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RESUMEN

El campo de la organocatalisis asimétrica promovida por aminas secundarias
quirales ha crecido a gran velocidad desde la publicacién en el afio 2000 de los trabajos
de List y MacMillan. A pesar del progreso experimentado en el area durante estos
afos, todavia estan presentes ciertas limitaciones y cuestiones sin resolver. En este
contexto la presente Tesis Doctoral ha tenido como objetivo el estudio de la aplicacién
de silil prolinol éteres ya conocidos y/o de nuevo disefio en reacciones de Michael que
utilizan nitroalquenos como aceptores y en reacciones de a-alquilacion de aldehidos,
transformaciones que en el momento de iniciar el presente estudio presentaban

ciertos problemas que se exponen a lo largo de la Memoria.






Capitulo 1

Introduccion

“Todo comienzo tiene su encanto”

Johann Wolfgang Goethe (1749-1832) Poeta y dramaturgo aleman.






Introduccion

Capitulo 1: Introduccidn

La quimica moderna que conocemos hoy en dia es el resultado de la evoluciéon
de la alquimia tras la Revolucidn Quimica iniciada en 1733. Se puede decir que la
guimica organica aparecio un siglo después, cuando Jons Jacob Berzelius diferencié los
productos quimicos en organicos (los que proceden de organismos vivos) e inorganicos
(los que proceden de la materia inanimada). Afios después, en 1828, el quimico
aleman Friedrich Wohler descubrié que la sustancia inorganica cianato de amonio
podia convertirse en urea, es decir, en un compuesto organico, lo que rompid la
barrera entre sustancias orgdnicas e inorganicas. Con anterioridad a este
descubrimiento, los quimicos creian que para sintetizar sustancias orgdnicas, era
necesaria la intervencion de lo que llamaban “la fuerza vital”, es decir, los organismos
vivos. Con el transcurso de los afios el desarrollo de diferentes técnicas en quimica
organica ha permitido a su vez, el acceso a nuevos compuestos funcionalizados con
multitud de aplicaciones en la vida cotidiana como pueden ser farmacos, materiales,
pesticidas, aromas, etc. La obtencién de estos compuestos organicos precisa de la
formacidn de nuevos enlaces carbono-carbono o carbono-heterodtomo, asi como del

control de la disposicidn espacial de los sustituyentes o grupos de atomos.

1.1 Quiralidad. Estrategias para la obtencion de compuestos

enantiopuros

En 1812 Biot® descubri6 que algunos compuestos organicos naturales rotaban
la luz polarizada, tanto en su estado liquido puro como disueltos en diferentes
disolventes, es decir, que eran opticamente activos. A partir de este dato dedujo que
esta propiedad era inherente a dichas moléculas. Aiios mas tarde, en 1848, Louis
Pasteur demostré gracias a la separacion de cristales de la sal tartrato de sodio y
amonio aislada del vino que el acido tartarico rotaba el plano de la luz polarizada de

forma diferente en funcién de su procedencia.3 Este hecho marcd el inicio en la

tw. Wohler, Annalen der Physik und Chemie, 1828, 88 (2), 253—256.

2 (a) J. B. Biot, Mem. Cl. Sci. Math. Phys. Inst. Imp. Fr. 1812, 13, 1-371; (b) J. B. Biot, Bull. Soc.
Philmomath. Paris, 1815, 190-192.

* L. Pasteur, C. R. Acad. Sci. Paris, 1848, 26, 535-538.



Capitulo 1

investigacion de lo que hoy conocemos como estereoquimica y gracias a ello Pasteur
afirmé en 1874 que “L’univers est disymétrique”.* Otro hallazgo importante vino de la
mano de Jacobus Hericus Van’t Hoff y Joseph Achille Le Bel® en 1874, ya que
dedujeron independientemente la geometria tetragonal para un carbono tetravalente
a partir de las observaciones de moléculas de metano sustituidas. Cuando los cuatro
sustituyentes del atomo de carbono central eran distintos, podian obtenerse dos
distribuciones tetraédricas, es decir, se obtenian dos moléculas diferentes a las que se
denomind posteriormente enantidmeros y a las moléculas que presentan esta
propiedad se les asignd la denominacién de quirales. Lo que diferenciaba a las dos
moléculas era la disposicién de los grupos en el espacio en torno al carbono
estereogénico o carbono de quiralidad; eran estereoisémeros (R y S).” Gracias a la
teoria del carbono tridimensional se pudo explicar el experimento de Pasteur sobre el

acido tartarico. Hoy en dia sabemos que existen ademas moléculas quirales portadoras

de otros elementos de quiralidad como ejes y planos.

El término quiralidad (del griego kéir: mano), que se conoce en el campo de la
quimica desde 1870,% fue acufiado por el fisico irlandés William Thomson, mdas
conocido como Lord Kelvin, en 1904, en una conferencia celebrada en Baltimore
sobre Dindmica Molecular y la Teoria Ondular de la Luz.’: “Cualquier figura
geométrica, o conjunto de puntos, diré que es quiral y que presenta quiralidad, si su
imagen en un espejo plano, idealmente realizada, no puede ser superpuesta con ella
misma”. Las moléculas quirales se diferencian de las aquirales en que tienen

actividad dptica, desvian el plano en el que vibra la luz polarizada; una de las formas

SW. . Lough, I. W. Wainer, Chirality in Nature and Applied Science, 2002, Blackwell Science Ltd.: Oxford.
>J.H. Van't Hoff, Arch. Neerl. Sci. Exacles Nat. 1874, 4, 445.

®J. A. Le Bel, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1874, 22, 337-347.

’ Nomenclatura internacionalmente aceptada y propuesta por Cahn-Ingold-Prelog (CIP). Para articulos
que definieron el sistema CIP, ver: (a) R. S. Cahn, C. K. Ingold, V. Prelog, “Specification of Molecular
Chirality”, Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5 (4), 385-415; (b) V. Prelog, G. Helmchem, “Basis Principles of
the CIP-System and Proposals for a Revision”, Angew. Chem. Int. Ed. 1982, 21 (8), 567-583.

8 (a) M. Avalos, R. Babiano, P. Cintas, J. L. Jiménez, J. Palacios, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 2845-
2874; (b) A. Guijarro, M. Yus, The Origin of Chirality in the Molecules of Life: A Revision from Awareness
to the Current Theories and Perspectives of this Unsolved Problem, 2008, RSC Publishing, Cambridge, UK.
® Lord Kelvin, Baltimore Lectures on Molecular Dynamics and the Wave Theory of Light, 1904, C. J. Clay
and Sons, Cambridge University Press Warehouse, London.
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lo desvia a la derecha y la otra a la izquierda. Por lo demds, ambas formas poseen

casi idénticas propiedades.

A nivel molecular, la quiralidad, entendida como la no superponibilidad entre
una entidad quimica y su imagen especular,10 juega un papel importante tanto en
ciencia como en tecnologia. Los seres vivos estamos compuestos por moléculas
quirales como las proteinas, los acidos nucleicos o los hidratos de carbono, y las
funciones bioldgicas de las que depende el curso de la vida se basan en el
reconocimiento entre estas moléculas. Es en este reconocimiento donde la quiralidad
de las moléculas puede ser determinante. De hecho, cada uno de los enantidmeros
puede presentar propiedades bioldgicas diferentes. Por ejemplo, el (R)-propanolol se
emplea como anticonceptivo mientras que su enantiomero, de configuracion S, actua

como antidepresivo (Figura 1).

(R)-propanolol (S)-propanolol

Figural

La magnitud de la relacion entre la configuracién de una molécula y su
actividad bioldgica no fue reconocida hasta la década de los 60, cuando se fue testigo
de los efectos de la talidomida (Figura 2). Este farmaco se utilizé como sedante en su
forma racémica (mezcla equimolecular de enantiomeros Ry S) comprobandose mas
tarde que el enantidmero S causa ademas deformaciones fetales importantes.11 Sin
embargo, la administracién del enantidmero R enantiopuro tampoco ha resultado ser

la solucién, ya que se ha encontrado que racemiza en el organismo transformandose

% para un analisis sobre los origenes de la quiralidad molecular consultar: (a) Ref. 8b. Sobre la utilizacién
en el lenguaje quimico actual del término quiralidad, ver: (b) P. Cintas, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
4016-4024.

n (a) W. H. De Camp, Chirality, 1989, 1, 2-6; (b) T. Stephens, R. Brynner, Dark Remedy: The Impact of
Thalidomide and Its Revival as a Vital Medicine, 2001, Cambridge, MA, Perseus.
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en el enantiémero S.? Este y otros ejemplos han forzado a la industria,™ ya no sélo
farmacéutica, sino quimica en general, a precisar mas sus objetivos sintéticos. Asi, y
cuando se trata de compuestos quirales es de vital importancia lograr su preparacion
con una configuracion definida (sintesis de compuestos enantioméricamente puros,

EPC).

N

wI

2

0O 0]
H
N O N O
NH NH
O O 0O O

(S)-Talidomina (R)-Talidomina
teratébgeno sedante

Figura 2. Representacion de la talidomida.

Por otro lado, el campo de aplicacion de las moléculas quirales se ha visto
expandido a otras dreas 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 este tipo de compuestos.

Los principios activos quirales que se extraen de fuentes naturales suelen
contener una Unica forma enantiomérica mientras que los procesos de sintesis
convencionales desarrollados por los quimicos suelen conducir a mezclas racémicas.
Entre las diferentes estrategias para la obtencion de compuestos enantiopuros la

sintesis asimétrica'® supone, frente a otras opciones como la resolucién de

'2 E. Ravifia Rubira, “Medicamentos. Un viaje a lo largo de la evolucién histérica del descubrimiento de
farmacos I1”, 2008, pag. 815, Ed. Universidad de Santiago de Compostela.

B (a) A. M. Rouchi, Chem. Eng. New. 2002, 80, 43-50; (b) H. U. Blaster, E. Schmidt, Asymmetric Catalysis
on Industrial Scale-Challenges, Approaches and Solutions, 2004, Wiley-VCH; (c) M. Breuer, K. Ditrich, T.
Habicher, B. Hauer, M. Kebeler, R. Stirmer, T. Zelinski, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 788-824; (c) J. M.
Hawkins, T. J. N. Watson, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3224-3228; (d) V. Farina, J. T. Reeves, C. H.
Senanayake, J. J. Song, Chem. Rev. 2006, 106, 2734-2793.

