion del enlace de H entre el grupo OH del modelo M1

y el nitronato 26b.

Todos los célculos se repitieron, introduciendo el efecto del disolvente (tolueno), sin
que se observaran cambios significativos con respecto a los alcanzados en fase gas. Estos
calculos corresponden al complejo independiente de cada reactivo con los distintos puntos de
anclaje presentes en el catalizador, pero nos permiten deducir los hipotéticos complejos
ternarios (Figura 22). En cualquier caso, la especie nucledfila deberia estar representada por
el nitrometano en su version desprotonada (26b). Se deduce ademas, que la formacion del
complejo ternario I estaria favorecida frente a los complejos de tipo II y/o II1, si bien los tres
han sido considerados y definiran las tres vias de reaccion, a tener en cuenta en lo sucesivo (I,
Il y II, Figura 22).
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Figura 22. Representacion de los complejos I, Il y III en el inicio de la reaccion. Se muestran
las distintas redes de hidrogeno.
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3.4.3.2 Estados de transicion de la reaccion

Una vez explorado el sistema al inicio de la reaccion y optimizados los complejos
ternarios, formados por el catalizador en su interaccién con los reactivos, se calcularon los

estados de transicion en los que desembocan los tres modelos I, I y IIT de reaccion (Figura
23).

Estados de Transicion

+N/ +
f v 'Me N.
Q Me TN 4 \ ‘Me
H o o 10.0 \ Me
B Y by — TSy o H o. .0
/—\L/ O N <5 U
T OMe 0.1 MeO \\4Ph
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N : z II/H\ \\‘
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Figura 23. Diagrama de energias para las tres vias de reaccion planteadas (TS;, TSy y TS

en la reaccion de aza—-Henry. Los valores corresponden a las energias libres de Gibbs
expresadas en kcal/mol.

El TSy es el mas bajo en energia, mientras que el TSy y el TSy estan 1.6 y 2.5
kcal/mol por encima respectivamente, lo que corresponde a una reaccion 15 veces mas lenta
para el modelo II y hasta 100 veces mas lenta en el caso del modelo III. Al igual que
ocurriese al representar la situacion inicial, la reaccion se decanta por el modelo de reaccion I
(TS)), en el que la imina se encontraria formando enlaces de H en el entorno de 'NCH
cuaternario, mientras que la formacion del enlace de hidrogeno con el grupo OH libre del
catalizador M1 corresponde al nitronato 26b. A continuacion se repitieron los célculos

introduciendo los efectos del disolvente, constatando, una vez mas, que no se apreciaban
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cambios significativos con respecto a los resultados alcanzados en fase gas, siendo los TSy y

TSy los mas y menos favorables respectivamente (AAGi = 2.5 kcal/mol).

El diagrama se completa con el calculo correspondiente a las energias de los
complejos de productos finales, una vez producida la reaccion (Figura 23). El complejo Fyy
en el que el grupo OH del catalizador se encuentra unido al oxigeno carbonilico de la imina
(Fm), es el més estable. La diferencia de energia entre Fy y Fyy es muy grande (5.7 kcal/mol),
incluso en tolueno. Esto se explica considerando que una vez producido el ataque, la
transferencia de carga al O carbonilico es practicamente total, y siguiendo el patrén descrito
en los célculos iniciales, el complejo mas estable deberia ser aquel en el que el enlace de H
con el grupo OH del catalizador se efectua a través de la especie cargada negativamente, en

este caso la imina (complejo Fyyy).

Una vez mas estos datos concuerdan con los célculos correspondientes a las distancias
y a la evolucion de las cargas en los estados de transicion (TS) y en los complejos finales (F)
(Tabla 16).



130 Reaccion de aza-Henry catalitica y asimétrica

Tabla 16. Distribucion de carga y distancias de enlace de hidrogeno de los estados de
transicion y de los aductos finales calculados a nivel B3LYP/6-31G**

Entrada Punto Carga electrostatica Carga total D)
Estacionario (e)? )’

NO,(0) 25a(N) 25a(0) 26b 26a OHMI N'CHID

X
1 I -064 — — 080 -—  1.67° —
2 I —_— -0.55 -0.70 -——  +0.06 1.81¢ —_—
3 11 — -0.54 -0.70 -—  +0.06 1.81°

4 TS, -0.53 -0.64 -0.70 -048 -038 1.76° 2.23"
5 TSn -0.53 -0.66 -0.66 -0.54 -030 1.82° 2.148
6 TS -0.54 -0.63 -0.73 -0.57 -030 1.81° 2.048
7 Fi -040 -0.78 -0.78 -0.04 -0.83 1.96° 2.09"
8 Fu -039 -0.81 -0.77 -0.04 -0.80 1.85° 2.602
9 Fun -040 -0.75 -0.81 -0.05 -0.81 1.69° 2.36

a) Carga del atomo correspondiente. b) Carga total del fragmento de nitronato (26b) o de la imina (25a) de la
estructura. ¢) X = O (nitro). d) X = N (imina). ¢) X = O (imine). f) Referido al enlace N"CHIID=C mas corto.
g) Referido al enlace N"CHIID,N més corto.

La distancia del enlace OHO,N en Fy aumenta en 0.3 A respecto a la medida en I
(comparar entradas 1 y 7), mientras que el enlace OHIID;nin, de Fiy (entrada 9) se acorta
significativamente respecto al medido en el TSy (entrada 6). Asimismo, si se monitoriza la
carga electrostatica neta en los oxigenos del grupo NO,, a lo largo de la coordenada de
reaccion, desde el complejo inicial hasta alcanzar el TSy y finalmente el aducto Fy se observa
como la mayoria de la carga inicial (—0.64e, entrada 1) se retiene en el estado de transicion
(—0.53e, entrada 4). Con respecto a la evolucion de la carga en el N de la imina, partiendo de
—0.55¢ en el complejo inicial (entrada 2), alcanza un valor de —0.66e en el TSy. La
transferencia de la carga del nitronato a la imina es practicamente completa en el complejo
final Fy, y tanto el oxigeno del grupo carbamato como el nitrogeno de la imina soportan la

mayor parte de la carga negativa (—0.78¢) mientras que la carga medida en los oxigenos del
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grupo nitro se reduce hasta alcanzar los niveles habituales de un nitroalcano neutro (—0.40 e)
(Figura 24).

I TSI Fl
+ * + V _ +
O/—\N-i N”’”WM OmN;/
| / f \ By 0.70 [ /
z o) \ 2
H —_ H Me Me
167A - Me  Me ‘ Me... )\ > .
_ - B —_— H ’ OMe |—— 1.96A= =3
) O - X i F : -
(N - Ph % ! o) = O -
-0.64 3 -y -078
\N/+ ~ 176 A~ Ph% OQN/ -0.40 -~
H 070 L, o_ __./
e 053 N OMe
L /7 _
o Ph
Inicio TS Final

Figura 24. Representacion de laevolucion de las cargas medidas a lo largo de la coordenada
de reaccion.

Esta pérdida de carga en el grupo nitro, no produce un debilitamiento considerable del
enlace de hidrogeno entre los grupos OH y NO, en el TSy y si en el complejo final Fy, en el
que la distancia correspondiente a dicho enlace aumenta hasta 0.3 A. Esta tendencia
representa, sin embargo, una ventaja para un turnover efectivo del ciclo catalitico ya que la
débil interaccion entre el grupo NO, neutro y el OH del catalizador facilitaria la
descomplejacion final del producto, que seria reemplazado por una nueva molécula de
nitronato. Una vision global del proceso es que en los estados de transicidon tanto las
estructuras como las afinidades y tendencias de sus enlaces, se asemejan a la situacion de los

complejos iniciales, siendo menos parecidas a los productos finales.
3.4.3.3 Origen de la enantioselectividad
El siguiente aspecto a tratar fue el origen de la enantioselectividad del proceso. Para

ello y tomando los resultados del estudio modelo (Figura 23), en el que se han optimizado las

geometrias de los tres estados de transicion posibles TSy, TSy, y TSy se introdujeron dos
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modificaciones: El modelo M1 se sustituyd por el catalizador A en su totalidad y la fenil

N-metoxicarbonil imina 25a por la fenil N-Boc imina 1a'%’.

Para el calculo de los estados de transicion se tuvieron en cuenta todas las posibles
conformaciones que adoptan los sustituyentes del catalizador por variacion en la disposicion
espacial relativa tanto del anillo de quinolina, que se podria colocar delante (F) o detras (T)
del plano, como del grupo bencilo que cuaterniza el nitrogeno quinuclidinico, orientado hacia
la derecha (D) o la izquierda (I). Por otro lado, en el caso de la via I, para el enlace de
hidrogeno entre el hidroxilo del catalizador y el grupo nitro, se consider6 cada oxigeno del
nitronato por separado y la aproximacion de la imina exponiendo las caras Re y Si (Figura
25).

0.,,O Ph= 0.,° Ph==X
+ \';,/’ + \-;/,’
TS|DT-Si TS|IT-Si
Z 7
+
yAN
Ph ==
H H )
% N™ “O'Bu
0 =
0.° Pb
+ [\Phe
TS,DF-Si TS|IF-Si

Figura 25. Representacion de las geometrias de 4 de los 16 posibles estados de transicion
asociados a la reaccion de aza—Henry, considerando el modelo de via de reaccion tipo I. Los
enlaces de hidrégeno correspondientes a la interaccion de la imina con N'CH han sido
omitidos para simplificar el modelo.

' Debido a que las N-Boc iminas presentan cierta preferencia por la conformacion s—cisoide en su forma
aislada, se calcularon los TS—s correspondientes a las disposicion cisoide de los sistemas C=0 y C=N. Sin
embargo, estos presentaban energias entorno a 5 Kcal/mol por encima de los TS—s correspondientes a las iminas
en la conformacion s—transoide.
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Teniendo en cuenta estas consideraciones se calcularon un total de 16 estados de

transicion asociados a la via I y otro grupo de 8 estados de transicion para las restantes vias I1

y III. El elevado numero de atomos implicados en el proceso (98), hacia prohibitivo el

empleo de bases triple—( , en términos de coste computacional por lo que los estudios

preliminares fueron llevados a cabo con una base sencilla (D95V), y posteriormente, las

estructuras relevantes, se optimizaron a un nivel de calculo superior (6—-311++G**) (Tabla

17).

Tabla 17 Energias de los estados de transicion y porcentajes de la contribucion relativa de de
las estructuras de TSy a distintos niveles de cdlculo.

Entrada TS AAE* AAG* 6-311++G** PCM®
(AAEF
1 TSDF-Si | 0°(0)°  94.9%" | 0 843%" [0%  92.9%" |0¢ 91.5%"
2 TSDT-Si |2.5(2.6) 0.4% 21 26 |29 0.7 |20 32
3 TSIF-Si | 2.8(2.6) 0.9% 1.5 66 |19 3.7 |24 1.7
4 TSAT-Si |29 0.7% 24 15 |29 0.7 |25 1.5
5 TSDF-Re |23(22) 2.1% 1.7 49 |24 1.7 29 07
6 TSIDT-Re | 5.1 <0.1% |43 01 |40 0.1 |3.1 05
7 TSIF-Re | 6.2 <0.1% |52 <01 |45 <0.1(34 03
8 TSIT-Re |4.8 <0.1% |45 <0.1 |42 0.1 |3.0 0.6
9 ee (%)E 95.8 (R)® 89.9 (R)® 96.1 (R)® 95.8 (R)®

a) Energias en kcal/mol calculadas en el nivel B3LYP/D95V; b) El calculo de la energia de activacion de los
estados de ransicion se refind (AAE:E) a nivel de teoria B3LYP/6-311++G**//B3LYP/D95V; c) El calculo de la
energia de activacion de los estados de ransicion se refind (AAE:E) a nivel de teoria B3LYP/6-311++G** con el
método SCRF basado en el modelo de solvatacion PCM (tolueno ¢ = 2.379); d) Energias en kcal/mol como
diferencias relativas (AAE:c or AAG:E) al menor de cada columna (TS;RF-Si); e) Entre paréntesis, energias relativas
de las estructuras optimizadas a nivel B3LYP/6—31G*; f) Porcentaje de la contribucion de cada estado de transicion
en la reaccion, en base a la ecuacion de Eyring y a la ecuacion de distribucion de Boltzmann. Cada columna incluye
el 100% de conversion; g) Excesos enantidmericos calculados como [Z entradas (1-4)— Xentradas (5-8)] en cada

columna.

Entre las estructuras de tipo TSy, el TS{DF—=Si (entrada 1) resulté ser la estructura de

menor energia en ambos niveles de calculo D95V y 6-31G*, y se tomd como referencia (0).

Si se comparan los resultados obtenidos, la disposicion DF de los sustituyentes en el
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catalizador A (el grupo bencilo a la derecha y el anillo de metoxi— quinolina hacia fuera del
plano), es la més favorable por una diferencia de, al menos, 1.5 Kcal/mol. De acuerdo con la
ecuacion de Eyring y de distribucion de Boltzman, en funcion de la variable computacional
que se considere (AAE* 0 AAGY), entre el 85 y el 95% de la reaccion se produciria a través del
estado de transicion TS{DF-Si. La preferencia del ataque por la cara Si de la imina concuerda
con la formacién del producto de configuracion absoluta R, que es el obtenido
experimentalmente. Ademas, la comparacion de las energias relativas para todos los estados
de transicion de tipo TSy, predice excesos enantiomericos de 90—96% (entrada 9, Tabla 17),
coincidiendo a su vez con los excesos medidos experimentalmente. Por ltimo, se comprobd
que las geometrias y las energias relativas (entradas 1-3, 5, datos entre paréntesis, Tabla 17)
no sufrian cambios significativos al emplear una base de nivel tedrico de célculo elevado

(B3LYP/6-31G*).

El andlisis de las estructuras de los estados de transicion TSy y TSmy, en las que el
grupo OH del catalizador se encuentra formando un enlace de hidrogeno con el nitrogeno o el
oxigeno de la imina, respectivamente (7abla 18), ofrece resultados muy diferentes. En ambos
casos, la estructura TSDF—Re, que conduce a la formacion del enantidmero S, es de menor
energia y se ha considerado como referencia (0). En el caso de las estructuras de tipo II, la
diferencia de energia entre el TSyDF-Re (entrada 5) y TSyDF-Si (entrada 1) es minima, por
lo que cabria esperar un producto de reaccion cuasi racémico (enantiomero S, 12% ee).
Mientras que para la via de reaccion del TSy, el exceso enantiomerico se incrementa hasta un
86% a favor del enantiomero S, opuesto al obtenido experimentalmente. Por lo tanto, sélo el
modelo de enlace de tipo I puede justificar los resultados alcanzados experimentalmente en
términos de enantioselectividad, y se puede considerar una prueba afadida de la formacion

del enlace OHIID,N durante el estado de transicion.
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Tabla 18. Energias de los estado de transicion y porcentajes de la contribucion relativa para

la reaccion de aza—-Henry a través de los modelos de enlace II y III, calculados a nivel
teorico B3LYP/D95V.

Entrada TS TSy (OHIIN=C) TSy (OHID=C)
1 TSDF-Si | 0.1*°  43.1%" 1.7% 4.8%"
2 TSDT-Si |27 0.6 2.3 1.8
3 TSIF-Si |34 02 3.2 0.3
4 TSIT-Si |34 02 4.6 <0.1
5 TSDF-Re |0 55.3 0 82.0
6 TSDT-Re |33 02 1.3 9.2
7 TSIF-Re |29 04 2.2 1.8
8 TSIT-Re |42  <0.1 4.2 0.1
9 ee (%)° | 12.0 (S) 86.1 (S)°

a) Energias expresadas en kcal/mol como diferencia relativa (AAE®) al de menor
energia en cada columna. b) Porcentaje de la participacion de cada estado de transicion
en la reaccion, de acuerdo con la ecuacion de Boltzmann. Cada columna incluye hasta
el 100%. c) Excesos enantioméricos calculados como Zentrada(1-4)— Zentrada(5—-8) en
cada columna.

El origen de la enantioselectividad puede entenderse como el equilibrio entre dos
factores: La interaccion efectiva debida a la red de enlaces de hidrogeno entre los diferentes
puntos basicos incluidos en ambos reactivos y los grupos OH y N'—CH del catalizador, y las
repulsiones estéricas presentes en un sistema tan voluminoso como el nuestro (Ej. El grupo

terc—butilo en el carbamato y el esqueleto biciclico del catalizador A).

El estado de transicion mas bajo en energia, TS|DF-Si (Figura 26), presenta hasta 5
interacciones de enlace de hidrogeno relativamente fuertes (s6lo se han considerado aquellas
cuyas distancias de enlace son menores de 2.5 A). La interaccion més corta (A) se presenta en
el enlace entre el OH del catalizador y uno de los oxigenos del grupo nitro (1.6 A). Ademas,
existen tres interacciones entre el carbamato iminico y una serie de grupos CH de catalizador
A, a considerar: B (2.2 A), C (2.0 A) y D (2.3 A). Por tltimo, se ha detectado la presencia de
un enlace de hidrogeno intramolecular entre el oxigeno del OH y un grupo CH del anillo
pirimidinico de la quinolina del catalizador A (E, 2.3 A). El hecho de que los reactivos y el

catalizador puedan formar interacciones de enlace de hidrogeno fuertes, en un sistema de
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congestion estérica tan elevada, podria ser el motivo por el cual la reaccion se decante por este

tipo de estado de transicion I'°'.

A,B,C>25A

TSIDF-Si TSIDF-Re

Figura 26. Estructuras de los estados de transicion mas bajos en energia calculados a nivel
teorico B3LYP/6-31G**, para la reaccion de aza—Henry através de la via L.

Como muestra el TSIDF-Si de la Figura 26, cuando la imina se aproxima al nitronato
ofreciendo la cara Si para el ataque nucleofilo, el grupo terc—butilo apunta en direccion
opuesta al biciclo del catalizador (hacia delante del plano, segiin nuestra vista, en la Figura
26), por lo que se evita el contacto con los grupos metileno del catalizador. El estado de
transicion asociado a la formacion del enantidomero S (TSIDF—Re) a través de la via I (Figura
26), presenta una barrera energética del orden de 2 kcal/mol mas elevada. El nimero de
enlaces de hidrogeno eficaces, entre los grupos carbamato y el N'CH del catalizador, se
reduce a dos en este caso, C = 23 A y D = 2.1 A, siendo ambos mas débiles que los
correspondientes al TSIDF-Si. Los factores estéricos dificultan el contacto entre el carbamato
y el catalizador, entorpeciendo la formacion de enlaces de hidrégeno productivos y, por lo

tanto, el ataque nucleodfilo por la cara Re de la imina.

! Para evidencias de la presencia de una red de enlaces de H en un catién de tetrabutil amonio, basadas en
analisis de difraccion de Rayos—X ver: Reetz, M. T.; Hiiette, S.; Goddard, R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9339
- 9340.
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TSHDF—Si TSHDF—Re

Figura 27. Estructuras de los dos estados de transicion de menor energia calculados a nivel
teorico B3LYP/D95V, para la reaccion de aza—Henry por la via I1.

Si consideramos los modelos de enlace II y III, representadas por TSy y TSm, y
seguimos un razonamiento similar, se predice la formacioén del enantiomero S, opuesto al
obtenido experimentalmente (entrada 9, Tabla 18). Para conseguir el enantidémero R, la imina
deberia girar sobre si misma, lo que forzaria al grupo terc—butilo a apuntar hacia el area de
mayor congestion estérica (TSyDF-Si, Figura 27), mientras que, en el ataque por la cara Re,
el grupo ferc—butilo estd dirigido hacia la cara frontal vacia del modelo (TSyDF-Re, Figura
27), lo que se traduce en la formacion del enantiomero no deseado S o de una mezcla

practicamente racémica del producto.
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Conclusiones

“En tres tiempos se divide la vida: en presente, pasado y futuro. De éstos, el

presente es brevisimo; el futuro, dudoso, el pasado, cierto”

Lucio Anneo Seneca
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Capitulo 4: Conclusiones

Se ha demostrado la validez de la catalisis por transferencia de fase como metodologia
organocatalitica compatible con el empleo de a—amino sulfonas, para llevar a cabo reacciones
de adicion sobre el doble enlace C=N. El estudio preliminar llevado a cabo en la reaccion de
Mannich de malonatos comerciales sobre la fenil N~Boc a—amino sulfona aport6 resultados
satisfactorios en cuanto a reactividad se refiere si bien transcurrid6 con valores de

enantioselectividad moderados.

Empleando la catalisis por transferencia de fase se ha desarrollado el primer sistema
organocatalitico capaz de promover la reaccion de aza—Henry entre nitroalcanos distintos del
nitrometano y azometinos provenientes de aldehidos tanto enolizables como no enolizables
para dar B—nitroaminas opticamente activas con excelentes excesos enantioméricos y buen

control de la diastereoselectividad.

La utilidad del método se ha demostrado en la sintesis de 1,2—diaminas sustituidas de
elevada pureza Optica, siendo esta una via directa para la obtencion de 1,2—diaminas dialquil

sustituidas, que a nuestro entender, no habia sido descrita hasta la fecha.

Se ha descrito una ruta sintética altamente enantioselectiva para la obtencion de ésteres
y—amino o,pB—insaturados, asociada por vez primera a un proceso catalitico, a través de la

adicion formal de equivalentes del anion 3—acriloilo a azometinos.

La observacion experimental combinada con estudios cinéticos nos han permitido
proponer el mecanismo que rige la reaccion de aza—Henry en condiciones de transferencia de
fase y esclarecer el papel que juegan las especies presentes en el medio tanto en la etapa de
formacion in—situ de las iminas como en la posterior etapa de adicion nucleofila, en la que se

produce la transferencia de la quiralidad.

El estudio computacional, llevado a cabo por el Doctor Gémez-Bengoa, ha permitido
encontrar el estado de transicion que predice la formacion mayoritaria del aducto de
configuracion R en la adicion de nitrometano, que coincide con las observaciones

experimentales.
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Parte experimental
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Capitulo 5: Parte experimental

5.1 Materiales y métodos
Disolventes y reactivos

Los disolventes utilizados como eluyentes en cromatografia de columna fueron de
calidad industrial y fueron previamente purificados por destilacion. Los disolventes anhidros
empleados en las reacciones se prepararon empleando técnicas habituales'®”. EI THF vy el
Et,0 se secaron mediante calefaccion a reflujo sobre sodio y con benzofenona como indicador
instantes antes de su utilizacion. La DMF se seco por destilacion sobre MgSO, anhidro y se
almacen6 sobre tamiz molecular de 4A. E1 CH,Cl, y el acetonitrilo se secaron por destilacion
sobre CaH,. El tolueno anhidro, adquirido de la casa Panreac, se almacen6 sobre sodio hilado.
Los disolventes comerciales EtOH, iPrOH y hexano de grado de HPLC fueron empleados sin

destilacion previa.

Los reactivos quimicos de partida se adquirieron de diferentes casas comerciales
(Aldrich, Merck, Acros, Fluka, etc.) y se utilizaron sin purificacion a no ser que se especifique
lo contrario. Los triflatos metéalicos (Mg(OTf),, Zn(OTf),, etc.) se secaron a vacio (0.15
mmHg) a 120°C durante 4 h antes de su utilizacion. El CsOH-H,O se almacen6 en un

desecador en presencia de pentoxido de fosforo.

Resonancia Magnética nuclear (RMN)

Los espectro de 'H-RMN con observacion de protones a 200, 300 y 500 MHz fueron
registrados en espectrometros Varian Gemini 200, Bruker Avance DPX-300 y Bruker
Advance Ultrashield-500 respectivamente. Los espectros de '*C-RMN se registraron en los
mismos aparatos a 50, 75 y 125 MHz. El disolvente empleado fue cloroformo deuterado
(CDCl,), salvo que se especifique lo contrario. Los valores de los desplazamientos quimicos
se espresan en unidades & (ppm) respecto a la sefial interna del CHCl; residual, 6=7.27 ppm

para 'H-RMN y 6=77.0 ppm para "C-RMN.

12 perrin, D. D.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals 1989 (Pergamon Press, Oxford, 2™
Eddition)
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Cromatografia

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por cromatografia en capa fina
utilizando gel de silice soportada sobre placas de aluminio (Merck, Kiesegel 60 F-254). El
revelado se realizé con luz ultravioleta (A=254 y 220nm) y por calefaccion en contacto con
una mezcla preparada a partir de acido fosfomolibdico (2.5 g), nitrato de Cerio y amonio (1.0

g) y éacido sulfarico (6 mL) en agua (94 mL).

La purificacion de productos mediante cromatografia de columna se realizé bajo
presion, empleando gel de silice Merck 230—-400 Mesh (0.040—0.063 mm) como fase
estacionaria, salvo que se especifique lo contrario, y mezclas de disolventes en proporciones

adecuadas como eluyentes.

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) se realizé en los cromatografos
Hewlett Packard 1050 y Waters 600E, con detector de arreglo de diodos (DAD) y

monocromador respectivamente.

Polarimetria, puntos de fusion, andlisis elemental y masas exactas

Los valores de rotacion 6pica fueron medidos en un polarimetro Perkin—Elmer 243B
con un bafio termostatico Frigiterm 6000382 y se expresan como valores especificos ([a]) a
temperatura ambiente, con indicacion de disolvente y la concentracion utilizados (g/ mL). Los
puntos de fusién se determinaron en un aparato Biichi SMP-20 y no estan corregidos. Los
analisis elementales se realizaron en un aparato Lco CHNS-932. La medicién de las masas

exactas se realizd por inyeccion directa en un espectrometro de masas Micromass con un
analizador de Tiempo de Vuelo (TOF).

Destiladores y rotavapores.

Las microdestilaciones se llevaron a cabo en un destilador de bolas Kiigelrohr Biichi
GKR-50. La eliminacion de los disolventes a presion reducida se efectud en rotavapores
Biichi R110.
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5.2 Sintesis de productos de partida

5.2.1 Preparacion de sustratos electrifilos

5.2.1.1 Procedimiento general para la preparacion de N-Boc-o-amino

sulfonas (4)163
e} Boc-NH, p-TolSO,Na, HCO,H )I\i-lBoc
R)J\ H MeOH, H,0 R™ "SO,Tol

En un matraz de 500 mL se afiadieron sucesivamente carbamato de ferc—butilo (10.0
g, 85 mmol) y p—toluensulfinato soédico (30.3 g, 170 mmol, 2 equiv.). Los so6lidos fueron
suspendidos en una mezcla de agua y MeOH (1:2, 250 mL) y se afadieron el aldehido
correspondiente (128 mmol, 1.5 equiv.) y acido foérmico (6.4 mL, 98%). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 48 h en el caso de los aldehidos aromaticos
y durante 12 h a 60°C para los aldehidos alifaticos. Transcurrido ese tiempo, el solido
obtenido se filtr6 a vacio y se lavo sucesivamente con agua y hexano. Tras disolverlo en
CH,Cl,, la disolucion fue secada sobre MgSQOs, filtrada y el disolvente evaporado a presion

, 1 164
reducida para obtener los aductos como so6lidos blancos ™.

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—1-fenilmetilsulfonato de p—tolilo (4a)

NHBoc El compuesto 4a fue preparado siguiendo el procedimiento general
empleando benzaldehido. Rendimiento: 29.1 g (94%). 'H-RMN (200
MHz, CDCl3) 6 7.78 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.44 (m, 5H), 7.34 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 5.95-5.79 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.28 (s, 9H); *C-RMN (75 MHz,
CDCl;3) 6 153.4, 144.9, 142.4, 133.7, 130.0, 129.6, 129.5, 128.8, 128.6, 81.0, 73.9, 28.0, 21.6;
Anal. Elem. Calcd. para C;9Hy3NO4S (361.46): C, 63.14; H, 6.43; N, 3.87. Encontrado: C,
62.92; H, 6.45; N, 3.88.

S0,Tol

19 procedimiento basado en métodos de preparacion similares (a) Mecozzi, T.; Petrini, M. J. Org. Chem. 1999,
64, 8970-8972. (b) Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964—-12965.

164 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Gonzalez—Rego, M. C.; Sharma, A. K.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C.;
Linden, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 42, 5093-5094. (b) Bernacka, E.; Klepacz, A.; Zwierzak, A.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5093-5094. (c¢) Klepacz, A.; Zwierzak, A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1079—1080.
(d) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Gonzalez—Rego, M. C.; Sharma, A. K.; Garcia, J. M.; Gonzalez, A.; Landa, C.;
Linden, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1063—1065. (¢) Bernacka, E.; Klepacz, A.; Zwierzak, A.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5093—-5094. (f) Klepacz, A.; Zwierzak, A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1079-1080.
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(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—1—-(4—clorofenil)metilsulfonato de p—tolilo (4b)

El compuesto 4b fue preparado siguiendo el procedimiento

NHBoc general empelando 4—clorobenzaldehido. Rendimiento: 23.5 g

SO, Tol (70%). Solido blanco. P. Fus.= 181-182°C (Bibl. P.

Fus.=174-175°C). "H-RMN (200 MHz, CDCl;) & 7.82 (d, J=

7.1 Hz, 2H), 7.60—-7.25 (m, 6H), 6.00—5.60 (m, 2H), 2.47 (s,

3H), 1.30 (s, 9H); C-RMN (75 MHz, CDCl;) & 153.5, 145.3, 136.0, 133.2, 130.2, 129.8,

129.5, 128.9, 81.3, 73.3, 27.9, 21.6; Anal. Elem. Calcd. para C,0H,5sNOsS (395.90): C, 57.64;
H, 5.60; N, 3.54. Encontrado: C, 57.79; H, 5.62; N, 3.70.

Cl

(£)—1—terc—butoxicarbonilamino—1—(4—metoxifenil)metilsulfonato de p—tolilo (4¢)

NHBoG El compuesto 4¢ fue preparado siguiendo el procedimiento
general empelando 4-metoxibenzaldehido. Rendimiento: 25.9
g (75%). Solido blanco. P. Fus.= 170-172°C (Bibl. P.
MeO Fus.=174-176°C); "H-RMN (200 MHz, CDCl3) & 7.78 (d, J=

7.7 Hz, 2H), 7.36—6.91 (m, 6H), 5.84-5.78 (m, 2H), 3.83 (s,
3H), 2.42 (s, 3H), 1.26 (s, 9H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 160.7, 153.5, 144.8, 133.9,
132.1, 130.2, 129.6, 129.4, 121.8, 114.1, 80.9, 73.4, 55.3, 27.9, 21.6; Anal. Elem. Calcd. para

Cy0H2sNOsS (391.48): C, 61.36; H, 6.44; N, 3.58. Encontrado: C, 61.30; H, 6.60; N, 3.60.

SO, Tol

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—1—-(4—metilfenil)metilsulfonato de p—tolilo (4d)

El compuesto 4d fue preparado siguiendo el procedimiento general

empelando 4-tolualdehido. Rendimiento: 28.7 g (90%). "H-RMN

SO, Tol (200 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.27 (m, 6H), 5.85

(d, J= 10.5 Hz, 1H), 5.68 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.38

(s, 3H), 1.26 (s, 9H); C-RMN (75 MHz, CDCls) & 153.5, 144.9, 135.5, 130.1, 129.8, 129.6,
129.4, 128.7, 126,4, 124.8, 81.2, 73.7, 28.2, 27.9.

NHBoc

(£)—1—terc—butoxicarbonilamino—1—-(3—metilfenil)metilsulfonato de p—tolilo (4e)

El compuesto 4e fue preparado siguiendo el procedimiento

NHBoc general empleando 3-tolualdehido. Rendimiento: 25.5 g

SO;Tol (80%). '"H-RMN (200 MHz, CDCl;) & 7.81 (d, J= 8.1 Hz, 2H),

7.35 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.26-7,35 (m, 4H), 5.87 (d, J= 10.7

Hz, 1H), 5.72 (d, J= 10.9 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),

1.28 (s, 9H); °C RMN (75 MHz, CDCls) & 153.5, 145.3, 136.0, 133.2, 130.2, 129.8, 129.5,
128.9, 81.3, 73.3,27.9, 21.6.



Capitulo 5 149

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—1—-(3—nitrofenil)metilsulfonato de p—tolilo (4g)

El compuesto 4g fue preparado siguiendo el procedimiento

NHBoc general empleando 3-nitrobenzaldehido. Rendimiento: 20.7 g
SO, Tol (60%). Solido blanco. P. Fus.= 185-186°C; 'H-RMN (200

MHz, CDCl;) & 8.25-8.20 (m, 2H), 7.70-7.25 (m, 6H),

NO, 6.80-5.65 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.32 (s, 9H); "C-RMN (75

MHz, CDCls) & 156.1, 147.3, 143.5, 143.1, 136.0, 135.5, 133.2, 130.2, 129.5, 129.2, 123.3,
81.4, 73.4, 28.0, 21.8; Anal. Elem. Calcd. para C;9H22N,O6S (406.45): C, 56.15; H, 5.46; N,
6.89. Encontrado: C, 56.22; H, 5.53; N, 6.81.

(£)—1—terc—butoxicarbonilamino—1-furilmetilsulfonato de p—tolilo (4h)

El compuesto 4h fue preparado siguiendo el procedimiento

NHBoc general partiendo de 2-furaldehido. Rendimiento: 17.0 g
SO,Tol (57%). '"H-RMN (200 MHz, CDCls) & 7.89 (d, J= 7.2 Hz, 2H),
7.60-7.55 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 6.55 (m, 1H), 6.42 (m, 1H),

6.01-5.86 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.27 (s, 9H); “C-RMN (75

MHz, CDCls) 6 153.5, 144.3, 142.8, 136.6, 134.1, 129.4, 129.1, 112.1, 111.0, 81.2, 68.8, 27.8,
21.4; Anal. Elem. Calcd. para C7H,1NOsS (351.42): C, 58.10; H, 6.02; N, 3.99. Encontrado:

C, 58.21; H, 6.12; N, 3.89.

0
\ |

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—3—fenilpropilsulfonato de p—tolilo (4i)

El compuesto 4i fue preparado siguiendo el procedimiento general

empleando hidrocinamaldehido. Rendimiento: 29.1 g (88%). Solido

SO,Tol  blanco. P. Fus.= 137-138°C. '"H-RMN (200 MHz, CDCl;) & 7.75 (d,

J= 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.27-7.12 (m, 5H), 5.10 (d,

J=10.6 Hz, 1H), 4.81 (dd, J=10.6 y 3.1 Hz, 1H), 2.97-2.43 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.11-1.99

(m, 2H), 1.24 (s, 9H); >*C—RMN (75 MHz, CDCl;) & 153.6, 144.7, 139.7, 133.6, 133.0, 129.2,

128.4, 128.3, 126.3, 80.6, 70.3, 31.6, 28.1, 27.9, 21.6; Anal. Elem. Calcd. para C,;Hy7NO4S
(389.48): C, 64.76; H, 7.00; N, 3.59. Encontrado: C, 64.52; H, 6.97; N, 3.61.

NHBoc

(£)—1—terc—butoxicarbonilaminopropilsulfonato de p—tolilo (4))

NHBoGC El compuesto 4j fue preparado siguiendo el procedimiento general
empleando propionaldehido. Rendimiento: 18.6 g (70%). So6lido blanco.
P. Fus.= 114-115°C (Bibl. P. Fus.=114-116°C); '"H-RMN (200 MHz,
CDCl) 6 7.76 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 5.12 (d, J=
11.3 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 2.81-2.71 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.25 (s, 9H), 1.13 (d, J= 6.7 Hz,

3H), 1.07 (d, J= 6.7 Hz, 3H); *C-RMN (50 MHz, CDCl3) § 154.0, 144.5, 134.8, 129.5,

SOZTO|
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128.8, 80.5, 74.0, 27.9, 26.7, 21.6, 20.7, 16.9; Anal. Elem. Calcd. para C;sH23NO4S (313.41):
C,57.49; H, 7.41; N, 4.47. Encontrado: C, 57.75; H, 7.42; N, 4.45.

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—3—metilbutilsulfonato de p—tolilo (4k)

NHBoc El compuesto 4k fue preparado siguiendo el procedimiento general
)\)\SOZToI empleando 3-metilpentaldehido. Rendimiento: 22.2 g (85%). Solido
blanco. P. Fus.= 123-126°C (Bibl. P. Fus.=122-124°C); '"H-RMN (200
MHz, CDCl;) 6 7.79 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 5.10—4.70 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.15-1.90 (m, 1H), 1.85-1.65 (m, 2H), 1.22 (s, 9H), 1.00 (d, J= 6.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J=
6.4 Hz, 3H); "C-RMN (50 MHz, CDCls) & 153.7, 144.7, 133.9, 129.6, 129.4, 80.6, 71.2,
09.6, 34.7,27.9, 24.7, 23.2, 21.5; Anal. Elem. Calcd. para C17H»7NO4S (341.47): C, 59.80; H,
7.97 ;N, 4.10. Encontrado: C, 59.84; H, 8.43; N, 4.39.

(£)—1-terc—butoxicarbonilamino—2—metilpropilsulfonato de p—tolilo (41)

El compuesto 41 fue preparado siguiendo el procedimiento general

iHBoc empleando 2—metilpropionaldehido. Rendimiento: 22.2 g (80%). So6lido
SO_Tol blanco. P. Fus.= 116—117°C (Bibl. P. Fus.=109-111°C). '"H-RMN (200

MHz, CDCls) & 7.76 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 5.12

(d, /= 11.3 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 2.81-2.71 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.25 (s, 9H), 1.13 (d, J=
6.7 Hz, 3H), 1.07 (d, J= 6.7 Hz, 3H); C-RMN (50 MHz, CDCls) & 154.0, 144.5, 134.8,
129.5, 128.8, 80.5, 74.0, 27.9, 26.7, 21.6, 20.7, 16.9; Anal. Elem. Calcd. para C;sH2sNO4S

(327.44): C, 58.69; H, 7.71 ;N, 4.28. Encontrada: C, 58.83; H, 7.74; N, 4.26.
(£)—1—terc—butoxicarbonilamino—2—ciclohexilmetilsulfonato de p—tolilo (4m)

El compuesto 4m fue preparado siguiendo el procedimiento general

NHBoc empleando ciclohexanaldehido. Rendimiento: 18.6 g (80%). Solido
SO,Tol blanco. P. Fus.= 150-152°C (Bibl. P. Fus.= 151-154°C). '"H-RMN

(200 MHz, CDCl3) 6 7.76 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 2H),

5.12 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.92-1.42 (m, 5H), 1.25 (s,

9H), 1.30-0.97 (m, 6H); *C-RMN (50 MHz, CDCl3) & 154.5, 143.8, 134.9, 129.7, 128.6,
80.3,74.2, 28.2, 27.9, 27.7, 27.5, 26.7, 25.8, 25.7, 20.7; Anal. Elem. Calcd. para C;9H29NO4S

(367.50): C, 62.10; H, 7.95 ;N, 3.81. Encontrado: C, 62.20; H, 8.07; N, 3.91.
(¥)—1-terc—butoxicarbonilaminoheptilsulfonato de p—tolilo (4n)

NHEB El compuesto 4n fue preparado siguiendo el procedimiento general
oc

empleando heptanaldehido. Rendimiento: 26.0 g (77%). So6lido blanco.
Hex™ ~SO;Tol P. Fus.= 121-122°C; '"H-RMN (200 MHz, CDCl3) & 7.76 (d, J= 8.0

Hz, 2H), 7.28 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 5.10 (d, J= 10.7 Hz, 1H), 4.78 (td,
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J=11.0 y 3.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.25-2.05 (m, 1H), 1.96-1.85 (m,1H), 1.82-1.35 (m,
6H), 1.32-1.20 (m, 2H), 1.19 (s, 9H), 0.95 (t, J= 7.3 Hz, 3H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) &
153.8, 144.5, 133.4, 129.3, 129.1, 80.3, 70.6, 29.0, 28.2, 27.9, 27.5, 21.6, 18.7, 13.7; Anal.

Elem. calcd. Para C;,H4N>04 (369.52): C, 61.76; H, 8.46; N, 3.79. Encontrado: C, 61.82; H,
8.50; N, 3.81.
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5.2.1.2 Sintesis de las o -amino sulfonas 5, 7, 8 y 9

(¥)-1-benciloxicarbonilamino—1-fenilmetilsulfonato de p—tolilo (5)'®’
NHCbz En un matraz de 100 mL se afiadieron sucesivamente carbamato de
bencilo (1.51 g, 10.0 mmol) y p—toluensulfinato sodico (3.56 g, 20
SO,Tol-p . T :
mmol, 2 equiv.). Los so6lidos fueron suspendidos en una mezcla de agua
y MeOH (1:2, 30 mL) y a continuacion se afiadio benzaldehido (15
mmol, 1.52 mL, 1.5 equiv.) y acido formico (0.74 mL). La mezcla de reaccion se agitod a
temperatura ambiente durante 48 h. Transcurrido ese tiempo, el solido obtenido se filtro a
vacio y se lavo sucesivamente con agua y hexano. Tras disolverlo en EtOAc, la disolucion fue
secada sobre MgSQ,, filtrada y el disolvente evaporado a presion reducida para obtener el
producto 5 como un sélido blanco. Rendimiento: 3.20 g (83%). 'H-RMN (200 MHz, DMSO)
0 9.13 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 7.66 (m, 4H), 7.41 (m, 7H), 7.23 (m, 3H), 6.04 (d, J= 10.5 Hz,
1H), 4.90 (m, 2H), 2.41 (s, 3H). >C-RMN (50 MHz, DMSO-d®) & 155.9, 145.3, 137.5,
137.0, 134.4, 131.1, 130.3, 130.2, 130.0, 129.8, 129.0, 128.8, 128.6, 128.3, 125.0, 75.5, 66.7,
21.9

(¥)-1-acilamino—1-fenilmetilsulfonato de p—tolilo (7)'®°
o En un matraz de 50 mL se afiadieron sucesivamente benzaldehido (5

PS mmol, 0.51 mL), formamida (0.49 mL, 12.5 mmol, 2.5 equiv.), cloruro
HN H

de trimetil sililo (0.69 mL, 5.5 mmol, 1.1 equiv.) y é&cido
©)\ SO,Tol-p  p—toluensulfinico (1.17 g, 7.5 mmol). Los so6lidos se suspendieron en una

mezcla de tolueno y acetonitrilo (1:1, 5.4 mL) y la mezcla se agité a
50°C durante 5 h. La disolucion resultante se enfrid a 0°C, se anadié una mezcla de terc—butil
metil eter y H>O (1:4, 12.5 mL) y se agit6é durante 30 min. Transcurrido ese tiempo, el solido
obtenido se filtr6 a vacio y se lavo sucesivamente con agua y hexano. Tras disolverlo en
CH,Cl,, la disolucion fue secada sobre MgSQ,, filtrada y el disolvente evaporado a presion
reducida. Se obtuvo el producto 7 como un s6lido blanco. Rendimiento: 1.34 g (93%).
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d®) § 9.75 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.71-7.69 (m, 2H),
7.56—7.52 (m, 2H), 7.47-7.34 (m, 5H), 6.37 (d, J= 10.4 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).

195 pizzuti, M. G.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2008, 73, 940-947.
166 Metodologia descrita en: Sisko, J.; Mellinger, M.; Sheldrake, P. W.; Baine, N. H. Tetrahedron Lett. 1999, 13,
8113-8116.
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(£)-1-p—toluensulfonilamino—1—fenilmetilsulfonato de p—tolilo (8)'®’

En un matraz de 50 mL se afiadieron sucesivamente

NHSO,Tol p—toluensulfonamida (1.71 g, 10.0 mmol) y p—toluensulfinato sodico

SO,Tol-p  (1.96 g, 11 mmol, 1.1 equiv.). Los solidos fueron suspendidos en una

mezcla de agua y acido férmico (1:1, 30 mL) y se afadié benzaldehido

(15.0 mmol, 1.52 mL, 1.5 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente

durante 48 h y transcurrido ese tiempo, el sélido obtenido se filtr6 a vacio y se lavo

sucesivamente con agua y hexano. Tras disolverlo en CH,Cl,, la disolucion fue secada sobre

MgSOys, filtrada y el disolvente evaporado a presion reducida para obtener el producto 8 como

un solido blanco. Rendimiento: 3.13 g (75%). '"H-RMN (200 MHz, CDCl;) & 7.72 (d, J= 8.0

Hz, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.31 (m, 7H), 7.07 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 5.78 (d, J= 10.1 Hz, 1H), 5.44
(d, J=10.1 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

(£)—1—-(V,N-hidroxi—terc—butoxicarbonil)amino—1-fenilmetilsulfonato de p—tolilo (9)168

HO. _Boc En wun matraz de 100 mL se afadieron sucesivamente

/\)N\ N-hidroxicarbamato de terc-butilo (0.65 g, 50 mmol) vy
Ph

SO,Ph bencenosulfinato sddico (1.64 g, 10 mmol, 2 equiv.). Los solidos fueron
suspendidos en una mezcla de agua y MeOH (1:2, 15 mL) y se anadieron el
hidrocinamaldehido (7.5 mmol, 1.10 mL, 1.5 equiv.) y acido féormico (0.37 mL). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 48 h y transcurrido ese tiempo, el s6lido
obtenido se filtr6 a vacio y se lavo sucesivamente con agua y hexano. Tras disolverlo en
EtOAc, la disolucion fue secada sobre MgSOQy, filtrada y el disolvente evaporado a presion
reducida para obtener el producto 9 como un sélido blanco. Rendimiento: 1.37 g (70%).
'H-RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.00-7.75 (m, 2H), 7.75-7.40 (m, 3H), 7.40-7.05 (m, 5H),
5.25-4.85 (m, 1H), 3.00-2.72 (m, 1H), 2.72-2.22 (m, 3H), 1.23 (s, 9H); *C-RMN (75 MHz,
CDCl3) & 155.0, 139.5, 137.5, 133.9, 129.3, 129.0, 128.5, 128.4, 128.3, 126.3, 124.8, 83.5,
31.2,27.7,25.4,29.0,28.2,27.9, 27.5, 21.6, 18.7, 13.7.

17 Chemla, F.; Hebe, V.; Normant, J. —F. Synthesis 2000, 1, 75-77.
' Guinchard, X.; Vallée, Y.; Denis, J. Org. Lett. 2005, 7, 5147-5110.
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5.2.1.3 Preparacion de las iminas lay 12

Bencilidencarbamato de zerc—butilo (la)169

N,Boc En un matraz, previamente flameado, se pes6 K,CO;3 anhidro (4.0 g) y tras

I flamear nuevamente se adicion6 la a—amino sulfona 4a (1.80 g, 5 mmol) y
THF (50 mL) bajo atmoésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se calentd a

reflujo suave durante 12 h. Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se filtro sobre un

Ph

lecho de celita y se elimin6 el disolvente a presion reducida, manteniendo la atmosfera de
nitrégeno. Se obtuvieron 0.71 g (70%) de la N-Boc imina 1a como un aceite transparente que
se almacend bajo atmoésfera de nitrogeno. "H-RMN (200 MHz, CDCl;) & 8.87 (s, 1H),
7.93-7.43 (m, 5H), 1.59 (s, 9H); *C-RMN (50 MHz, CDCls) § 169.8, 162.7, 134.1, 133.4,
130.2, 128.8, 82.4, 27.8.

N—(difenilfosfinil)—bencil imina (12)'"

Sobre una disolucidon de benzaldehido (5 mmol, 0.5 mL), difenilfosfinamida

N/POth (5 mmol) y Et;N (17 mmol) en CH,Cl, anhidro (25 mL) se adicion6 gota a

J gota (5 min.) una disoluciéon de TiCly en CH,Cl, anhidro (5 mL) bajo
Ph atmosfera de nitégeno. Una vez completada la adicion, la mezcla resultante se
agit6 a 0°C durante 2 h. Transcurrido ese tiempo la mezcla se filtro sobre celita y se elimino el
disolvente a presion reducida. Para eliminar el clorhidrato de trietilamina, el crudo resultante
se tritur6 con Et;O (35 mL), se filtro y se evapord el disolvente a presion reducida para
obtener el compuesto 12 como un so6lido blanco (1.4 g, 92%). P. Fus. 139°C (Bibl. 140°C);

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 5 9.36 (d, Jyp= 34.2 Hz, 1H), 7.98 (m, 5H), 7.52 (m, 10H).

169 Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964-12965. Es necesario sefalar la
importancia de trabajar en condiciones anhidras para garantizar un buen rendimiento: todo el material empleado,
incluyendo matraces, condensador, placa filtrante y erlenmeyers se mantuvo en una estufa para evitar la minima
traza de humedad en el sistema. Asimismo, el K,CO; se almacend en el horno durante un minimo de 7 dias
previo a su empleo en esta reaccion.

170 Jennings, W. B.; Lovely, C. J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3725-3728.
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5.2.2 Preparacion de sustratos nucledfilos

5.2.2.1 Procedimiento general para la preparacion de malonatos (2)

Los malonatos de metilo (2a), terc—butilo (2b), bencilo (2e) y etilo (2f) se adquirieron
de diferentes casas comerciales y se utilizaron sin previa purificacion. Los malonatos de
fenilo (2¢) y tiofenilo (2d) se sintetizaron empleando el procedimiento adaptado de la

bibliografia que se muestra a continuacion'’".

= O 0
PN
HOOC™ “COOH  * ©/
XJ\)LX

115°C, 2h

(2 equiv.) X= 0 (2c) 95%

X=S (2d) 93%

Sobre una mezcla de acido malénico (11.0 g, 0.106 mol) y el fenol correspondiente
(0.212 mol, 2 equiv.) enfriada a 0°C, se afiadi6é lentamente POCIl; (11.5 mL, 0.123 mol). La
mezcla se calento a 115°C durante 2 h, produciendo la formacién de abundante HCI.
Transcurrido este tiempo se dejo que la mezcla alcanzase temperatura ambiente y se vertio
sobre 150 mL de H,O. La fase acuosa fue extraida con Et,O (3 x 75 mL), la fase organica se
seco sobre MgSO, y fue concentrada bajo presion reducida. Los malonatos correspondientes

se obtuvieron puros tras cristalizacion de EtOH.

Difenil 2—etilidenmalonato (2¢)

Phozc/\COZPh El compuesto 2c¢ fue preparado siguiendo el procedimiento general
empleando fenol. Rendimiento: 28.4 g (93%). Cristales incoloros. P. Fus.
50-51°C; "H-RMN (200 MHz, CDCl3) § 7.30 (m, 10H), 3.95 (s, 2H).

(S, S—difenil) 2—etilidentiomalonato (2d)

Phsoc” ~cosph El compuesto 2d fue preparado siguiendo el procedimiento general
empleando tiofenol. Rendimiento: 25.7 g (95%). Cristales amarillentos.

P. Fus. 94-95°C; 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) § 7.47 (m, 10H), 3.93 (s, 2H).

"I (a) Jabin, I.; Revial, G.; Monnier-Benoit, N.; Netchitailo, P. J. Org. Chem. 2001, 66, 256-261. (b) Imamoto,
T.; Kodera, M.; yokoyama, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 2303-2304.
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5.2.2.2 Sintesis de alquinil N —(difenilmetilen) glicinatos (10)

NH Ph

PR N
)J\Ph + CHHNT TCOR ~orm™ b SN coR

t.a.

Ph

R=tert-Butil (10a) 85%
R=Metil (10b) 90%

En un matraz previamente flameado se mezclaron benzofenona imina (1.0 g, 5 mmol)
y una cantidad equimolar del clorhidrato del glicil ester correspondiente bajo atmdsfera de
nitrégeno. Los sélidos se suspendieron en CH,Cl, y la reaccion se dejoé agitando durante 24 h
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se filtrd, para eliminar el NH4Cl de la reaccion,
y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvio en Et,O, se
lavo con H,O (2 x 20 mL), se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se evaporo el disolvente a presion
reducida. Los glicinatos correspondientes se obtuvieron puros tras cristalizacion de mezclas
de EtOAc:Hexano' ",

terc—Butil N-(difenilmetilen)glicinato (10a)

Ph El compuesto 10a fue preparado siguiendo el procedimiento general
Ph)\\N/\COZtBu empleando clorhidrato de terc—butil glicinato (0.83 g, 5 mmol).
Rendimiento: 1.25 g (85%). Solido blanco. P. Fus. 92-94°C; 'H-RMN

(200 MHz, CDCl3) & 7.52 (m, 10H), 4.22 (s, 2H), 1.51 (s, 9H).

Metil N—(difenilmetilen)glicinato (10b)

Ph El compuesto 10b fue preparado siguiendo el procedimiento general
Ph )\\N Sco,Me empleando clorhidrato de metil glicinato (0. 63 g, 5 mmol).
Rendimiento: 1.140 g (90%). Soélido blanco. P. Fus. 41-42°C; 'H-RMN

(200 MHz, CDCl3) 8 7.51 (m, 10H), 4.11 (s, 2H), 3.72 (s, 3H).

2. 0'Donnell, M. J.; Polo, R. L. J. Org. Chem. 1982, 47, 2663-2666.
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5.2.2.3 Sintesis del 3 nitropropionato de etilo

Todos los nitroalcanos empleados se obtuvieron de casas comerciales y fueron
empleados sin purificacion previa. El 3—nitropropionato de etilo se sintetizd siguiendo el

procedimiento previamente descrito en la literatura'”>.

Tolueno
110°C 94%
6h

Una mezcla de acido 3—nitropropiénico (5.95 g, 0.05 mol), acido p—toluensulfénico
monohidrato (0.186 g, 0.9 mmol) en etanol (10 mL) y tolueno (50 mL) se calent6 a reflujo
durante 6 h en un Dean—Stark. La disolucion resultante se dejo que alcanzara la temperatura
ambiente y los disolventes se evaporaron a presion reducida. El aceite obtenido se redisolvio
en CH,Cl, (50 mL) y se lavo con H,O (2 x 30 mL). La fase organica se secd sobre MgSO4, se
filtré y se evapord el disolvente a presion reducida para obtener 6.9 g (94%) del producto puro
como un aceite incoloro. 'H-RMN (200 MHz, CDCls) & 4.66 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 4.11 (q, J=
7.0 Hz, 2H), 2.97 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 1.28 (t, /= 7.0 Hz, 2H).

173 Silva, P. C.; Costa, J. S.; Pereira, V. L. P. Synth. Commun. 2001, 31, 595-600.
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5.2.3 Sintesis de Catalizadores

5.2.3.1 Ligandos quirales de complejos metdlicos
L2
s el <O
y J 7
(S, S)-2,2" -Isoproilidenbis(4—fenil-2—-oxazolina) (S, S)-2,2"-Isoproilidenbis(4-terc—butil-2—oxazolina)
Los ligandos L1 y L2 fueron fueron adquiridos de la casa Aldrich y se emplearon

directamente. Los ligandos L3 y L4 se sintetizaron empleando procedimientos adaptados de

la bibliografia, como se muestra a continuacion.

Ligando L3'"*

’\m 2HCI

NHZ WJ’H. NaH, Br(CH ) Br Oﬁz(o am
: OEt OEt 22 b &J
©:>"'OH DMF, t.a.

L3

Reaccion 1: Sobre una suspension de 3—amino—3—etoxiprop—2—enimidato de etilo (0.2
g, 1 mmol) en DMF seca (10 mL) con agitacion vigorosa a 0°C se adicion6 (R,R)—amino
indanol (0.3 g, 2.5mmol). La suspension se dejé en agitacion durante 3 h y se elimind la
mayor parte del disolvente aplicando alto vacio. El crudo resultante se disolvié en CH,Cl, (15
mL) y se lavo sucesivas veces con una disoucion saturada de NaCl (3 x 30 mL). La fase
organica se secO sobre MgSQy, se filtro y el disolvente se evapord a presion reducida. El
solido resultante se recristalizo de EtOH y se obtuvo el producto L3a que fue usado sin mas

purificacion en la siguiente reaccion.

174 Sibi, M. P.; Shai, J. J.; Liu, M.; Jasperse, P. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6615-6616.
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Reaccion 2: Sobre una disolucion de L3a en THF (5 mL) a 0°C se adicion6 NaH (60%
suspension mineral, 0.1 g, 3 mmol) en porciones (2 x 0.05 g) y la mezcla de reaccion se agito
durante 30 min manteniendo la temperatura. Seguidamente se adicion6 gota a gota una
disolucion de 1,2—dibromoetano (0.1 mL, 1.2 mmol) en THF (5 mL) durante 10 min, tras lo
cual la mezcla se calento a 50°C y se monitorizd el transcurso de la reaccion por
cromatografia de capa fina hasta el consumo total del producto departida L3a. Una vez
finalizada la reaccion se tratd con una disolucion saturada de NH4Cl (10 mL), se extrajo la
fase acuosa con CH,Cl, (2 x 15 mL) y la fase orgéanica se sec6 sobre MgSOQOy, se filtrd y se
evapord el disolvente a presion reducida. El crudo resultante se purifico por columna
cromatografica (98:2, EtOAc:MeOH) para obtener el producto como un sélido blanco (0.1 g,
40% de las dos etapas). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.45 (m, 2H), 7.24 (m, 6H), 5.52 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 5.33 (m, 2H), 3.39 (dd, J=17.8 y 6.9 Hz, 2H), 3.20 (dd, /=17.8 y 1.8 Hz, 2H),
1.34 (m, 2H), 1.28 (m, 2H); *C—RMN (75 MHz, CDCls) § 165.2, 141.8, 139.7, 128.5, 127.5,
125.8, 125.3, 83.5, 76.5, 39.8, 18.3, 15.8.

Ligando L4'7

Pd(OAC), Ph. Ph
Ph. Ph B BINAP/NaO'BU —
Y+ NH HN
HoN NH, OMe Tolueno
100°C OMe MeO
L4

Una mezcla de Pd(OAc), (0.069 g, 0.3 mmol) y BINAP racémico (0.38 g, 0.62 mmol)
en tolueno (120 mL) se agitaron a temperatura ambiente y bajo atmosfera inerte de nitrogeno,
durante 30 min. A esta mezcla se anadio (15,25)—1,2—difeniletano—1,2—diamina (1.27 g, 6
mmol), 2—bromoanisol (1.53 mL, 12.2 mmol) y ferc—butoxido soédico (1.78 g, 18.6 mmol). La
mezcla resultante se calentd a 100°C durante 14h. Transcurrido ese tiempo se dejo alcanzar la
temperatura ambiente, se filtro sobre un lecho de celita, se lavd con tolueno y el filtrado se
concentr6 a presion reducida. El crudo de reaccion se purificoé por cristalizacion de

hexano:EtOAc para dar 1.31 g (63%) de L4 como cristales incoloros'”. '"H-RMN (200 MHz,

175 Para un método de preparacion de L4, ver: Aoyama, H.; Tokunaga, M.; Kiyosu, J.; Iwasawa, T.; Obora, Y.;
Tsuji, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10474—10475.
176 para datos de la caracterizacion del isomero de conFiguracion absoluta opuesta, ver: Cabanal-Duvillard, 1.;
Mangeney, P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3877-3880.
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CDCly) & 7.20 (m, 12H), 7.00 (t, J= 8.09 Hz, 2H), 6.26 (dd, J=2.01 y 8.01 Hz, 2H), 6.16 (d,
J=8.01 Hz, 2H), 6.09 (d, J= 2.06 Hz, 2H), 4.58 (d, J= 4.03 Hz, 2H), 3.68 (s, 6H).

5.2.3.2 Catalizadores de Transferencia de Fase

Los catalizadores cloruro de N-bencilquininio (A), cloruro de N-bencilcinconidinio
(B) y cloruro de N-bencilcinconinio (C) se adquirieron de la casa comercial Aldrich y se
emplearon directamente en las reacciones. Los catalizadores D, G y H se sintetizaron

siguiendo procedimientos previamente descritos en la bibliografia'”’.

OMe OMe

\

Los restantes catalizadores se sintetizaron por modificacion de procedimientos

descritos en la bibliografia, como se muestra a continuacion.

Cloruro de N-(9—-metilantracenil) quininio (Catalizador E)178

Sobre una suspension de quinina (2.20 g, 6.8 mmol) en tolueno
QMe seco (100 mL) se afiadio6 9—clorometilantraceno (1.62 g, 7.14
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 8 h a reflujo.
Transcurrido ese tiempo se dejé que la mezcla alcanzase la
temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtro, se lavo
con hexano y se cristaliz6 de MeOH. Rendimiento: 2.61 g
(70%). Sélido ligeramente amarillo. P. Fus.= 190°C (descom.);
[a]p 2= —423 (c=0.8, CHCl5) (Bibl. P. Fus.=190°C); [a]p> =

~415 (¢=0.8, CHCl); '"H-RMN (300 MHz, CDCl3) § 9.11 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 8.83 (d, J= 8.6

17 (a) Para la sintesis del catalizador D, ver: Li; H.; Wang, Y.; Tang, L.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
9906—-9907. (b) Para la sintesis de los catalizadores J y K, ver: Arai, S.; Tsuge, H.; Oku, M.; Miura, M.; Shioiri,
T. Tetrahedron 2002, 58, 1623—-1630.

'78 (a) Perrard, T.; Plaquevent, J. —C.; Desmurs, J. —R.; Hebrault, Org. Lett. 2000, 2; 2959-2962. (b) Matsushita,
M.; Hya, K. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5984-5987.
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Hz; 1H), 8.66 (d, J= 3.7 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.62 (m,3H), 7.52 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 8.45 (s,
1H), 8.11-7.94 (m, SH), 7.67 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.36 (d, J= 38.6 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H),
6.90 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 6.42 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 5.70 (m,1H), 5.10 (m, 3H), 4.71(m, 1H),
4.09 (s, 3H), 3.85 (d, J= 10.7 Hz, 1H), 2.85 (m, 3H), 2.30 (m, 3H), 1.95 (s, 1H), 1.55 (m, 2H);
3C-RMN (125 MHz, CDCls) § 157.9, 147.3, 144.3, 143.5, 136.6, 133.1, 132.8, 131.7, 130.9,
129.5, 128.8, 128.2, 127.8, 126.5, 125.5, 125.3, 125.0, 124.5, 120.9, 118.0, 117.5, 102.5, 70.1,
66.6, 61.0, 56.4, 52.1, 38.4, 25.9, 25.5, 22.5.

Yoduro de N-metil quininio (Catalizador F)

OMe Sobre una disolucion de quinina (0.324 g, 1 mmol) en CH,CL
seco (2 mL) se goted6 yoduro de metilo (0.22 mL, 2 mmol)
causando la inmediata formacion de un precipitado. La mezcla se

agitod a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado obtenido

se filtré y se lavo con hexano. Rendimiento: 0.466 g (99%). Solido
blanco. P. Fus.= 215°C (descom.); [a]p *= —153.8 (c=1.0, MeOH); 'H-RMN (500 MHz,
CD;0D) & 8.77 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.53 (dd,
J=9.2 y 2.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.76 (m, 1H), 5.18 (d, J= 17.2 Hz,
1H), 5.06 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.41 (br t, J= 10.9 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.82
(dd, J=12.9 y 10.9 Hz, 1H), 3.67 (m,1H), 3.5 (s, 3H), 3.33 (br t, J= 1.5 Hz, 1H), 2.94 (m,1H),
2.32 (m,1H), 2.16 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 2.08 (m,1H), 1.47 (m,1H); *C-RMN (125 MHz,
CDCly) & 156.6, 146.9, 144.5, 143.3, 137.2, 130.5, 125.7, 121.9, 119.9, 116.1, 100.7, 67.6,
65.3, 64.7, 55.2, 38.1, 26.5, 24.8, 19.8.

Catalizador I'”°

OMe En un matraz de 200 mL se adicionaron a,
a’—dibromo—o—xileno (0.3 g, 1.1 mmol), quinina (0.8 g, 2.4

ﬁ 2 mmol) y una mezcla de acetonitrilo y benzeno (50 mL: 15
mL). La disolucion resultante se agitd durante 4 dias
observandose la formacién de un precipitado. El solido fue
filtrado y lavado con acetonitrilo frio. Rendimiento: 600
mg (64%). P. Fus.= 198°C (descom.) (Bibl. P.

Fus.=190-200°C (decomp.). Los datos bibliograficos no
ofrecen mas dato de caracterizacion que el correspondiente

OMe al P. Fus. y se especifica que el espectro de '"H-RMN es
muy dificil de elucidar debido a la elevada ambigiiedad conformacional de este compuesto.

7 Pochapsky, T. C.; Hofstetter, C. PCT Int. Appl. 2002, 65- (CODEN: PIXXD2 WO 2002005953 A2 20020124
CAN 136:120208 AN 2002:71945 CAPLUS).
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Catalizador J

Tf,0 (2 equiv.)
OH NEt; (5 equiv.)

OH  cH,Cl,

MeMgBr OO
NiCl,(PPh3),(10 mol %) Me
Soh

OTf
O OTf
/ \
NBS
Me AIBN (10 mol %) (2.2 equiv.)

87% (2 pasos)

////,

Me  Benceno THF, ta.

60% 75%

J1 J

Sobre una disolucion de J1'*° (0.44 g, 1.0 mmol) en THF (3 mL) se afiadi6 (1S, 2R)
(+)— N-metil efedrina (0.43 g, 2,4 mmol, 2.2 equiv.) y se dejo en agitacion durante 16 h a
temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se aprecio la formacién de un precipitado que
fue filtrado y triturado con Et,0, para dar el catalizador J (0.5 g, 70%) como un so6lido blanco.
'H-RMN (500 MHz, DMSO-d®) & 8.28 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 8.17 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.97 (d,
J= 8.5 Hz, 2H), 7.65 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J= 8.3 Hz, 2H), 7.34 (m, 4H), 7.29 (m, 8H),
5.81 (d, J= 3.6 Hz, 2H), 5.00 (s, 2H), 4.81 (d, J= 12.9 Hz, 2H), 4.30 (d, /= 13.4 Hz, 2H), 3.62
(d, /= 6.7 Hz, 2H), 3.17 (s, 6H), 2.11 (s, 6H), 0.85 (d, J= 6.5 Hz, 6H).