" (a) A. Hassner, Advances in Asymmetric Synthesis, 1995, Ed. JAl: Greenwich, England; (b) R. E. Gawley,
J. Aubé, J. E. Baldwin, P. D. Magnus, Principles of Asymmetric Synthesis, 1996, Pergamon Press: Oxford,
England; (c) G.-Q. Lin, Y.-M. Li, A. S. C. Chan, Principles and Applications of Asymmetric Synthesis; 2001,
Eds. John Wiley & Sons: New York; (d) M. Christmann, S. Brase, Asymmetric Synthesis: The Essentials,
2007, Wiley- VCH: New York.
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racematos o la sintesis a partir de productos

alternativas mas interesantes (Figura 3).%°

Compuestos
enantiopuros

naturales quirales, una de las

\ 4

Resolucion
de
racematos

\ 4

Cristalizacion directa
Resolucidn cinética
Resolucién
cromatografica

A 4

Fuente
quiral

) 4

Aminoacidos
terpenos,
hidroxiacidos,

\ 4

Sintesis
asimétrica

Auxiliar
quiral

A 4
Catalisis
asimétrica

Catalisis
metalica

Biocatalisis
(enzimas)

A

A 4

Organocatalisis

Figura 3. Estrategias para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros.

La posibilidad de obtener productos enantioméricamente puros mediante la

resolucién de mezclas racémicas es una metodologia conocida desde 1853 y se utiliza

mucho a nivel industrial, ya que es una técnica facil, pero que ofrece rendimientos

maximos del 50%. Esto implica, que en la mayoria de los casos, la mitad de lo que se

produce es desechado o reciclado, con el consumo de recursos que esto conlleva.!’ Los

métodos de resolucién principales son la resolucién mediante cristalizacion, la

resolucidn cinética y la resolucidon cromatografica.

> G. Beck, Synlett, 2002, 6, 637-650.

'8 . Pasteur, Ann. Chim. Phys. 1853, 38, 437-483.
7 para una revisién actualizada sobre métodos resolutivos, ver: N. G. Anderson, Org. Proc. Res. Dep.

2005, 9, 800-813.
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Otro método de obtencion de compuestos enantiopuros es aquel que hace uso
de una fuente quiral o chiral pool.*® En este caso la sintesis se realiza a partir de un
compuesto quiral y épticamente puro obtenido de la naturaleza. Estos compuestos
suelen ser aminoacidos, terpenos, hidroxiacidos y alcaloides entre otros y actian como
plantillas quirales determinando la configuracion de los nuevos elementos
estereogénicos creados y pasando a formar parte de la estructura de la molécula
objetivo. Esta via requiere que los compuestos de partida sean accesibles, tengan la
configuracion absoluta deseada y que se pueda disefiar una ruta sintética viable y

practica.

En la sintesis asimétrica se obtienen productos enantioméricamente puros a
partir de compuestos aquirales mediante un proceso en el que uno de los
componentes de la reaccidon tiene que ser quiral.”® La informacién quiral puede
provenir de auxiliares quirales o de catalizadores quirales. En el caso de los auxiliares
quirales se produce una unidn covalente entre el sustrato y el auxiliar, permitiendo asi
controlar la configuracidn de los elementos estereogénicos generados durante el
proceso.20 Las mezclas diastereoméricas resultantes pueden enriquecerse en uno de
los diasteredmeros 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. Este procedimiento, sin embargo, presenta dos
desventajas inherentes que se ponen de manifiesto al disefiar su aplicacién industrial:
por una parte, la necesidad de emplear cantidades estequiométricas de auxiliar quiral

y por otra la obligacién de incluir en la ruta sintética dos etapas adicionales, una de

' (a) S. Hanessian, Pure Appl. Chem. 1993, 65, 1189-1204; (b) K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in
Total Synthesis, 1996, Wiley-VCH; (c) K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, Classics in Total Synthesis I, 2003,
Wiley-VCH.

¥ Libros generales sobre sintesis asimétrica: (a) Ref. 14d; (b) D. Enders, K.-E. Jaeger, Asymmetric
Synthesis with Chemical and Biological Methods, 2007, Wiley-VHC.

2% para informacion sobre auxiliares quirales, ver: (a) J. Seyden—Penne, Chiral Auxiliaries and Ligands in
Asymmetric Synthesis, 1995, Willey, New York; (b) G. Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E.
Schaumann, Houben—Weyl Methods in Organic Chemistry, Stereoselective Synthesis, 1995, Thieme—
Verlag, Stuttgart, Alemania; (c) G. Roos, Compendium of Chiral Auxiliary Applications, 2002, Academic
Press, New York; (d) L. A. Paquette, Handbook of reagents for organic synthesis: Chiral Reagents for
Asymmetric Synthesis, 2003, Willey, New York; (e) F. Glorious, Y. Gnass, Synthesis, 2006, 12, 1899—-1930;
(f) D. A. Evans, G. Helmchen, M. Rueping, Asymmetric Synthesis: The Essentials (Part I. Chiral Auxiliaries
in Asymmetric Synthesis), 2007, Wiley—VCH, Weinheim—Alemania; Para una revision especifica sobre
reacciones en las que intervienen enolatos con auxiliares quirales, ver: (g) P. Arya, H. Qin, Tetrahedron,
2000, 56, 917-947.
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anclaje y otra de liberacidn del auxiliar quiral. Algunos de los auxiliares mas

representativos se muestran en la Figura 4.

O X
N  OMe O NH
NH, \—<B s N
n e} \O
Enders, 1976 Evans, 1981 Oppolzer, 1986

Figura 4. Auxiliares quirales representativos.

De los métodos disponibles para la sintesis de moléculas quirales, la catdlisis
asimétrica® gue hace uso de catalizadores quirales es uno de los que mayor interés ha
suscitado en los ultimos afios, ya que la fuente de quiralidad se utiliza en cantidad
subestequiométrica y ello supone una gran ventaja sobre otros métodos tradicionales,
ademas de que generalmente permite obtener altas eficiencias quimicas, con bajos
costes de produccion y un minimo impacto medioambiental. Por todo ello, la
utilizacion de catalizadores quirales, ya sean sintéticos o naturales (biocatalizadores),
se presenta como una de las opciones mds adecuadas para la preparacion de

productos con elevada pureza enantiomérica.

1.2 Catadlisis asimétrica

Dentro de este campo, la biocatdlisis que es efectuada por enzimas®? gue se

caracterizan por su poder catalitico y especificidad, constituye un sistema muy valido

*! para referencias generales sobre catdlisis asimétrica, ver: (a) B. M. Trost, Proc. Natl. Acad. Sci., USA
2004, 101, 5348-5355; (b) K. Mikami, M. Lautens, New Frontiers in Asymmetric Catalysis, 2007, Wiley-
VCH, Weinhelm.

*? para revisiones generales sobre catalisis enzimatica, ver: (a) K. Drauz, H. Waldmann, Enzyme Catalysis
in Organic Synthesis: A Comprehensive Handbook, 1995, vol. I-1ll, Wiley-VCH, Weinheim-Alemania; (b)
Biocatalysis for Fine Chemicals Synthesis, 1999, Ed.: S. M. Roberts, Wiley-VCH, New York; (c) Enzyme
Catalysis in Organic Synthesis, 2002, 22 edicién, Ed.: K. Drauz, H. Waldmann, Wiley-VCH, Weinheim; (d)
M. T. Reetz, Pharmacochemistry Library, 2002, 32, 27-37; (e) M. T. Reetz, B. Brunner, F. Schnerider, C.
M. Schulz, M. M. Clouthier, M. Kayser, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4075-4078; (f) A. S. Bommarius,
B. R. Biebel, Biocatalysis, 2004, Wiley-VCH, Weinheim. (g) N. Zagrebelny, Russ. Chem. Rev. 2005, 74, 285-
296; (h) G. De Gonzalo, I. Lavandera, V. Gotor, Catalytic Methods in Asymmetric Synthesis. Advanced
materials, techniques, and applications, 2011, 391-527, Ed. M. Gruttadauria, F. Giacalone, John Wiley &
Sons.
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para la obtencién de productos enantioméricamente puros.23 Sin embargo, esta
elevada especificidad de sustrato supone una limitaciéon en algunos casos, en lo

referente a generalidad y versatilidad sintética.

Las otras dos areas fundamentales dentro de la catalisis asimétrica son la
catalisis organometdlica,”* que consiste en la aplicacién de las propiedades cataliticas
de los complejos metal-ligando orgdnico quiral, y la orgcmocatc’r/isis,25 definida como la
catdlisis mediante moléculas orgdnicas quirales de bajo peso molecular sin
participaciéon de elementos metalicos. Se han desarrollado una gran variedad de
especies quirales tanto organicas como complejos quirales organometalicos que
actian como catalizadores a la vez que inducen asimetria en distintas reacciones. Estos
catalizadores no soélo efectian reacciones Utiles con altos niveles de
estereoselectividad, sino que a veces lo hacen con una amplia gama de substratos.?® La
Real Academia de Ciencias Sueca otorgd en 2001 el Nobel de Quimica a tres

investigadores pioneros en este campo, W. S. Knowles,27 R. Noyori28 y K. B. Sharpless,29

> para aplicaciones industriales de la biocatalisis, ver: (a) H. U. Blazer, E. Schmidt, Asymmetric Catalysis
on Industrial Scale, 2004, Ed. Wiley-VCH, Weinheim-Alemania; (b) T. H. Chin, Handbook of Industrial
Biocatalysis, 2005, CRC Press, Florida.

** Para revisiones generales sobre catalisis organometalica, ver: (a) R. Noyori, Asymmetric Catalysis in
Organic Synthesis, 1994, Wiley, New York; (b) E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Comprehensive
Asymmetric Catalysis, 1999, vol. I-lll, Springer, Berlin; (c) I. Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, 2000,
22 edicion, Wiley-VCH, New York; (d) edicidn especial “Catalytic Asymmetric Synthesis”, Acc. Chem. Res.
2000, 33, 323-440; (e) J. A. Ma, D. Cahard, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4566-4583; (f) M. Beller, C.
Bolm, Transition Metals for Organic Synthesis, 2004, 22 edicidon, Wiley-VCH, Weinheim.