Catalizador K
Sobre una disolucion de 1,2-bis(bromometil)benceno
Br Br~ (0.52 g, 2.0 mmol) en THF (5 mL) se anadi6é (1S,
@ \*/ \*t/ 2R) —(+)—N-metil efedrina (0.86 g, 4,8 mmol, 2.2 equiv.)
/_<\I N\ y se dejd en agitacion durante 16h a temperatura
HO 3 OH ambiente. Transcurrido ese tiempo se aprecio la

formacion de un precipitado que fue filtrado y triturado con Et,O, para dar el catalizador K
(0.8 g, 70%) como un soélido ligeramente amarillo. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d®).
Conférmero mayoritario 6 7.95 (m, 2H), 7.74 (m, 5H), 7.41 (m, 5SH), 7.31 (m, 2H), 5.71 (br s,

180 0oi, T.; Kameda, M.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5139
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2H), 5.17 (d, J= 13.4 Hz, 2H), 5.02 (d, J=13.4 Hz, 2H), 4.52 (m, 2H), 3.72 (br s, 2H), 3.19 (s,
6H), 3.00 (s, 6H), 1.29 (d, J= 5.8 Hz, 6H).

Catalizador L

Sobre una disolucion de a,o—(difenil) prolinol (0.50 g, 2 mmol) en CH3;CN

Ph
Ph OH (20 mL), se afiadieron sucesivamente K,CO;3 (0.41 g, 3 mmol, 1.5 equiv.) y

1,2-bis(bromometil)benceno (0.58 g, 2.2 mmol, 1.1 equiv.). La reaccion se

©i/\ calent6 a reflujo y se dejo en agitacion 16 h. Transcurrido ese tiempo la
- mezcla se virtié sobre H,O (15 mL), se extrajo con CH,Cl, (3 x 15 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se

Br

evapord el disolvente a presion reducida. El producto crudo se trituré con Et,O para eliminar
el exceso de 1,2-bis(bromometil)benceno, obteniendo un sélido blanco que resulté puro por
resonancia. 'H-RMN (200 MHz, CDCls) & 7.43 (m, 2H), 7.33 (m, 8H), 7.19 (m, 4H), 3.86
(m, 4H), 3.48 (dd, J=5.37 y 6.81 Hz, 1H), 2.71 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.39 (m,
1H).

Cloruro de N-bencil quinidinio (Catalizador M)"®'

OMe Una mezcla de quinidina (0.324 g, 1.0 mmol) y cloruro de bencilo
(0.23 mL, 2 equiv.) en tolueno (I mL) se calentd6 a reflujo
apreciandose la completa disolucion de los reactivos. La reaccion se
dej6 a la misma temperatura durante 16 h, observandose la

formaciéon de un precipitado. Transcurrido ese tiempo se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se filtrd el precipitado. El solido resultante se lavo con
hexano y se purificé por columna cromatografica empleando alumina neutral (Al,O3, 90
active) y mezclas de EtOAc/MeOH para dar 0.150 g (44%) del catalizador M como un sélido
marrén. P. Fus.= 143°C (descom.); [a]p = +101 (c=0.7, MeOH) (Bibl. P. Fus.=163-165°C;
[a]p® = +105 (c=1.0, MeOH)); 'H-RMN (500 MHz, CD;0D) & 8.75 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 8.00
(d, /= 9.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.62 (m,3H), 7.52 (d, J= 2.4 Hz,
1H), 7.44 (dd, J=9.1 y 2.4 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.09 (m, 1H), 5.31 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 5.28
(s,1H), 5.05 (d, /= 12.4 Hz, 1H), 5.01 (d, /= 12.3 Hz, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.00 (br t, J= 9.5 Hz,
1H), 3.86 (m, 1H), 3.64 (br t, J/=11.9, 1H), 3.13 (m,1H), 2.65 (br dd, J= 17.1 y 8.4 Hz, 1H),
2.53 (m,1H), 1.99 (m, 1H), 1.90 (m, 1H); *C-RMN (125 MHz, CDCls) § 156.6, 146.3, 143.6,
142.6, 136.2, 133.4, 130.5, 130.4, 129.0, 127.2, 126.1, 121.9, 119.7, 116.5,103.7, 67.7, 65.5,
63.5,56.9, 54.4,37.5,27.1, 23.4, 20.8.

'8! Matsushita, M.; Handa, K. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5984-5987
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Hexafluorofosfato de N-bencil quininio (Catalizador N)

- OMe Unamezcla de cloruro de N-bencil quininio (0.451 g, 1 mmol)
y hexafluorofosfato de potasio (0.460 g, 2.5 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) se agit6 a temperatura ambiente, causando
la completa disolucién de los reactivos. Tras agitar durante 24

h a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se filtro a
vacio y el disolvente se evaporé a presion reducida.
Rendimiento 0.51g (91%). Una muestra analitica de este s6lido
se disolvio en MeOH vy fue tratada con AgNOs (5 mol %) para detectar posibles trazas de
cloruro de N-bencil quininio, no observandose la formacion de AgCl. Sé6lido blanco. P. Fus.=
153-163°C (descom.); [a]p 2= —152.7 (c=0.9, MeOH); "H-RMN (200 MHz, CD;OD) § 8.81
(d, J/=4.5 Hz, 1H), 8.06 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 7.66—7.52 (m, 6H), 7.44
(s, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.75 (m, 1H), 5.36 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 5.06 (d, J= 11.3 Hz, 1H), 4.73
(d, /=12.3 Hz, 1H), 4.41 (br t, J= 11.0 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.90 (br t, /= 8.6 Hz, 1H), 3.54
(d, J=8.2, 2H), 2.71 (m,1H), 2.35 (m, 2H), 1.91 (m, 1H), 1.57 (m, 1H); *C-RMN (125 MHz,
CDCls) 6 160.0, 148.2, 146.0, 144.7, 138.6, 134.7, 131.9, 131.8, 130.4, 128.5, 127.4, 123.3,
121.5,117.5,102.5, 70.2, 66.0, 65.8, 61.9, 56.4, 52.8, 39.1, 28.2, 25.8, 22.1.

Tetrafluoroborato de /N-bencil quininio (Catalizador O)

oM Una mezcla de cloruro de N-bencil quininio (0.451 g, 1
- e

BF, mmol) y tetrafluoroborato soédico (0.274 g, 2.5 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) se agité a temperatura ambiente, causando

la completa disolucion de los reactivos. Tras agitar durante 24

h a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se filtro a
vacio y el disolvente se evaporé a presion reducida.
Rendimiento 0.452 g (90%). Una muestra analitica de este
solido se disolvié en MeOH y fue tratada con AgNO; (5%)
para detectar posibles trazas de cloruro de N-bencil quininio, no observandose la formacion
de AgCl. Solido blanco; P. Fus.= 175-180°C (descom.); [a]p = -220.0 (c=0.8, MeOH);
'H-RMN (300 MHz, CD;0D) & 8.79 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 8.05 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J=
4.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.54 ( dd, J= 2.6
y 9.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.75 (m, 1H), 5.37 (d, J= 12.4 Hz, 1H),
5.16 (d, J= 17.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J= 10.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 4.79 (s, 3H),
4.42 (m, 1H), 3.92 (t, J= 8.8 Hz, 1H), 3.55 ( d, J= 8.3 Hz, 1H), 3.40 (m, 1H), 2.74 (m,1H),
2.37 (m, 2H), 2.10 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.58 (m, 1H); “C-RMN (125 MHz, CDCl;) &
158.7, 146.7, 144.6, 143.4, 137.2, 133.3, 130.5, 130.4, 129.0, 127.1, 126.0, 121.9, 120.2,
116.2,101.1, 68.9, 64.7, 64.5, 60.6, 55.0, 51.4, 37.8, 26.7, 24.5, 20.8.
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Catalizador P

BnBr

tolueno, 110 °C

QN-OH P

Sobre una suspension de QN-OH"? (0.062 g, 0.2 mmol) en tolueno seco (1 mL) se
afnadié bromuro de bencilo (0.02 mL, 0.23 mmol, 1.15 equiv.). La mezcla de reaccion se agitod
durante 8 h a reflujo. Transcurrido ese tiempo se dejo que la mezcla alcanzase la temperatura
ambiente y el precipitado obtenido se filtrd, se lavo con hexano y se cristalizé de MeOH.
Rendimiento: 0.071 g (74%). Sélido marrén. P. Fus.= 222-228°C (descom.); [a]p 2= —167.5
(¢=0.2, MeOH); '"H-RMN (500 MHz, CD;0D) & 8.75 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 8.00 (d, J= 9.1 Hz,
1H), 7.86 (d, /= 4.5 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.62 (m,3H), 7.52 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.44 (dd,
J=9.1, 2.4 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.09 (m, 1H), 5.31 (d, J=4.5 Hz, 1H), 5.28 (s,1H), 5.05 (d,
J=12.4 Hz, 1H), 5.01 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.00 (br t, J/= 9.5 Hz, 1H), 3.86 (m,
1H), 3.64 (br t, J=11.9, 1H), 3.13 (m,1H), 2.65 (br dd, J= 17.1 y 8.4 Hz, 1H), 2.53 (m,1H),
1.99 (m, 1H), 1.90 (m, 1H); "C-RMN (125 MHz, CDCls) & 156.6, 146.3, 143.6, 142.6,
136.2, 133.4, 130.5, 130.4, 129.0, 127.2, 126.1, 121.9, 119.7, 116.5, 103.7, 67.7, 65.5, 63.5,
56.9,54.4,37.5,27.1,23.4,20.8.

'%2 El derivado QN—-OH se prepar6 a partir de la quinina comercial siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia: Li, H.; Wang, Y.; Tang, L.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9906—9907.
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5.2.4 Procedimiento general para la sintesis de los aductos racémicos

NaH (4 equiv.)
NHBoc Nucledfilo (2 equiv.)

)\(CORl

COR

3
NH
)\/COZRZ

SO,Tol THF, 0°C—>t.a.

Ph
11

NHBoc

B 3
R3

13-20

Nucledfilo : malonatos (2a-f), alquil glicinatos (10) o nitroalcano.

Sobre una suspension de NaH (60%, aceite mineral) (2.0 mmol, 0.03 g, 4 equiv.) en

THF (3 mL) a 0°C, se adicion6 el nucledfilo correspodiente (1.0 mmol, 2 equiv.) bajo

atmosfera de nitrogeno. La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min y transcurrido ese

tiempo se retird la corriente de nitrégeno, se anadid la a—amino sulfona 4 (0.5 mmol, lequiv.),

THF (2 mL) y se dejo que alcanzara la temperatura ambiente. Las reacciones se monitorizaron

por cromatografia de capa fina hasta el consumo total del producto inicial 4, (tipicamente 3—4

h). Una vez finalizada la reaccion la mezcla se enfrid a 0°C, se adiciond lentamente una

disolucion saturada de NH4Cl (4 mL) y se diluy6 con CH,Cl,. La fase acuosa se extrajo con

CH)Cl, (3 x 3 mL), se seco sobre MgSQOy, se filtro y el disolvente se evapord a presion

reducida. Los crudos obtenidos se purificaron por columna cromatografica en aquellos casos

en los que el nucleo6filo no resultd volatil y por trituracion con hexano en los restantes.
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5.3 Reaccion de Mannich asimétrica

5.3.1 Procedimiento general para la reaccion de Mannich asimétrica
catalizada por dcidos de Lewis

D

M\

_Boc TfO  OTf _Boc

N R R Cat. 10 mol % HI

| ¥ Y : - COR
O O CH,Cl, T2

’ COR

la 2 3

L3 L4

4 )

En un vial previamente flameado se pesaron el metal (M(OTf),, 0.1 mmol), el ligando
correspondiente (0.12 mmol) y se afiadi6 CH,Cl, (3 mL) bajo atmosfera de nitrégeno. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente manteniendo la corriente de nitrégeno hasta
observar la completa disolucion de los reactivos, lo que indica la formacion del complejo
metalico (tipicamente 3 h.). Transcurrido ese tiempo se afiadi6 la fenil N-Boc—imina (0.20 g,
1.0 mmol), la mezcla se enfrié hasta alcanzar la temperatura deseada, y se anadié el malonato
correspondiente (1.5 mmol). Una vez alcanzada una conversion completa por 'H-RMN (o
transcurridas 72 h en aquellos casos que no se observaba evolucion) la reaccion se tratd con
HCI1 IN (3 mL), la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 3mL), la fase organica se seco

sobre MgSQO, y el disovente se eliminé a presion reducida para dar lugar al producto crudo.
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5.3.2 Reaccion de Mannich de las a—amino sulfonas 4 en condiciones de
transferencia de fase: empleo del catalizador A

.Boc
0O O " 1
NHBoc 5 Cat. A (12 mol%) 3C02R
R™ "SO,Tol o CSOH H,0 (130 mol%) o
4 Tolueno, -40° C, 48 h NHBoc
Ph.__N._ CO,R? R COR’
L NQrPh
10 Ph
11

Sobre una mezcla de la a—amino sulfona correspondiente (0.5 mmol, 1 equiv.) y
cloruro de N-bencilquininio A (0.027 g, 0.06 mmol, 0.12 equiv.) en tolueno seco (1.5 mL) a
—40°C y bajo una atmosfera de nitrégeno, se afiadieron sucesivamente el malonato 2 (1.5
equiv.) o el glicinato 10 (3 equiv.) y CsOH'H,0 (0.109 g, 0.65 mmol, 1.3 equiv.). La reaccién
se agitdo manteniendo la temperatura y transcurridas 44—48 h se trato con HCI 0.1N (2 mL), la
fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (3 x 3 mL) y la fase organica se seco sobre MgSO;, y el

disolvente se eliminé a presion reducida.

Las conversiones y excesos enantioméricos de las reacciones de adicion de
dimetilmalonato (2a) en el estudio de la influencia del grupo protector empleando las
a—amino sulfonas 5, 6, 7, 8 y 9, asi como las reacciones de adiciéon de los malonatos
comerciales de metilo (2a), terc—butilo (2b), bencilo (2e), etilo (2f), para dar los productos
3aa, 3ab, 3ae y 3af se establecieron sobre los crudos de reacciéon por comparacion con los

183
. Para la

datos espectroscopicos de 'H-RMN y HPLC quiral existentes en la bibliografia
reaccion de los malonatos de fenilo (2¢) y tiofenilo (2d) y de los glicinatos (10a y 10b) se
compararon con los datos espectroscopicos y de HPLC de los aductos 3ac, 3ad, 11a y 11b en

su forma racémica.

183 (a) Francesco, F.; Bernardi, L.; Herrera, R. P; Pettersen, D.; Ricci, A.; Sgarzani; V. Adv. Synth. Catal. 2006,
348, 2043-2046. (b) Song, J.; Deng, L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6048—6049. (c) Marianacci, O.; Micheleti,
G.; Bernardi, L.; Fini, F.; Fochi, M.; Pettersen, D.; Sgarzani, V.; Ricci, A. Chem. Eur. J. 2007, 13, 8338-8351
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() Aducto 3ac

Boc 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.45 (m, 10H), 7.17 (m, 3H), 6.94 (m,

HIN 2H), 6.21 (br d, J= 10.19 Hz, 1H), 5.87 (m, 1H), 4.47 (br d, J= 4.7 Hz,
©)\( COzPh 1H), 1.45 (s, 9H); >C-RMN (75 MHz, CDCl;) & 166.3, 165.5, 155.1,
COPh  139.0,129.5, 128.8, 127.9, 126.5, 126.4, 121.4, 121.3, 80.1, 57.2, 53.5,

28.3; HPLC quiral (Columna Chiralpak ODH; hexano:iPrOH 70:30; 0.6 mL/min, 210nm),
t{(mayor.) = 35.0 min, t, (menor) = 37.7 min; 60% ee.

() Aducto 3ad

L BOC 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & 7.43 (m, 15H), 6.04 (m, 1H), 5.60 (m,
cosph 1H), 4.51 (br d, J= 4,9 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H); "C-RMN (75 MHz,
msph CDCl;) 5 189.4, 188.7, 154.9, 138.8, 134.6, 134.4, 134.3, 130.0, 129.9,
129.3, 128.7, 127.9, 126.7, 126.5, 85.8, 80.4, 57.2, 28.2, 21.0, 15.3;

HPLC quiral (Columna DAICEL Chiralpak ADH; hexano:EtOH 99:1; 0.7 mL/min, 210nm),
t{(mayor.) = 30.0 min, t(menor) = 35.0 min; 0% ee.

Aducto 11a'%*

NHBoc 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.60 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7.47-7.20 (m,
co,Bu 11H), 6.55 (brd, J= 6,1 Hz, 1H), 6.41 (br d, J= 8,8 Hz, 1H), 5.48 (br d,

J= 8,6 Hz, 1H), 4.18 (br s, 1H), 1.52 (s, 9H), 1.51 (s, 9H); *C-RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 172.1, 169.1, 155.2, 140.7, 138.9, 136.1, 130.4,
Ph 128.2, 128.1, 128.0, 127.2, 126.9, 70.0, 56.7, 28.4, 27.9; HPLC quiral

(Columna DAICEL Chiralpak AD-H; hexano:iPrOH 98:2; 1.0 mL/min, 210nm), t; sin
(mayor.) = 21.1 min, t. sin (menor) = 11.8 min, t. anti= 13.0 y 16.3 min. Relacion de isomeros

N& _Ph

determinada por HPLC: sin:anti 95:5; 0% ee (sin y anti).
Aducto 11k

NHBoc 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.70 (d, 2H), 7.47 (m, 3H), 7.43 (m,
COMe 1H), 7.41 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 6.5 (br d, J= 6,1

NQ(P“ Hz, 1H), 5.48 (br d, J= 9,91 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.05 (d, J= 2,28

Ph Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 1.53 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.53 (m, 3H), 1.14

(m, 1H), 0.93 (d, J= 4,81 Hz, 3H), 0.91 (d, J= 4,97 Hz, 3H); C-RMN (75 MHz, CDCl;) &

'8 (a) Okada, A.; Shibuguchi, T.; Oshima, T.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M. Adngew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
4564-4567. (b) Shibuguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Chem. Asian. J. 2007,
2,794-801.
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172.3, 171.3, 155.2, 139.1, 136.3, 130.6, 128.9, 128.8, 128.6, 128.1, 127.4, 78.9, 67.9, 52.0,
51.3, 42.6, 28.3, 24.6, 22.9, 22.4; HPLC quiral (Columna DAICEL Chiralpak AD-H;
hexano:iPrOH 98:2; 1.0 mL/min, 210nm). Isomero t, sin (mayor.) = 21.1 min, t; sin (menor) =

11.8 min; Isémero anti t. = 13.0 y 16.3 min. Relacion de isomeros determinada por HPLC:

sin:anti 95:5; 0% ee (sin 'y anti).
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5.4 Lareaccion de aza—Henry en condiciones de transferencia de fase

5.4.1 Procedimiento general para la adicion de nitroalcanos

NHBoc Rz\ Cat. A (12 mol%) INHBoc
+
) ) "CHNO, NO,
RY "SO;Tol-p 3 CsOH'H,0 (130 mol%) R "R2
4 Tolueno, -50° C, 44 h R®

Sobre una mezcla de la a—amino sulfona (4) (0.5 mmol, 1 equiv.) y cloruro de
N -bencilquininio A (0.27 g, 0.06 mmol, 0.12 equiv.) en tolueno seco (1.5 mL) a =50°C y bajo
una atmosfera de nitrogeno, se aiadieron sucesivamente el nitroalcano correspondiente (2.5
mmol, 5 equiv.) y CsOHH,O (0.109 g, 0.65 mmol, 1.3 equiv.). La reaccion se agitd
manteniendo la temperatura durante 44—48h. Transcurrido ese tiempo la reaccion se trato con
HCI1 0.1N (2 mL) y la fase acuosa fue extraida con CH,Cl, (3 x 3 mL). La fase organica se
seco sobre MgSO, y fue concentrada bajo presion reducida para obtener el producto crudo
que fue purificado por columna cromatografica utilizando mezclas de EtOAc:Hexano como
eluyente. Los productos de adicion del 1,1 —dietoxi—2—nitroetano (aductos 18) vy
5,5"=dimetil-2—nitrometil—1,3—dioxano (aductos 19) se purificaron empleando gel de silice
neutra. Los datos fisicos y espectroscopicos de los aductos 13a—13h coincidieron con los

valores previamente descritos en la bibliografia'™.

Adicion de nitroetano (Aductos 13)
(1R, 28)—1—fenil-2—nitropropil carbamato de terc—butilo (13a)

_Boc El compuesto 13a fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN empleando la a—amino sulfona 4a (0.180 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
©)\|/ Nz 6123 g (88%); Solido blanco. [a]p= =30.6 (¢=1.0, acetona) (Bibl. [a]p>
= -26.5 (c=1.0, acetona, 91% ee); 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.33 (m,

3H), 7.23 (m, 2H), 5.33 (m, 1H), 5.22 (dd, J= 8.6 y 5.8 Hz, 1H), 4.94 (m, 1H), 1.55 (d, J=6,7
Hz, 3H), (s, 9H), 1.46 (s, 9H); >C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 155.7, 136.5, 129.4, 128.7,

127.3, 86.1, 80.5, 57.5, 28.6, 15.7; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 98:2;
0.5 mL/min, 210nm). Isémero sin t(mayor.) = 47.5 min, t(menor.) = 44.5 min; Isomero anti

185 (a) Para los aductos 13a, 13b y 13g, ver: Nugent, B. M.; Poder, R. A.; Jeffrey, N.; Johnston J. N. J. Am.Chem.
Soc. 2004, 126, 3418-3419. (b) Aductos 13c, 13d, 13e y 13h Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44, 466—468.
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t. = 56.0 y 75.5 min. Relacion de isdmeros determinada por HPLC: sin:anti 93:7; 94% ee
(sin).

(1R, 25)—-1—(4—clorophenyl)—2—-nitropropil carbamato de zerc—butilo (13b)

HN,Boc El compuesto 13b fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empleando la a—amino sulfona 4b (0.197 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

/@J\r 0.109 g (70%). Sélido blanco. [a]p™= —31.8 (c=1.0, acetona) (Bibl.
Cl [a]p>= —28.3 (¢=1.0, acetona, 90% ee); 'H-RMN (500 MHz, CDCl5)
0 7.34 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7.17 (d, J= 7.4 Hz, 2H), 5.41 (m, 1H), 5.13 (dd, J= 8,8 y 5.7 Hz,
1H); 4.91 (m, 1H), 1.52 (d, J= 7,4 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H); "C-RMN (75 MHz, CDCls) &
155.2, 135.0, 134.6, 129.2, 128.3, 85.6, 81.2, 57.2, 28.3, 15.5; HPLC quiral (Columna
Chiralpak AD; hexano:iPrOH 92:8; 1.0 mL/min, 210nm). Isémero sin t(mayor.) = 22.7 min,

t{(menor) = 16.6 min; Isomero anti t; = 18.0 y 20.0 min. Relacion de isomeros determinada
por HPLC: sin:anti 82:18; 98% ee (sin).

(1R, 2S)—1—-(4—metoxifenil)—2—nitropropil carbamato de zerc—butilo (13¢)

El compuesto 13¢ fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN/BOC empleando la a—amino sulfona 4¢ (0.195 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

/@)\r'\loz 0.135 g (87%). Solido blanco. [a]p> = —22.7 (c=1.0, acetona) (Bibl.
e [alp” = —31.2 (c=1.0, acetona), 96% ee); 'H-RMN (500 MHz,

CDCl3) & 7.16 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 6.87 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 5.34 (m,
1H), 5.10 (dd, J=9.1 y 6.1 Hz, 1H); 4.90 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.54 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 1.41
(s, 9H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 159.8, 154.7, 127.9, 127.5, 114.2, 86.0, 80.5, 56.9,
55.1, 28.0, 15.2; HPLC quiral (Columna Chiralpak AD; hexano:iPrOH 92:8; 1.0 mL/min,

210nm). Isomero sin t(mayor.) = 19.1 min, t{(menor) = 16.9 min; Isomero anti t. = 21.2 y
26.4 min. Relacion de isomeros determinada por HPLC: sin:anti 95:5; 90% ee (sin).

(1R, 25)—1—(4—metilfenil)-2—nitropropil carbamato de ferc—butilo (13d)

Boc El compuesto 13d fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN empleando la a—amino sulfona 4d (0.187 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
/@J\rNOZ 0.136 g (93%). Solido blanco. '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.15
(m, 4H,), 5.32 (brs, 1H), 5.18 (m, 1H), 4.94 (brs, 1H), 2.38 (s, 3H),

1.53 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H); "C-RMN (75 MHz, CDCl;) & 154.9, 138.4, 133.3,
129.6, 126.7, 85.8, 80.4, 57.2, 28.2, 21.0, 15.3; HPLC quiral (Columna Chiralpak AD;
hexano:iPrOH 99:1; 1.0 mL/min, 210nm). Isémero sin t(mayor.) = 68.9 min, t, (menor) =

50.0 min; Isémero anti t. = 63.5 y 86.5 min. Relacion de isomeros determinada por HPLC:
sin:anti 92:8; 90% ee (sin).
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(1R, 25)-1-(3—metilfenil)-2—nitropropil carbamato de zerc—butilo (13e)

El compuesto 13e fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN/BOC empleando de la a—amino sulfona 4e (0.187 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

NO2 0.143 g (98%). Solido blanco. 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.26 (m,

1H), 7.14 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 7.05 (m, 2H), 5.30 (brs, 1H), 5.18 (m, 1H),

4.90 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.53 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H); *C-RMN

(75 MHz, CDCl3) 6 154.9, 138.4, 133.3, 129.6, 126.7, 85.8, 80.4, 57.2, 28.2, 21.0, 15.3;
HPLC quiral (Columna Chiralpak AD; hexano:iPrOH 97:3; 1.0 mL/min, 210nm). Isémero sin
t; (mayor.) = 21.3 min, t; (menor) = 20.2 min; Isdémero anti t; = 26.9 y 36.5 min. Relacion de

isomeros determinada por HPLC: sin:anti 73:23; 87% ee (sin).
(1R, 25)—1—(3—nitrofenil)—2—nitropropil carbamato de zerc—butilo (13g)

_Boc El compuesto 13g fue preparado siguiendo el procedimiento general
HN empleando la a—amino sulfona 4g (0.203 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

NOz 107 g (66%). Sélido blanco. 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 8.17 (m,

2H), 7.61 (m, 2H), 5.54 (brs, 1H), 5.31 (m, 1H), 4.96 (brs, 1H), 1.58 (d, J=

NO, 6,8 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 154.9, 148.7,
148.6, 133.4, 130.6, 123.7, 122.1, 85.8, 81.4, 57.2, 28.2, 15.3; HPLC

quiral (Columna Chiralpak AD; hexano:iPrOH 90:10; 1.0 mL/min, 210nm). Isomero sin t;
(mayor.) = 18.5 min, t; (menor) = 14.8 min; Isomero anti t, = 20.9 y 30.7 min. Relacién de

isomeros determinada por HPLC: sin:anti 75:25; 77% ee (sin).
(1R, 25)—1—(2—Furil)—2—nitropropil carbamato de ferc—butilo (13h)

Boc El compuesto 13h fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN empleando la o—amino sulfona 4h (0.175 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
@J\r“‘oz 0.087 g (80%). Sélido blanco. "H-RMN (500 MHz, CDCls) & 7.39 (s,
\ 1H), 6.35 (m, 1H), 6.30 (d, J= 2,9 Hz, 1H), 5.34 (m, 2H), 4.91 (m, 1H),

1.58 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H); >C-RMN (75 MHz, CDCl;) & 154.7, 149.0, 142.8,
110.5, 108.3, 84.3, 80.8, 51.7, 28.2, 15.3; HPLC quiral (Columna Chiralpak AD;
hexano:iPrOH 97:3; 1.0 mL/min, 210nm). Isémero sin t; (mayor.) = 23.9 min, t, (menor) =
29.9 min; Isémero anti t; = 21.7 y 29.6 min. Relacion de isémeros determinada por HPLC:
sin:anti 81:19; 95% ee (sin).

(3R, 25)-2-nitro-5-fenilpent-3-il-carbamato de zerc-butilo (13i)

HN’BOC El compuesto 13i fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO empleando la o—amino sulfona 4i (0.194 g, 0.5 mmol).
2
©/\/l\|/ Rendimiento: 0.120 g (90%); La purificacion del producto por TLC

preparativa (Hexano: EtOAc) condujo al aislamiento practicamente
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total del isomero sin (mezcla 99:1 de isomeros sin:anti). S6lido blanco. P. Fus.=99-101°C;
[a]p” = +15.4 (¢=0.35, acetona); 'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 7.30-7.27 (m, 3H),
7.23-7.16 (m, 2H) , 4.80 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.71 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.64
(m, 1H,) 1.88 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.50-1.47 (m, 12H); “C-RMN (125 MHz, CDCl;) &
155.7, 140.9, 128.9, 128.7, 126.7, 86.2, 80.6, 53.6, 32.7, 31.8, 28.7, 15:6; HPLC quiral
(Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 99:1; 0.75 mL/min, 210 nm). Isémero sin t; (mayor.)
= 33.0 min, t, (menor) = 31.2 min; Isomero anti t; = 24.4 y 26.9 min. Relacion de isdémeros
determinada por HPLC: sin:anti 90:10; 92% ee (sin); Anal. Elem. Calc. para C;sH24N,O4
(308.37): C, 62.32; H, 7.84 ; N, 9.08. Encontrada: C, 62.15; H, 7.51; N, 9.21.

(3R, 25)—2—nitro—pent—3—il carbamato de zerc—butilo (13j)

El compuesto 13j fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN”BOC empleando la a—amino sulfona 4j (0.165 g, 0.5 mmol). Rendimiento: 0.105

\/l\l/NOZ g (90%). Solido blanco. P. Fus.=84°C; [a]p” = +6.1 (¢=0.72, acetona);

'H-RMN (500 MHz, CDCl5) 6 4.67 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 1.64 (m, 1H),

1.52 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.29 (m, 1H); 0.99 (t, J= 7.3 Hz, 3H);

PC-RMN (125 MHz, CDCl3) § 155.5, 85.5, 80.1, 55.1, 28.5, 23.0, 15.2, 10.6; HPLC quiral

(Columna Chiralcel ODH; hexano:iPrOH 99:1; 0.5 mL/min, 220 nm). Isémero sin t; (mayor.)

= 21.1 min, t, (menor) = 22.6 min; Isomero anti t; = 17.4 y 18.7 min. Relacion de isdémeros

determinada por HPLC: sin:anti 94:6; >90% ee (sin); HRMS (EI): Masa exacta calcd. para
C10HN,04 [M+H]" 232.1423. Encontrada: 232.1433.

(3R, 285)—2—nitro—5-metilhex-3-il carbamato de zerc-butilo (13k)

Boc El compuesto 13k fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN empleando la a—amino sulfona 4k (0.170 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
)\/'\rNOZ 0.110 g (85%). Solido blanco. P. Fus.=78-80°C; [a]p? = +10.1 (c=0.42,
acetona); 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 4.67 (m, 2H), 4.02 (m, 1H) 1.69

(m, 1H), 1.51 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.27 (m, 2H), 0.93 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.92 (d,
J=6.6 Hz, 3H); C-RMN (125 MHz, CDCl3) & 155.2, 85.8, 79.9, 51.8, 38.5, 28.2, 24.7, 23.3,
21.2, 15.1; HPLC quiral (Columna Chiralcel ODH; hexano:iPrOH 99:1; 0.5 mL/min, 220
nm). Isémero sin t, (mayor.) = 15.6 min, t, (menor)= 17.5 min; Isémero anti t. = 13.9 y 14.8.
min. Relacion de isdbmeros determinada por HPLC: sin:anti 97:3; 96% ee (sin); Anal. Elem.

Calcd. para Ci,H24N>O4 (260.33): C, 55.36; H, 9.29; N, 10.76. Encontrado: C, 55.19 ; H,
9.66; N, 10.75.

(3R, 28)—2—nitro—4—metilpent—3-il carbamato de ferc—butilo (131)

|_”\I,Boc El compuesto 131 fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empleando la a—amino sulfona 41 (0.163 g, 0.5 mmol). Rendimiento: 0.110 g
(90%). La purificacion del producto por TLC preparativa (Hexano: EtOAc)
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condujo al aislamiento practicamente total del isomero sin (mezcla 99:1 de Isdmeros sin:anti).
Solido blanco. P. Fus.= 84-85°C; [a]p = +15.3 (c=0.23); "H-RMN (500 MHz, CDCl;) &
5.01 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.59 (d, J= 6.9 Hz, 3H),
1.46 (s, 9H), 1.03 (d, J=6.3 Hz, 3H), 0.96 (d, J=6.8 Hz, 3H); *C-RMN (125 MHz, CDCl;) &
156.0, 83.7, 58.2, 30.8, 28.3, 19.9, 18.9, 17.3; HPLC quiral (Columna Quiralpack IA;
hexano:iPrOH 98:2; 0.5 mL/min, 210 nm). Isémero sin t; (mayor.) = 13.6 min, t; (menor) =
22.8 min; Isémero anti t; = 26.7 y 30.5 min. Relacion de isémeros determinada por HPLC:
sin:anti 67:33; 91% ee (sin) y 86% ee (anti); HRMS (EI): Masa exacta calcd. para
C11HxN,04 [M+H]" 246.1580. Encontrada: 246.1618.