% para revisiones generales sobre organocatalisis, ver: (a) P. I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 3726-3748; (b) B. List, Synlett, 2001, 1675-1686; (c) B. List, Tetrahedron, 2002, 58, 2481-2495;
(d) M. Movassaghi, E. N. Jacobsen, Science, 2002, 298, 1904-1905; (e) A. Berkessel, H. Groger,
Asymmetric Organocatalysis, 2004, VCH-Weinheim, Alemania; (f) A. Berkessel, H. Groger, Metal-Free
Organic Catalysis in Asymmetric Synthesis, 2004, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania; (g) P. I. Dalko, L.
Moisan, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175; (h) A. Berkessel, H. Groger, Asymmetric
Organocatalysis. From Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis (Capitulo 2), 2005,
Wiley-VHC; (i) B. List, Science, 2006, 313, 1584-1586; (j) H. Pellissier, Tetrahedron, 2007, 63, 9267-9331;
(k) P. 1. Dalko, Enantioselective Organocatalysis, 2007, Wiley-VCH, Weinheim; (I) A. Dondoni, A. Massi,
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4638-4660; (m) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138-6171; (n) S. Bertelsen , K. A. Jgrgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-
2189; (o) E. N. Jacobsen, D. W. C. MacMillan, Proc. Natl. Acad. Sci. 2010, 107, 20618-20619; (p) W. J. Liu,
N. Li, L. Z. Gong, Top Organomet. Chem. 2011, 36, 153-206; (q) F. Giacalone, M. Gruttadauria, P.
Agrigento, R. Noto, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2406-2447.

*® para aplicaciones industriales de la catalisis asimétrica, ver: (a) Ref. 13c; (b) H. U. Blaser, B. Pugin, F.
Spindler, Journal of Mol. Catal. A: Chemical, 2005, 231, 1-20.

*7 Conferencia de recogida de premio Nobel: (a) W. S. Knowles, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998-
2007; (b) W. S. Knowles, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 3-13.

%% Conferencia de recogida de premio Nobel: (a) R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008-2022;
(b) R. Noyori, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15-32.
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por sus contribuciones a las reacciones asimétricas de hidrogenacién y oxidacion via
catélisis organometalica.’® Este hecho muestra la gran relevancia que ha supuesto el
desarrollo de la catalisis asimétrica como metodologia sintética. Este tipo de sistemas
se engloban dentro de lo que se denomina catalisis organometalica que tal y como se
ha expuesto anteriormente se basa en la capacidad de coordinacidn y reaccion de los
metales de transicion junto con la estereoespecificidad de los ligandos organicos al

formar complejos.

Un hito significativo en la catélisis asimétrica®® tuvo lugar en el afio 1997
cuando el grupo de Shibasaki*? describié la reaccién aldélica entre aldehidos alifaticos
y cetonas aromaticas y alifaticas con buenos resultados en cuanto a rendimiento y
enantioselectividad promovida por los primeros catalizadores metalicos bifuncionales
(Esquema 1) imitando el modo en que las enzimas aldolasas de tipo II** (Esquema 2)
catalizan la adicion directa estereoselectiva de cetonas enolizables a compuestos

carbonilicos.

% Conferencia de recogida de premio Nobel: (a) K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024-
2032.

%0 (a) B. B. Lohray, Current Science, 2001, 81, 1519-1525; (b) P. J. Walsh, M. C. Kozlowski, Fundamental of
Asymmetric Catalysis, 2009, Universtity Science Books.

3! para revisiones sobre hitos histéricos en catalisis asimétrica, ver: Ref. 24b.

2y M. A Yamada, N. Yoshika, H. M. Sasai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1871-1872.

* Para mas informacién sobre el modo de actuacién de las aldolasas de tipo I, ver: (a) J. Wagner, R.
Lerner, C. F. Barbas Ill, Science 1995, 270, 1797-1800; (b) D. M. Timothy, C. H. Wong, Angew. Chem. Int.
Ed. 2000, 39, 1352-1374.
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j\ + i Cat. (20 mol%) U
R™ "H R THF,-20°C,150h R R'
R='Bu, cHex, Pr, Ph(CH,), Rdto >90%
R'=Ph, Naft, Me, Et ee >94%

N

Catalizador

J

Esquema 1. Reaccion alddlica promovida por catalizadores bimetalicos. Shibasaki, 1997.
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Esquema 2. Modo de accién de las aldolasas de tipo II.
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Posteriormente Shibasaki extendid este concepto catalitico a otras
transformaciones.®* Estos complejos heterobimetalicos (denominados genéricamente
LnMB) estdan formados por un dtomo metalico central (La, Sc, etc.) y tres atomos
metalicos alcalinos periféricos (Na, Li 6 K) coordinados a tres unidades de binaftoxido
que son las encargadas de proporcionar quiralidad al sistema (Figura 5). Estos
catalizadores presentan basicidad de Brgnsted en los oxigenos del binaftéxido, asi
como cardcter acido de Lewis en los metales alcalinos y en el lantanido, lo que hace
posible que tanto el componente nucledfilo como el electréfilo se coordinen al
catalizador en el estado de transicion. Esto permite una activacion mas eficaz asi como
una mejor transferencia de informacion estereoquimica, pudiéndose llevar a cabo
transformaciones quimicas que no hubieran sido posibles usando tan sélo

catalizadores 4cidos o basicos. Se conocen como catalizadores multifuncionales.

Base de Brgnsted

A
[N

\\ D
NV
M—O O—M
WA
- O||||Ln—o

Q o o
] N a
40 b

A

Acido de Lewis
Ln=La, Sc

M=Li, Na, K

Figura 5. Catalizadores heterobimetalicos desarrollados por Shibasaki.

3* Para revisiones sobre este tema, ver: (a) M. Shibasaki, N. Yoshikawa, Chem. Rev. 2002, 102, 2187-
2209; (b) M. Shibasaki, S. Matsunaga, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 269-279; (c) S. Matsunaga, M. Shibasaki,
Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 60-75; (d) M. Shibasaki, M. Kanai, S. Matsunaga, N. Kumagai, Acc. Chem.
Res. 2009, 42, 1117-1127.

% Para revisiones sobre catlisis bifuncional y/o multifuncional con metales, ver: (a) Ref. 34; (b) D. B.
Grotjahn, Dalton Trans. 2008, 6497-6508. Para ejemplos concretos, ver: (c) S. Matsunaga, T. Ohshima,
M. Shibasaki, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 3-15; (d) K. Motokura, T. Mizugaki, K. Ebitani, K. Kaneda,
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6029-6032; (e) A. C. B. Burtoloso, Synlett, 2005, 18, 2859-2860; (f) R. D.
Hetterley, E. F. Kozhevnikova, I. V. Kozhevnikov, Chem. Commun. 2006, 782-784; (g) M. C. Carridn, D. J.
Cole-Hamilton, Chem. Commun. 2006, 4527-4529; (h) Y. Pan, B. Yuan, Y. Li, D. He, Chem. Commun. 2010,
46, 2280-2282; (i) Y. N. Belokon, Z. T. Gugkaeva, V. |. Maleev, M. A. Moskalenko, A. T. Tsaloev, V. N.
Khrustalev, K. V. Hakobyan, Tetrahedron: Asymmetry, 2011, 22, 167-172.
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De la infinidad de ligandos quirales que se han descrito hasta la fecha, sélo un

reducido numero de estructuras han destacado por proporcionar excelentes niveles de

enantioselectividad en

mecanisticamente diferentes.

un numero relativamente elevado

merecido la calificacién de “ligandos privilegiados” (Figura 6).%

BINOL (X=OH)
BINAP (X=PPh, )

5

Reaccion de Diels-Alder
Reaccion de Mukaiyama
Alilacion de aldehidos
Hidrogenacion
Isomerizacion de alquenos
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3/ t-Bu
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Aziridinacion
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Oxidacion Bayer- Villager
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Apertura de epoxidos
Reaccion de Diels-Alder
Cianacion de iminas
Adicion conjugada

Figura 6. Ligandos privilegiados y algunas reacciones cataliticas en las que han sido empleados.

Otra area fundamental dentro de la catalisis asimétrica, es la organocatdlisis,

gue en los ultimos afios ha tenido una gran evolucién y que se define como la

aceleracion de una reaccion organica promovida por moléculas organicas de pequeio

tamario sin la participacion de elementos metélicos en el ciclo catalitico.

8 Este es un

36 (a) T. P. Yoon, E. N. Jacobsen, Science, 2003, 299, 1691-1693; (b) A. Pfaltz, W. J. Drury Ill, Proc. Nat.
Acad. Sci. USA, 2004, 101, 5723-5726; (c) M. Shibasaki, S. Matsunaga, Privileged Chiral Ligands and

Catalysts, 2011, 295-332, Ed.

Q.-L. Zhou, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania.
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campo novedoso dentro de la Quimica Organica que ha mostrado un espectacular
desarrollo durante la ultima década, lograndose importantes avances que han
convertido a la organocatalisis asimétrica en una herramienta competitiva en sintesis
organica. Esto es debido a los beneficios proporcionados por esta metodologia,
especialmente desde el punto de vista practico que se pueden resumir en tres
aspectos: 1) las moléculas orgéanicas son generalmente insensibles al oxigeno y la
humedad de la atmdsfera, por lo tanto no se requieren técnicas ni cuidados especiales
a la hora de llevar a cabo las reacciones; 2) una amplia variedad de reactivos organicos
como aminoacidos, carbohidratos o hidroxiacidos son accesibles a partir de fuentes
naturales como un Unico enantidmero, lo cual conlleva que organocatalizadores
simples basados en estas moléculas sean baratos y facilmente accesibles en cantidades
adecuadas tanto para llevar a cabo reacciones a pequefia escala como para reacciones
a escala industrial; 3) la mayor parte de las moléculas (como los aminoacidos) en las
gue se basan estos catalizadores normalmente son inocuas, aumentando asi la

seguridad a la hora de trabajar con ellos.
1.2.1 Desarrollo histdrico de la organocatalisis

Se puede decir que la organocatalisis asimétrica comienza su andadura a
principios del siglo XX, siendo la primera transformacion organocatalitica asimétrica
conocida la descrita por Mackwald en 1904.% Esta transformacion consiste en la
descarboxilacion de un derivado del acido maldnico en presencia de brucina,

obteniéndose el acido final con un 10 % de exceso enantiomérico (Esquema 3).