(1R, 2S5) —2—nitro—1—ciclohexil-propilcarbamato de zerc—butilo (13m)

El compuesto 13m fue preparado siguiendo el procedimiento general

HN~ B° empleando la a—amino sulfona 4m (0.183 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

NO2  0.090 g (65%). Solido blanco. 'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 5.04 (d,

J=10.5 Hz, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.67 (anti, m, 1H), 4.47 (anti, d, J=10.0

Hz, 1H), 4.14 (anti, m, 1H), 3.66 (1H, m), 1.79 (m, 4H), 1.68 (m, 1H),

1.60 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.54 (anti, d, J=6.7 Hz, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.46 (anti, s, 9H), 1.36 (m,
1H), 1.17 (m, 4H); *C-RMN (125 MHz, CDCls) & 156.1 (anti), 155.5, 83.3 (anti), 83.0, 79.9
(anti), 79.7, 59.1 (anti), 57.5, 39.9, 39.1 (anti), 30.2, 29.2 (anti), 28.3, 27.6 (anti), 26.0, 25.9
(anti), 25.8 (anti), 25.7, 17.2, 14.6 (anti); HPLC quiral (Columna Chiralpak IA;
hexano:iPrOH 97:3; 0.5 mL/min, 220 nm). Isomero sin t; (mayor.) = 12.8 min, t, (menor)=
20.1 min; Isémero anti t. = 21.5 y 24.2 min; Relacion de isomeros determinada por HPLC:

sin:anti 60:40; 95% ee (sin) y 97% ee (anti); HRMS (EI): Masa exacta calcd. para
C14H2N,0,4 [M+H]': 286.1893. Encontrada: 286.1913.

Adicion de nitropropano (Aductos 14)
Aducto 14a

_Boc El compuesto 14a fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empleando la a—amino sulfona 4a (0.180 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
©/‘\|/\ 0.132 g (88%). Solido blanco. P. Fus=160-163°C; [a]p” = -32.4
(¢=0.66, acetona); 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.35 (m, 3H), 7.23 (m,

2H), 5.14 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.99 (t, J/= 7.3 Hz,
3H); *C-RMN (125 MHz, CDCl3) § 154.9, 136.8, 129.0, 128.7, 126.9, 93.0, 80.5, 56.9, 28.3,
23.4, 10.4; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 93:7; 0.3 mL/min, 220 nm).
Isomero sin t; (mayor.) = 31.1 min, t; (menor)= 33.6 min; Isdmero anti t= 44.7 y 47.7 min);

Relacion de isdmeros determinada por HPLC: sin:anti 91:9; 94% ee (sin); HRMS (EI): Masa
exacta calcd. para C;5H22N,O4 [M+H]+ 294.1580. Encontrada 294.1538.
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Aducto 14c¢

NHBoC El compuesto 14¢ fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empleando la o-amino sulfona 4¢ (0.195 g, 0.5 mmol).

Rendimiento: 0.125 g (77%). Sélido blanco. P. Fus.=149-151°C;

MeO [a]p”’ = —40.2 (¢=1.0, CHCL;);'H-RMN (300 MHz, CDCl5) & 7.15

(d, J= 8,7 Hz, 2H), 6.85 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 5.34 (m, 1H), 5.07 (t, J= 7.3 Hz, 1H); 4.71 (m,

1H), 3.78 (s, 3H), 2.04 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.98 (t, J=7.3 Hz, 3H); "C-RMN

(75 MHz, CDCls) 6 159.7, 154.9, 128.0, 114.3, 93.2, 80.4, 56.4, 55.2, 29.6 (anti), 28.7, 24.8

(anti), 23.6, 10.4; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH:EtOH 96:3:1; 0.35

mL/min, 210nm). Isomero sin t; (mayor.) = 42.5 min, t; (menor) = 49.2 min; Isdémero anti t, =
60.9 min. Relacion de isdomeros determinada por HPLC: sin:anti 89:11; 80% ee (sin).

Aducto 14k

NHBoc El compuesto 14k fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empleando la a—amino sulfona 4k (0.170 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

0.124 g (91%). Soélido blanco. P. Fus.=102°C; [a]p” = +6.1 (¢=0.57,

acetona); 'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 4.95 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 4.51

(1H, m), 4.01 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.29 (m, 2H),

0.99 (t, J=7.4 Hz, 3H), 0.93 (m, 6H); *C-RMN (125 MHz, CDCl;) & 155.2, 80.0, 50.9, 38.6,

28.2, 24.7, 23.4, 23.2, 21.1, 10.4; HPLC quiral (Columna Chiralpak ASH; hexano:iPrOH

99:1; 0.5 mL/min, 210 nm). Isémero sin t; (mayor.) = 22.9 min, t, (menor)= 29.0 min;

Isdbmero anti t; = 14.6 y 15.4 min.; Relacion de isdmeros determinada por HPLC: sin:anti
93:7; 97% ee (sin).

Adicion de nitropentano (Aducto 15c¢)

NHBoc El compuesto 15¢ fue preparado siguiendo el procedimiento general
NO, e¢mpleando la a-amino sulfona 4c¢ (0.195 g, 0.5 mmol).

Rendimiento: 0.145 g (82%). Sélido blanco. P. Fus.=149°C; [o]p"=

MeO Pr —27.5 (¢=1.0, CHCls); 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.17 (d, J=
8,7 Hz, 2H), 6.90 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 5.11 (m, 2H), 4.80 (m, 1H),

3.82 (s, 3H), 2.06 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.34 (m, 4H), 0.90 (t, J/=6.7 Hz, 3H);
BC-RMN (75 MHz, CDCls) § 159.7, 154.8, 128.0, 127.4, 114.3, 91.6, 80.4, 80.3 (anti), 56.6,
55.2, 31.0 (anti), 29.7, 28.2, 28.0, 22.1, 13.6; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA;
hexano:iPrOH 93:7; 0.4 mL/min, 210nm). Isémero sin t. (mayor.) = 28.8 min, t. (menor) =
24.0 min; Isomero anti t; = 32.3 min. Relacion de isdmeros determinada por HPLC: sin:anti

89:11; 83% ee (sin).
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Adicion de 4—nitropenteno (Aducto 16¢)

El compuesto 16¢ fue preparado siguiendo el procedimiento
NHBoc

NO general empleando la a—amino sulfona 4¢ (0.195 g, 0.5 mmol).
2

Rendimiento: 0.140 g (80%). Sélido blanco. P. Fus.=111-114°C;
MeO X [a]p?= =36.6 (¢=0.5, CHCl;); '"H-RMN (300 MHz, CDCl;) &
7.17 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 6.89 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 5.73(m, 1H), 5.13-5.09 (m, 3H), 5.02
(m,1H), 4.84 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.07 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 1.46 (s, 9H);
BC—RMN (75 MHz, CDCLs) § 159.7, 154.8, 135.7, 128.0, 127.4, 116.7, 114.3, 90.6, 80.5,
56.6, 55.2, 29.9, 29.1, 28.2; HPLC quiral (Columna Chiralcel OJ; hexano:iPrOH 98:2; 1.0
mL/min, 210nm). Isémero sin t; (mayor.)= 20.2 min, t, (menor) = 33.2 min; Isémero anti t, =
15.7 y 23.6 min. Relacion de isomeros determinada por HPLC: sin:anti 76:24; 95% ee (sin).

Adicion de 2—nitropropano (Aductos 17)

Aducto 17d

NHBoc El compuesto 17d fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO, empelando la a—amino sulfona 4d (0.187 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

0.08 g (52%). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.13 (d, J= 7.7 Hz, 2H),

7.05 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 5.83 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J= 9.9 Hz,

1H), 2.35 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.44 (s, 9H); >C-RMN (75 MHz, CDCl;) &

155.2, 80.0, 50.9, 38.6, 28.2, 24.7, 23.4, 23.2, 21.1, 10.4; HPLC quiral (Columna Chiralpak

ASH; hexano:iPrOH 95:5; 0.5 mL/min, A=210 nm). t, (mayor.) = 14.2 min, t, (menor)= 15.9
min; Exceso enantiomérico determinado por HPLC: 20% ee.

Aducto 17i

NHBoc El compuesto 17i fue preparado siguiendo el procedimiento general

NO,  empleando la a—amino sulfona 4i (0.194 g, 0.5 mmol). Rendimiento:

0.112 g (75%). Aceite incoloro. 'H-RMN (300 MHz, CDCl5) & 4.95

(d, /= 9.9 Hz, 1H), 4.51 (1H, m), 4.01 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.77 (m,

1H), 1.67 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.29 (m, 2H), 0.99 (t, J=7.4 Hz, 3H), 0.93 (m, 6H);

BC-RMN (75 MHz, CDCls) & 155.2, 80.0, 50.9, 38.6, 28.2, 24.7, 23.4, 23.2, 21.1, 10.4;

HPLC quiral (Columna Chiralpak TA; hexano:iPrOH 98:2; 0.5 mL/min, 210 nm). t; (mayor.)
= 27.1 min, t; (menor)= 18.4 min; Exceso enantiomérico determinado por HPLC: 30% ee.

Ph
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Adicion de 1,1—-dietoxi—2—nitroetano (Aductos 18)
Aducto 18h

NHBoG El compuesto 18h fue preparado siguiendo el procedimiento general
o NO, empleando la a—amino sulfona 4h (0.175 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
\ 0.103 g (56%). Aceite amarillo. 'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 7.4 (d, J=
EtO” OEt 1.0 Hz, 1H), 7.4 (anti, m, 1H), 6.36 (dd, /= 1.9 y 3.1 Hz, 1H,), 6.31 (d, J=
2.9 Hz, 1H), 6.24 (anti, d, J= 3.3 Hz, 1H), 5.76 (anti, d, J= 7.0 Hz, 1H ),
5.47 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 5.18 (anti, d, J= 5.8 Hz, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.92 (d, J= 7.9 Hz,
1H), 4.51 (anti, d, J= 5.8 Hz, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.27 (t, J= 6.9
Hz, 3H), 1.23 (anti, t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.19 (anti, t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.15 (t, J= 6.9 Hz, 2H);
BC-RMN (75 MHz, CDCl3) & 154.5, 150.2 (anti), 148.5, 142.8, 110.5, 108.3, 107.2 (anti),
99.6 (anti), 98.7, 89.3 (anti), 89.1, 80.7, 65.1 (anti), 64.6, 63.5 (anti), 62.4, 49.0, 48.2 (anti),
28.2, 15.1 (anti), 15.0; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 95:5; 0.5mL/min,
220nm). Isémero sin t; (mayor.) = 29.7 min, t, (menor)= 25.4 min; Isémero anti t= 20.5 min.
Relacion de isomeros determinada por HPLC: sin:anti 75:25; 85% ee (sin).

Aducto 18i
NHBoc El compuesto 18i fue preparado siguiendo el procedimiento general
Ph NO, empleando la a—amino sulfona 4i (0.194 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
oo 0.13 g (66%). Aceite amarillo. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.29 (m,
t t

2H), 7.19 (m, 3H), 5.19 (anti, d, J= 10.2 Hz, 1H), 4.99 (sin +anti, m,
2H), 4.93 (m, 1H), 4.71 (anti, m, 1H), 6.36 (dd, J=1.9 y 3.1 Hz, 1H), 6.31 (d, /=2.9 Hz, 1H),
5.47 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.92 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.58 (d, J= 7.8 Hz, 1H),
3.76 (sin +anti, m, 1H), 3.59 (sin +anti, m, 3H), 2.84-2.65 (sin +anti, m, 2H), 2.03 (sin +anti,
m, 1H), 2.03 (sin +anti, m, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.26 (anti, t, J= 7.0 Hz, 3H), 1 .18 (m, 6H), 1.14
(anti, t, J= 6.7 Hz, 3H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 155.0, 128.5, 128.4, 128.3, 126.2,
100.3 (anti), 99.2, 90.9 (anti), 90.2, 80.2, 79.9 (anti), 65.3 (anti), 64.2, 63.9 (anti), 61.7, 49.9,
49.0 (anti), 35.1 (anti), 32.3, 32.2, 28.2, 31,1(anti), 28.3, 15.0, 14.9 (anti); HPLC quiral
(Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 98:2; 0.4 mL/min, 210 nm). Isémero sin t, (mayor.) =
43.5 min, t, (menor)= 38.0 min; Isdmero anti t, (mayor)= 24.3, t,(menor)= 24.3 min. Relacion
de isomeros determinada por HPLC: sin:anti 67:33; 96% ee (sin). Anal. Elem. Calcd. para
C20H32N206 (396.48): C, 60.59; H, 8.14; N, 7.07; O, 24.21; Encontrado: C, 61.03, H, 7.79, N,
6.80.
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Aducto 18k

NHE El compuesto 18k fue preparado siguiendo el procedimiento general
oc

NO empleando la a—amino sulfona 4k (1.7 g, 5 mmol). Rendimiento: 1.21 g
2

(70%). Aceite amarillo. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 5.07 (d, J= 10.4
Et0” "OEt  Hz, 1H), 5.02 (anti, d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.93 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 4.64 (dd,
J=3.0y 7.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 3.77 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.46
(s, 9H), 1.32 (anti, t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.26 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.18 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d,
J= 6.2 Hz, 3H), 0.93 (d, J= 6.9 Hz, 2H); *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & 154.8, 100.4, 99.1
(anti), 91.2, 90.3 (anti), 79.6, 65.4, 63.8, 61.4 (anti), 48.6 (anti), 47.3, 42.4 (anti), 41.9, 38.0
(anti), 29.6 (anti), 28.2, 24.7, 24.5 (anti), 23.6, 22.6, 22.1(anti), 21.0, 15.1, 15.0; HPLC quiral
(Columna Chiralpak IA; hexano:iPrOH 99:1; 0.3 mL/min, 210 nm). Isémero sin t. (mayor.) =
17.3 min, t; (menor)= 16.4 min; Isomero anti t, = 25.0 y 27.9 min. Relacion de isémeros
determinada por HPLC: sin:anti 90:10; 99% ee (sin).

Adicion de 5,5—dimetil-2—nitrometil-1,3—dioxano (Aducto 19k)

El compuesto 19k fue preparado siguiendo el procedimiento
NHBoc general emploeando la a—amino sulfona 4k (0.170 g, 0.5 mmol) a
NO, ~40°C. Rendimiento: 0.11 g (63%). Sélido amarillo. 'H-RMN
o (500 MHz, CDCls) 6 5.07 (anti, d, J= 10.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J=
0/1‘/ 6.6 Hz, 1H), 4.89 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 4.81 (anti, m, 1H), 4.66 (dd,
J=6.9y 3.4 Hz, 1H), 4.53 (anti, m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.66 (dd,
J=2.6 y 11.0 Hz, 1H), 3.65 (dd, /= 2.3 y 11.0 Hz, 1H), 3.46 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.48 (s,
9H), 1.47 (anti, s, 9H), 1.34 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 1.20 (anti, s, 3H), 0.95 (m, 6H), 0.92 (anti,
d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.75 (anti, s, 3H); *C-RMN (75 MHz, CDCls) & 155.4, 98.8,
98.7 (anti), 91.8, 91.2 (anti), 80.1, 48.9, 47.4, 41.7, 39.3, 31.4, 30.9, 30.8 (anti), 30.1, 28.7,
25.1 (anti), 24.9, 23.9 (anti), 23.4, 22.4 (anti), 22.1, 21.6 (anti); HPLC quiral (Columna
Chiralpak IA; hexano:iPrOH 90:10; 0.5mL/min, 210nm). Isémero sin t; (mayor.) = 11.2 min,
t; (menor)= 11.7 min; Isomero anti t. (mayor.) = 22.1 y t; (menor)=16.5 min. Relacién de
isdmeros determinada por HPLC: sin:anti 55:45; >90% ee (sin) y 93% (anti).

Adicion de 2—nitropropionato de etilo (Aducto 20k)

El compuesto fue preparado siguiendo el procedimiento general

NHBoc partiendo de la a—amino sulfona 4k (0.170g, 0.5mmol). Rendimiento:
)\/'\(NOZ 0.116 g (70%). La reaccion fue llevada a cabo en una escala de 10
CO,Et mmol sin que se viese afectada la relacion sin:anti. El producto fue

purificado posteriormente por columna cromatografica (Hexano:

EtOAc 90:10) obteniéndose el producto sin aislado (mezcla 99:1 de isémeros sin:anti). S6lido

blanco. P. Fus.=60°C; [a]p>> = +28.0 (¢=0.5, acetona); 'H-RMN (500 MHz, CDCl5) § 5.03
(m, 1H), 4.66 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.19 (q, J= 6.6 Hz, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.19 (dd, J= 10.5 y
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9.9, 1H), 2.70 (d, J/= 17.0 Hz, 1H) 1.70 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.28 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 1.26 (m,
2H), 0.96 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.93 (d, J= 6.6 Hz, 3H); C-RMN (125 MHz, CDCl5) & 169.5,
155.5, 86.7, 80.7, 61.9, 51.3, 39.4, 34.8, 28.6, 25.1, 23.7, 21.7, 14.4; HPLC quiral (Columna
Chiralpak ASH; hexano:iPrOH 97:3; 0.5 mL/min, 210nm). Isémero sin t. (mayor.) = 23.3
min, t. (menor)= 29.2 min; Isomero anti t= 18.0 y 19.2 min. Relacion de isémeros
determinada por HPLC: sin:anti 75:25; 97% ee (sin).

El isomero anti fue también aislado por columna cromatografica

NHBO;O (hexano: EtOAc).Sélido blanco. P. Fus.= 104°C; [a]p>= +22.2 (¢=0.9,

> MeOH); '"H-RMN (500 MHz, CDCls) & 5.04 (m, 1H), 4.71 (d, J= 9.5

~co,et Hz, 1H), 4.19 (m, 3H), 3.15 (dd, /= 9.2 Hz, 1H), 2.87 (dd, J= 4.49 Hz,

1H) 1.73 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.39 (m, 2H), 1.29 (t, J/=7.1 Hz, 3H),

0.96 (m, 6H); >C-RMN (75 MHz, CDCl3) § 169.1, 155.4, 86.2, 80.1, 61.4, 49.8, 41.0, 35.0,
28.2,24.8,22.8,21.7, 14.0.

.
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5.4.2 Elaboracion quimica de los aductos

5.4.2.1 Sintesis y caracterizacion de 1,2 —diaminas enantioenriquecidas

(28, 3R)—2,3—-Bis—(terc—butoxicarbonilamino)—5—fenilpentano (21i)

NHBoc Sobre una disolucion de sin—13i (0.23 mmol, 0.071 g; 90:10 sin:anti,
NHBoc 90% ee) en metanol (0.75 mL) se anadiéo Pd/C (20 mol %, 0.012 g).
Tras evacuar el aire, la mezcla se agit6 bajo una atmosfera saturada de

Ph

hidrégeno a temperatura ambiente durante 40 h. Una vez finalizada la
reaccion la suspension fue filtrada sobre un lecho de celita, se lavé abundantemente con
MeOH y CH,Cl,, y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se disolvié en
CH,Cl, (0.8 mL), se adicion6 (Boc),O (0.34 mmol, 0.075 mL) y la disolucion resultante se
agitd a la misma temperatura durante 8 h. Después de evaporar el disolvente, el crudo se
purifico por TLC preparativa (Hexano: EtOAc 70:30) para dar el producto 14i (0.06 g, 70%,
sin:anti 90:10) como un solido blanco. P. Fus.=158-161°C; '"H-RMN (500 MHz, CDCl;) &
7.29 (m, 3H), 7.22 (m, 2H), 4.82 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 3.74 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 1.83
(1H, m), 1.64 (m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 1.11 (d, J= 6.7 Hz, 3H); "C-RMN (75
MHz, CDCls) ¢ 156.1, 155.4, 141.6, 128.4, 128.3, 125.9, 79.5, 79.2, 54.5, 50.1, 34.1, 32.6,
28.4, 16.3; HPLC Quiral (Chiralpak ADH columna; hexano:iPrOH 98:2; 0.45mL/min, 210
nm) Isomero sin t; (mayor) = 42.6min, t, (menor)= 39.2min; Isémero anti t= 23.5 min y 27.7.
La mezcla de isomeros sin:anti se determind sobre el crudo de reaccidon como 90/10; 90% ee
(sin); Anal. Elem. Calcd. para C,;H34N,04 (378.51): C, 66.64; H, 9.05 ; N, 7.40. Encontrado:
C, 66.80; H, 8.95; N, 7.66.

(28, 3R)—2,3—-Bis—(terc—butoxicarbonilamino)—4—metilpentano (211)

Se siguio6 el procedimiento empleado para la sintesis de 21i partiendo del

NHBoc aducto sin—131 (0.3 mmol, 0.075 g), aislado por columna cromatografica,

iPr NHBoc para dar el producto 211 (0.057 g, 70%) como un solido blanco. P.

Fus.=135-140°C [o]p = +40.8 (¢ 0.5, CHCl;). 'H-RMN (500 MHz,

CDCl3) 6 4.7 (d, /= 8.1 Hz, 1H), 4.64 (d, /= 9.7 Hz, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 1.85 (m,

1H), 1.45 (s, 18H), 1.15 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 0.99 (t, J= 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d, J= 6.6 Hz, 3H);

BC-RMN (75 MHz, CDCls) & 157.0, 156.1, 79.0, 60.7, 48.2, 29.6, 28.4, 28.3, 20.4, 19.3,
16.1.
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(28, 3R)—4—methylpentane—2,3— dihidroclorhidrato de diamina (221)

NH,.HCI Sobre una disolucion de 131 (0.5 mmol, 0.123 g; 99:1 sin:anti, 91% ee) en
i NH,.Hcl metanol (0.75 mL) se afiadié Pd/C (20 mol%, 0.024 mg) y HCI 12N (0.2
Pr mL). Tras evacuar el aire, la mezcla se agitd bajo una atmoésfera saturada
de hidrogeno a temperatura ambiente durante 48 h. Una vez finalizada la
reaccion la suspension se filtré sobre un lecho de celita y se lavo abundantemente con MeOH
y CH,Cl,. La eliminacion del disolvente a presion reducida produjo el clorhidrato de la
diamina 221 puro, como un aceite amarillo (0.081 g, 90%). [o]p = +10.6 (c 0.375, MeOH)
(Bibl. (2R, 3S) enantiomero [o]p = —4.7 (c=0.35, MeOH))'*®; "H-RMN (500 MHz, D,0) &
0.94 (d, J= 5.3 Hz, 3H), 1.00 (d, J= 5.8 Hz, 3H), 1.36 (d, J= 5.4 Hz, 3H), 2.12 (m, 1H), 3.29
(m, 1H), 3.73 (m, 1H); C-RMN (75 MHz, D,0) & 58.9, 48.2, 26.7, 19.2, 15.8, 14.8.

(BR.4S)acido —3—(benziloxicarbonilamino)—4—(terc—butoxicarbonilamino)—6—metil—
heptanoico (23k)

Sobre una disolucion de 20k (0.332 g, 1.0 mmol) en EtOH (1 mL) se

NHBoc adiciono Ni (2300Raney, slurry in water) (0.3 mL) y, tras evacuar el
NHCbz . " . , Ca

aire, la mezcla se agitd bajo una atmosfera saturada de hidrogeno a

CO,H temperatura ambiente, durante 48 h. Una vez finalizada la reaccion la

suspension se filtro sobre un lecho de celita, se lavd abundantemente
con EtOH y CH,Cl,, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo resultante se
disolvio en CH,Cl, (1 mL) y se afiadidé una disolucion acuosa de NaHCO; al 5% (1 mL) y
cloroformiato de bencilo (5 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 h a temperatura
ambiente. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 3mL). Las
fases orgénicas se juntaron, se secaron sobre MgSQ,, y el disolvente se evapord a presion
reducida para obtener el producto crudo que fue purificado por columna cromatografica,
empleando mezclas de hexano/EtOAc como eluyente. El producto obteniendo como un sélido
blanco se disolvio en una mezcla de MeOH:H,0 3:1 (2 mL) y se afadiéo LiOH hasta alcanzar
un pH=14. La disolucién se agitd a temperatura ambiente durante 8 h. Tras evaporar el
MeOH, la fase acuosa se neutralizo con HCI 3M y se extrajo con CH,Cl, (3 x 3 mL). Las
fases organicas se juntaron, se secaron sobre MgSO,, y el disolvente se evapord en el
rotavapor para obtener 0.075 g (Rdto. 40%) del &cido puro como un sélido blanco. Las
propiedades fisicas y espectroscopicas resultaron consistentes con los datos descritos en la
bibliografia. [a]p> = +10.0 (c=0.3, MeOH); p.f= 190°C (Bibl."*" enantiémero (3S,4R); P.

'8¢ Merino, P.; Lanaspa, A.; Merchan F. L.; Tejero T. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2381-2401.
187Arrowsmith, R.; Carter, K.; Dann, J. G.; Davies, D. E.; Harris, J.; Morton, J. A.; Lister, P.; Robinson, J. A.;
Williams, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 755-757.
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Fus.=198°C; [a]p> = =3.6 (¢=0.8, CHCl3));'H-RMN (500 MHz, CDCl5:CD;OD, 1:1) § 7.33
(m, 5H), 5.07 (d, J= 6.3 Hz, 2H), 3.94 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 2.41 (m, 2H) 1.64 (m, 1H), 1.43
(s, 9H), 1.28 (m, 2H), 0.88 (m, 6H); *C-RMN (75 MHz, CD;0D) & 175.9, 156.9, 137.1,
128.0, 127.4, 127.2, 78.5, 65.8, 52.9, 51.8, 40.2, 36.9, 27.4, 24.7, 22.6, 20.9.

5.4.2.2 Procedimiento general para la sintesis de y—-amino esteres a,

p-insaturados (24)

1. OZN\/\COZEt (2 equiv.)
Cat. A (12 mol%)

CsOH-H,0 (250 mol%) NHBoG
)N\HBOC Toluene, -50° C, 44-54h )\/A
R >s0,Tolp . R CO.Et
2. DBU (3 equiv.)
4 CH2C|2, r.t.,, 4h 24

Sobre una mezcla de la a—amino sulfona 4 correspondiente (0.5 mmol, 1 equiv.) y
cloruro de N-bencil quininio A (0.027 g, 0.06 mmol, 0.12 equiv.) en tolueno anhidro (1.5
mL) a -50°C, bajo una atmosfera inerte de nitrogeno, se afiadieron sucesivamente
3—nitropropionato de etilo (I mmol, 2 equiv.) y CsOHH,0 (0.202 g, 2.5 equiv.). Tras agitar
la mezcla de reaccion a esa misma temperatura durante 44—54 h, se traté con HCI 0.1 N (2
mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 3 mL). Las fases organicas se juntaron, se secaron sobre
MgSO;, y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccidon resultante se
disolvio en CH,Cl, seco (1.5 mL) y se trat6 con DBU (1.5 mmol, 3 equiv., 0.22 mL) a
temperatura ambiente. Transcurridas 4 h, la disolucion amarilla resultante, se traté con HCI
2N (2 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 3 mL). Las fases orgénicas se juntaron, se secaron
sobre MgSQO;, y el disolvente se evaporo a presion reducida, para obtener el producto crudo
que fue purificado por columna cromatografica, empleando mezclas de hexano/EtOAc como

eluyente.

Aducto 24i

NHBoG El compuesto 24i fue preparado siguiendo el procedimiento

general empleando la a—amino sulfona 4i (0.194 g, 0.5 mmol).

COEL Rendimiento: 0.104 g (63%). Aceite incoloro. [o]p> = —3.5

(¢=0.7, CHCl3); 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.32 (m, 2H),

7.22 (m, 3H), 6.91 (dd, J= 5.4 y 15.6 Hz, 1H), 5.96 (dd, J= 1.3 y 15.6 Hz, 1H), 4.57 (m,1H),
4.37 (m,1H), 4.21 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.72 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.32 (t, J= 7.1
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Hz, 3H), 0.97 (t, J= 7,4 Hz, 3H); "C-RMN (75 MHz, CDCl;) § 166.3, 155.1, 148.1, 140.9,
128.5, 128.3, 126.2, 121.0, 79.8, 60.5, 51.2, 36.3, 32.0, 28.3, 14.2; HPLC quiral (Columna
Chiralpak ADH ; hexano:iPrOH 95:5; 0.5 mL/min, 220nm). t, (mayor) = 24.8 min, t; (menor)
=26.7 min; 89% ee.

Aducto 24j
NHBoc El compuesto 24j fue preparado siguiendo el procedimiento general
_ CO.E empleando la a—amino sulfona 4j (0.165 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
oEt

0.081 g (63%). Aceite incoloro. [a]p” = +12.5 (c=0.5, CHCL);
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 6.88 (dd, J= 5.4 y 15.6 Hz, 1H), 5.93 (d, J= 14.1 Hz, 1H),
4.54 (m,1H), 4.24 (m,1H), 4.23 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.71-1.53 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.31 (t,
J=7.1 Hz, 3H), 0.97 (t, J= 7.4 Hz, 3H); >C-RMN (75 MHz, CDCl;) & 166.3, 155.2, 148.2,
120.8, 79.7, 60.4, 52.8, 28.3, 27.6, 14.2, 10.0; HPLC quiral (Columna Chiralpak ADH;
hexano:iPrOH 98:2; 0.5 mL/min, 220 nm). t, (mayor) = 38.5 min, t, (menor) = 44.0 min; 94%
ee.

Aducto 24k

NHBoc El producto 24k se obtuvo por tratamiento directo del aducto 20k
W aislado (0.08 g, 0.24 mmol), con DBU (2 equiv.). Rendimiento 0.55¢g
COEL (809%). Aceite incoloro. [o]p?® = +24.0 (c=0.5, CHCl3); '"H-RMN (300
MHz, CDCl;) 66.87 (dd, J= 5.5 y 15.6 Hz, 1H), 5.93 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 4.48 (m,1H), 4.35
(m,1H), 4.21 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.41 (m, 2H), 1.30 (t, /= 7.1 Hz,
3H), 0.95 (d, J= 6.6 Hz, 6H); >C-RMN (75 MHz, CDCl3) 6 166.4, 155.1, 148.8, 120.4, 79.6,
60.4, 49.8, 43.8, 28.3, 24.7, 22.7, 22.1, 14.2; HPLC quiral (Columna Chiralpak IA;
hexano:iPrOH 97:3; 0.5 mL/min, 220 nm). t, (mayor) = 17.9 min, t, (menor) = 20.1 min; 95%
ee.

Aducto 24n

NHBoGC El compuesto 24n fue preparado siguiendo el procedimiento general
empleando la a—amino sulfona 4n (0.184 g, 0.5 mmol). Rendimiento:
0.109 g (70%). Aceite incoloro. [a]p”=+10.0 (¢=0.2, CHCls); 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 6.86 (dd, J= 5.4 y 15.6 Hz, 1H), 5.93 (dd, J= 1.5 y 15.6 Hz, 1H), 4.55
(m,1H), 4.30 (m,1H), 4.22 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.34 (m, 11H), 0.97
(m, 3H); “C-RMN (75 MHz, CDCL) & 166.3, 155.1, 148.6, 120.6, 79.7, 60.4, 51.5, 34.7,
31.6, 28.9, 284, 25.6, 22.5, 14.2, 14.0; HPLC quiral (Columna Chiralpak ASH;
hexano:iPrOH 99:1; 0.75 mL/min, 210 nm). t; (mayor) = 11.9 min, t, (menor) = 23.4 min;
92% ee.

=
Hex CO,Et
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Sintesis del aducto 25k

NHBoc Sobre una disolucion de 24k (0.089 g, 0.3 mmol) en una mezcla de
W MeOH:H,O (3:1, 2 mL) se afiadio LiOH (0.029 g, 1.2 mmol) y se dejé
COM ¢ agitacion a temperatura ambiente 16 h. Tras eliminar el MeOH a
presion reducida la fase acuosa se neutralizd con HCI (3N) y se extrajo con CH,Cl, (3 x3
mL). Las fase orgéanica se seco sobre MgSQ,, se filtrdé y se evaporo el disolvente a presion
reducida para obtener el acido 25k (0.075 g, 99%) puro como un aceite incoloro. [o]p>=+26.6
(¢=0.3, CHCl3) (Bibl."*® Enantiémero (R) [o]p>=+28.5 (c=0.3, CHCls)); '"H-RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 6.91 (dd, J= 5.0 y 15.6 Hz, 1H), 5.92 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 4.48 (br m,1H), 4.36 (br
m,1H), 1.67 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.39 (m, 2H), 0.93 (d, J= 6.5 Hz, 6H); >C-RMN (75
MHz, CDCls) 6 170.9, 155.1,151.3, 119.8, 79.8, 49.8, 43.6, 28.3, 24.7, 22.7, 22.1.

188 Bang, J. K.; Naka, H.; Teruya, K.; Aimoto, S.; Konno, H.; Nosaka, K.; Tatsumi, T.; Akaji, K. J. Org. Chem.
2005, 70, 10596—10599.
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5.4.3 Cinéticas de reaccion

NHBoc

NBoc Cat A (12 mol %)
J + CH3NOZ + Ph)\/NOZ
Ph CsOH'H,0 (30 mol %)

a
1a 2—-metilantraceno Tolueno, T2C, 3h

Patrén interno
1 equiv.