7w, Mackwald, Ver. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 349-354.
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O~_OH O
Catalizador
OH —_— OH
Calor
0O ee 10%
Catalizador

Brucina

Esquema 3. Primera reaccion organocatalitica asimétrica. Mackwald, 1904.

Fue ocho afos después, en 1912, cuando G. Bredig y P. S. Fiske describieron la
primera reaccion enantioselectiva de formacién de enlaces carbono-carbono en la que
se utiliza un alcaloide de tipo cincona, demostrandose que la adicién de cianuro de
hidrogeno (HCN) al benzaldehido en presencia de quinina o quinidina procedia con
algo de selectividad (Esquema 4).>® Aunque el exceso enantiomérico observado era
muy bajo, fue un inicio importante para seguir investigando y demostrar que este tipo

de catalizadores podian cumplir con el objetivo planteado.*

O OH
H catalizador - CN
HCN H
ee <10%
Catalizador )

(-) quinina (+) quinidina

Esquema 4. Primera reaccion organocatalitica catalizada por Cinconas. Bredig y Fiske, 1912.

*® G. Bredig, P. S. Fiske, Biochem. Z. 1912, 46, 7-23.

% para revisiones sobre alcaloides de cinconas en organocatalisis, ver: (a) C. O. Dalaigh, Synlett, 2005, 5,
875-876; (b) S. J. Connon, Chem. Commun. 2008, 22, 2499-2510; (c) C. E. Song, Cinchona Alkaloids in
Synthesis and Catalysis: Ligands, Inmobilization and Organocatalysis, 2009, Wiley-VCH; (d) T. Marcelli, H.
Hiermstra, Synthesis, 2010, 8, 1229-1279; (e) E. M. O. Yeboah, S. O. Yeboah, G. S. Singh, Tetrahedron,
2011, 67, 1725-1762.
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Probablemente el primer ejemplo organocatalitico y asimétrico con aceptables
niveles de enantioselectividad (74%) y altos rendimietos quimicos (99%) es la adicién
de metanol a metilfenil cetena en presencia de O-acetilquinina descrita por Pracejus

en 1960 (Esquema 5).%

‘

Co * MeoOH Catalizador (1 mol%)= CO,Me
O Tolueno, -111°C
. Rdto 99%
Catalizador OMe ce 74%

QAC

O-acetilquinina

Esquema 5. Metandlisis de la metilfenil cetena. Pracejus, 1960.

A principios de los afios 70 la organocatalisis asimétrica tuvo un resurgimiento;
Hajos y Parrish** por un lado y Eder, Sauer y Wiechert*> por otro describieron
independientemente la reaccion alddlica intramolecular promovida por la L-prolina,
reaccion que pudo ser aplicada a nivel industrial y permitiéo la obtencién de

intermedios importantes para la sintesis de productos naturales (Esquema 6).

0] 0
Cat. (20 mol%)
CHC|3, ta.
0 © OH
cuantitativa
Catalizador ce 93%

L P~cos

H
L-prolina

Esquema 6. Reaccion alddlica intramolecular catalizada por la L- prolina. Hajos y Parrish. Eder, Sauer y
Wiechert, 1971.

O H. Pracejus, Justus Liebigs Ann. Chem. 1960, 634, 9-22.

o (a) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, Ger. Pat. 1971, DE 2102623; (b) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem.
1974, 39, 1615-1621.

42 (a) U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Ger. Pat. 1971, DE 2014757, (b) U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496-497.
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En los afios 80 y 90 varios grupos publicaron el uso de los alcaloides de tipo
cincona como catalizadores quirales en reacciones como adiciones conjugadas,43
cicloadiciones hetero-[2+2]* o fosforilacién de aldehidos.”” Uno de los ejemplos mas
representativos catalizado por este tipo de estructuras es el descrito por el grupo de

.46 . . . e .
Dolling™ en el que la activacién se produce por mediacion de sales de amonio

cuaternarias mediante catalisis por transferencia de fase (Esquema 7).

) o
cl o p-CF3-CgHy Cl o
cl cl
10 mol% \Ph
Ph ( °) \
RO MeCl, aq NaOH 50% RO Me
tolueno, 20°C, 18h
Rdto 95%
ee 92%

Esquema 7. Metilacion por transferencia de fase. Dolling, 1984.

Posteriormente, los trabajos mas significativos fueron la epoxidacion
enantioselectiva de alquenos catalizada por cetonas quirales descrita por Shi,*’ Yang*®
y Denmark,*® ademas de los primeros ejemplos de catélisis por enlace de hidrégeno de

la reaccién asimétrica de Strecker realizados por Jacobsen® y Corey.>”

Es sorprendente que después del trabajo de Hajos y Parrish y Eder, Sauer y
Wiechert, tuvieran que pasar veinticinco afos para continuar con la investigacion

sobre las posibilidades de aplicar la L-prolina en diferentes reacciones

* H. Hiemstra, F. ). Leeper, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3611-3614.

“H. Wynberg, E. G. Stanring, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 166-168.

B H. Wynberg, A. A. Smaardijk, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5899-5900.

*® U. Dolling, P. Davis, E. J. Grabowski, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446-447.

*Y.Tu, Z. X. Wang, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806-9807.

“®D. Yang, Y. C. Yip, M. W. Tang, M. K. Wong, J. H. Zhen, K. K. Cheung, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 491-
492,

“s E. Denmark, Z. Wu, C. M. Crudden, Y. Matsuhashi, J. Org. Chem. 1997, 62, 8288-8289.

** M. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902.

LE . Corey, M. J. Grogan, Org. Lett. 1999, 1, 157-160.
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organocataliticas. Asi, en el ailo 2000 Barbas Il y List>? describieron la reaccidn alddlica
intermolecular promovida por la L-prolina lo que supuso uno de los impulsos mas

significativos en el drea (Esquema 8).

OH

Rdto 54-97%
ee 76-96%

Esquema 8. Reaccion alddlica intermolecular catalizada por la L-prolina. List y Barbas lil, 2000.

En lo que ha supuesto otro hito en el area, en el afio 2000 MacMillan y
colaboradores publicaron la reaccion de Diels-Alder de aldehidos a,B-insaturados con
dienos tales como el ciclopentadieno catalizada por imidazolidinonas quirales.”® Los

aductos finales se obtienen con enantioselectividades de hasta el 93% (Esquema 9).

0]

Bn\%szMe

HN—{"'Me

O - HX Me
S * @ (2 moliel LE/ /L cHo

Ph Ph

Rdto 99%
exo:endo 50:50
ee (ex0) 93%

Esquema 9. Reaccion de Diels-Alder via ion iminio. MacMillan, 2000.

Estas dos reacciones constituyen los ejemplos iniciales mas significativos de la
catalisis via enamina y via idén imino, respectivamente, ya que desencadenaron una
actividad investigadora extraordinariamente intensa en reacciones catalizadas con

aminas, principalmente secundarias, dando origen a una subarea dentro de la

2B, List, R. A. Lerner, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
>3 (a) K. A. Ahrendt, C. J. Borth, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244; (b) A. B.
Northrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2458-2460.
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organocatdlisis asimétrica, denominada aminocatélisis.>® Esta ha dado resultados
exitosos en reacciones aldélicas,55 reacciones de Mannich® y adiciones conjugadas o

reacciones de Michael’” entre otras.
1.2.2 Modos de activacion de los organocatalizadores

Los organocatalizadores cumplen dos funciones: por un lado activan al
nucledfilo o al electréfilo (en algunos casos incluso a ambos, denominandose en estos
casos catalizadores bifuncionales®®) y por otro controlan la aproximacién del
electrofilo/nucledfilo determinante para la estereoselectividad de la reaccién. Resulta
dificil hacer una clasificaciéon de los organocatalizadores ya que se pueden seguir
infinidad de criterios. La clasificacion mas extendida es aquella relacionada con el tipo
de interaccion que se da entre el catalizador y el sustrato,” de manera que en
términos generales pueden establecerse dos grandes categorias: procesos
organocataliticos donde el catalizador y el sustrato interaccionan exclusivamente a
través de interacciones débiles (no covalentes) que no alcanzan las 4 Kcal/mol; y

aquellos donde la interaccién entre el sustrato y el catalizador ocurre a través de

>* Para revisiones sobre aminocatalisis, ver: (a) Ref. 25; (b) X. Yu, W. Wang, Org. Biomol. Chem. 2008, 6,
2037-2046; (c) C. F. Barbas Ill, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42-47; (d) J. Aleman, S. Cabrera, An.
Quim. 2009, 105, 189-197; (e) B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1730-1734; (f) M. Nielsen, D.
Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2011, 47, 632-649.

>> Para revisiones generales sobre la reaccién alddlica, ver: (a) C. Palomo, M. Oiarbide, J. M. Garcia,
Chem. Eur. J. 2002, 8, 36-44; (b) C. Palomo, M. Qiarbide, J. M. Garcia, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-75;
(c) R. Mahrwald, Modern Aldol Reactions, 2004, 1, 311-328; (d) B. List, Modern Aldol Reactions, 2004, 1,
161-200; (e) B. Scletter, R. Mahrwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7506-7525. Para revisiones sobre
reacciones alddlicas organocataliticas, ver: (f) B. M. Trost, C. S. Brindie, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1006-
1632; (g) V. Bisai, A. Bisai, V. K. Singh, Tetrahedron, 2012, 68, 4541-4580.

>® para revisiones sobre reacciones de Mannich cataliticas, ver: (a) J. A. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
115, 4290-4299; (b) A. Cordova, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 102-112. Para revisiones sobre reacciones de
Mannich organocataliticas, ver: (c) M. M. B. Marqués, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 348-352; (d) A.
Ting, S. E. Schaus, Eur. J. Org. Chem. 2007, 5797-5815; (e) J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L.
M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29-41.

>’ La reaccion de Michael se estudiara con mas detalle en el segundo capitulo de esta Memoria.

>® Para una revision sobre organocatalisis multifuncional, ver: (a) S. Piovesana, D. M. S. Schietroma, M.
Bella, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6216-6232. Para revisiones sobre organocatalisis bifuncional, ver:
(b) L.-Q. Lu, X.-L. An, J.-R. Chen, W.-J. Xiao, Synlett, 2012, 23, 490-508; (c) Ref. 39.

> Clasificacion propuesta por Langebek en 1994. Para mds informacion, ver: (a) Ref. 25h; (b) J. L. Vicario,
D. Badia, L. Carrillo, E. Reyes, Organocatalytic Enantioselective Conjugate Addition Reactions. A Powerful
Tool for the Stereocontrolled Synthesis of Complex Molecules, 2010, RSC. Para una clasificacion
alternativa basada en la reactividad acido/base de los catalizadores, ver: (c) J. Seayad, B. List, Org.
Biomol Chem. 2005, 3, 719-724.
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enlaces covalentes, en las que la energia de enlace sustrato-catalizador supera las 15

Kcal/mol.
Catalisis no covalente

La catdlisis no covalente engloba por tanto procesos en los que la interaccién
entre el catalizador y los sustratos se realiza a través de interacciones mas débiles

como son las de tipo enlace de hidrégeno o par idnico.

La catalisis por enlace de hidrégeno® se establece generalmente entre un
sustrato que contiene grupos coordinantes y un acido de Brgnsted quiral que actua
como catalizador. La formacion de estos enlaces entre el catalizador y el electréfilo de
una reaccién provoca un aumento del cardacter electrofilico de este ultimo, facilitando
asi el ataque del nucledfilo. Ademads, de esta manera, gracias a las interacciones
débiles entre el sustrato y el catalizador, la reaccion ocurre en un entorno quiral que
favorece una de las dos posibles aproximaciones faciales nucledfilo-electréfilo,
originando un producto enantioméricamente enriquecido. Segun la fortaleza que
presente el enlace de hidrégeno y el numero de interacciones que puedan
establecerse, podemos encontrarnos con una activacion monodentada o bidentada,61
e incluso por formacidn de pares idnicos cuando hay protonacidn neta del sustrato por
accion del acido de Brgnsted (Esquema 10). Los compuestos mas representativos para
este tipo de catalisis son dioles® (TADDOL), derivados de wureas, tioureas y

escuaramidas®® o 4cidos fosféricos.®*

% para revisiones sobre catalisis asimétrica mediante enlace de hidrégeno, ver: (a) T. Akiyama, J. Itoh, K.
Fichibe, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010; (b) A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev. 2007, 107,
5713-5743; (c) Y. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758; (d) X. Yu, W. Wang, Chem. Asian. J. 2008,
3, 516-532; (e) M. Terada, Chem. Commun. 2008, 4097-4112; (f) Z. Zhang, P. R. Scheriner, Chem. Soc.
Rev. 2009, 38, 1187-1198; (g) P. M. Pihko, Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, 2009, Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania; (h) Y. Sohtome, K. Nagasawa, Synlett, 2010, 1-22.

®'p. M. Pihko, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064.

®2 Para revisiones generales sobre el uso de binaftol y derivados, ver: (a) M. McCarthy, P. J. Guiry,
Tetrahedron, 2001, 57, 3809-3844; (b) Y. Chen, S. Yekta, A. K. Yudin, Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3211;
(c) P. KocCovsky, S. Vyskocil, M. Smrcina, Chem. Rev. 2003, 103, 3213-3245; (d) G. Bringmann, A. J. P.
Mortimer, P. A. Keller, M. J. Gresser, J. Garner, M. Breuning, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5384-5427;
(e) J. M. Brunel, Chem. Rev. 2005, 105, 857-897; (f) J. M. Brunel, Chem. Rev. 2007, 107, PR1-PR45. Para el
primer ejemplo organocatalitico y enantioselectivo empleando TADDOL como catalizador, ver: (g) VY.
Huang, A. K. Unni, A. N. Thadani, V. H. Rawal, Nature, 2003, 424, 146.

® Para revisiones sobre organocatalisis empleando derivados de tioureas, ver: (a) S. J. Connon, Chem.
Eur. J. 2006, 12, 5418-5427; (b) H. Miyabe, T. Takemoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 785-795; (c) W.-
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Esquema 10. Modos de activacion de un sustrato electrofilico por enlace de hidrégeno y
organocatalizadores quirales representativos que actuan de este modo.

Otro tipo de catalisis no covalente es la promovida por bases de Brgnsted.®® En
estos casos se produce la abstraccion de un protédn de la especie pro-nucledfila para
convertirla en una especie con mayor nucleofilia, creando simultdaneamente un
entorno quiral a través de |la formacién de un par idnico. La imposibilidad de conocer a
priori la direccionalidad de las interacciones electrostaticas entre los pares idnicos
resultantes, dificulta la prediccion de la estereoinduccidon del proceso. En la Figura 7 se

muestra el ciclo catalitico seguido en este tipo de reacciones. Los sustratos

Y. Siau, J. Wang, Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 1298-1310. Para una revision sobre escuaramidas, ver: (d) J.
Aleman, A. Parra, H. Jiang, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6890-6889.

o (a) S. J. Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3909-3912; (b) M. Terada, Curr. Org. Chem. 2011, 15,
2227-2256.

® Para revisiones sobre catalisis asimétrica mediante bases de Brgnsted, ver: (a) S. France, D. J. Guerin,
S. J. Miller, T. Lectka, Chem. Rev. 2003, 103, 2985-3012; (b) R. P. Wurz, Chem. Rev. 2007, 107, 5570-
5595; (c) S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. ed. 2008, 47, 1560-1638; (d) C. Palomo, M.
Oiarbide, R. Lépez, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632-653; (e) A. Tiang, J. M. Goss, N. T. McDougal, S. E.
Schaus, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 145-200.
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pronucledfilos generalmente empleados en esta estrategia contienen grupos C-H
relativamente acidos como son los compuestos 1,3-dicarbonilicos, B-cianoésteres,

malononitrilos, nitroalcanos, etc.

+

[H-B* Nu]

Nu-H par i6nico E Nu: nucledfilo
quiral E: electrofilo
B: base de Bransted
P: producto
B* + T

[H-B*] [Nu-E]

P*

Figura 7. Ciclo catalitico promovido por bases de Brgnsted

Entre las bases de Brgnsted quirales mas utilizadas destacan las aminas
terciarias, guanidinas,66 amidinas, imidazoles y los alcaloides de tipo cincona® con sus
formas pseudoenantioméricas como son la quinina, quinidina, cinconina y cinconidina
(Figura 8). Cabe mencionar que algunos de estos catalizadores actuan de forma

. . 58 . . s e
bifuncional,”™ permitiendo activar tanto el electréfilo como el nucledfilo, como es por

ejemplo el caso de las aminas terciarias portadoras de un grupo tiourea.®

=
R=0OMe (-)-Q'umlnr?\' R=OMe (+)-Q'U|n|d|'na Ar: 3,5-(CF3),CeHs
R=H (-)-Cinconidina R=H (+)-Cinconina

Figura 8. Organocatalizadores representativos con caracter de base de Brgnsted.

% para revisiones sobre catalisis con guanidinas, ver: (a) T. Ishikawa, T. Kumamoto, Synthesis, 2006, 5,
737-752; (b) T. Ishikawa, Superbases for Organic Synthesis, 2009, Wiley; (c) D. Leow, C.-H. Tan, Chem.
Asian J. 2009, 4, 488-507; (d) D. Leow, C. H. Tan, Synlett, 2010, 11, 1589-1605. Para estudios
mecanisticos en reacciones catalizadas por guanidinas, ver: (e) X. Fu, C.-H. Tan, Chem. Commun. 2011,
47,8210-8222.

25



Capitulo 1

La catdlisis asimétrica por transferencia de fc:se67 (PTC) también transcurre
mediante interacciones débiles entre el sustrato y el catalizador con formacion de un
par ionico quiral que puede contribuir a una discriminacion enantiofacial. Se basa en el
uso de sistemas de reaccion bifasicos, junto con catalizadores (normalmente iones de
amonio) que pueden facilitar la transferencia de iones de una fase a otra a través de la
formacion de pares idnicos entre el substrato y el catalizador. Los reactivos presentes
en la fase orgdnica se separan gracias a la diferencia de solubilidad de la base
inorgdnica presente en la fase acuosa. Para que la reaccidn tenga lugar es necesaria la
intervencién de una especie que sea capaz de migrar de una fase a otra de manera
reversible y que ejerza de mediador entre la base inorgdnica y los reactivos, por lo que
el catalizador interacciona con la base inorganica en la fase acuosa y pasa a la fase
organica como una especie capaz de activar a los reactivos en un entorno quiral,
favoreciéndose la reaccion. De esta manera el catalizador actua de intermediario entre

la base y los sustratos migrando de una fase a otra (Figura 9).

Kz . Electrofilo-Nu
Electrofilo-X + Q*+ Nu —————— > Q*+ X + (Producto Fase organica

quiral)

Interfase
- _ - _ M+ Nu HQO
M+X + Q*+ Ny =——————— Q"+ X + M+ Nu Fase acuosa
Kq (o sélida)
M= Metal Nu= Nucleofilo
Q*=Catalizador quiral X= Halégeno

Figura 9. Representacion del mecanismo secuencial de la catalisis por transferencia de fase.

Los catalizadores de transferencia de fase que han proporcionado mejores
resultados han sido las sales de amonio cuaternarias derivadas de las cinconas vy

binaftilaminas (Figura 10).

% Para revisiones sobre este tema, ver: (a) A. Nelson, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1583-1585; (b) T.
Ooi, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4222-4266; (c) T. Hashimoto, K. Maruoka, Chem. Rev.
2007, 107, 5656-5682; (d) K. Maruoka, Asymmetric Transfer Catalysis, 2008, Wiley-VCH; (e) S. S. Jew, H.
G. Park, Chem. Commun. 2009, 7090-7103.
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Ar
SONig®

@
N
O, A

AI’=3,5-[3, 5-(CF3)2C6H3]2C6H3

Figura 10. Catalizadores quirales representativos de la catalisis por transferencia de fase.