Orden respecto de la fenil N-Boc imina 1a

Sobre una mezcla de 1a (0.205 g, 1 mmol), cloruro de N-bencil quininio A (0.055 g,
0,12 mmol) 2—metilnaftaleno (0.142 g, 1 mmol), como patrén interno, en tolueno seco (20
mL) a —=30°C bajo atmdsfera inerte de nitrogeno, se afiadieron sucesivamente nitrometano (0.8
mL, 15 mmol, 15 equiv.) y CsOH.H,O (0.50 g, 0.3 mmol, 0.3 equiv). La reaccion se
monitorizo por analisis de los espectros de 'H-RMN (500 MHz). Se extrajeron alicuotas de
50 pL a diferentes tiempos que fueron directamente depositadas en tubos de RMN,
previamente evacuados con nitrégeno. Se elimind el tolueno y el exceso de nitrometano
empleando una bomba de alto vacio y las muestras se redisolvieron en 0.6 mL de CDCl; y se
mantuvieron a —60°C, registrandose los espectros de 'H-RMN de forma ininmediata (tiempo
maximo de 10 min. desde la toma de la muestra). La relacion de las integrales medidas para la
sefal del ferc—butilo de la imina 1a (s, 1.63 ppm) respecto del metilo del patron interno (s,
2.53 ppm) nos permitieron calcular —In([1a]/ [1a]y) y establecer la recta que demuestra el

primer orden de dependencia respecto de la imina.

Orden respecto del cloruro de N—bencil quininio (A)

Se adapto el procedimiento empleado para establecer el orden de dependencia respecto
de la imina. Las reacciones se llevaron a cabo a una temperatura de —40°C, empleando 5
equivalentes de nitrometano y distintas concentraciones del catalizador A (7%, 12%, 18%,
25% molar). Para cada experimento se represent6 —In([1a]/ [1a]y) respecto del tiempo, y se
obtuvieron 4 rectas, siendo las pendientes de dichas rectas las K5 asociadas a la reaccion

llevada a cabo empleando diferentes cantidades de catalizador A.
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5.4.4 Métodos computacionales

Geometrias y coordenadas cartesianas de los puntos estacionarios

Las coordenadas de reaccion de los puntos estacionarios correspondientes a los
complejos ternarios M1:(25a(N), 25a(0), 26a, 26b), a los estados de transicion TSy-TSy-
TS y a los productos finales Fy, Fy y-Fip se calcularon a nivel B3LYP/6-31G*. Las
energias de los estados de transicion, en el estudio de la enantioselectividad, corresponden a
tres niveles de calculo computacional: B3LYP/D95V, B3LYP/6-311++G** e incluyen el

modelo de solvataciéon IEFPCM, empleando tolueno como disolvente.
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M1:26a

Coordenadas atémicas (Angstroms)

C 1.7727 1.3424
C 4.0872 0.5653
C 2.2510 -1.0169
C 2.7424 -0.2439
C 0.7509 -1.2829
H 0.7886 1.0694
H 2.1819 2.1775
H 1.7140 1.6101
H 4.4525 1.3432
H 4.0520 0.9431
H 4.7400 -0.3076
H 2.7923 -1.8856
H 2.5978 -0.8048
H 1.7567 -0.6124
H 3.4879 -1.0324
H 3.0288 0.6281
H -0.6990 -1.4442
H 0.2234 -0.4595
H 0.6234 -2.1775
N 2.6993 0.1644
o 0.2799 -1.4808
N -2.7585 0.0855
o -2.5499 -1.0979
o -1.8858 0.9025
C -4.1848 0.5336
H -4.7400 -0.1475
H -4.2177 1.5618
H -4.5437_0.4402

HF=-573.515621

-0.2378
-0.5084
-0.9529
1.3772
-0.9811
0.1408
0.3329
-1.2942
0.1640
-1.5314
-0.4548
-0.5707
-1.9677
1.6526
1.4918
1.9677
0.3141
-1.4817
-1.6118
-0.0808
0.3312
-0.1244
0.1581
-0.3966
-0.1193
-0.7653
-0.4710
0.9075

M1:26b

Coordenadas atomicas (Angstroms)
C -1.3400 -1.4765 -0.9003
C -3.4720 -0.8848 0.1597
C -2.0716 09113 -0.7239
C -1.3619 -0.4098 1.3121
C -0.7265 1.6131 -0.9399
H -0.2772 -1.1996 -0.9972
H -1.4350 -2.4497 -0.4129
H -1.8339 -1.5026 -1.8748
H -3.4857 -1.8785 0.6111
H -3.9772 -0.9102 -0.8078
H -3.9682 -0.1716 0.8205
H -2.7043 1.5420 -0.0924
H -2.5779 0.7415 -1.6804
H -0.2804 -0.2874 1.1685
H -1.7656 0.4320 1.8748
H -1.5809 -1.3526 1.8200
H 0.5887 1.5215 0.4779
H -0.0140 0.9565 -1.4540
H -0.9675 2.4497 -1.6167
N -2.0475 -0.4601 -0.0372
(0] -0.1942 2.1077 0.2571
C 3.4681 -0.6888 -0.0107
H 3.9772 -0.4496 0.9099
H 3.9350 -1.1831 -0.8487
N 2.2095 -0.3385 -0.1289
(0) 1.6055 0.2563 0.8781
Q 1.5418_.-0.5728 -1.2122

HF=-573.078316
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M1:25a(N) M1:25a(0)

Coordenadas atomicas (Angstroms) Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo ... D, S Yoo Z Tipo ... D, SR Yoo Z
C 4.1113 -0.2487 -0.2223 C 4.8548 -0.1916 -0.7067
C 5.5978 -2.2022 -0.2292 C 5.2806 -2.6027 -0.5003
C 3.3007 -2.4656 -1.0713 C 2.9442 -1.8246 -0.6652
C 3.7386 -2.0956 1.3660 C 4.3047 -1.3683 1.3829
C 1.8936 -1.9099 -1.2644 C 1.9993 -0.6361 -0.8047
H 1.4538 -2.5253 -2.0669 H 1.0199 -1.0529 -1.0849
H 0.4739 -1.2769 -0.0709 H 1.2415 0.7633 0.3194
H 3.1010 0.1056 -0.0165 H 42102 0.6141 -0.3576
H 4.8241 0.2076 0.4668 H 5.8785 -0.0414 -0.3600
H 4.3892 -0.0100 -1.2508 H 4.8387 -0.2585 -1.7957
H 6.2174 -1.7630 0.5544 H 6.2524 -2.4191 -0.0390
H 5.9512 -1.8768 -1.2089 H 5.3836 -2.6358 -1.5861
H 5.6326 -3.2909 -0.1627 H 4.8694 -3.5454 -0.1353
H 3.2598 -3.5080 -0.7445 H 2.5412 -2.5686 0.0259
H 3.8424 -2.4152 -2.0200 H 3.0912 -2.2917 -1.6427
H 2.6797 -1.8629 1.4555 H 3.5533 -0.6247 1.6409
H 3.9008 -3.1639 1.5193 H 4.0373 -2.3424 1.7957
H 4.3466 -1.5211 2.0669 H 5.2980 -1.0776 1.7295
H 1.9316 -0.8789 -1.6357 H 2.3205 -0.0009 -1.6457
N 4.1765 -1.7442 -0.0392 N 4.3439 -1.4855 -0.1266
o 1.1562 -1.9999 -0.0680 O 1.9497 0.0735 0.4047
C -2.0110 0.1394 -0.1885 C -2.7352 0.1414 0.0215
C 0.0264 1.2866 -0.1966 C -1.0745 1.7163 -0.2771
H -2.5176 1.1066 -0.2397 H -3.3540 0.9149 0.4900
N -0.7147 0.0911 -0.1649 N -1.5388 0.4077 -0.3860
o 1.2414 1.2754 -0.3135 O 0.1048 1.9875 -0.0664
o -0.6958 2.4082 -0.0817 O -2.0047 2.6556 -0.4796
C 0.0411 3.6484 -0.1172 C -1.5574 4.0271 -0.4081
H 0.5663 3.7479 -1.0697 H -0.7856 4.2093 -1.1589
H 0.7606 3.6817 0.7037 H -1.1594 4.2442 0.5856
H -0.7084 4.4308 -0.0055 H -2.4436 4.6271 -0.6110
C -2.8723 -1.0261 -0.1537 C -3.3483 -1.1732 -0.0956
C -4.6435 -3.1884 -0.0823 C -4.6089 -3.6604 -0.3013
C -4.2647 -0.8108 -0.1796 C -4.6333 -1.3662 0.4422
C -2.3759 -2.3458 -0.0934 C -2.7005 -2.2440 -0.7406
C -3.2608 -3.4149 -0.0579 C -3.3296 -3.4775 -0.8429
C -5.1459 -1.8866 -0.1435 C -5.2603 -2.6055 0.3410
H -4.6479 0.2054 -0.2262 H -5.1368 -0.5395 0.9374
H -1.3054 -2.5205 -0.0763 H -1.7124 -2.0828 -1.1591
H -2.8802 -4.4308 -0.0105 H -2.8329 -4.3020 -1.3462
H -6.2174 -1.7141 -0.1626 H -6.2524 -2.7488 0.7578
H -5.3285.-4.0310 -0.0537 H -5.0973 -4.6271 -0.3841

HF=-881.985176

s

F=-881.981381



190 Parte experimental

TS

Coordenadas atomicas (Angstroms)
3.7198 -0.8178 0.0268
1.3915 0.0772 0.0239
-0.5673 1.2086 -0.5276
-0.9351 3.3635 0.3894
2.9268 -3.1239 -1.3162
4.6642 -1.7894 -0.2970
1.9833 -2.1501 -0.9959
42686 -2.9488 -0.9688
2.3693 -0.9850 -0.3173
1.8390 1.0026 0.3941
5.0024 -3.7098 -1.2218
2.6151 -4.0246 -1.8390
5.7074 -1.6421 -0.0293
4.0280 0.0857 0.5498
0.9427 -2.2689 -1.2733
0.2277 0.1074 -0.6243
-0.1122 2.2017 0.3076
-1.6292 1.3542 -1.1402
-0.4069 4.0560 1.0488
-1.0801 3.8147 -0.5967
-1.9163 3.1212 0.8103
-3.8536 -0.4298 0.2087
-4.6835 -1.5135 -1.8158
-4.1162 -2.9101 0.1175
-2.3255 -1.7398 -1.2152
-3.1867 -3.3282 1.2623
-2.1515 -0.8514 -1.8208
-2.2396 -2.6656 -1.7846
-1.6241 -1.7274 -0.3886
-3.7779 -4.0560 1.8450
-5.1284 -2.7249 0.4931
-4.1535 -3.7231 -0.6133
-5.7074 -1.4709 -1.4381
-4.4430 -0.5938 -2.3512
-4.8990 -0.3248 0.5092
-3.5036 0.4310 -0.3631
-3.2005 -0.5520 1.0692
-1.2373 -3.4417 1.1577
-2.9675 -2.4839 1.9248
-4.5668 -2.3715 -2.4804
-3.7347 -1.6560 -0.6637
-2.0161 -3.9240 0.7756
1.0171 -0.4702 2.0993
1.9304 -0.9535 2.4158
0.7467 0.5046 2.4804
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N -0.0447 -1.3099 1.9319
o 0.1536 -2.5550 1.7646
0 -1.1989 -0.8080 1.7957

HF=-1126.507336
Freq:-231.6



192 Parte experimental

TSu

Coordenadas atomicas (Angstroms)
-3.4706 -2.0998 1.1671
-5.1114 -2.3182 -0.6397
-2.8572 -3.2044 -0.9806
-3.2621 -0.7192 -0.8651
-1.3451 -2.9974 -1.0854
-0.9182 -2.6366 -0.1412
-0.5190 -1.3756 -1.8520
-2.4100 -1.9700 1.4063
-4.0403 -1.2712 1.5919
-3.8502 -3.0514 1.5475
-5.7134 -1.5809 -0.1056
-5.3884 -3.3251 -0.3204
-5.2644 -2.2120 -1.7151
-3.2574 -3.3176 -1.9919
-3.0933 -4.1022 -0.4003
-3.1558 -0.7745 -1.9457
-4.0405 -0.0101 -0.5753
-2.3198 -0.4278 -0.4067
-0.9385 -4.0086 -1.2537
-3.6653 -2.0795 -0.3294
-1.0308 -2.1686 -2.1782
1.6305 -0.0056 -0.5297

1.1749 -1.3556

-0.3313 3.4916 -0.9377

2.1013 0.9455 -0.2899

-0.5258 3.7295 -1.9873

0.2961 4.2611 -0.4829

-1.2860 3.4193 -0.4084

0.4846 -0.0113 -1.1981

-1.2692 1.2654 -1.9558

0.4031 2.2728 -0.8164

1.1192 -0.0418 1.7102

1.1400 1.0295 1.8513

1.8542 -0.6810 2.1782

-0.1298 -0.5714 1.6169

-0.3065 -1.8225 1.7730

-1.0849 0.1765 1.2491

2.5615 -1.1545 -0.5952

4.4400 -3.2435 -0.7441

2.2689 -2.3263 -1.3105

3.8178 -1.0411 0.0253

4.7479 -2.0739 -0.0435

3.2020 -3.3608 -1.3784

1.3229 -2.4121 -1.8326

4.0596 -0.1310 0.5703
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Capitulo 5

H 5.7134 -1.9669 0.4442
H 2.9626 -4.2611 -1.9388
H 5.1639..-4.0522 -0.8017

HF=-1126.504726
Freq:-180.0



194 Parte experimental

TSIII

Coordenadas atomicas (Angstroms)
-2.2228 -2.1577 -0.1910
-3.6613 -3.3407 1.3732
-4.6769 -2.2889 -0.6195
-3.8040 -0.9112 1.2636
-4.5348 -1.3744 -1.8498
-3.6187 -1.6239 -2.3999
-3.7294 0.3813 -1.5035
-2.0897 -1.2393 -0.7569
-1.4815 -2.1768 0.6121
-2.1441 -3.0392 -0.8334
-2.9086 -3.1872 2.1489
-3.4437 -4.2535 0.8149
-4.6608 -3.3970 1.8096
-5.6266 -2.0937 -0.1130
-4.6675 -3.3311 -0.9576
-3.9477 -0.0788 0.5820
-4.7028 -1.0609 1.8669
-2.9130 -0.7402 1.8748
-5.3763 -1.6540 -2.4992
-3.5953 -2.1672 0.4400
-4.6311 0.0004 -1.5795
1.1717 0.3234 -0.1262
-0.9534 1.1450 -0.5899
-1.5041 3.3662 -0.0007
1.5156 1.3217 0.1449
-1.9941 3.5610 -0.9585
-0.9672 4.2535 0.3400
-2.2567 3.0750 0.7377
-0.0380 0.1300 -0.6173
-2.1109 1.0203 -1.0102
-0.5142 2.3434 -0.1290
1.0733 -0.0185 2.2306
1.1535 1.0250 2.4992
1.8658 -0.7194 2.4480
-0.1847 -0.5252 2.2779
-0.3700 -1.7842 2.2947
-1.1674 0.2750 2.1884
2.2328 -0.6702 -0.3817
42941 -2.5053 -0.9079
1.9424 -1.9322 -0.9230
3.5718 -0.3396 -0.1170
4.5949 -1.2479 -0.3777
2.9650 -2.8419 -1.1797
0.9088 -2.1737 -1.1443
3.8056 0.6384 0.2986
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H 5.6266 -0.9760 -0.1699
H 2.7278 -3.8174 -1.5971
H 5.0906 -3.2165 -1.1111

HF=-1126.503397
Freq:-135.2



196 Parte experimental

Fi Fn
Coordenadas atomicas (Angstroms) Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo . X Y Z Tipo . X Y Z

2.9454 0.1118 -1.3338 C -3.2295 -1.6804 1.0635
3.5170 1.6185 0.4816 C -4.9559 -0.1549 1.9096
4.8678 -0.4327 0.1601 C -4.3784 -0.0646 -0.4606
2.5365 -0.5465 1.0380 C -2.7515 0.7225 1.3041
5.0815 -1.7763 -0.5567 C -3.3880 -0.1018 -1.6292
4.8978 -1.6660 -1.6330 H -2.8227 -1.0393 -1.6427
2.7101 -0.9152 -1.6033 H -2.3716 -1.7778 0.3821
2.0440 0.7269 -1.3543 H -2.9079 -1.8191 2.0983
3.7171 0.5148 -1.9952 H -4.0095 -2.4061 0.8195
2.4835 1.9776 0.4634 H -4.5924 -0.3573 2.9186
4.1271 2.1653 -0.2410 H -5.7402 -0.8680 1.6483
3.9592 1.6933 1.4771 H -5.3437 0.8638 1.8539
5.0997 -0.5327 1.2241 H -4.8527 0.9203 -0.4277
5.5501 0.3035 -0.2790 H -5.1507 -0.8309 -0.5905
2.7198 -1.6138 0.9639 H -1.8214 0.4886 0.7737
2.7768 -0.1986 2.0451 H -3.0951 1.7157 1.0188
1.5035 -0.3151 0.7506 H -2.5994 0.6608 2.3849
6.1532 -1.9864 -0.4440 H -4.0339 -0.0882 -2.5220
3.5362 -2.9994 -0.4813 H -1.6521 0.7544 -1.3157
3.4763 0.1662 0.0794 N -3.8157 -0.2952 0.9455
4.3799 -2.8673 -0.0071 O -2.5502 1.0194 -1.6555
-1.2358 -1.2037 -1.0602 C 1.0823 1.0287 -0.6024
-0.3235 0.9647 -0.7721 C -0.0140 -1.0505 -1.0183
-0.6909 -2.6445 -0.9044 C 0.7620 2.3799 0.0673
-1.3684 -1.0245 -2.1380 H 1.3560 1.2398 -1.6468
-1.2713 -3.3689 -1.4820 H 1.6081 3.0661 -0.0215
-0.6303 -2.9417 0.1409 H 0.4900 2.2512 1.1142
-0.2562 -0.3213 -0.4709 N -0.0926 0.1774 -0.5017
0.7167 -2.7349 -1.4263 N -0.3957 3.0991 -0.5742
0.5234 1.8367 -0.4514 O -0.9110 -1.9221 -0.9580
1.5901 -3.1296 -0.6390 O -1.3366 3.4239 0.1526
0.9379 -2.4179 -2.5867 O -0.3121 3.3463 -1.7713
-2.6285 -1.2032 -0.4185 O 1.1587 -1.3521 -1.6805
-5.1701 -1.2869 0.7813 C 1.2509 -2.6711 -2.2104
-3.7599 -1.5528 -1.1649 H 0.4721 -2.8551 -2.9576
-2.7861 -0.8951 0.9375 H 1.1577 -3.4239 -1.4212
-4.0468 -0.9356 1.5335 H 2.2385 -2.7346 -2.6738
-5.0233 -1.5937 -0.5728 C 2.3382 0.5167 0.1157
-3.6525 -1.7797 -2.2244 C 4.6519 -0.3017 1.4934
-1.9087 -0.6011 1.5060 C 3.6109 0.7869 -0.3996
-4.1544 -0.6870 2.5867 C 2.2404 -0.1678 1.3330
-5.8929 -1.8574 -1.1700 C 3.3862 -0.5762 2.0161
-6.1532 -1.3140 1.2447 C 4.7603 0.3810 0.2805
-1.4154 1.3585 -1.5388 H 3.7014 1.3095 -1.3498
-1.4663 2.7387 -1.8771 H 1.2536 -0.3954 1.7262
-2.3807 2.8688 -2.4625 H 3.2915 -1.1124 2.9576
-0.5968 3.0402 -2.4720 H 5.7402 0.5927 -0.1405
-1.5027 3.3689 -0.9825 H 5.5453 -0.6219 2.0235
HF=-1126.521068 HF=-1126.523030
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Fi
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo . X o Y Z

C 3.0132 -0.9259 1.1333
C 4.8194 -2.3012 0.2102
C 5.0905 0.1380 0.2452
C 3.4586 -0.9621 -1.3061
C 4.5344 1.5699 0.2835
H 3.8206 1.6806 1.1083
H 2.4041 -0.0378 0.9535
H 2.3761 -1.8026 1.0308
H 3.5108 -0.9069 2.1067
H 4.1038 -3.1110 0.0603
H 5.2550 -2.3626 1.2094
H 5.6075 -2.3499 -0.5442
H 5.7983 0.0428 -0.5833
H 5.6169 -0.0715 1.1831
H 2.8212 -0.0876 -1.3668
H 4.2641 -0.9063 -2.0404
H 2.8765 -1.8720 -1.4392
H 5.4097 2.1896 0.5339
H 3.0100 1.9561 -0.8371
N 4.0878 -0.9977 0.0711
o 3.9976 2.0034 -0.9336
C -0.9562 -1.0162 -0.9000
C 0.4807 0.8465 -0.6617
C -0.8025 -2.5359 -0.6368
H -0.9973 -0.8846 -1.9918
H -1.5463 -3.1244 -1.1794
H -0.8228 -2.7602 0.4283
N 0.1969 -0.3823 -0.3048
N 0.5385 -2.9980 -1.1294
o 1.4880 1.5035 -0.2494
o 1.3441 -3.4457 -0.3057
o 0.7769 -2.8869 -2.3279
o -0.3793 1.4640 -1.5556
C -0.0588 2.8000 -1.9265
H 0.8750 2.8481 -2.4995
H 0.0404 3.4457 -1.0488
H -0.8879 3.1417 -2.5515
C -2.3172 -0.6056 -0.3297
C -4.8284 0.0702 0.7403
C -3.4763 -0.7055 -1.1084
C -2.4316 -0.1621 0.9929
C -3.6771 0.1743 1.5242
C -4.7241 -0.3697 -0.5806
H -3.3989 -1.0351 -2.1431
H -1.5274 -0.0662 1.5869
H -3.7490 0.5236 2.5515
H -5.6126 -0.4437 -1.2031
H -5.7983 0.3367..1.1529

HF=-1126.530221



198 Parte experimental

TSDT-Si
Coordenadas atémicas (Angstroms)
Tipo. ... X Yoo Z C4.0023 2.2304 2.1898

-1.3029 -0.1120 -0.8061
1.5764 2.0867 1.9260
0.9526 2.0131 -1.1523
3.8448 3.1876 3.2112
2.8771 1.6728 1.5553
2.5514 3.5840 3.6045
0.3658 1.4432 1.2783
-0.4258 3.5911 0.2103
-1.4562 1.4415 -0.5247
1.4256 3.0337 2.9652
-1.7597 5.4150 -0.9143

-2.8229 5.6678 -1.7036 =
-0.6906 4.3548 -1.1237 +
-2.0021 2.2648 -1.7295 N

03713 2.5421 -2.4897
-0.9531 32918 -2.2162
-3.0408 5.0903 -2.5983
3.5135 6.4747 -1.4698
49972 1.9054 1.8959
-0.3335 -0.4523 -0.4280
1.2849 0.9749 -1.2180 .
1.7954 2.6130 -0.7983 TSARF-SI
47174 3.6089 3.7049
3.0035 0.9040 0.7933
24218 43055 4.4076
0.5983 04014 1.0422
-0.5046 1.4831 1.9428
04246 4.0092 0.7510
-1.3033 3.6127 0.8660
21112 1.5648 0.3448
0.4280 3.3273 3.2899
-0.5248 -0.8492 -2.5211
02358 4.8883 -1.3924
29371 2.7590 -1.4473
22034 1.5683 -2.5441
02125 1.7038 -3.1708
1.1034 3.2087 -2.9613
-1.3023 3.7656 -3.1397
-1.6078 6.0476 -0.0349
-0.1158 2.1099 -0.0477
-1.3658 -0.3825 -2.2205
22716 -1.8408 -0.0547
56342 2.0161 -2.5413
1.9360 -4.3479 0.3115
49772 -0.2923 -2.0743
6.2309 -0.7275 -2.5648
46890 1.0911 -2.0688
0.4956 -4.3652 -0.2322
1.9970 -4.3081 1.8505
27522 -5.5267 -0.2446
6.8823 1.5750 -3.0253
7.1788 0.1973 -3.0343
4.0047 -1.2995 -1.5711
7.6128 22933 -3.3906
8.1413 -0.1500 -3.4029
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4.3890 -2.3192 -1.4922
5.4016 3.0788 -2.5380
6.4632 -1.7916 -2.5701
3.7266 1.4179 -1.6948
0.0269 -5.3296 0.0040
-0.1064 -3.5676 0.2071
0.4989 -4.2322 -1.3199
1.5261 -5.2116 2.2595
3.0394 -4.2783 2.1915
1.4742 -3.4300 2.2367
2.3423 -6.4747 0.1258
3.7997 -5.4517 0.0700
2.7171 -5.5371 -1.3402
3.0169 -0.8964 -0.7337
2.6720 -3.1580 -0.2540
1.3233 -1.5323 0.7256
3.0893 -1.8873 -3.4491
3.8168 -1.5525 -4.1773
2.9630 -2.9408 -3.2319
1.9275 -1.1514 -3.4038
0.9280 -1.6329 -2.6730
1.8641 0.0561 -3.8956
-2.3644 -0.8856 -0.0107
-4.2331 -2.2160 1.7154
-3.7615 -0.9424 -0.3719
-1.9674 -1.5269 1.1588
-2.9279 -2.1801 1.9882
-4.6591 -1.6101 0.5450
-0.9189 -1.5511 1.4419
-2.6072 -2.6793 2.9001
-4.2982 -0.3914 -1.5703
-3.6381 0.0282 -2.3170
-6.0495 -1.6639 0.2425
-6.6946 -2.1701 0.9543
-6.5563 -1.0979 -0.9193
-7.6200 -1.1546 -1.1273
-5.6632 -0.4616 -1.8347
-6.0818 0.1162 -3.0390
-7.4787 -0.0015 -3.4316
-7.7818 -1.0537 -3.5235
-7.5432 0.4842 -4.4076
H . -8.1413 0.5130 -2.7212
HF=-2222.266935, -2223.922009, -2223.942699
Freq:-265.2
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200 Parte experimental

TSDF-Si
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. X o Y Z

2.2905 1.6337 2.7599
-2.1554 0.0220 -1.8086
0.0163 1.7142 1.8673
0.1787 2.0111 -1.2574
1.9325 2.5331 3.7828
1.3379 1.2154 1.8122
0.6088 3.0096 3.8628
-1.0170 1.2173 0.8750
-1.4606 3.5018 -0.0990
-2.3252 1.5015 -1.3074
-0.3419 2.5987 29113
-2.4345 5.5067 -1.2848
-3.2428 5.9211 -2.2810
-1.3713 4.4225 -1.3543
-2.5522 2.4924 -2.4894
-0.0355 2.7270 -2.6171
-1.3779 3.4982 -2.5948
-3.2276 5.4765 -3.2730
-3.9507 6.7320 -2.1265
3.3039 1.2440 2.7049
-1.6573 -0.5940 -1.0492
0.4758 0.9696 -1.3824
0.9245 2.5104 -0.6325
2.6698 2.8466 4.5184
1.6057 0.4805 1.0526
0.3187 3.6849 4.6644
-0.7798 0.1881 0.5861
-2.0213 1.2553 1.3112
-0.7599 3.8132 0.6769
-2.4713 3.4958 0.3241
-3.1676 1.5298 -0.6078
-1.3699 2.9495 2.9952
-0.6117 -0.6162 -3.0251
-0.3962 4.9354 -1.3253
-3.4997 3.0251 -2.3552
-2.6063 1.9166 -3.4144
-0.0382 1.9794 -3.4106
0.7965 3.4183 -2.7992
-1.4756 4.0847 -3.5147
-2.5074 6.0130 -0.3178
-1.1304 2.0421 -0.4458
-1.3889 0.0317 -3.0236
0.8038 -2.1566 -0.1357
5.2988 1.2844 -0.6784
0.0293 -4.5838 -0.2118
4.2486 -0.9216 -0.7598
5.5327 -1.5133 -0.7264
4.1436 0.4878 -0.7374
-1.1052 -4.3108 -1.2178
-0.4710 -4.6599 1.2436
0.8175 -5.8471 -0.5964
6.5756 0.6877 -0.6383
6.6890 -0.7166 -0.6615
3.0439 -1.7970 -0.8196
7.4684 13072 -0.5918
7.6704 -1.1842 -0.6281
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Capitulo 5 201

3.2435 -2.8679 -0.7280
5.2086 2.3684 -0.6692
5.6223 -2.5986 -0.7422
3.1579 0.9358 -0.7796
-1.7424 -5.2013 -1.2996
-1.7218 -3.4671 -0.8991
-0.6884 -4.0833 -2.2055
-1.1759 -5.4958 1.3465
0.3691 -4.8312 1.9283
-0.9768 -3.7338 1.5274
0.1742 -6.7320 -0.5118
1.6809 -5.9769 0.0664
1.1783 -5.7753 -1.6291
1.8629 -1.3033 -0.3630
1.0808 -3.5085 -0.3253
-0.3303 -1.7550 0.2616
2.8977 -2.0375 -2.9349
3.8650 -1.7018 -3.2874
2.6322 -3.0871 -2.9737
1.8514 -1.1801 -3.2048
0.6250 -1.6395 -2.9893
2.0493 0.0838 -3.4540
-3.5604 -0.5436 -2.0746
-6.2103 -1.4547 -2.6813
-4.4418 -0.9537 -1.0082
-4.0214 -0.6499 -3.3797
-5.3468 -1.1110 -3.6396
-5.7709 -1.3878 -1.3704
-3.3558 -0.3922 -4.1955
-5.7038 -1.1876 -4.6644
-4.0690 -0.9763 0.3668
-3.0585 -0.7473 0.6825
-6.6781 -1.7796 -0.3445
-7.6704 -2.0955 -0.6520
-6.3060 -1.7638 0.9929
-7.0169 -2.0663 1.7550
-4.9810 -1.3633 1.3456
-4.5106 -1.3328 2.6619
-5.3608 -1.8396 3.7311
-6.2705 -1.2332 3.8421
-4.7565 -1.7611 4.6371
H_ . ...:5.6340 -2.8898 3.5599
HF=-2222.270217, -2223.926598, -2223.945837
Freq:-282.4
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202 Parte experimental

TSIT-Si
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. D, SN Y Z

-0.4453 -2.9602 1.8753
-1.6895 -1.7088 0.1371
0.2050 -0.5931 1.5034
-1.7231 -0.7309 -1.0752
0.5283 -5.9568 -1.3717
0.6725 -4.8384 -0.5316
0.4441 -3.3638 -2.4490
0.3369 -5.7823 -2.7560
0.6052 -3.5238 -1.0524
0.8407 -2.2870 -0.2029
0.3087 -4.4816 -3.2931
-2.7114 -1.3504 1.2627
-1.9947 -1.1297 2.6154
-1.2929 -2.4308 3.0768
-2.1816 -3.5389 3.6181
-3.4830 -3.4511 3.9586
-0.9117 -0.0433 2.4164
0.9994 -1.4142 -0.8378
1.7365 -2.3773 0.4193
0.2328 -6.6469 -3.4071
0.1958 -4.3365 -4.3648
0.5836 -6.9586 -0.9525
0.8706 -4.9988 0.5251
0.4699 -2.3640 -2.8758
1.1075 -0.8888 2.0468
-0.9260 -1.0123 -1.7728
-0.9656 1.1264 -1.3285
0.5200 0.1133 0.7392
-1.9034 -2.7056 -0.2622
0.5634 -3.2431 2.1892
-0.9247 -3.8205 1.4030
-3.4607 -2.1446 1.3444
-3.2358 -0.4318 0.9943
-1.3622 0.8369 1.9495
-0.4824 0.2578 3.3798
-0.5944 -2.1596 3.8844
-4.0597 -2.5359 3.8490
-4.0135 -4.3090 4.3648
-1.6742 -4.4963 3.7682
-2.7194 -0.7968 3.3662
-0.2841 -1.8832 0.7945
-1.4860 0.6158 -0.6276
5.7540 -0.5805 -0.8907
1.7082 5.9782 -0.3943
2.4605 4.8273 -0.6828
0.7548 3.4375 0.3599
1.9938 3.5455 -0.3094
3.5141 0.1849 0.0785
-0.0010 4.5870 0.6448
6.4496 -0.7366 0.4760
0.4703 5.8606 0.2693
2.8276 2.3451 -0.6255
6.6804 0.1092 -1.9071
5.2309 -1.9218 -1.4410
3.4193 4.9219 -1.1919
0.4057 2.4548 0.6554
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Capitulo 5 203

-0.1175 6.7489 0.4902
3.8564 2.5769 -0.9240
6.0776 -2.5793 -1.6792
4.6524 -1.7553 -2.3578
6.9869 1.0952 -1.5388
7.5794 -0.4981 -2.0725
6.1674 0.2416 -2.8670
7.3395 -1.3706 0.3666
6.7691 0.2425 0.8543
5.7746 -1.1931 1.2039
-0.9584 4.4916 1.1520
2.0819 6.9586 -0.6810
4.5908 -2.4183 -0.7079
2.5908 1.2007 0.0792
3.4120 -0.8652 0.7747
4.6187 0.3982 -0.7747
2.3550 2.0275 -2.5918
2.1890 3.0325 -2.9602
3.2403 1.4773 -2.8914
1.2153 1.2504 -2.5216
0.0264 1.8276 -2.4441
1.3352 -0.0418 -2.3333
-3.0569 -0.9419 -1.8301
-5.4313 -1.6171 -3.3012
-4.2346 -0.1116 -1.7108
-3.1248 -2.0418 -2.6825
-4.3191 -2.3467 -3.3955
-5.4016 -0.5081 -2.4747
-2.2589 -2.6839 -2.8219
-4.3548 -3.2100 -4.0564
-6.5927 0.2683 -2.3861
-7.4437 -0.0619 -2.9739
-6.6597 1.3982 -1.5847
-7.5794 1.9725 -1.5366
-4.3250 1.0611 -0.9027
-3.4532 1.4093 -0.3650
-5.5071 1.7923 -0.8384
-5.4812 2.9178 -0.0070
-6.6470 3.7890 0.0404
-6.3686 4.6022 0.7139
-7.5255 3.2647 0.4423
H_ . -6.8824 4.1978 -0.9520
HF=-2222.266412, -2223.922032, -2223.936987
Freq:-313.1
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204 Parte experimental

TS{IF-Si
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo . X o Y Z

1.1404 -4.0887 -0.8369
2.0241 -1.7807 -1.1609
-0.4876 -2.2668 -1.3199
1.8570 -0.2460 -0.9524
2.7740 -4.4572 3.3227
1.7440 -4.0799 2.4424
2.7735 -1.8968 2.1629
3.8133 -3.5543 3.6196
1.7362 -2.8015 1.8380
0.5884 -2.3904 0.9372
3.8066 -2.2706 3.0410
2.2142 -2.1886 -2.6570
1.0565 -3.0954 -3.1380
1.0666 -4.4334 -2.3582
2.1493 -5.4368 -2.7212
2.9453 -5.4226 -3.8092
-0.2853 -2.3832 -2.8487
0.3258 -1.3392 1.0549
-0.3243 -2.9558 1.1496
4.6087 -3.8416 4.3030
4.5939 -1.5602 3.2797
2.7598 -5.4420 3.7832
0.9291 -4.7729 2.2414
2.7674 -0.8911 1.7507
-1.2370 -2.9538 -0.9198
1.3192 -0.0735 -0.0153
0.3160 0.8809 -1.7025
-0.7880 -1.2717 -1.0038
2.8758 -2.1151 -0.5610
0.4080 -4.6603 -0.2607
2.1348 -4.2834 -0.4273
3.1714 -2.7066 -2.7842
2.2240 -1.2794 -3.2620
-0.2655 -1.3843 -3.2918
-1.1200 -2.9454 -3.2852
0.0998 -4.9289 -2.5417
2.9039 -4.6355 -4.5584
3.6691 -6.2154 -3.9829
2.2497 -6.2716 -2.0216
1.1532 -3.2771 -4.2139
0.8329 -2.6073 -0.5880
1.0749 0.3141 -2.0419
-3.8562 -1.6617 3.4734
-5.6882 1.9089 -3.1511
-5.3387 1.4637 -1.8651
-3.6074 0.0408 -2.8169
-4.2957 0.5263 -1.6838
-3.1464 -1.7403 1.0168
-3.9530 0.4876 -4.1032
-4.5734 -3.0262 3.4558
-4.9922 1.4235 -4.2764
-3.9583 0.0595 -0.3034
-4.6870 -0.6102 4.2292
-2.4289 -1.7535 4.0478
-5.8826 1.8360 -0.9974
-2.8247 -0.6939 -2.6672
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Capitulo 5 205

-5.2579 1.7681 -5.2734
-4.7232 0.2838 0.4490
-2.4764 -2.0007 5.1166
-1.9130 -0.7921 3.9363
-5.6726 -0.4944 3.7636
-4.8263 -0.9177 5.2734
-4.1807 0.3623 4.2164
-4.6863 -3.3980 4.4830
-5.5729 -2.9253 3.0148
-4.0032 -3.7548 2.8743
-3.4150 0.1110 -4.9704
-6.4970 2.6249 -3.2781
-1.8512 -2.5240 3.5317
-3.2332 -1.0894 -0.1863
-2.5320 -2.8340 1.1861
-3.8102 -1.0956 2.0818
-2.8377 1.6211 0.4022
-3.2539 2.4778 -0.1138
-3.0269 1.4781 1.4604
-1.5456 1.3074 0.0316
-1.0622 1.7120 -1.1300
-0.8674 0.4484 0.7587
3.2070 0.4797 -0.8676
5.7061 1.8997 -0.7735
3.2852 1.7692 -0.2145
43735 -0.0238 -1.4335
5.5944 0.7122 -1.3674
4.5680 2.4362 -0.1964
4.3889 -0.9778 -1.9477
6.4970 0.3056 -1.8189
4.6877 3.7047 0.4384
5.6661 4.1753 0.4296
3.5962 43118 1.0422
3.7116 5.2794 1.5197
2.1771 2.4107 0.4086
1.1881 1.9680 0.4140
2.3296 3.6513 1.0247
1.1806 4.1846 1.6111
1.2382 5.5103 2.2109
0.2239 5.7067 2.5637
1.5248 6.2716 1.4722

IZTO0OOQIZIOQOIZIQOTIOINIZIOCOQZO0O0ZIIQOQCZEIIETEIN I NI T D T T

HF=-2222.267822, -2223.923579, -2223.936027
Freq:-311.7



206 Parte experimental

TS|DT-Re
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. X o Y Z

3.1795 5.0076 -0.5781
43512 4.4243 -1.1018
3.3675 2.2004 -0.8342
4.4409 3.0246 -1.2227
2.1025 4.1886 -0.1972
-0.1948 2.6278 -2.0226
1.0147 19186 0.1042
2.1804 2.7824 -0.3342
0.6657 0.2930 -1.8315
-1.2956 -0.0233 0.6514
-1.3505 1.0971 -0.4446
-3.2423 3.0309 -4.1166
-1.5524 0.7395 -2.9674
-2.3155 0.7653 -1.6215
-0.3675 -0.2489 -2.8490
-0.9782 2.1411 -3.2831
-1.9628 3.2091 -3.7313
-3.8479 3.8706 -4.4492
-2.2260 0.4103 -3.7657
3.1104 6.0866 -0.4623
5.1874 5.0538 -1.3973
3.4764 1.1164 -0.8854
5.3496 2.5651 -1.6023
1.2031 4.6433 0.2171
-0.7505 3.3938 -1.4707
0.7789 3.0362 -2.2924
0.3834 2.4668 0.8118
1.3633 0.9986 0.5810
0.9746 -0.4628 -1.1118
1.5700 0.6697 -2.3104
-0.4136 0.1255 1.2858
-1.6604 2.0243 0.0511
-0.3184 -1.7466 0.2305
-3.1259 1.5007 -1.6520
-2.7570 -0.2172 -1.4527
-0.7357 -1.2213 -2.5116
0.1226 -0.3851 -3.8197
-0.2476 2.0224 -4.0993
-1.5495 4.2211 -3.7686
-3.7261 2.0573 -4.1187
0.0504 1.4713 -1.0430
-1.2101 -1.3230 0.0377
4.4815 -1.7384 0.7690
3.6891 -1.6968 -1.4732
6.7740 -0.8603 3.6873
5.5202 1.1374 3.0798
6.1161 -1.5739 2.6702
3.7491 -3.9581 -2.6553
4.2129 -5.3326 -2.1434
2.2424 -3.9689 -2.9806
5.1578 -0.9407 1.8455
4.8668 0.4237 2.0606
6.4751 0.5005 3.8976
4.6062 -3.4930 -3.8492
44912 -4.1974 -4.6841
4.2999 -2.4971 -4.1782
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Capitulo 5 207

5.6662 -3.4629 -3.5674
4.9750 -2.6934 0.5572
7.5158 -1.3578 4.3081
5.2883 2.1886 3.2361
6.3551 -2.6241 2.5059
4.1064 -6.0866 -2.9337
5.2651 -5.2920 -1.8379
3.6125 -5.6436 -1.2804
2.0320 -4.7437 -3.7300
1.6627 -4.1893 -2.0763
1.9256 -2.9991 -3.3722
4.1421 0.9095 1.4193
6.9809 1.0562 4.6841
3.9464 -1.0481 -0.2889
3.2325 -1.1209 -2.5009
4.0043 -3.0706 -1.4706
3.0476 -2.6422 1.8066
3.3740 -2.5290 2.8341
3.0539 -3.6318 1.3614
1.8849 -1.9399 1.5152
1.2451 -2.2556 0.4021
1.5495 -0.8660 2.1785
-2.5184 0.1405 1.5744
-4.6876 0.7652 3.3500
-2.4038 1.0784 2.5978
-3.7741 -0.5625 1.4449
-4.8345 -0.1918 2.3618
-3.5005 1.3624 3.4613
-1.4627 1.5985 2.7641
-3.3942 2.0964 4.2572
-4.0328 -1.5926 0.4928
-3.2345 -1.9405 -0.1490
-6.1000 -0.8383 2.2638
-6.8693 -0.5312 2.9657
-5.2819 -2.2029 0.4280
-6.3349 -1.8233 1.3159
-7.3077 -2.3016 1.2648
-5.4227 -3.1971 -0.5463
-6.6743 -3.9369 -0.6278
-7.5158 -3.2772 -0.8822
-6.8895 -4.4653 0.3114
H_ . -6.5248 -4.6629 -1.4296
HF=-2222.263404, -2223.920259, -2223.940972
Freq:-309.7
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208 Parte experimental

TS|DF-Re
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. X o Y Z

-0.3996 1.4119 3.9395
-1.7985 1.2685 4.0385
-1.8418 0.1609 1.8572
-2.5122 0.6495 2.9949
0.2744 09192 2.8087
1.1407 -2.1861 1.9484
0.3171 -0.2271 0.5505
-0.4358 0.2768 1.7669
-0.6261 -2.5721 0.2303
1.5355 -1.6242 -1.9168
1.8111 -2.0624 -0.4381
3.4201 -5.0666 2.5625
1.1782 -4.3082 0.6068
2.1667 -3.5757 -0.3311
-0.2627 -4.0707 0.0940
1.2795 -3.7394 2.0416
2.5148 -4.1090 2.8469
4.2527 -5.2657 3.2332
1.3943 -5.3822 0.6035
0.1568 1.9088 4.7308
-2.3248 1.6489 4.9110
-2.4218 -0.2676 1.0383
-3.5937 0.5580 3.0499
1.3537 1.0451 2.7297
2.1005 -1.6827 2.1073
0.4267 -1.8061 2.6790
1.2884 0.2727 0.4836
-0.2456 -0.0457 -0.3697
-1.0565 -2.1636 -0.6816
-1.3380 -2.3859 1.0345
1.0712 -0.6302 -1.9489
2.6331 -1.4491 -0.0526
-0.2272 -2.1822 -2.7683
3.1955 -3.6881 0.0255
2.0994 -4.0234 -1.3250
-0.3296 -4.3656 -0.9563
-0.9817 -4.6682 0.6654
0.4106 -4.1138 2.6061
2.6384 -3.5427 3.7744
3.3652 -5.6809 1.6673
0.6428 -1.7561 0.5607
0.6703 -2.5829 -2.5540
-4.1958 0.3295 -1.8161
-4.0143 -1.8284 -0.8333
-5.1467 4.0188 -1.9792
-3.2447 3.7926 -0.4750
-5.1308 2.6294 -2.1964
-5.2926 -3.6564 -2.0705
-6.1655 -3.5757 -3.3347
-4.0423 -4.5243 -2.3168
-4.1778 1.8072 -1.5524
-3.2338 2.4039 -0.6886
-4.1993 4.6063 -1.1178
-6.1160 -4.1372 -0.8591
-6.4948 -5.1509 -1.0472
-5.5011 -4.1472 0.0440
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Capitulo 5 209

-6.9744 -3.4734 -0.6965
-5.0962 -0.0075 -2.3414
-5.8920 4.6378 -2.4738
-2.5116 4.2411 0.1918
-5.8684 2.1777 -2.8588
-6.5570 -4.5692 -3.5886
-7.0113 -2.8970 -3.1728
-5.5789 -3.2037 -4.1829
-4.3476 -5.5299 -2.6358
-3.4237 -4.0775 -3.1041
-3.4432 -4.6058 -1.4065
-2.5085 1.7733 -0.1902
-4.2066 5.6809 -0.9485
-3.6777 -0.4951 -0.8484
-3.6103 -2.6430 0.0436
-4.8823 -2.2258 -1.8709
-3.1084 0.2264 -3.4717
-3.0772 1.2529 -3.8192
-3.6684 -0.5032 -4.0477
-1.8685 -0.2578 -3.0707
-1.7451 -1.5647 -2.9209
-0.9292 0.5400 -2.6391
2.8791 -1.5729 -2.6557
5.4067 -1.6319 -4.0051
3.2075 -2.5755 -3.5576
3.8350 -0.5147 -2.4386
5.0973 -0.6020 -3.1344
4.4772 -2.5680 -4.2097
2.4820 -3.3516 -3.7713
4.7321 -3.3594 -49110
3.5980 0.6149 -1.6039
2.6412 0.7695 -1.1191
6.0726 0.4177 -2.9372
7.0113 03179 -3.4737
4.5710 1.5961 -1.4325
5.8300 1.4980 -2.1001
6.5901 2.2613 -1.9688
4.2273 2.6512 -0.5831
5.1406 3.7793 -0.4462
5.3303 4.2579 -1.4163
6.0920 3.4712 0.0090
____________ 4.6292 4.4814 _0.2151
HF=-2222.267550, -2223.922831, -2223.941272
Freq:-297.5
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TS{IT-Re
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. X o Y Z

1.2795 -4.3215 0.0634
1.4375 -4.8063 1.3752
1.5029 -2.5110 2.1969
1.5607 -3.8943 2.4417
1.2155 -2.9365 -0.1780
-0.2314 0.2023 2.4671
1.3033 -0.5241 0.5835
1.2992 -2.0111 0.8884
0.2546 1.7422 0.5899
-1.2102 -0.4335 -1.2770
-1.2898 -0.3102 0.2810
-1.0366 2.5632 0.8027
-1.3144 1.2389 2.9106
-2.1801 0.6510 4.0133
-3.5221 0.7162 4.1220
-2.0407 1.7321 1.6355
-2.5058 0.5324 0.7781
0.6069 1.7713 -0.4369
-0.5364 -0.8182 2.7076
1.4883 -5.8763 1.5623
1.7206 -4.2584 3.4537
1.2245 -5.0147 -0.7724
1.1581 -2.5732 -1.2015
1.6527 -1.8227 3.0251
-0.1900 0.9750 -2.2882
0.7346 0.4045 2.9380
1.4778 -0.3427 -0.4757
-0.3205 -1.0153 -1.5405
2.1047 0.0077 1.1057
1.0865 2.0563 1.2246
-1.3505 -1.3305 0.6739
-3.1886 -0.1075 1.3461
-3.0566 0.9162 -0.0828
-1.4797 2.8088 -0.1665
-0.7927 3.5007 1.3174
-0.7889 2.1037 3.3463
-1.6227 0.1525 4.8115
-4.1503 1.1994 3.3780
-4.0354 0.2802 4.9758
-2.9032 2.3532 1.8997
0.0021 0.2567 0.9511
-1.1093 0.8640 -1.8987
4.6396 0.1698 -2.1166
3.8845 1.7279 -0.4890
6.5439 -2.8149 -3.5398
5.1329 -3.6036 -1.7168
6.0656 -1.5094 -3.3369
43928 4.1717 -1.0412
5.0952 4.7854 -2.2648
2.9257 4.6385 -0.9573
5.1165 -1.2370 -2.3246
4.6582 -2.2966 -1.5129
6.0745 -3.8697 -2.7309
5.1795 4.4622 0.2523
2.8870 5.7356 -0.9281
2.3702 4.2926 -1.8375

=j-joNoNoNololoNoNoRoNoNoNo RO - AurfarfarfazfarfarfasfariiasfarfiasfaniiarfarfasfianfiarfarfafarpnfafarNoNoNoNo o NN NoNo No oo No Ro N NO No!
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6.4427 -4.8816 -2.8852
5.2188 5.5461 0.4261
4.7040 3.9802 1.1098
6.2078 4.0904 0.1631
7.2792 -3.0103 -4.3172
47737 -4.4121 -1.0838
53070 0.9324 -2.5343
6.4381 -0.6952 -3.9582
3.9546 -2.0696 -0.7205
5.1539 5.8763 -2.1599
6.1121 4.3876 -2.3609
4.5429 4.5519 -3.1826
2.4450 4.2424 -0.0592
3.9980 0.4396 -0.9387
3.3434 2.0451 0.6108
44385 2.7026 -1.3464
3.3717 0.4057 -3.6611
3.7221 -0.3377 -4.3675
3.5209 1.4576 -3.8807
2.1078 0.1386 -3.1562
1.4694 1.1272 -2.5431
1.6345 -1.0759 -3.0966
-2.4245 -1.2534 -1.7564
-4.5782 -3.0187 -2.4646
-3.6361 -0.7117 -2.3300
-2.3483 -2.6347 -1.5908
-3.4358 -3.4792 -1.9537
-4.6883 -1.6535 -2.6587
-1.4490 -3.0928 -1.1879
-3.3588 -4.5559 -1.8187
-5.9099 -1.1724 -3.2118
-6.6726 -1.9095 -3.4435
-3.8636 0.6722 -2.5929
-3.0720 1.3866 -2.4119
-6.1132 0.1794 -3.4459
-7.0532 0.5189 -3.8691
-5.0715 1.1051 -3.1315
-5.1843 2.4846 -3.3398
-6.3864 3.0082 -3.9730
-6.5294 2.5823 -4.9758
-6.2210 4.0846 -4.0534
H_..:7.2792 2.8189 -3.3604
HF=-2222.263104, -2223.919974, -2223.941035
Freq:-315.0
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212 Parte experimental

TS{IF-Re
Coordenadas atomicas (Angstroms)
Tipo .. X o Y Z

-1.6324 0.0575 3.2032
-0.9188 0.8112 4.1549
0.6582 1.4814 2.4208
0.2342 1.5179 3.7612
-1.2035 0.0216 1.8640
-0.0769 3.1198 -0.3835
0.4441 0.6808 0.0229
-0.0633 0.7489 1.4501
0.6258 1.6775 -2.2648
-2.0597 0.0160 -1.7061
-1.7266 1.4521 -1.2040
-0.0365 2.5718 -3.3347
-0.4225 4.1969 -1.4633
-1.1965 5.3427 -0.8308
-2.2783 5.9736 -1.3304
-1.0939 3.4722 -2.6567
-2.2489 2.5738 -2.1594
0.7209 0.6389 -2.5733
-0.7450 3.1824 0.4788
-1.2467 0.8336 5.1914
0.8061 2.0799 4.4954
-2.5091 -0.5108 3.5036
-1.7429 -0.5974 1.1516
1.5694 2.0006 2.1305
-0.8503 -0.6876 -3.1718
0.9535 3.2185 -0.0323
0.2955 -0.3070 -0.4129
-1.5016 -0.7260 -1.1203
. 0.8755 -0.0362
1.6230 2.0150 -1.9727
-2.1597 1.5662 -0.2050
-2.9985 3.1838 -1.6451
-2.7269 2.1033 -3.0223
-0.5221 1.9493 -4.0912
0.7322 3.1806 -3.8266
0.5276 4.6194 -1.8275
-0.7880 5.6970 0.1199
-2.7410 5.6915 -2.2729
-2.7334 6.8071 -0.8008
-1.4788 4.1998 -3.3797
-0.2078 1.7031 -0.9580
-1.6732 -0.1250 -3.1036
3.2850 -2.4172 -0.8259
3.6989 -0.1901 -1.5474
3.2246 -5.3666 1.5899
1.8400 -3.5879 2.5162
3.5040 -4.5596 0.4741
5.3738 0.0284 -3.4667
6.1199 -1.0600 -4.2574
4.4462 0.8425 -4.3905
2.9562 -3.2602 0.3673
2.1239 -2.7806 1.4018
2.3860 -4.8833 2.6147
6.3580 0.9220 -2.6864
5.0376 1.3058 -5.1914
3.6969 0.1855 -4.8486

=j-joNoNoNololoNoNoRoNoNoNo RO - AurfarfarfazfarfarfasfariiasfarfiasfaniiarfarfasfianfiarfarfafarpnfafarNoNoNoNo o NN NoNo No oo No Ro N NO No!
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2.1658 -5.5062 3.4790
7.0226 1.4423 -3.3890
5.8182 1.6626 -2.0911
6.9761 03118 -2.0161
3.6579 -6.3615 1.6641
1.1958 -3.2096 3.3066
4.1511 -2.7651 -1.4002
4.1583 -4.9331 -0.3133
1.7294 -1.7745 1.3221
6.7822 -0.5995 -5.0015
6.7255 -1.6763 -3.5828
5.4090 -1.7120 -4.7783
3.9330 1.6266 -3.8284
3.0665 -1.0737 -0.7155
3.5539 1.0666 -1.4726
4.5511 -0.7795 -2.5030
2.0336 -3.2225 -2.2216
1.9028 -4.2148 -1.8074
2.6038 -3.0972 -3.1359
0.8829 -2.4521 -2.1951
0.7883 -1.4198 -3.0216
-0.0208 -2.6164 -1.2647
-3.5538 -0.3198 -1.5564
-6.3520 -0.9646 -1.3259
-4.0255 -1.6481 -1.8955
-4.4994 0.5915 -1.0962
-5.8773 0.2334 -0.9928
-5.4436 -1.9085 -1.7738
-4.2312 1.6015 -0.8126
-6.5994 0.9640 -0.6340
-5.9524 -3.1935 -2.1139
-7.0226 -3.3466 -2.0147
-3.1788 -2.7078 -2.3234
-2.1066 -2.5833 -2.3908
-5.1111 -4.2066 -2.5497
-5.5221 -5.1779 -2.8055
-3.7087 -3.9551 -2.6470
-2.7871 -4.9165 -3.0677
-3.2589 -6.2520 -3.4029
-3.7339 -6.7387 -2.5395
-2.3630 -6.8071 -3.6879
H_ . ...:3.9614 -6.2291 -4.2480
HF=-2222.261954, -2223.919474, -2223.940342
Freq:-317
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Anexos

Anexo 1

(-) Benzopiridiol
Potente carcinbgeno

0]
HoN
My o
O NH,

L- Asaparragina
Sabor amargo

(0]

R-Carvona
Olor a menta

/S\
N

( " 0/5/\/
j NHt-Bu
o HO

R-Timolol

Blogueante andrenérgico

O/\/\NJ\

y H

O

\
oA
o

(S)-Propanolol

98 mas activo que el enantiémero (R)

Ejemplos de enantiomeros con diferente actividad bioldgica

(+) Benzopiridiol
No carcindégeno

o)
NH
HO 2

NH, O

D-Asparragina
Sabor dulce

O

S-Carvona
Olor a alcaravea

/S\
N N

)\ /(
o~
t-BuHN &\>
OH o

S-Timolol
Blogueante andrenérgico

N

Forma enantiémera activa
de una feromona de ecarabajo japonés
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L-metionina
L-omitina
L-fenilalanina
D-fenilglicina
L-prolina

L-4c.
piroglutamico

L-serina
L-triptofano
L-tirosina

L-valina

D-glucosamina
D-glucosa
D-glucurona
L-glutamina
D-manitol

D-manosa

D-ac. Quimico

D-ribolactosa

D-limoneno
L-limoneno
L-mentol
(-)-a-felandreno
(-)-a-pineno

(-)-B-pineno

(R)-(+)-pulegona

Anexo I1 Ejemplos de moléculas disponibles en el “Chiral-pool”
Aminodcidos Hidroxiacidos | Hidratos Terpenos Alcaloides
de carbono
L-alanina L-ac. Lactico | L-arabinosa D-endo Cinconidina
-3-bromocanfor
L-arginina D-4c. Lactico | D-arabinosa D-canfeno Cinconina
D-asparragina (S)-4c. Malico | a-cloralosa D-canfor Quinidina
L-asparragina L-ac. Diacetona D-ac. canforico Quinina
Tratérico _a-glucosa
L-acido D-4c.tratarico | D-fructosa D-10-canfor D-(+)-efedrina
aspirtico ac. sulfonico
L-cisteina L-treonina L-ac. Galactonico | D-3-careno D-(+)-
seudoefedrina
L-acido D-treonina D-ac. Galactonico | L-carvona L-(+)-
glutdmico seudoefedrina
L-isoleucina y-lactona D-citronelal L-nicotina
L-glutamina O-lactona D-fenchona
L-leucina L-ac. gluconico L-fenchona
L-lisina D-ac. Gluconico D-isomentol
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Anexo IT1 Seleccion de espectros de RMN
Ligando L3
— 1500
R I
N N /// | -
— 1000
— 500
AW t —o0
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (f1)
Ligando L4
— 250
Ph  Ph i
Q)
OMe  MeO I
— 150
; 100
J\M )
M JL juL B A .
T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (f1)
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Catalizador E
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Catalizador F
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\
150

100




224 Anexos

Catalizador J

— 100

— 50

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)

Catalizador K

2300
~2200
~2100
[~2000

I~ 190C

Br~
\t/
N

[~ 180C

[~ 170C

[~ 160C

\[: ]
\
W

I~ 150C

[~ 140C

HO

I~ 1300
[~ 120C
=110

100

45
f1 (ppm;



Anexos 225

Catalizador L

— 1500

Ph OH =

Ph -
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+

_ — 1000
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Catalizador M
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Catalizador N
- OMe i
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Catalizador O
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Catalizador P

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
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\ \ \
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ppm (t1)
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_Boc
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13j
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13k
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131
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13m (60:40 sin:anti)
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14a (sin:anti 91:9)
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14c (sin:anti 89:11)
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14K (sin:anti 93:7)
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15c (sin:anti 89:11)
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17i
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18h (sin:anti 75:25)
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18i (sin:anti 67:33)
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18K (sin:anti 90:10)
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19K (sin:anti 55/45)
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20K (sin)
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20k (anti)
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211
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Anexo IV

Aducto 13i

Columna Chiralpak IA; 99:1 Hexano: iPrOH; 0.75mL/min; A=210nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

Chzl:l:ssgzgcr_ RT Area % Area | Height
1]210 nm 25207 | 1903718 8,13 30081
2| 210 nm 28200 767667 3,28 9700
3| 210 nm 34723 | 20751036 | 88,59 | 234457

Aducto 13j

Minutes

Columna Chiralcel ODH; 99:1 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=220nm

Processed Channel Descr.: 220nm

Processed o .
W
Channel Descr. RT Area % Area | Height NHBoc
1| 220nm 17.300| 296887 | 5.86| 5707 NO,
2| 220nm 21,995 | 4773191 | 9414 | 71143
2200:0&
100,001
0,007
15‘,00 17‘,00 18‘,00 19‘,00 20‘,00 21‘,00 22‘,00 23‘,00 24‘,00 25‘,00
-20,00] %
2 40,007 3
-60,00] %
I
8000t — = . s

Minutes

Cromatogramas de HPLC

NHBoc
NO,
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Aducto 13k

Columna Chiralcel ODH ; 99:1 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=220nm

Processed Channel Descr.: 220nm

Chzl:l:;sé::cr_ RT Area % Area | Height NHBoc
1| 220nm 13,830 | 1562207 289 60687 NO,
2| 220nm 15,258 | 51379862 | 95,04 | 1128469
3| 220nm 17,222 | 1119762 207 19211

50,001

0,004

T T T T T T T T T T T T T T T T
1250 1300 1350 1400 1450 1500 1550 1600 1650 17,00 17,50 1800 1850 19,00 19,50 20,00
Minutes

1000,00]
800,007
600,007

2
400,007

‘}'17,222

““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““““
1200 1250 13,00 1350 1400 1450 1500 1550 1600 1650 17,00 1750 1800 1850 19,00 19,50 20,00 20,50
Minutes

Aducto 131

Columna IA; 98:2 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=210nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

Chzﬁj“’é’::m RT | Area |%Area| Height NHBoc
1] 210 nm 12,000 | 12420498 | 6515 | 300404 NO,
2| 210 nm 21391| 542606| 2.85| 9132
3| 210 nm 23779 | B101450 | 32,00 | 104580
/M
2 | - 5

Minutes
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Aducto 13m

Columna Chiralpak IA; 97:3 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=220nm

Peak RetTime Tvpe Width Area Height Area

# [min] [min] [mAT*=] [mAU] % NHBoc
S P SR Psieg e B

1 13.024 VV 0.B366 §.72E07e4 1012.44379 54,3038 NOZ

2 19.747 MM 1.7067 1718.50134 16.78183 1.6300

3 23.003 WV 1.4284 4 .56B75e4 453 .42831 43,3357

4 26.587 MM 1.4568 770.11121 8.81083 0.7305

A A/\/\

A /\ %A
Aducto 14a

Columna Chiralpak IA column; hexano:iPrOH 93:7; 0.3 mL/min, A= 220 nm

Processed Channel Descr.: 220nm

Processed
Channel Descr.

RT Area | % Area| Height

NHBoc

1| 220nm

31,146

204671

248

4449

220nm

33619

7336477

88,76

104053

220nm

44,722

103477

1,25

2013

fa | | M2

220nm

47,762

520686

7,51

8s28

NO,

80,00
60,00
40,00
20,007

0,007

-20,00+

34,720

35,567

AN

45,797
48,873

—
32,00

—
34,00

—
36,00

—
38,00

—
40,00

— T
42,00 44,00

Minutes

—— T
46,00 48,00 50,00 52,00

AU
8
3
8

33,619

1 @»31,146

44,722
47,762

—
30,00

—
32,00

—
34,00

—
36,00

——
38,00

———
40,00
Minutes

—
42,00

—7 T —
44,00 46,00 48,00 50,00
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Aducto 14c¢

Columna Chiralpak IA Column; 96:3:1 Hexano:

Processed Channel Descr.: 210 nm

iPrOH:EtOH; 0.35mL/min, A=210nm

NHBoc
Processed o '
Channel Descr, iU s T Gl B NO,
11210 nm 42,580 | GATTO695 80,77 | GE5EE5
2| 210 nm 40205 | 8811195 | 7,88 | 50494 MeO
3210 nm E0,8911 | 9797615 11,34 | 36405
1000,0 [72) —
5 /§\ Q >
<< = o o
0 S . ©
V=~ 7 5 1 - a1 T 1 1 ‘
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 7000
Minutes
100,007 -
< | M
0,007 ~ ~
f — — e e S —————
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Minutes
Aducto 14k

Columna Chiralpak ASH; 99:1 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=210nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

Processed o .
f
Channel Descr. RT Area Yo Area | Height NHBoc
11210 nm 13572 | 2374622 7,00| 44362 NG,
2 (210 nm 19,584 | 31037620 | 91,54 | 429182
31210 nm 25703 | 494344 146( 5968
0,007 /%‘)\ jm—;

T U T T T T T T T T T o T T T —— T T
11,00 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 19,00 20,00 21,00 22,00 2300 2400 2500 26,00 27,00 28,00

Minutes
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Aducto 15¢

Columna Chiralcel OJ Column; Hexano:iPrOH 98:2; 1.0 mL/min, A=210nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

Chpaﬁ;*;::cr_ RT | Area |%Area| Height NHBo
1210 nm 15770| 1064963 7.29| 13140 NO,
2210 nm 20,227 | 10487052 | 71,74 | 101861
3] 210 nm 23672 | 2746476 | 1879| 31418 MeO X
4210 nm 33173 319713| 219| 1513

Aducto 18i

Minutes

Columna Chiralpak IA column; hexano:iPrOH 98:2; 0.4mL/min, A=210nm

Processed Channel Descr.: 220nm

ChZf:SSDSZ:cr_ RT Area % Area | Height
1| 220nm 22398 | 1436694 117 33110 Ph
2| 220nm 24227 | 39464287 | 32,22 | 651544
3| 220nm 38,009 | 1877543 1,63 | 20384
4| 220nm 43532 | 79696752 | 65,07 | 710835
AN N
om] o~ T

Minutes

NHBoc
NO,
EtO OEt
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Aducto 18k

Columna Chiralpak ASH column; 99:1 hexano:iPrOH; 0.5 mL/min, A=210 nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

Processed o . NHBoc
n

Channel Deser. RT Area %o Area | Height NO,
1210 nm 17,387 | 40328805 95 88 | 398768
2[210nm 26270 | 1734531| 412 30486 SIS S
-2,007
-4,00] 5 ~

S S
2 6.0 ] ~ & >

-10,007 A iy 1Ay =~ /Q\/,

L e o e e e L e e L e e L e L e e LA
1500 1600 1700 18,00 19,00 2000 21,00 22,00 2300 2400 2500 26,00 27,00 2800 29,00 30,00

Minutes
1500,007
~
1000,007
2 10 8
= S
500,001 n N
w0
N
Ovaf%r/\ N A —— A
——tts et
14,00 16,00 18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00
Minutes
Aducto 19k

Columna Chiralpak IA column; 90:10 hexano:iPrOH; 0.5mL/min, A=210nm

Processed Channel Descr.: 210 nm

NHBoc
Processed o - NO;
Channel Descr RT Area | % Area| Height )\/,\/li
11210 nm 11276 | 6618940 | 54,38 | 204959 (@] (@]
2210 nm 16,599 | 148737 1,22 4989 %
31210 nm 22091 | 5404663 | 4440 111249
1000,007 - o &;
ES 500,00 ; ;.’ /‘E\ k
0,007 [
10100 11100 12‘,00 13100 14‘,00 15‘,00 16100 17‘,00 18100 19‘,00 20‘,00 21100 22‘,00 23100
Minutes

Minutes
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Aducto 20k

Columna Chiralpak ASH; 97:3 hexano:iPrOH; 0.5mL/min, A= 210nm

Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm

ChFa’::WCeEI\SS:Sdcr. RT Area % Area) Height NHBoc
1|PDA 209.8 nm |19.110 | 50607496 25.06| 668969 NO,
2| PDA 209.8 nm |23.264 147807914 | 73.20| 1297137
3|PDA 209.8 nm |29.115| 3504977| 1.74| 31296 COEt

= T T T T T T T T T
14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00
Minutes

0.00— JAN 7
T T T T T T T T T T T T
12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00
Minutes

Aducto 21i

Columna Chiralpak ADH; hexano:iPrOH 98:2; 0.45mL/min, 210 nm)

Processed Channel Descr.: 210 nm

Processed .
Channel Descr. RT Area % Area | Height
NHBoc
11210 nm 21,969 | 8871124 10,71 294766 o NHBoc
21210 nm 38,750 | 4502878 543 41404
3| 210 nm 40,390 | 69481540 83,86 | 377923
T
0,007
18‘,00 20‘,00 22100 24100 26100 28‘,00 30‘,007 32100 34‘,00 36‘,700 38100 40100 42‘,00 44‘,00 46100 ;8100 50100 52100 54‘,00
300,007
5 200,00]
0,00 7~ =~ 7 — =~

T T T T T T T T T T T T T T T T
18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00 42,00 44,00 46,00 48,00
Minutes
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Aducto 24k
Columna Chiralpak IA; 97:3 Hexano: iPrOH; 0.5mL/ming; A=210nm

Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm

Processed . NHBoc
Channel Descr. | KT Area % Area | Height )\/l\/\
CO,Et

1|PDA 209.8 nm | 17.998 | 137378243 | 96.84 | 1329819
2| PDA 209.8 nm | 19.900 | 4478552 3.16 56189

18.095
20.904

T T T T T T T T
14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.0C
Minutes

17.998

20.150

T T T T T T y T T
12.00 14,00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00
Minutes

Aducto 24i
Columna Chiralpak ADH; 95:5 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=220nm

Processed Channel Descr.: 220nm

Processed o g
Channel Deser, R Arsa | % Area | Height NHBoc

2| 220nm 26,598 ( 354534 5085 6290

80,00]

60,00

40,00

20,007

23,00 24.00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00 31,00 32,00 33,00
Minutes

2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600  27.00 2800 2900 3000 3100 3200 3300 3400
Minutes

1] 220nm 24,860 | 5E08524 | 9405 | 101568 CO,Et
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Aducto 24j

Columna Chiralpak ADH; 98:2 Hexano: iPrOH; 0.5mL/min; A=210nm

Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm

Processed .
Channel Descr. RT Area % Area | Height NHBoc
1| PDA 209.8 nm | 35.312 | 18216285 | 97.94 | 201967 = CO,Et
2| PDA 209.8 nm |40.283 384055 2.06 5665

T T T T f T T T T T
30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00
Minutes

Aducto 24n

Columna Chiralpak ASH; 99:1 Hexano: iPrOH; 0.75mL/min; A=210nm

Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm

Processed
Channel Descr.