Dentro de la catalisis no covalente se incluye también aquella promovida por
moléculas quirales de bajo peso molecular como péptidos,*®® éteres corona,®
oligonucledtidos, calixarenos’ o ciclodextrinas, que participan en la activacion del

sustrato mediante la formacién de complejos supramoleculares (host-guest).”*
Catalisis covalente

Muchas reacciones organocataliticas transcurren a través de la formacion de un
aducto covalente catalizador-sustrato de reactividad elevada. El catalizador es
habitualmente una base de Lewis y entre los ejemplos tipicos estan aminoacidos,
péptidos, alcaloides y moléculas sintéticas que presentan nitrégeno, azufre o fésforo
en su estructura. La fuerte interaccion entre el substrato y el catalizador permite una
influencia efectiva y bien definida del catalizador en la estereoquimica y en el
resultado de la reaccion, aunque esto dificulte la incorporacién del catalizador al
siguiente ciclo, el cual requiere normalmente grandes cantidades de catalizador y

largos tiempos de reaccidn para obtener buenas conversiones.

Dentro de la catalisis covalente destacan las aminas primarias y secundarias
(también denominadas aminocatalizadores™®) que promueven la activaciéon de

aldehidos o cetonas mediante la formaciéon de enaminas o iones iminio. Aunque la

® para revisiones sobre este tema, ver: E. A. Colby Davie, S. M. Mennen, Y. Xu, S. J. Miller, Chem. Rev.
2007, 107, 5759-5812.

® p. Huszthy, T. T6th, Per. Pol. Chem. Eng. 2007, 51/2, 45-51.

7% para una revisién sobre sistemas cataliticos supramoleculares basados en calixarenos, ver: (a) E. E.
Karkhanov, A. L. Maksimov, E. A. Runova, Y. S. Kardasheva, M. V. Terenina, T. S. Buchneva, A. Y.
Guchkova, Macromol. Symp. 2003, 204, 159-173. Para un ejemplo concreto, ver: (b) D. L. da Silva, S. A.
Fernandes, A. A. Sabino, A. de Fatima, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6328-6330.

"' Para una revision sobre la selectividad en complejos supramoleculares tipo “host-guest”, ver: H.-J.
Schneider, A. K. Yatsimirsky, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 263-277.
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activacion de compuestos carbonilicos via transformacion estequiométrica e
irreversible de éstos en enaminas o iones iminio es conocida desde hace algunas
décadas,72 las versiones cataliticas, que conllevan la generacion reversible y transitoria
de estas especies han sido publicadas soélo recientemente. En este campo se han
descrito diferentes estrategias de activacidon (Esquema 11). Por un lado la activaciéon
via enamina,” mediante la que se produce la activacién del orbital HOMO, y por otro
la activacién SOMO’™ (orbital molecular ocupado por un Unico electrén), basada en la
utilizacidn de radicales a través de la formacién de un catidn radical intermedio (ay b,
Esquema 11), permiten la obtencion de compuestos carbonilicos a-funcionalizados.
Otro tipo de activacion es la que transcurre via ién iminio,”” en la que un compuesto
carbonilico a,B-insaturado reacciona en la posicion B con un nucledfilo gracias a la
activacion del orbital LUMO dando asi lugar a compuestos B-funcionalizados (c,

’ se funcionaliza la

Esquema 11).”° Por su parte, en la activaciéon via dienamina,’
posicion yde un aldehido a,B-insaturado por reaccidon con un electréfilo (d, Esquema
11). Recientemente también se ha descrito otra estrategia que permite funcionalizar
las posiciones B y € de un dienal, a través de un intermedio tipo trienamina (e,
Esquema 11).”® Esta ultima metodologia se ha utilizado en reacciones de Diels-Alder

con diferentes tipos de diendfilos y también en reacciones tandem.

72 para un ejemplo representativo, ver: G. Stork, A. Brizzola, H. Landesman, J. Szmuskovicz, R. Teller, J.
Am. Chem. Soc. 1963, 85, 207-222.

7 para revisiones sobre catalisis via enamina, ver: (a) M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006,
2001-2011; (b) G. Guillena, D. J. Ramédn, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1465-1492; (c) S.
Mukherjee, J. Woon, S. Hoffmann, B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5471-5569; (d) P. M. Pihko, I. Majander,
A. Erkkila, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 29-75. También, ver: (e) Ref. 25.

74 (a) H.-Y. Young, J.-B. Hung, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004-7005; (b) T. D.
Beeson, A. Mastracchio, J.-B. Hong, K. Ashton, D. W. C. MacMillan, Science, 2007, 322, 77-80; (c) P.
Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1360-1363.

”> Para revisiones generales sobre la catdlisis via idn iminio, ver: (a) G. Lelais, D. W. C. MacMillan,
Aldrichimica Acta, 2006, 39, 79-87; (b) P. M. Pihko, I. Majander, A. Erkkila, Chem. Rev. 2007, 107, 5416-
5470; (c) G. Bartoli, P. Melchiorre, Synlett, 2008, 12, 1759-1772; (d) J. B. Brazier, N. C. O. Tomkinson,
Top. Curr. Chem. 2010, 291, 281-347.

7% Este tipo de activacion también se ha empleado en reacciones de cicloadicion. Para ejemplos
concretos, ver: (a) H. Gotoh, Y. Hayashi, Org. Lett. 2007, 9, 2859-2962; (b) H. He, B.-J. Pei, H.-H. Chou, T.
Tian, W.-H. Chan, AW.M. Lee, Org. Lett. 2008, 10, 2421-2424.

77 Para una revisién, ver: (a) D. B. Ramachary, Y. V. Reddy, Eur. J. Org. Chem. 2012, 865-887; (b) S.
Bertelsen, M. Marigo, S. Brandes, P. Dinér, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973-12980;
(c) S. Bertelsen, M. Nielsen, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7356-7359; (d) G.
Bergonzini, S. Vera, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9685-9688; (e) G. Becivenni, P.
Galzerano, A. Mazzanti, G. Bartoli, P. Merchiorre, Proc. Natl. Acad. Sci. 2010, 107, 20642-20647.

78 (a) Z.-J. Jia, H. Jiang, J.-L. Li, B. Gschwend, Q.-Z. Li, X. Yin, J. Grouleff, Y.-C. Chen, K. A. Jgrgensen, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 5053-5061; (b) H. Jiang, B. Gschwend, L. Albrecht, S. G. Hansen, K. A. Jgrgensen,
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Esquema 11. Modos de activacion de aldehidos y cetonas mediante aminocatalisis.”

Otro tipo de catalizadores que actuan por interaccion covalente con el sustrato

T 80 . . .
son: los carbenos N-heterociclicos™ (A, Figura 11) que funcionan mediante la
formacién del intermedio de Breslow para sustratos carbonilicos; algunas aminas

terciarias o analogos® (B, Figura 11) que promueven la denominada catélisis

Chem. Eur. J. 2011, 17, 9032-9036; (c) Z.-J. Jia, Q. Zhou, Q.-Q. Zhou, P.-Q. Chen, Y.-C. Chen, Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8638-8641.

” para ejemplos recientes de activacidon de aldehidos propargilicos promovida por pirrolidinas quirales,
que trancurren via iminio-alenamina, ver: (a) X. Zhang, S. Zhang, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 1481-1484; (b) C. Liu, X. Zhang, R. Wang, W. Wang, Org. Lett. 2010, 12 4948-4951.

8 para una revisién sobre carbenos N-heterociclicos, ver: (a) D. Enders, O. Niemeier, A. Henseler, Chem.
Rev. 2007, 107, 5606-5655; (b) N. Marion, S. Diez-Gonzalez, S. P. Nolan, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
2988-3000; (c) X. Bugaut, F. Glorius, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3511-3522.

8 Para una revisién sobre reacciones promovidas por dialquilaminopiridinas quirales en sintesis
asimétrica, ver: Ref. 65b.
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nucleofilica en reacciones via iluros;®* piridinas que funcionan via sales de acilamonio y

trialquilfosfinas o trialquilaminas® (C, Figura 11) que reaccionan con olefinas m-

deficientes para dar lugar a intermedios tipo Baylis-Hillman. Finalmente, mencionar
. . ., , . . 84 ., . .

que las reacciones de oxidacidn via oxiranos quirales™ también estan incluidas dentro

de este tipo de organocatalisis.

Sustratos (ejemplo) catalizador Especie intermedia
. § "
N OH
HJJ\R' *Rg >.' *R)LN —
A= “x R
Aldehidos o .
Carbenos N-heterociclicos Intermedio de Breslow
" * * R *
9 RRR’ R-R
HJJ\R, g N N@
Rl)@
Aldehidos Aminas terciarias y
analogas lluros
0 o X
~N @
|
L 5 R CRCNTR
H R _ X
Aldehidos Alquil piridinas Sales de N-acilamonio
* ' * * R *
Q  Ewe rRRR R R
J ﬂ X MI\(B
H™ R C X=NP EWG =

Aldehido y alqueno

activado Trialquilaminas y

. ) : Intermedios de Baylis-
trialquilfosfinas

Hillman

Figura 11. Otros catalizadores y modos de activacion en catalisis covalente.

% para revisiones sobre este tema, ver: (a) Ref. 65a; (b) E. M. McGarrigle, E. L. Myers, O. llla, M. A.
Shaws, S. L. Riches, V. K. Aggarwal, Chem. Rev. 2007, 107, 5841-5883; (c) M. J. Gaunt, C. C. C. Johanson,
Chem. Rev. 2007, 107, 5596-5605.

 Ppara revisiones sobre este tema, ver: (a) G. Masson, C. Housseman, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 4614-4628; (b) Y.-L. Shi, M. Shi, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2905-2916; (c) D. Basavaiah, K. V. Rao,
R. J. Reddy, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1581-1588; (d) P. R. Krishna, R. Sachwani, P. S. Reddy, Synlett,
2008, 2897-2912; (e) V. Declerck, J. Martinez, F. Lamaty, Chem. Rev. 2009, 109, 1-48.

8 para revisiones sobre este tema, ver: (a) S. E. Denmark, Z. Wu, Synlett, 1999, 847-859; (b) M. Frohn, Y.
Shi, Synthesis, 2000, 1979-2000.
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Introduccion

El trabajo de la presente Tesis se enmarca dentro de las activaciones via
enamina e idn iminio, por lo que estos procesos se explicaran con mayor detalle en los

siguientes apartados.

1.2.2.1 Catalisis via enamina

La catélisis via enamina’® se basa en la condensacion reversible de una amina
(primaria o secundaria) con un compuesto carbonilico (aldehido o cetona) para

aumentar la reactividad de dicho compuesto (Esquema 12).

activacion
HOMO
substrato catalizador
R3.. R*
o) &N* ')
RS\* R4 o an\ . .
R2 H R2 R?
enamina

Esquema 12. Modo de activacién via enamina.

Este tipo de activacion lleva consigo un incremento de la energia del orbial
HOMO del nucledfilo, activandolo frente al electréfilo por lo que puede reaccionar con
diferentes electrofilos carbonados, nitrogenados, oxigenados, sulfurados vy
halogenados para dar reacciones de adicién (para el caso de electréfilos con
hibridacion sp? y sp) o de sustitucion (para electréfilos con hibridacion sp?). El ciclo
catalitico de las reacciones en las que prevalece este tipo de activacidon se muestra en
el Esquema 13. El idn iminio se genera mediante una reaccion reversible entre la amina
quiral y el compuesto carbonilico enolizable, que desprotonandose, evoluciona a la
correspondiente enamina. Esta actla de nucledfilo reaccionando con el electréfilo,
para dar el producto iminio, el cual, por hidrélisis libera tanto el producto como el
catalizador para su participacion en el siguiente ciclo catalitico. Hay que mencionar que
todas las etapas de formacién de la enamina e hidrdlisis son equilibrios.®> Ademas, la

enamina formada posee dos posibles isomeros configuracionales, E y Z, en equilibrio

® Para una discusién reciente sobre el ciclo catalitico de la enamina en adiciones de aldehidos a
nitroalquenos, ver: (a) K. Patora-Komisarska, M. Benohoud, H. Ishikawa, D. Seebach, Y. Hayashi,
Helvética Chimica Acta, 2011, 94, 719-745; (b) J. Burés, A. Armstrong, D. G. Blckmond, J. Am. Chem. Soc.
2011, 94, 719-945.
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termodinamico. De forma general y a menos que otras interacciones especificas

favorezcan la enamina Z, la enamina E estd favorecida energéticamente.”

©)
H,O *
0 2 NR, ) H®
1
R1JH +H® R 2
R2 R
NR, :
NHR; R1J\ T RVXR
R2
enamina E enamina Z
©)
NR, E
+ HZO R,]J‘g‘/E
RZ

Esquema 13. Ciclo catalitico mediante catdlisis via enamina.

Esta estrategia esta inspirada en el mecanismo que utilizan las aldolasas de tipo
1.8 Estas enzimas catalizan la reaccién alddlica en un entorno quiral mediante la
formacién de una enamina entre un fosfato de dihidroxiacetona y un residuo de lisina.

Ademas, el aldehido aceptor se encuentra activado por formacion de enlace de

hidrogeno con otro residuo de lisina (Esquema 14).

8 (a) J. Wagner, R. Lerner, C. F. Barbas lll, Science, 1995, 270, 1797-1800; (b) Ref. 33b.
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0 0 O OH
OH R)J\H Aldolasas R
: 2-
® : OPO; OH

Esquema 14. Mecanismo de activacion de las aldolasas tipo I.

Un aspecto crucial para lograr que la induccidon asimétrica de estos procesos
sea elevada es el grado de rigidez conformacional y configuracional de las enaminas
intermedias involucradas en el estado de transicidn. La enamina de configuracién E es
por lo general mas estable que la Z como ya se ha mencionado. Ademds, cada isdmero
Ey Z tiene dos posibles rotameros: la enamina anti (o s-trans) y la enamina sin (o s-cis).
Se denomina enamina anti al conférmero en el cual el doble enlace de la misma esta
orientado en direccion opuesta al grupo voluminoso situado en la posicién a al
nitrogeno. Por el contrario, se denomina enamina sin a aquella cuyo doble enlace se
encuentra en el mismo lado que el grupo voluminoso (Esquema 15). La estabilidad
relativa y la reactividad de estos conformeros son determinantes en la selectividad
facial de la adicion. Por lo general para enaminas provenientes de aldehidos, la
disposicion E-anti es la mas estable debido a la disminucidn de las repulsiones estéricas

entre el grupo voluminoso y el doble enlace (Esquema 15).
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Rotameros de la enamina E

________________

________________

. —_ | el mas estable
H)\
0]

H/U\/R \ O/O O//\_><H
s N N Q) imf),et_:limento
\ Rﬁ;BH S Hﬂi\(R estérico
impedimento
H

estérico
conformero sin conférmero anti

Rotameros de la enamina Z

Esquema 15. Isémeros configuracionales y rotacionales en enaminas provenientes de aldehidos.

Cuando se utilizan aminas secundarias pirrolidinicas quirales como
catalizadores, y asumiendo que en el estado de transicion la enamina participa
predominantemente a través de su forma E-anti, de manera general se pueden
distinguir dos modelos de aproximacion del electréfilo segun prevalezcan los efectos
puramente estéricos o los de coordinacion via enlace de hidrégeno (Esquema 16).2” De
forma general, la configuracidon de los productos finales obtenidos mediante ambas

aproximaciones seria opuesta.

8 para la definicién de estos modelos, ver: C. Palomo, A. Mielgo, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7876-
7880.
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—H Hay
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Control por \CN—\;—R\ HJ\l/\E
enlag:e de R
hidrégeno Aproximacion del
O electrofilo por la
)S + D\O cara Re
H N T
R H
O
Modelo B \I:N‘\\_R\ . HJ\./\E
Control R
estérico E

Aproximacién del
electréfilo por la
cara Si

Esquema 16. Plataformas de estereocontrol en reacciones de aldehidos via enamina promovidas por
pirrolidinas quirales.

Los catalizadores en los que prevalece el modelo A son portadores de un dador
de hidrégeno (acido carboxilico, sulfonamida, tetrazol, etc.) situado generalmente en
la posicion a al nitrégeno pirrolidinico. Dicho grupo interacciona con el electréfilo
formando el enlace de hidrégeno y es esta interaccién la que ademas de activar al
electrofilo dirige su aproximacion por la cara Re de la enamina. La enantioselectividad
del proceso vendra determinada por la capacidad del catalizador para originar estados
de transicion altamente organizados a través de dicho enlace de hidrégeno. Por otro
lado, cuando el control del proceso viene determinado segin el modelo B el
catalizador es portador de un grupo voluminoso situado generalmente en el carbono a
al anillo pirrolidinico, que ejerce un bloqueo estérico dirigiendo asi la aproximacion del

electrofilo por la cara Si de la enamina (Esquema 16, modelo B).%®

En la Figura 12 se muestran las pirrolidinas mas representativas utilizadas en
reacciones via enamina clasificadas en funcion de su plataforma de estereocontrol

(modelo A 6 B).

% En algunos de estos casos se utilizan dcidos como aditivos y por tanto la estereoselectividad de los
procesos podria explicarse considerando tanto el modelo A (control por enlace de hidrégeno) como el
modelo B (control estérico), aunque estudios de tipo DFT parecen avalar el primero. Para mas
informacion ver pagina 74 (Esquema 15) y pagina 80 (Esquema 19).
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CATALIZADORES QUE FUNCIONAN MEDIANTE COORDINACION ViA ENLACE DE
HIDROGENO: MODELO A

H

N
HN-S H =N
S HN, N
Barbas IIl, 2000* 0
Anillacién de Robinson Wang, 2004 Ley, 2004

List, Barbas 111, 2000°* Aminoxilacion de aldehidos y Michael de cetonas a

Alddlica cetonas nitroalquenos

CATALIZADORES QUE FUNCIONAN POR CONTROL ESTERICO: MODELO B®

H N I E>—6Ar
- Ly [ foswe,
X N
H \<N N
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Figura 12. Pirrolidinas mas representativas utilizadas en reacciones que transcurren via enamina.

% C. F. Barbas Ill, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6951-6954.

W, Wang, J. Wang, H. Li, L. Liao, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7235-7238.

*1 (a) A. J. A. Cobb, D. A. Longbottom, D. M. Shaw, S. V.. Ley, Chem. Commun. 2004, 1808-1809; (b) C. E.
T. Mitchell, A. J. A. Cobb, S. V. Ley, Synlett, 2005, 4, 611-614.

92 (a) J. M. Betancort, C. F. Barbas Ill, Org. Lett. 2001, 3, 3737-3740; (b) J. M. Betancort, K. Sakthivel, R.
Thayumanavan, C. F. Barbas Ill, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4441-4444,

» A. Alexakis, O. Andrey, Org. Lett. 2002, 4, 3611-3614.

*p. Melchiorre, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2003, 68, 4151-4157.

” . Franzén, M. Marigo, D. Fielenbach, T. C. Wabnitz, A. Kjeersjaard, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 18296-18304.

*®Y. Hayashi, H. Gotoh, T. Hayashi, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212-4215.

7T Kano, H. Mii, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2009, 122, 3450-3451.

%7 Shi, B. Tan, W. W. Y. Leung, X. Zeng, M. Lu, G. Zhong, Org. Lett. 2010, 12, 5402-5405.

% (a) J. O. Bauer, J. Stiller, E. Marqués-Lopez, K. Strohfeldt, M. Christmann, C. Strohmann, Chem. Eur. J.