1|PDA 209.8 nm | 11.923 | 19435223 | 95.93 | 128626
2 | PDA 209.8 nm |23.408 | 825410 4.07 | 7747

RT Area % Area | Height
NHBoc

Hex” > okt

0.20-

S J
< 0.10-

0.00—

T T T T T T T T T T
8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00

Minutes
0.06-

_ 004

A

0.02-

0.00- ‘ —

T T T T T T T T T
8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00
Mnutes
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Anexo v Publicacion

“Los miserables buscan a otros mas miserables para sentirse felices”

La dama y el vagabundo
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Abstract: An efficient catalytic asymmetric aza-Henry reaction under phase transfer conditions is presented.
The method is based on the reaction of the respective nitroalkane with a-amido sulfones effected by
CsOH-H.0 base in toluene as solvent and in the presence of cinchone-derived ammonium catalysts. This
direct aza-Henry reaction presents as interesting features its validity for both nonenolizable and enolizable
aldehyde-derived azomethines and the tolerance of nitroalkanes, other than nitromethane, for the production
of B-nitroamines. The synthetic value of the methodology described is demonstrated by providing (a) a
direct route for the asymmetric synthesis of differently substituted 1,2-diamines and (b) a new asymmetric
synthesis of y-amino o,-unsaturated esters through a catalytic, highly enantioselective formal addition of
functionalized alkenyl groups to azomethines. Finally, a preferred TS that nicely fits the observed
enantioselectivity has been identified. Most remarkable, an unusual hydrogen bond pattern for the catalyst-
nitrocompound-imine complex is predicted, where the catalyst OH group interacts with the NO. group of

the nitrocompound.

Introduction

Among the existing methods for the synthesis of nitrogen-
containing molecules, the aza-Henry (or nitro-Mannich) reaction
is of prime importance." The resulting 3-nitroamines can be
either oxidized, producing a-amino carbonyl compounds,’
reduced, affording 1,2-diamines.® Most significant, by this
reaction, both nitrogen functionalities, the amino and the nitro
groups, are arranged with simultaneous formation of the new
C—C bond while the relative and absolute configurations are
all fixed in a single synthetic operation. To date, however, the
full implementation of this strategy, with high degrees of
stereocontrol and substrate tolerance, is far from being satis-
factorily solved. Important progress has been made in the
catalytic enantioselective aza-Henry reaction of aromatic azome-
thines based on chiral Lewis acid catalysts of ytterbium,*
aluminum,” copper,® zinc’ metals, and also organocatalysts.®
Regarding substrate variation in the methods described in

" X-ray crystal structure analysis. Organich-chemisches Institut der
Universitit Ziirich, Wintherthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich, Switzerland.
(1) For recent racemic versions, see: (a) Bernardi, L.; Bonini, B. F.; Capito,
E.; Dessole, G.; Comes-Francini, M.; Fochi, M.; Ricci, A. J. Org.
Chem. 2004, 69, 8168-8171. (b) Anderson, J. C.; Blake, A. J.; Howell,
G. P.; Wilson, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 549-555. For a highlight
disclosing recent catalytic asymmetric approaches, see: (c) Wester-
mann, B Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 151-153.

(2) Reviews on the Nef reaction: (a) Pinnick, H. W. Org. Reac. 1990,
38, 655-792. (b) Ballini, R.; Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017—
1047. For the synthesis of fine chemicals from nitroalkanes, see: (c)
Ballini, R.; Palmieri, A.; Righi, P. Tetrahedron 2007, 63, 12099-
12121.

(3) Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. Angew. Chem., Int. Ed. 1998,
37, 2580-2627.

(4) Yamada, K.; Harwood, S. J.; Groger, H.; Shibasaki, M. Angew. Chem.,
Int. Ed. 1999, 38, 3504-3506.

(5) Yamada, K.; Moll, G.; Shibasaki, M. Synlett 2001, 980-982.

10.1021/ja800253z CCC: $40.75 [ 2008 American Chemical Society

literature, some general restrictions remain. Nitroalkane partner
is most often restricted to nitromethane or nitroethane, both
relatively cheap and volatile, which allows their use in large
excess or even as (co)solvent. Longer chain and functionalized
nitroalkanes have been scarcely explored.’ In addition, although
the reactions involving nitromethane do not display syn/anti
isomerism, all other nitroalkanes can produce both diastereo-
mers, an issue poorly solved in the general context of the aza-
Henry and the related Henry reaction.'® On the other hand, the
vast majority of the known methods deal with azomethine
components derived from nonenolizable aldehydes,'' typically
aromatic N-acyl and N-phosphinoyl imines or iminoesters. The

(6) (a) Knudsen, K. R.; Risgaard, T.; Nishiwaki, N.; Gothelf, K. V.;
Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5843-5844. (b)
Nishiwaki, N.; Knudsen, K. R.; Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. A.
Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2992-2995. (c) Knudsen, K. R.;
Jgrgensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1362-1364. (d) Handa,
S; Gnanadesikan, V.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 4900-40091. (e) Zhou, H.; Peng, D.; Qin, B.; Hou, Z;
Liu, X.; Feng, X. J. Org. Chem. 2007, 72, 10302-10304.

(7) (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Halder, R.; Laso, A.; Lépez, R. Angew.
Chem., Int. Ed. 2006, 45, 117-120. (b) Trost, B. M.; Lupton, D. W
Org. Lett. 2007, 9, 2023-2026.

(8) (a) Nugent, B. M.; Poder, R. A.; Johnston, J. N J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 3418-3419. Bifunctional thioureas: (b) Okino, T.; Naka-
mura, S.; Furukawa, T.; Takemoto, Y. Org. Lett. 2004, 6, 625-627.
(¢) Xu, X.; Furukawa, T.; Okino, T.; Miyabe, H.; Takemoto, Y.
Chem.—Eur. J. 2006, 12, 466-476. (d) Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N.
Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 466-468. Alkaloids: (e) Bernardi,
L.; Fini, F.; Herrera, R. P.; Ricci, A.; Sgarzani, V. Tetrahedron 2006,
62, 375-380. N-Sulfinyl ureas: (f) Robak, M. T.; Trincado, M.; Ellman,
J. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15110-15111.

(9) For some examples of addition of long chain or functionalized
nitroalkanes, see refs 5, 6b, d, 7b, 8c, d, and 8f.

(10) Lecea, B.; Arrieta, A.; Morao, 1.; Cossio, F. P. Chem.—Eur. J. 1997,
3, 20-28.

J. AM. CHEM. SOC. 2008, 7130, 7955-7966 m 7955
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I
NHPG n- PPNz
|
R™ "SO,Tol-p R)

1 PG=Boc 4
2 PG=Cbz
3 PG=TolSO,

Figure 1. Imine precursors and N-phosphinoyl imine employed in this
study.

Scheme 1. Aza-Henry Reaction of Nitromethane with Azomethines
Generated from o-Amido Sulfones 1 under PTC

NHB
¢ Cat A (12 mol%) NHBoc
R 80,Tokp | CHaNO2 Ao,
g 02 CsOHH,0 (130mol%ey R ¢
Toluene, -50°C, 44 h

70-80%
80-98% ee

D R": MeO

AR': MeO c
BR"H ER"H

reason is that enolizable aldehyde-derived azomethines tend to
suffer a-deprotonation rather than addition. Apart from these
issues, there is the fact that metal nitronates are quite inert
toward Schiff bases and the aid of a Lewis and/or Brgnsted
acid is often required.'? Furthermore, the products of aza-Henry
reaction, [-nitroamines, are prone to retroaddition.'® In this
work, we present in detail a catalytic asymmetric aza-Henry
reaction under phase transfer catalysis (PTC), valid for both
nonenolizable and enolizable aldehyde-derived azomethines.
Experimental results are complemented with a theoretical
investigation of the reaction mechanism, which uncovered a
rather unusual hydrogen bonding pattern of the TS of the
catalytic reaction with potential implications in a more general
context.

Results and Discussion

Background. A recent report'* from this laboratory has
addressed the above issues and found that (Scheme 1) oi-amido
sulfones, generated from both enolizable and nonenolizable
aldehydes, sodium p-toluensulfinate, and tert-butyl carbamate,
upon reaction with nitromethane in the presence of CsOH *H,0
under chiral PTC, provided a good solution to the above
problems. Concurrent with our investigations, Herrera and
Bernardi have also documented an aza-Henry reaction of similar

(11) For recent examples of enantioselective aza-Henry reaction with
aliphatic N-Boc imines, see refs 6d and 8f.

(12) Adams, H.; Anderson, J. C.; Peace, S.; Pennell, A. M. K. J. Org.
Chem. 1998, 63, 9932-9934.

(13) (a) Sturgess, M. A.; Yarberry, D. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4743~
4746. (b) Anderson, J. C.; Peace, S.; Pih, S. Synlett 2000, 850-852.

(14) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A.; Lopez, R. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 17622-17623.

(15) For a review on the preparation and reactivity of o-amidosulfones,
see: (a) Petrini, M. Chem. Rev 2005, 105, 3949-3977. For recent
examples involving a-amidosulfones in cinchone catalyzed Mannich
reactions, see: (b) Marianacci, O.; Micheletti, G.; Bernardi, L.; Fini,
F.; Fochi, M.; Pettersen, D.; Sgarzani, V.; Ricci, A. Chem.—Eur. J.
2007, 13, 8338-8351. (c) Lou, S.; Dai, P.; Schauss, S. E. J. Org. Chem.
2007, 72, 9998-10008. (d) Niess, B.; Jgrgensen, K. A. Chem. Commun.
2007, 1620-1622. (e) Song, J.; Shih, H.; W; Deng, L Org. Lett. 2007,
9, 603-606.
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characteristics.'® In our study, the initial screen of several
cinchone-based quaternary ammonium salts'’ for the reaction
of nitromethane with oi-amido sulfones, Scheme 1, revealed that
N-Boc derivatives 1 provide the best results in terms of
enantioselectivity. Among the catalysts tested, N-benzylqui-
ninium chloride A was the optimum, a phase transfer catalyst
commercially available at relatively low cost.

The exploration of different chiral ammonium salt catalysts
of varying skeletal configuration and functionality led to the
following conclusions: (a) for production of products of R
configuration, catalyst A, derived from quinine, gives rise to
slightly higher selectivities than the cinchonidine-derived coun-
terpart B, whereas production of S products in high selectivity
is conducted by the cinchonine derived salt C; (b) blocking the
free secondary hydroxyl group of the catalysts in the form of
benzyl ether function (catalysts D and E) drastically disrupts
catalytic activity, reaction conversions being typically <10%.
This latter observation was interpreted in terms of the key role
played by hydrogen bonding interaction during substrate activa-
tion. Actually, an intringuing hydrogen-bond network activation
pattern, which will be outlined later, has been computationally
identified to be the responsible of the observed reactivity and
selectivity. In general, for reactions involving nitromethane,
Scheme 1, the corresponding adducts 5 were obtained in isolated
yields in the 70—80% range and, most remarkably, with very
high enantioselectivity, typically 95% ee.

Optimization and Scope. Given the observations noted above
and owing to the lack of methods for the production of o.f-
disubstituted S-nitroamines of high enantiomeric purity, we
decided to explore the validity of the approach for various types
of nitroalkanes other than nitromethane. Besides enantioselec-
tivity, control of the relative syn/anti configuration of the newly
generated stereocenters constitutes an additional difficulty. The
initial screening of N-protected o-amido sulfones 1la, 2a, 3a
and phenyl N-phosphinoyl imine 4a,'® employing chiral qua-
ternary ammonium salt A in the presence of CsOH *H,O, Table
1, revealed the a-amido sulfone 1a to be the most suitable
azomethine precursor for the aza-Henry reaction with nitroet-
hane. Whereas the a-amido sulfones 2a, 3a and imine 4a were
poor imine surrogates in terms of reactivity, diastereoselectivity,
and/or enantioselectivity (Table 1), o-amido sulfone 1a provided
the desired adduct 6a in good chemical yield and, most notably,
with very high diastereo- and enantioselectivity.

It was also found that solvent influences both reactivity and
stereoselectivity (Table 2). For example, the addition of water
to the reaction mixture to mimic a more traditional liquid—liquid
biphasic system (entries 3 and 6) disrupted not only the reactivity
(23 and 30% conversions after 44 h) but, more importantly,
also the diastereo- and enantioselectivity (compare entries 3 and
6 with entries 2 and 5). Solvents of increased polarity such as
CH,Cl, and THF produced diminished enantiomeric excesses
of the corresponding syn adducts 6a and 6b and had an

(16) Fini, F.; Sgarzani, V.; Pettersen, D.; Herrera, R. P.; Bernardi, L.; Ricci,
A. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 7975-7978.

(17) For cinchone-based quaternary ammonium salts catalyzed reactions,
see: (a) Maruoka, K.; Oii, T. Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028. (b)
Oii, T.; Maruoka, K. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 526-533. (c) O’Donell,
M. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 606-517. (d) Lygo, B.; Andrews, P. L.
Acc. Chem. Res. 2004, 37, 518-525. For a recent review on the
application of phase transfer catalysts, see: (e) Hashimoto, T.; Maruoka,
K. Chem. Rev. 2007, 107, 5656-5682.

(18) The corresponding N-phosphinoyl protected a-amido sulfone did not
react under the PTC conditions employed. The enantiomeric purities
were determined by HPLC.
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Table 1. Effect of the Imine Protecting Group (PG) on the Yield
and Selectivity of the Aza-Henry Reaction of Nitroethane under
PTC?

NHPG 9] CH3CHaNO, NHPG

il
.PPh; Cat A (12 mol% N
N (12 moi%) Ph)\r 0,

! CsOHH,0 (130 mol%) CH,

Ph” T S0,Tolp  OF

1a PG=Boc Ph 4a Toluene, —40° C, 44 h
2a PG=Cbz 6a PG=Boc
3a PG=TolSO, 7a PG=Cbz
8a PG=TolSO,
9a PG=POPh,
compound product conversion (%) syn:ant? ee (%)°
la 6a >95 92:8 90
2a 7a 20 60:40 67
3a 8a 83 50:50 0
4a’ 9a 84 80:20 78

“ Reactions conducted at 1 mmol scale in dry toluene (3 mL) under a
nitrogen atmosphere employing 5 equiv of nitroethane. ” Determined by
'H NMR and HPLC. ©Determined by HPLC (see Supporting
Information for details). ¢ CsOH+H,O (30 mol %) was employed.

Table 2. Effect of the Solvent in the Aza-Henry Reaction of
Nitroethane with N-Boc Protected a-Amido Sulfones 1a and 1b
under PTC?

NHBoc . CH.CHNG A (12 mol%) NHBoc
R7 780, Tolp T T L0 (130 mol%) R NO-
1a R:Ph Solvent, T(°C), 44 h CHs
1b R:4-Cl-CgH, 6a R'Ph
6b R:4—Cl-CgH,
entry R solvent T (°C) conversion (%) syn:anti® ee (%)°
1 Ph Toluene —50 >95 93:7 94
2 —=20 >95 89:11 63
3 Toluene + —20° 23 50:50 43
H>O0(50%)
4 CH,Cl, =50 40 68:32 78
5 4-Cl—Cg¢Hg¢ Toluene —40° >95 88:12 98
6 Toluene + —40 30 47:53 70 (55 anti)
H>0(10%)
7 CH,Cl, —40 66 55:45 90
8 THF —40 40 64:34 83

“ Reactions conducted at 0.5 mmol scale under a nitrogen atmosphere
in the indicated solvent (1.5 mL) employing 5 equiv of nitroethane.
b Reaction carried out at —20 °C to avoid freezing. < Below —40 °C,
a-amido sulfone 1b shows limited solubility. ¢ Determined by '"H NMR
and/or HPLC. ¢ Determined by HPLC. / The assignment of the absolute
and syn/anti configuration of adduct 6a and 6b was made by comparison
with published values (see Supporting Information for details).

important impact in the reactivity and diastereochemical ef-
ficiency of the process (entries 4, 7, and 8).

With these insights into the reaction conditions, we next
explored the aza-Henry reaction of nitroethane using a range
of different N-Boc protected ai-amido sulfones, Table 3. Both
aromatic and aliphatic-substituted a-amido sulfones preferen-
tially produced the syn-f-nitroamines 6 with variable degrees
of diastereoselection'® and high yield of the syn:anti mixture.
Electronically diverse aromatic o-amido sulfones (la—e, 1g)
displayed excellent enantiomeric excesses (87—98%) for the
syn-diastereomer. An exception is the 3-nitro substituted
o-amido sulfone 1f, which produced the corresponding syn-
adduct 6f with low enantiomeric excess and almost no syn:anti
selectivity. Syn diastereo selection for the rest of aromatic
o-amido sulfones ranged from 73:27 (entry 5) to 95:5 ratios

(19) In control experiments, the d.r. values of the reaction of 1la and 1b
were measured at different degrees of reaction conversion, observing
no dependence of the d.r. value with conversion.

(entry 3). Configuration of adducts 6a—g was established by
comparison with published values (see Supporting Information).

In general, the enantiomeric excesses obtained in the aza-
Henry reaction with nitroethane were slightly higher to those
obtained in the reaction with nitromethane (data in parenthesis;
entries 1, 2, and 7). The potential of this catalytic approach was
further demonstrated by the reaction of nitroethane with
enolizable aldehyde-derived o-amido sulfones (1h—I). As a
general trend, the reaction employing alkyl o-amido sulfones
produced adducts 6 in good yields and high enantiomeric excess
of the corresponding syn-adducts (90—96% ee). Good syn
diastereoselectivity was achieved with linear alkyl substituted
o-amido sulfones 1h, 1i, and 1j (entries 8, 9, and 10).
Nevertheless, reactions involving substrates bearing branched
alkyl groups (entries 11, 12) resulted in a considerably attenuated
syn:anti selectivity albeit both the syn and the anti product were
obtained in excellent enantioselectivity.

Due to the essential lack of methods for the production of
o, B-disubstituted B-nitroamines, we decided to explore the
validity of the approach for long chain and functionalized
nitroalkanes and provide an entry to polifunctional amino
compounds. As shown in Table 4, nitroalkanes such as
nitropropane, nitropentane, 4-nitropent-1-ene, 2-nitropropane,
1,1-diethoxy-2-nitroethane, 5,5-dimethyl-2-nitromethyl-1,3-di-
oxane, and ethyl-3-nitropropanoate react with both aromatic and
aliphatic-substituted a-amido sulfones to preferentially produce
syn 3-nitroamines. For example, linear nitroalkanes (entries 1—4,
9, and 12) produced adducts 6 in good yields and good syn
diastereoselectivities; [-branched chain nitroalkanes afforded
less regular diasteromeric ratios ranging from a good 90:10 ratio
(entry 10) to a complete loss of diastereoselection (entry 11).
In general, reactions employing alkyl o-amido sulfones produced
syn adducts in higher enantiomeric excesses (90—99% ee)
compared to those employing aryl a-amido sulfones (80—95%
ee). In contrast, the aza-Henry reaction employing an a-branched
nitroalkane such as 2-nitropropane displayed a poor enantiomeric
excess for adducts 6q and 6t (entries 5 and 8).

Chemical Elaboration of Adducts. New Entry to Vinilo-
gous Amino Acids. As outlined in Scheme 2, the -nitroamines
obtained in the PTC aza-Henry reaction of a-amido sulfones
with nitroalkanes constitute valuable intermediates for the
synthesis of a variety of enantioenriched compounds such as
o-aminoacids®® and 1,2-diamines. Even though the elaboration
of fB-nitroamines into 1,2-diamines seems trivial, there is a
shortage of methods for the access to enantioenriched dialkyl
1,2-diamines. Thus, the present aza-Henry reaction, that allows
the reaction of enolizable aldehyde-derived azomethines with
nitroalkanes other than nitromethane, provides a new access to
a wide range of 1,2-diamine compounds.

For example, using known procedures, the reduction of the
nitro group in 6k led to the corresponding monoprotected
diamine which was converted into the more stable N-Boc
diprotected diamine 11 (Scheme 3). Also, the simultaneous
reduction of the nitro group and deprotection of the N-Boc in
the syn-6k (99:1 syn:anti, 91% ee) afforded in one step the
hydrochloric salt 12 in high yield. An additional illustrative
example is the transformation of adduct 6x into compound 13,
which is an orthogonally protected form of 3-aminodeoxystatine,
an isosterically modified statine analogue.>' Configuration of
adducts 12 and 13, and therefore of their immediate precursors

(20) See refs 7a and 8c.
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Table 3. Aza-Henry Reaction of Nitroethane with Azomethines Generated from a-Amido Sulfones 1 under PTC?

NHBoc . CH.CHNG A (12 mol%) NHBoc
N
R™ "SO.Tolp T OHR0 (130 mol) R 02
1 Toluene, -50° C, 44 h CH3
6
entry o-amido sulfone R product yield (%) syn:ant® ee (%)°syn
1 la Ph 6a 88 (79)¢ 93:7 94 (91)¢
2 1b° 4-Cl—CeH, 6b 70 (79)¢ 82:18 98 (80)¢
3 1c 4-MeO—CgH,4 6¢ 87 (82)¢ 95:5 90 (91)¢
4 1d 4-Me—CgH, 6d 93 92:8 90
5 1le 3-Me—CgHy Ge 98 73:27 87
6 1f 3-NO,—CsHy 6f 68 (66)° 58:42 (75:25)¢ 40 (77)¢
7 1g 2-furyl 6g 80 (72)¢ 81:19 95 (84)¢
8 1h PhCH,CH, 6h 90 90:10 92
9 1i CH;CH, 6i 90 94:6 >90
10 1j (CH3),CHCH, 6j 85 97:35 96
11 1k (CH3),CH 6k 90 67:33 92 (=95 anti)
12 11 cCeH| 61 65 60:40 95 (97 anti)

“ Reactions conducted at 0.5 mmol scale in dry toluene (1.5 mL) under a nitrogen atmosphere employing 5 equiv of nitroethane. ” Determined by 'H
NMR and/or HPLC. € Determined by HPLC (see Supporting Information for details). In parenthesis are data for the aza-Henry reaction with

nitromethane. ¢ Reaction conducted at —40 °C.

Table 4. Scope of the Aza-Henry Reaction with Azomethines Generated from a-Amido Sulfones 1 under PTC?

NHBoc R2

A (12 mol%)

NHBoc

N
R’ SOzTO'-p+ R3'CHNO2 CsOHH,0 (130 mol%) R1J\(~gzo z
1 Toluene, -50° C, 44 h 6 R3
entry 1 R’ R’ R’ prod.  yield (%) symranti®  ee(%)° syn
1 1a Ph H CH;3CH, 6m 88 91:9 94
2 Ie 4-MeO-C¢H, H CH3CH; 6n 77 89:11 80
3 H CH3(CHaj)3 60 82 89:11 83
4 H CH=CH(CH;» 6p 80 76:24 95
5 1d 4-Me-C¢Hs CHs CH; 6q 52 -- 20
6 g 2—furyl 11 (Et0),CHI 6r 56 75:25 85
7 1h  PhCH,CH, H (Et0),CH 6s 66 67:33 96
8 CH; CH; 6t 75 -- 30
9 1j (CH;3;»LCHCH, H CH;CH, 6u 91 93.7 97
10 H (Et0),CH 6v 70 90:10 99
11 H 0 6w 63° 55:45 >90
[ovg
12 H EtO.CCH, 6x 70 75:25 97

“ Reactions conducted at 0.5 mmol scale in dry toluene (1.5 mL) under a nitrogen atmosphere employing 5 equiv of the corresponding nitroalkane.
® Determined by 'H-NMR and/or HPLC. ¢ For syn adduct; determined by HPLC (see Supporting Information for details). ¢ Reaction performed at 5

mmol scale. ¢ Reaction conducted at —40° C.

Scheme 2. Useful Synthetic Transformations of 5-Nitroamines

NHBoc NH,
NH
R'”CO,R R2=H R! ’
R2
o~-aminoacids 1,2-diamines

6k and 6x, was determined by comparison of chiroptic and
chromatographic data with published values.?*** For the
remaining syn aza-Henry adducts 6m—w, it was assumed on
the basis of an uniform reaction mechanism.

To expand the synthetic utility of the present method, we
decided to investigate other, little explored, applications of the
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functionalized nitroamine adducts. In particular, it is known that
nitro groups positioned £ to an electron-withdrawing group can
be eliminated and give alkenes on treatment with base.?*
Actually, when adduct 6x (mixture syn:anti 75:25) was treated
with 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) at room tem-
perature, the y-amino a,fS-unsaturated ester 14x was, to our
delight, cleanly produced in high yield and excellent enanti-
oselectivity (Scheme 4a).>> On the other hand, prior chromato-
graphic separation of anti-6x from the syn/anti mixture and
subsequent treatment with DBU afforded the same compound

(21) For references on the topic, see: (a) Babine, R. E.; Bender, S. L. Chem.
Rev. 1997, 97, 1359-1472. (b) Richards, A. D.; Roberts, R.; Dunn,
B. M.; Graves, M. Kay. J. FEBS. Lett. 1989, 247, 113-117. (c) Maly,
D. J.; Huang, L.; Ellman, J. A. ChemBioChem 2002, 3, 16-37.
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Scheme 3. Transformation of Aza-Henry Compounds into
1,2-Diamines

1) Hy, 10 mol% Pd(C) NHBoc
MeOH, r.t. . NHBoc
2) Boc,0, CH,Cl, iPr
NHBoc 70% CH,4
N |
iPr O "
CHs 1) Hy, 10 mol% Pd(C), HCI NH,.HCI
6k MeOH, r.t. i NH,.HCI
90% iPr
CH,
12
NHBoc 1) H,, Raney-Ni NHBoc
N MeOH, r.t. NH
iBu O iBu cbz
2) CbzCl, aq.NaHCO;, r.t.
6x "CO,Et 3)LiOH, THF,r.t 13 COH

Scheme 4. Base-Promoted Synthesis of y-Amino o,-Unsaturated
Ester 14x

a NHBoc
) NO, DBU (2 equiv.) NHB/°°
i i 0y ——————————=
Bu o anti-6x (25%) o rt.an iBu COR
CO,Et 80%
syn—6x (75%) LiOH R: Et 14x (94% ee)
MeOH/H,0 R:H 15
b) NHBoc
i NO, DBU (2 equiv.)
iBu” Y - 14x (95% ee)
i CH,Cly, 14, 4h
CO,Et 82%
anti-6x

Scheme 5. Formal Catalytic Enantioselective
2-Ethoxycarbonylvinylation of N-Acylimines

1. OZN\/\COZEt (2 equiv.)

A (12 mol%)
CsOHH,0 (250 mol%)
NHBoc Toluene, —50° C, 44-54h

R™ "80O,Tol-p

NHBoc

R™ NP Co,E

2. DBU (3 equiv.)

CHyCly, r.t., 4h
1h R: PhCH,CH, 14h 63% (89% ee)
1i R: CH,;CH, 14i  63% (94% ee)
1m R: CH3(CHy)5 14m 70% (92% ee)

14x, from which the configuration of the anti-6x adduct could
be inferred to be (R, R) (Scheme 4b). This assumption would
indicate that the present catalytic aza-Henry reaction proceeds
with almost perfect m-face selectivity over the azomethine
compound.

Generalization of the base-promoted nitrous acid elimination
process was successful for other nitroamine adducts 14h, i, m
(Scheme 5). Hence, this process represents an unprecedent entry

(22) Due to some discrepancy in the absolute value of the optical rotation,
relative configuration was confirmed by X-ray crystal structural
analysis of adduct 6x.

(23) For adduct 12, see: (a) Merino, P.; Lanaspa, A.; Merchan, F. L.; Tejero,
T. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2381-2401. For adduct 13, see:
(b) Arrowsmith, R.; Carter, K.; Dann, J. G.; Davies, D. E.; Harris, J.;
Morton, J. A.; Lister, P.; Robinson, J. A.; Williams, D. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1986, 755-757.

(24) Ono, N. The Nitro Group in Organic Synthesis; Wiley-VCH: New
York, 2001; pp 218—230.

(25) Transformation of 14x into the corresponding knowny-aminoa,[3-
unsaturated acid 15 allowed the determination of the absolute
configuration (see Supporting Information). The enantiomeric purity
was determined by HPLC.

to highly enantiopure vinylogous amino acids,”® which are

effective modulators of secondary and tertiary structure in
polypeptide chains,?” constituents of important naturally occur-
ring molecules®® and versatile intermediates of structurally and
biologically relevant compounds.?® It is important to notice that
the overall process, shown in Scheme 5, represents an olefin
umpolung strategy’® carried out in this case, under catalytic
conditions®' and with good overall yield and selectivity.

Reaction Mechanism

The present aza-Henry reaction proceeds under non homo-
geneous reaction conditions and involves a concatenated
sequence of steps which turn the full understanding of the
reaction mechanism challenging. Despite this complexity, the
combination of some experimental observations with performed

(26) Access to these interesting compounds has traditionally relied on the
olefination of a-amino aldehydes. See, for instance: (a) Gryko, D.;
Chalko, J.; Jurczak, J. Chirality 2003, 15, 514-541. (b) Reetz, M. T
Chem. Rev. 1999, 99, 1121-1162. Also, see: (c) Kotkar, S. P.; Chavan,
V. B.; Sudalai, A. Org. Lett. 2007, 9, 1001-1004.

(27) For recent examples, see: (a) Bang, J. K.; Naka, H.; Teruya, K.;
Aimoto, S.; Konno, H.; Nosaka, K.; Tatsumi, T.; Akaji, K. J. Org.
Chem. 2005, 70, 10596-10599. (b) Grison, C.; Coutrot, P.; Geneve,
S.; Didierjean, C.; Marraud, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 10753-10764.
(¢) Baldauf, C.; Giinther, R.; Hofmann, H.-J. Helv. Chim. Acta 2003,
86, 2573-2588.

(28) (a) Fusetani, N.; Matsunaga, S.; Matsumoto, H.; Takebayashi, Y. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7053-7054. (b) Coleman, J. E.; Dilip de Silva,
E.; Kong, F.; Andersen, R. J. Tetrahedron 1995, 51, 10653—-10662.
(c) Wolin, R. L.; Santilldn, A, Jr.; Barclay, T.; Tang, L.; Venkatesan,
H.; Wilson, S.; Lee, D. H.; Lovenberg, T. W Bioorg. Med. Chem.
2004, 12, 4493-4509. (d) Swarna, V. M.; Undem, B. J.; Korlipara,
V. L. Bioorg. Med. Chem. 2007, 17, 890-894.

(29) Peptide isosters: (a) Thoen, J. C.; Morales-Ramos, A. L.; Lipton, M. A.
Org. Lett. 2002, 4, 4455-4458. (b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Landa,
A.; Esnal., E.; Linden, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 4180-4186. (c)
Broady, S. D.; Rexhausen, J. E.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1999, 1, 1083—1094. Iminosugars: (d) Hulme, A. N.; Mont-
gomery, C. H Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7649-7653. Glutamate
receptors: (e) Oba, M.; Koguchi, S.; Nishiyama, K. Tetrahedron 2002,
58, 9359-9363. (f) Daunan, P.; Saint-Fuscien, C. D.; Acher, F.;
Prezeau, L.; Brabet, L.; Pin, J.; Dodd, R. H. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2000, /0, 129-133. (g) Dauban, P.; Saint-Fuscien, C. D.; Dodd, R. H.
Tetrahedron 1999, 55, 7589-7600. Amino acids: (h) Hayashi, T.;
Yamamoto, A.; Ito, Y.; Nishioka, E.; Miura, H.; Yanagi, K. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 6301-6311. (i) Jumnah, R.; Williams, J. M. J.;
Williams, A. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6619-6622. (j) Bower,
J. F.; Jumnah, R.; Williams, A. C.; Williams, J. M. J. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1997, 1411-1420. (k) Burgess, K.; Liu, L. T.; Pal, B
J. Org. Chem. 1993, 58, 4758-4763. Alkaloids: (1) Magnus, P.; Lacour,
J.; Coldham, I.; Mugragr, B.; Bauta, W. B. Tetrahedron 1995, 51,
11087-11110. (m) Trost, B. M. Angew Chem., Int. Ed. Engl. 1989,
28, 1173-1094. Carbohydrate derivatives: (n) Trost, B. M.; Van
Vranken, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 444-458.

(30) For reviews on the topic, see: (a) Seebach, D. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1969, 8, 639-649. (b) Umpoled Synthons; Hase, T. A., Ed.; John
Wiley: New York, 1987.

(31) To the best of our knowledge, base-promoted elimination of nitrous
acid to afford alkenes has only been employed in combination with
racemic transformations: Michael addition to ethyl -nitroacrylate: (a)
Patterson, J. W.; McMurry, J. E. Chem. Commun. 1971, 488-489.
Henry and Michael reactions of nitroalkanes: (b) Seebach, D.;
Hoekstra, M. S.; Protschuck, G. Angew. Chem., Int. Ed. 1977, 16,
321-322. (¢) Mori, K.; Kitahara, T. Tetrahedron 1984, 40, 2935-2944.
(d) Ballini, R.; Fiorini, D.; Palmieri, A. Tetrahedron. Lett. 2004, 45,
7027-7029. (e) Bakuzis, P.; Bakuzis, M. L. F.; Weingartner, T. F.
Tetrahedron Lett. 1978, 19, 2371-2374. (f) Ballini, R; Bosica, G.
Tetrahedron 1995, 51, 4213-4222. Alkylation of nitroesters: (g)
Seebach, D.; Henning, R.; Mukhopadhyay, T Chem. Ber. 1982, 115,
1705-1720. Diels-Alder reactions: (h) Danishesfsky, S.; Prisbylla,
M. P.; Hiner, S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2918-2920.

(32) For related proposals involving catalytic PTC reaction conditions, see:
Mannich reaction: ref 15b; Strecker reaction: Herrera, R. P.; Sgarnazi,
V.; Bernadi, L.; Fini, F.; Pettersen, D.; Ricci, A. J. Org. Chem. 2006,
71, 9869-9872.
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Scheme 6. Enantioselective Aza-Henry Reaction between
Nitromethane and (a) a-Amido Sulfone, under PTC Conditions,
and (b) Preformed N-Acyl Imine

NHB
° o, CatA (12moi%) NHBOSO
Ph Tol a2 2
SO.Tolp CsOH-H,0 (130 mol%) 1 s
1a Toluene, -50° C, 44 h a
79%
91% ee
NBoc Cat A (12 mol%) NHBoc
7T+ cHaNo, o NO,
Ph CsOHH,0 (12 mol%)
16 Toluene, —40° C, 44 h 5a
75%
80% ee

quantum calculations allowed us to propose a general reaction
scheme wherein the role played by the reactants, the added base,
and the catalyst, as well as a plausible stereochemical model
for the transfer of chirality, can be identified as described below.

Experimental Observations. A primary observation was that
the reaction outcome is essentially identical, as shown in Scheme
6, whether we started from the a-amido sulfone 1a or the
corresponding preformed N-acyl imine 16. Accordingly, imine
formation from the respective oi-amido sulfones apparently takes
place in an independent event that precedes the aza-Henry
reaction and the evolving sulfinate salts have not influence in
the latter process. On the other hand, NMR monitoring of the
reaction mixture of 1a at different degrees of reaction conversion
revealed no peaks corresponding to the N-acyl imine intermedi-
ate. The absence of appreciable amounts of N-acyl imine
intermediate along the course of the reaction appears to indicate
that base-promoted generation of imine proceeds slower than
the subsequent imine consumption via carbon—carbon coupling
(aza-Henry reaction).

A third experimentally supported important conclusion is that
the OH ™ anions present in the reaction mixture are not by their
own the responsible of imines formation from a-amido sulfone
precursors. Instead, the base-promoted conversion of starting
o-amido sulfones into the N-acyl imines can be ascribed to an
organic base generated in the environment, most likely nitronate
anion, based on the following two observations: (1) treatment
of a-amido sulfone 1a with 1.3 equiv of CsOH in the presence
of ammonium salt A (12 mol%) in toluene as solvent at —50
°C for as long as 44 h did not produce any appreciable reaction,
and starting 1a was recovered unaltered; (2) neither reaction
was observed when 1a was treated with CsOH (1.3 equiv) and
nitroethane in toluene at —50 °C in the absence of catalyst A.
So, both nitroalkane and catalyst A are required for imine
generation. We postulate the general reaction scheme repre-
sented in Figure 2. Thus, the initially originated nitronate anion
will be the actual base that promotes elimination of sulfinic acid
from o-amido sulfones to render the intermediate N-acyl imines.
Direct implication of nitronate anion in imine formation is
further sustained by the fact that when more acidic nitroalkanes
such as methyl 2-nitroacetate are involved, the aza-Henry
reaction takes place sluggishly (15% conversion after 44 h).
This slowness could be ascribed to the lower basicity of the
corresponding nitronate anion in this particular case. Steric
effects, which could be invoked as the source of the lower
reactivity of methyl 2-nitroacetate, are ruled out since 2-nitro-
propane, which bears similar steric congestion, but displays
lower acidity, gave the aza-Henry reaction satisfactorily (>95%
conversion after 44 h). In addition, it was observed that the
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Figure 2. General scheme for the aza-Henry reaction involving a-amido
sulfones under PTC conditions.
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Figure 3. Kinetic studies on the aza-Henry reaction of 16 with nitromethane
under (a) pseudoconstant concentration of nitromethane and (b) variable
loading of catalyst A.

outcome of the aza-Henry reaction is independent of the excess
amount of CsOH employed, which secures high reproducibility
irrespective of the amount of inorganic salt added.

Kinetic Studies. To obtain further information about the
reaction mechanism, we carried out kinetic studies on the aza-
Henry reaction. The parameters of the reaction between imine
16 and nitromethane catalyzed by A were determined by
monitoring the consumption of phenyl N-Boc imine 16 by 'H
NMR. In the first set of experiments (Figure 3a), the reaction
order in phenyl N-Boc imine 16 was established by using a
large excess of nitromethane (15 equiv) and 12 mol % of
catalyst. Plotting in —In([16]/[16,]) versus time gave a straight
line (R* = 0.9906), which indicates first-order dependence in
the imine. The reaction order in catalyst A was established by
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determining the kinetic rate constants (kopbs) at various catalyst
concentrations (7, 12, 18, and 25 mol %). Plotting of ks versus
the catalyst loading gave also a straight line for N-benzylqui-
ninium chloride A (R? = 0.9946, Figure 3b), indicating the first-
order dependence in catalyst. Unfortunately, the reaction order
in nitromethane could not be determined using this methodology
due to experimental constraints such as the relatively high
volatility of nitromethane and the low solubility of the reaction
product in the reaction media which difficulted the measurement
of the actual consumption of nitromethane (or actual formation
of coupling product).*® However, for the subsequent quantum
calculations, we assumed that the C—C coupling step in the
aza-Henry reaction is unimolecular with respect to each reactant
(imine and nitrocompound) and catalysts.

Given the above results, the next questions that we addressed
were to establish the role of the free hydroxyl group of catalyst
A for reaction activity and the origin of the high s-facial
selectivity with the present catalytic system. For example, we
have experimentally shown that the free hydroxyl group in the
catalyst A plays a key role in substrate activation because the
corresponding O-benzylated derivatives D and E displayed a
significant lower catalytic activity (typical conversions under
10%) in the reaction with nitromethane. These results suggest
that the catalyst exhibits dual functions and that the free OH
group participates in the activation of one or both substrates by
hydrogen bonding (H—B). The fact that the addition of
nitromethane to N-Boc imine under phase transfer conditions
produced a similar result to that obtained starting from the
corresponding a-amido sulfone, Scheme 6, aimed us to study
computationally the reaction involving already formed imine.
Our first goal was to understand the structure of the possible
hydrogen-bonded reactant complexes and the participation of
the OH during the transition state of the reaction.

Computational Methods. For the initial model studies, all
structures were optimized using the functional B3LYP** and
the 6-31G* basis sets as implemented in Gaussian 03.%> All
energy minima and transition structures were characterized by
frequency analysis. The energies reported in this work include
zero-point vibrational energy corrections (ZPVE) and are not
scaled. The stationary points were characterized by frequency
calculations to verify that they have the right number of negative
eigenvalues. The intrinsic reaction coordinates (IRC)*® were
followed to verify the energy profiles connecting each TS to
the correct associated local minima. Charge transfers and atomic
charges were calculated within the natural bond orbital (NBO)
analysis.®” For the enantioselectivity studies, a preliminary
search was conducted with the D95V basis set and the most
favored structures were reoptimized at B3LYP/6-31G* level.
Single point calculations were performed at a higher B3LYP/
6-311++G**//B3LYP/6-31G* level to obtain more accurate
energies of the most relevant structures. The single-point
calculations with the self-consistent reaction field (SCRF) based

(33) Substrate solubility constraints were found during kinetic studies of a
thiourea-catalyzed Michael reaction to unsaturated imides. See: (a)
Inokuma, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
9413-9419.

(34) (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988, 37, 785-789.
(b) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652. (c) Kohn, W.;
Becke, A. D.; Parr, R. G. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974—12980.

(35) Frisch, M. J.; Gaussian 03, revision D.03; Gaussian, Inc.: Wallingford,
CT, 2004.

(36) Gonzalez, C.; Schlegel, H. B. J. Phys. Chem. 1990, 94, 5523-5527.

(37) (a) Reed, A. E.; Weinstock, R. B.; Weinhold, F. J. Chem. Phys. 1985,
83, 735-746. (b) Reed, A. E.; Curtiss, L. A.; Weinhold, F. Chem.
Rev. 1988, 88, 899-926.
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Figure 4. Representation of computational models 17 and 20, and three
possible ternary complexes, showing distinct hydrogen bond networks.

on the IEF-PCM?>® solvation model (toluene € = 2.378) were
carried out at B3LYP/6-311++4G** level on the previously
optimized structures.

Coordination of the Reactants with the Catalyst. Model
Studies. We set out to study computationally the mode by which
the catalyst and the reacting nitro compound and N-acyl imine
substrates interact (Figures 4 and 5). For optimizing computa-
tional time, the rather large catalyst molecule A was substituted
with the hydroxyethyl trimethyl ammonium cation 17, which
bears the OH and the "NCH groups linked by an ethylene
spacer. This minimal catalyst model comprises the most salient
structural elements of the real catalyst A. On the other hand,
among the reactant nitro compounds, both nitromethane 18 and
its deprotonated form 19 were considered, whereas N-meth-
oxycarbonyl imine 20 was selected as the iminic component
instead of the larger tert-butoxycarbonyl analog. From a
preliminary examination of the structures of these four molecular
entities 17—20, several features can be inferred: (1) catalyst A
and its model 17 show two sites with high H-bonding donor
ability, an O—H and a "N—C—H site;*° (2) Both nitroalkanes
and their conjugate bases (nitronates) bear strongly coordinating
N—O" groups; (3) N-acyl imines can act as Lewis bases through
either the N or the carbonyl O atom; (4) N-acyl imines can exist
in either s-cis (cisoid) or s-trans (transoid) conformations. We
first addressed the conformational issue. Although both s-trans
and s-cis conformations bear similar energies in the isolated
form, the complexation with a multiple hydrogen bond donor
like A or model 17 appears to fit better in the s-trans form,
which has two H-bond acceptor atoms (O, N) pointing toward
the same site (Figure 4); conversely, the O and N atoms of the
s-cis form point in opposite directions and their simultaneous
coordination to a local multiple H-bond donor site seems less
effective. In fact, the calculated energy for the 17:20 complex
is about 3.6 kcal/mol lower for the s-trans conformer (see
Supporting Information for full data). Accordingly, only s-trans
conformations were considered in the subsequent studies. On
the basis of the aforementioned structural features, several

(38) (a) Cances, E.; Mennucci, B.; Tomasi, J. J. Chem. Phys. 1997, 107,
3032-3047. (b) Cossi, M.; Barone, V.; Mennuci, B.; Tomasi, J. Chem.
Phys. Lett. 1998, 286, 253-260. (c) Tomasi, J.; Mennucci, B.; Cances,
E. J. Mol. Struct. (Theochem) 1999, 464, 211-226.

(39) Me3sN*—CH-++O=C hydrogen bonds have been reported to be the
strongest hydrogen bonds of the type C—H<:--O=C known to
date: Cannizaro, C. E.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
7163-7169.
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Figure 5. Geometries of the hydrogen bonding complexes 17:18, 17:19, and 17:20(N).

Scheme 7. Hydrogen Bonding Complexes between 17 or
Tetramethylammonium Cation (21) and the Different Substrates
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competitive H-bonding patterns*® can be conceived as repre-
sentations of the complexes formed among the catalyst and the
two components of the reaction, three of which are shown in
Figure 4 as simplified models I, II, and III. Although the
straightforward comparison of the stability of ternary complexes
I-III (Figure 4) would be a plausible starting point of the study,
attempts to do so are met with failure. Several nondesired
interactions arising from the flexibility of model 17 and from
the presence of polar substituents in both reactants and in 17
led to a high conformational ambiguity and many disperse
minima were located, making very difficult the direct evaluation
of their binding affinities (see Supporting Information for details
and structures).

Accordingly, we carried out alternative calculations aimed
at estimating the relative binding energy of the catalyst O—H
to either of the reacting species. As shown in Scheme 7, the
relative binding energies of complexes 17:18, 17:19, 17:20 (N),
and 17:20 (O) were computed by comparison of the preferential
complexation of the different substrates (nitromethane (18),
nitronate anion (19), and imine (20)) to the hydroxylated
tetramethylammonium cation (17) or tetramethylammonium
cation (21). For substrate 20, two distinct complexes were
considered: one with N as the coordinating atom 20 (N) and a
second one with the carbonyl O as the coordinating atom 20
(O). The computed Gibbs energy variations for the four
equilibria were all negative, indicating that the four reactants

(40) For previous theoretical studies dealing with organocatalytic reactions
where the catalyst exhibits two competitive H-bond donor sites, see:
(a) Hamza, A.; Schubert, G.; So6s, T.; Papai, 1. J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 13151-13160. (b) Hammar, P.; Marcelli, T.; Hiemstra, H.;
Himo, F. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2537-2548.
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Table 5. Charge Distribution and H—B Distances of the Ternary
Complexes, Transition States, and Final Adducts, Computed at
B3LYP/6-31G*

electrostatic charge (e7)?  total charge (e™)? distance (A)
stationary point O (NO;) N (imine) O (imine) 19 20 OH---X N'CH---0
17:18 —-038 — - +0.05 — 1.89¢ -
17:19 —0.64 — - —0.80 — 1.67¢ -
17:220N)  — -055 —0.70 — +0.06 1.819 -
TS —0.53 —-0.64 —0.70 —048 —0.38 1.76° 223
TSu -0.53 —-0.66 —0.66 —0.54 —0.30 1.82¢ 2.14%
TS —-0.54 —-0.63 -0.73 -—-057 -0.30 1.81°¢ 2.04%
Fy —040 —0.78 —0.78 —0.04 —0.83 1.96° 2.09
Fu -039 -081 —0.77 —0.04 —0.80 1.85¢ 2.60%
Fm —0.40 —0.75 —-081 —0.05 —-0.81 1.69° 2.36%

“ Charge of the corresponding atom. ” Total charge of the nitronate
fragment (19) or the imine fragment (20) of the structure. “X = O
(nitro). ¢X = N (imine). *X = O (imine). /Refers to the shortest
N*CH:+-0=C bond. ¢ Refers to the shortest N"CH-++O,N bond.
18—20 bind stronger to the hydroxylated cation 17 than to 21.
Thus, the relative magnitude of AG at equilibrium can be taken
as a measure of the relative strength of the hydrogen bond in
each complex. We found that the hydrogen bonding stabilization
energy is maximal for the nitronate 19 (17:19, 10.0 kcal/mol)
and the preferred binding site of imine 20 is the nitrogen atom
(6.8 kcal/mol) vs the oxygen atom (4.4 kcal/mol). From these
data, it can be inferred that type I ternary complex (Figure 4)
is formed preferentially over types II or III prior to reaction.
In addition, deprotonation of nitromethane by the pertinent base
in the presence of the catalyst’s OH is greatly favored as a much
stronger hydrogen bond is formed with nitronate 19 than with
neutral nitromethane 18 (5.0 kcal/mol binding energy differ-
ence). This differential behavior of nitromethane and its nitronate
anion is in agreement with the computed negative charge that
develops on the two oxygens upon deprotonation, which
markedly increases from —0.38e in nitromethane (17:18) to
—0.64e¢ in nitronate (17:19) (Table 5).

The significant differences of the computed H—B distances
are consistent with the above statements (Figure 5). For instance,
the O—H+++O,N bond length is larger in 17:18 (1.9 A) than in
17:19 (1.7 A), and the NTCH:--O,N interactions are also
stronger in nitronate complex 17:19 (1.9 A, 2.0 A)*! than in
17:18 (2.7 A, 2.7 A). The bonding distances of the correspond-
ing H—B detected in complex 17:20 (N) (Figure 4) are shorter
than those of complex 17:18 but longer than those of 17:19.
These data indicate that imine 17:20 (N) is complexed to the
catalyst stronger than nitromethane does but weaker than
nitronate does.

Calculations were also carried out introducing the solvent
effects, but the results for the four equilibria depicted in Scheme

(41) This findings are in agreement with the reported data about the strength
of hydrogen bonds of the type Me;N*—CH-+-0=C, see ref 39.
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7 were similar to those obtained in the gas phase. The fact that
all computed species have similar electrostatic character may
help to cancel the destabilizing effects of the charges at both
sides of the equilibrium in the gas phase.

Reaction Transition States. Transition states were computed
for the three different reaction models, I, I, and III as shown
in Figure 6. TSy is the lowest in energy, whereas TSy and TS
are 1.6 and 2.5 kcal/mol above in energy, respectively, which
correspond to a reaction rate difference of ca. 15-fold slower
for TSy and ca. 100-fold slower for TSy. Thus, as happens in
the starting ternary complexes, the most stable TS is that with
the catalyst’s OH group linked to the nitro group, and the imine
component linked through H-bond to the *NCH site of the
catalyst. The prevalence of this H-bond sequence over other
possible sequences is also in agreement with the electronic
charge distribution in the TS. Natural population analysis (Table
5) shows that the formation of the C—C bond is accompanied
by a charge transfer from the nucleophile to the electrophile,
although this transfer is not enough to remarkably weaken the
interaction between the OH and NO, groups in TS. Monitoring
of net electrostatic charge on the oxygen atoms of the NO, group
when moving from the initial complex I to TSy and final adduct
Fy shows that most of the intial charge (—0.64e) is retained in
TS (—0.53e). With respect to the charge evolution on the N
atom of the imine compound, it goes from —0.55e in the
complexed imine to —0.66e in TSy. In addition, due to the early
character of TSy and TSpyr,** the amount of net charge transfer
is smaller in TSy (0.26¢) and TSy (0.23e) than in TSy (0.32¢).
The overall view is that the transition structures and their binding
affinities resemble those of the initial ternary complexes rather
than the final adducts (Figure 6).

Final Adducts. The most stable complex corresponds to Fy
(Figure 6), which shows the catalyst’'s OH bonded to the

(42) Forming bond C—C distances, TSI: 2.18A; TSII: 2.33A; TSIII: 2.39A.

carbamate oxygen. On the other hand, charge transfer from the
nitronate to the imine is essentially completed (ca. 0.80e), thus
the carbamate oxygen in adducts bears most of the negative
charge (—0.81e in Fpp) and the charge in NO, oxygen atoms
reduces back to the standards of neutral nitroalkane (—0.40e¢).
In Fy, the OH-+-O,N bond is much weaker (1.96 A) than the
OH ***Ojpine bond in Fyyy (1.69 ;A), which is at its maximum
strength. The energy difference between Fy and Fyy is very large,
5.7 kcal/mol in favor of Fy (5.7 kcal/mol also in toluene).
Nonetheless, this preference may represent a further advantage
for the catalyst turnover and for the completion of the reaction,
because upon protonation of the carbamate, the weak interaction
between neutral NO, group and catalyst’s OH group would
facilitate the final decomplexation of the adduct or its displace-
ment by a new molecule of incoming nitromethane. Later on,
solvent effects were introduced and computation of the transition
states carried out once again. However, no significant change
was obtained with TSy being the most favorable and TSy the
less favorable (AAG* = 2.5 kcal/mol).

Enantioselectivity. The next issue to be addressed was the
origin of the enantioselectivity of the process. For this purpose,
the results from the model study represented in Figure 6, which
involves TS geometries TSy, TSy, and TSy, were considered
as starting point with two modifications: now the full chiral
catalyst A, instead of the model 17, and N-Boc imine*® 16 were
considered as the intervening components. For each sort of
transition states, the search of the most favorable conformations
of the catalyst A was taken, from which four main arrangements

(43) Because N-Boc imines show some preference for s-cis/cisoid confor-
mation in the ground state, TS involving N-Boc imines with the O=C—
N=C system in their s-cis conformation were also calculated.
However, the latter lie around 5 kcal/mol higher in energy than the
corresponding s-trans TS, very likely due to the steric interference
between the #-butyl and the catalyst bicyclic skeleton in the TS. See
Supporting Information for more details.
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Table 6. Transition State Energies and Relative Contribution Percentages of the TS, Structures at Different Computational Levels

entry TS AAE® AAG* 6-311++G™ (AAER)® PCM (toluene)®

1 TSRF-Si 0 (0)° 94.9%" o? 84.3%" o? 92.9%" 0¢ 91.5%"

2 TSIRB-Si 2.5(2.6) 1.4 2.1 2.6 2.9 0.7 2.0 3.2

3 TS/LF-Si 2.8 (2.6) 0.9 1.5 6.6 1.9 3.7 2.4 1.7

4 TS/LB-Si 2.9 0.7 2.4 1.5 2.9 0.7 2.5 1.5

5 TS[RF-Re 2.3(2.2) 2.1 1.7 4.9 2.4 1.7 2.9 0.7

6 TSIRB-Re 5.1 <0.1 4.3 0.1 4.0 0.1 3.1 0.5

7 TSILF-Re 6.2 <0.1 5.2 <0.1 4.5 <0.1 34 0.3

8 TSLB-Re 4.8 <0.1 4.5 <0.1 4.2 0.1 3.0 0.6

9 ee (%)° 95.8 (R)* 89.9 (R)* 96.1 (R)* 95.8 (R)*

“Energies in kcal/mol computed at B3LYP/D95V level. ”Single-point activation energy (AAE¥) at B3LYP/6-311++G**//B3LYP/D95V.
¢ Single-point activation energy at B3LYP/6-311+-+G** level with the SCRF method based on PCM solvation model (toluene € = 2.379). ¢ Energies in
keal/mol as the relative difference (AAE® or AAG®) to the lowest one in each column (TS;RF-Si). ¢ In parenthesis, relative energies of the structures
optimized at B3LYP/6-31G*. / Percentage of contribution of each transition state in the reaction according to the Eyring equation and Boltzmann
distribution equation. Each column adds up to 100%. ¢ Enantiomeric excess computed as Zentries(1—4) — Zentries(5—8) in each column.

arose, depending on the back (B) or front (F) orientation of the
quinoline ring and the left (L) or right (R) orientation of the
benzyl group (Figure 7). Additional variation arises from
considering either of the two oxygen atoms of the nitro group
and a Si or Re approach of the imine component, which led to
a total of 16 transition state geometries of the TSy type that
were computed. For the remaining TSy and TS type geom-
etries, two additional sets of 8 structures each were considered
in this study. The large number of atoms implied (98) in each
transition state make the extensive conformational search
employing triple-§ basis set prohibitive in terms of computa-
tional cost. The preliminary search was thus conducted with
the shorter D95V basis set, and the most relevant structures
were further optimized at the 6-31G* level.

Among the transition structures of the TSy-type, TS;RF-Si
(entry 1, Table 6) is the lowest-lying in energy at both D95V
and 6-31G* computational levels and is taken as reference (0)
for the energies of the rest of structures in Table 6. Thus, the
RF arrangement of substitutents in the catalyst (benzyl group
to the right and methoxy-quinoline group to the front) is
preferred over the other orientations by at least 1.5 kcal/mol.
According to the Eyring equation and the Boltzmann distribution
equation, TS{RF-Si accounts for 85—95% of the reactivity of
the reaction depending on the computational variable considered
(AAE* or AAGY) or the introduction of larger basis sets and
solvent effects (Table 6). The preferred Si-face attack is in
accordance with the experimentally encountered formation of
the R-configured product, and the comparison of the relative
energies of all TSy-type structures predicts an enantiomeric
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Table 7. Transition State Energies and Relative Contribution
Percentages for the Aza-Henry Reaction through Binding Types Il
and lll, Computed at the B3LYP/D95V Level

entry transition state TS, (OH---N=C) TSu (OH---0=C)

1 TS RF-Si 0.1 43.1%" 1.7 4.8%"
2 TS RB-Si 2.7 0.6 2.3 1.8

3 TS LF-Si 34 0.2 3.2 0.3

4 TS LB-Si 34 0.2 4.6 <0.1

5 TS RF-Re 0 55.3 0 82.0

6 TS RB-Re 3.3 0.2 1.3 9.2

7 TSLF-Re 2.9 0.4 2.2 1.8

8 TS LB-Re 4.2 <0.1 4.2 0.1

9 ee (%) 12.0 (S)° 86.1 (S)°

“ Energies in kcal/mol as the relative difference (AAE®) to the lowest
one in each column. ” Percentage of participation of each transition state
in the reaction according to the Boltzmann equation. Each column adds
up to 100%. € Enantiomeric excess computed as Zentries(1—4) —
Sentries(5—8) in each column.

excess of 90—96% (entry 9, Table 6), which is in good
agreement with the experiments. Noteworthy, reoptimization of
the most favored structures at B3LYP/6-31G* level of theory
did not alter significantly their geometries and relative energies
(Table 6, entries 1—3, 5, data in parentheses).

Meanwhile, a similar analysis of the transition structures
wherein the catalyst-OH is H-bonded to the imine (TSy and
TS, Table 7) leads to completely different results. In both
cases, the TSRF-Re structure, which yields the wrong S
enantiomer, is the lowest in energy and is taken as 0. When the
OH group is H-bonded to the nitrogen atom (TSy), the energy
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Figure 8. Structures of the two transition states lowest in energy for the
aza-Henry reaction through pathway I calculated at the B3LYP/6-31G* level
of theory.

difference between TS;RF-Re (entry 5) and TS;RF-Si(entry
1) is minimal, and a quasi-racemic product is predicted (S
enantiomer, 12%ee), whereas the computed ee in favor of the
nonexperimental S enantiomer increases to 86% when the H—B
is formed between the OH group and the oxygen atom of the
imine. Thus, only binding mode I can explain the experimental
enantioselectivity, which can be taken as a further proof of the
OH*++O;N bonding during transition state.

The origin of the enantioselectivity might result from the
balance of two opposite factors: on the one hand the positive
interaction due to the H—B network between the different basic
sites in the reactants with the OH and N*—CH groups of the
catalyst,44 and on the other hand, the negative effect of the steric
repulsion that arises in such bulky systems (i.e., the #-butyl group
in the carbamate and the catalyst's bicyclic skeleton). The
lowest-lying transition state (TS;RF-Si, Figure 8) presents five
relatively strong H—B interactions, considering only those
whose bonding distances are shorter than 2.5 A. The shortest
interaction (A) appears between the OH and one of the oxygens
of the nitro group (1.6 A). Another three important interactions
appear between the imine-carbamate and diverse CH groups of
the catalyst: B (2.2 A), C (2.0 A), and D (2.3 A). Besides, there
is an intramolecular H—B in the catalyst between the oxygen
and a C—H of the pyridine ring (E, 2.3 A). The fact that tight
H—B interactions may be formed between the three reacting
components without compromising the steric congestion seems
to be the reason for the preference of that TS. As shown in
TS;RF-Si (Figure 8), when the imine approaches the nitronate
offering the Si face for nucleophilic attack, the tert-butyl group
points away from the catalyst's bicycle (toward the front of our
view in Figure 8), thus avoiding contact with the catalyst’s
methylenes.

On the other hand, the preferred transition state forming the
S enantiomer (TS{RF-Re) presents a higher energy barrier
(AAG* ~ 2 kcal/mol). The number of productive H—B between
the carbamate and the N*CH groups is reduced to two (C =
23 A and D = 2.1 A), and both are weaker than the
corresponding H-B in TS{RF-Si. The steric factors also play a
negative role in the Re approach, difficulting optimal H-bonding
contact between carbamate and catalyst.

If we consider the other two binding types (TSi and TSm),
and following a similar reasoning, formation of the wrong §
enantiomer would be predicted. To get the R enantiomer, the
imine must flip over, directing the tert-butyl group toward the
most congested area (TSyRF-Si, Figure 9), whereas in the Re
face attack, tert-butyl group points to the empty front side of

TSuRF-Si

TSHRF-Re

Figure 9. Structures of the two transition states lowest in energy for the
aza-Henry reaction through pathway II calculated at the B3LYP/D95V level
of theory

the model (TSyRF-Re, Figure 9). This effect would lead to the
wrong S enantiomer or to a guasi-racemic mixture of products
(Table 7).

Conclusions

An efficient catalytic asymmetric aza-Henry reaction has been
realized under phase transfer conditions. This direct aza-Henry
reaction holds as interesting features the validity for both
nonenolizable and enolizable aldehyde-derived azomethines and
the tolerance of nitroalkanes, other than nitromethane, for the
production of S-nitroamines. From a synthetic point of view,
the methodology described implies a direct and efficient route
for the asymmetric synthesis of precursors of differently
susbstituted 1,2-diamines. More interestingly, a new asymmetric
synthesis of y-amino o,f3-unsaturated esters has been realized
through a catalytic, highly enantioselective formal addition of
[-acryloyl anion equivalents to azomethines.

Kinetic studies reveal the present reaction to be first order
with respect the N-acyl imine, generated in situ from the
a-amido sulfone, and the catalyst. Computational calculations
at the B3LYP/6-31G* level of theory indicate that the catalyst’s
OH group binds preferentially to the nitro group of the
nucleophile and not the electrophilic N-acyl imine. This is in
accordance with the larger amount of charge that the nitro group
presents along the reaction as compared with the charge
developed by the iminic oxygen and nitrogen atoms. Thus, an
optimal TS can be depicted (TS;RF-Si, Figure 8) that contains
a hydrogen bond network that greatly contributes to the rigidity
and stability of the complex and might be one of the reasons
for the high enantioselectivity of the reaction. The computed
enantiomeric excess of 90—95% favoring the R enantiomer is
in good agreement with experimental observations.

Experimental Section

General Procedure for the Aza-Henry Reaction of Nitro-
alkanes with o-Amido Sulfones under PTC Conditions
Employing Catalyst A. To a suspension of the corresponding
a-amido sulfone 1 (0.5 mmol, 1 equiv) and N-benzylquininium
chloride A (27 mg, 0.06 mmol, 0.12 equiv) in dry toluene (1.5
mL) at —50 °C under a nitrogen atmosphere were successively
added the corresponding nitroalkane (2.5 mmol, 5 equiv) and
CsOH+*H,0O (109 mg, 0.65 mmol, 1.3 equiv). The mixture was
stirred at the same temperature for 44—54 h, then quenched with
HCI (2 mL, 0.1 N), and extracted with CH,Cl, (3 x 3 mL). The
organic layer was washed with HC1 (1 x 2 mL), dried over MgSOy,
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and concentrated under reduced pressure to give the crude product
that was purified by flash column chromatography using mixtures
of ethyl acetate/hexane as the eluent.
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