2010, 16, 12553-12558. Ver también: (b) D. I. Jentzsch, T. Min, J. I. Etcheson, J. C. Fettinger, A. K. Franz, J.
Org. Chem. 2011, 76, 7065-7075.
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La prolina fue inicialmente el catalizador explorado para el modo de
estereocontrol A, (Esquema 16) ya que es portadora de un acido carboxilico que puede
funcionar como dador de hidrégeno. La prolina es un aminoacido natural barato,
abundante y accesible en ambas formas enantioméricas. Es una amina secundaria que
posee un valor de pK, mas alto que el resto de aminoacidos (a excepcion de los
aminodcidos basicos Lys, Arg, His, ...) lo que la hace mas nucleofilica frente a adiciones
a compuestos carbonilicos para formar las correspondientes enaminas e iones iminio.
Sin embargo, existen varias limitaciones en su uso como catalizador. La prolina es poco
soluble en muchos disolventes organicos ordinarios, es poco activa frente a cetonas y
en algunos casos ofrece esteroselectividades moderadas. Estas limitaciones han
motivado el disefio racional de nuevos catalizadores, como los a,a-diarilprolinol silil
éteres (C1 y C2, Figura 13) que se han mostrado eficaces en reacciones que

100

transcurren via enamina.” Estos catalizadores funcionan mediante control estérico

(Esquema 16, modelo B) y se estudiaran mas ampliamente en el apartado 1.2.4.

Ph Ar

N OTMS
H OTMS H

Ar=3,5—(CF3)gCGH3
C1 C2

Figura 13. a,a-Diarilprolinol silil éteres representativos utilizados en catalisis via enamina.

Por otra parte, las aminas secundarias muestran baja actividad catalitica
cuando se emplean cetonas como dadores, lo cual se ha atribuido principalmente a las
dificultades asociadas a la formacion de las enaminas, debido a efectos estéricos. La
solucién a este problema se ha abordado con empleo de aminas primarias,’®® las
cuales se han utilizado en varias transformaciones con resultados satisfactorios (Figura

14). La condensacion entre la cetona y la amina primaria es estéricamente mas

%4 primera descripcion de estos catalizadores fue realizada independientemente por los grupos de K.

A. Jgrgensen y Y. Hayashi, ver: (a) M. Marigo, M. J. Franzen, T. Poulsen, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6964-6965; (b) Ref. 95; (c) Ref. 96.

1% para mas informacién sobre aminas primarias en aminocatalisis, ver: (a) F. Peng, Z. Shao, J. Mol.
Catal. A: Chem. 2008, 285, 1-13; (b) L.-W. Xu, J. Luo, Y. Lu, Chem. Commun. 2009, 1807-1821.
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factible, generandose asi la imina, que esta en equilibrio con la correspondiente

enamina.

impedimento
estérico *

HH)Q_O J \ HH%

R1J§/T_I\< T% R

H. .R
My
H%R'I

R2

—_—
_—

R2 R2

Catalisis via aminas secundarias Catalisis via aminas primarias

Figura 14. Comparacion de catalisis promovida por aminas primarias y secundarias en reacciones con
cetonas via enamina.

1.2.2.2 Catalisis via ion iminio

La formacidn del idn iminio tras la condensacién entre el catalizador y un
aldehido o cetona a,B-insaturado produce una disminucion en la energia del orbital
LUMO. Tradicionalmente, la activacion de los grupos carbonilos se ha realizado

mediante acidos de Lewis consiguiendo el mismo efecto (Esquema 17).

Substrato Catalizador Activacion LUMO
, X AL
NNy * Acidodelewis = ———— \/\g
X R, .R? A R?
\AO + \”/ —_— N1
R

Esquema 17. Comparacion de la activacion por acidos de Lewis y por aminas secundarias via ion
iminio.

Cuando la amina involucrada es primaria, el equilibrio se desplaza hacia la
formacidén de las correspondientes iminas. Estas iminas son basicas y en medio acido
se encuentran protonadas como iones de iminio. En cambio, con las aminas
secundarias el proceso se detiene en la etapa de i6n iminio. El empleo de aminas

primarias requiere un acido externo como co-catalizador que ayude a la condensacién.
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Para el caso de aminas secundarias, suele ser también comun el uso de aditivos

acidos.'®

Al igual que en la activacion via enamina, las reacciones elementales
involucradas en la activacién via i6n iminio” son reversibles, por lo que el proceso
puede integrarse en un ciclo catalitico. En el Esquema 18 se representa el ciclo
catalitico general de activacion de aldehidos y cetonas via iminio en reacciones de
adicién 1,4. Como se observa, una vez formado el ién iminio, éste puede ser atacado
por un nucledfilo en la posicién B al carbonilo, transformandose en enamina, la cual
reacciona con un electréfilo para dar otro ién iminio. La hidrdlisis de éste da lugar al
producto final con recuperacién de la amina quiral, que puede entrar de nuevo en el

ciclo catalitico.

H,0O NR,
O , Nu-H
3 ® R
R JH\ +H H ®
R, Ra
NR,
NHR, RIS
Nu R4
@ a
+ H @ .
NR, E®
+ HZO R3 * E
Nu R4

Esquema 18. Ciclo catalitico via i6n iminio.

De la misma manera que en la catalisis via enamina, el grado de éxito de la
estrategia catalitica via i6n iminio vendra condicionado por el nivel de rigidez

conformacional de las especies iminicas involucradas en el estado de transicion. En

102\ Wiesner, G. Upert, G. Angelici, H. Wennemers, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6-7.
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este caso los elementos estereoquimicos relevantes’® son la geometria E 0 Z del doble
enlace iminico C=N y la disposicion s-cis (desfavorecida) o s-trans (favorecida) del
sistema diénico. Por lo general, en iones iminio provenientes de aldehidos predomina

sobre las demas la forma s-trans tal y como se representa en la Figura 15.

e -0
IS AN {8
|
s-cis (E) H R
| s-trans (2)
R
s-trans (E)

(mas favorecida)

Figura 15. Estabilidad de las diferentes configuraciones y conformaciones de iones iminio
provenientes de aldehidos.

La aplicacion eficiente de iones iminio en procesos cataliticos fue presentada
por MacMillan en el afio 2000,*** demostrando su utilidad en reacciones de Diels-Alder
como ya se ha mencionado anteriormente (Esquema 9), aunque previamente el grupo
de Kawara y Taguchi ya habia descrito una reaccién que transcurria via ién iminio, en la
gue una sal de amonio derivada de la L-prolina catalizaba una adicidn conjugada de

105

malonatos a cetonas a,B-insaturadas - tanto ciclicas como aciclicas con un exceso

enantiomérico del 71% (Esquema 19).

o
[_)_\ca OH o}

o N NMe;
(10 mol%)
CO,Bn
CHQ(COZBH)Z
HFIP, PhMe CO,Bn
t.a., 7 dias
Rdto 61%
ee 71%

Esquema 19. Una de las primeras reacciones asimétricas que transcurre via ion iminio. Kawara y
Taguchi, 1994.

1% para célculos computacionales sobre la formacion del idn iminio, ver: (a) G. J. S. Evans, K. White, J. A.

Platts, N. C. O. Tomkinson, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2616-2627; (b) ref. 75d.

% para los origenes en el uso del concepto de activacion del LUMO via idn iminio, ver: (a) Ref. 53. Para
un ejemplo pionero que transcurre mediante activacién ién iminio empleando una sal de rubidio, ver:
(b) M. Yamaguchi, T. Shiraishi, M. Hirama, Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 1176-1177

105 A Kawa ra, T. Taguchi, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8805-8808.
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Meses después de haber descrito la reaccién de Diels-Alder organocatalitica
mencionada anteriormente, el grupo de MacMillan publicé también la primera
reaccion de cicloadicidon 1,3-dipolar organocatalitica y poco mas tarde la primera
reaccion de Friedel-Crafts organocatalitica, ambas promovidas también por
imidazolidinonas quirales.'® En todos los ejemplos se obtienen buenas

enantioselectividades utilizando la imidazolidinona representada en el Esquema 20.

o)
| 90\@,Bn Bn‘N/O
| + Iﬁ\ \\8 [NERE]
Ph Ph"
e CHO
O N Me Rdto 70%
j: N endo:exo 88:12
gn” N Me ee (€x0) 95%
H-px
0 20 mol%

CHO

Py

+
Z\ ZT
f\ZI

Rdto 87%
ee 93%

Esquema 20. Reaccidnes de cicloadicion 1,3-dipolar y de Friedel-Crafts via ion iminio. MacMillan,
2000.

La efectividad catalitica de la imidazolidinona anterior y otras analogas fue
confirmada con posterioridad en un gran rango de transformaciones quimicas

incluyendo otras cicloadiciones,*®” adiciones conjugadas,'® alquilaciones de Friedel-

0

Crafts,**® epoxidaciones,11 ciclopropanacién111 y reacciones en cascada.'’? La

1% (a) W. S. Jen, J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874-9875; (b) N. A.
Paras, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370-4371.

%7 Para ejemplos de cicloadiciones, ver: (a) Ref. 53; (b) M. Harmata, S. K. Ghosh, X. C. Hong, S.
Wacharasindh, P. A. Kirchhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2058-2059.

% para ejemplos de reacciones de adicién conjugada organocataliticas, ver: adiciones conjugadas de
aminas: (a) Y. K. Chen, M. Yoshida, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9328-9329. Para -
hidroxilacion de aldehidos a,B-insaturados, ver: (b) S. Bertelsen, P. Dinér, R. L. Johansen, K. A. Jgrgensen,
J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1536-1537. Primera reaccion organocatalitica Mukaiyama-Michael: (c) S.
Brown, N. C. Goodwin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 125, 1192-1194. Adiciones
conjugadas asimétricas de nitroalcanos a cicloalquenonas: (d) S. Hanessian, V. Pham, Org. Lett. 2000, 2,
2975-2978. Adiciones conjugadas asimétricas de nitroalcanos a cetonas a,B-insaturadas: (e) N. Halland,
R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2002, 67, 8331-8338.

% para alquilaciones de Fridel-Craft, ver: (a) Ref. 106b; (b) J. F. Austin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124,1172-1173.
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simplicidad de las imidazolidinonas, facilmente accesibles a partir de aminodcidos y la
versatilidad del método han llevado al desarrollo de nuevos organocatalizadores

estructuralmente similares y utiles en la activacion via ién iminio (Figura 16).

Me Me
N Me Ox N N
%Me j: B /[ T
N N
Bn Bn
H- Hx H
MacMillan, 2001 MacMillan, 2002 Jorgensen, 2003
Diels-Alder Adicion conjugada de  agicién conjugada de
indoles a aldehidos malonatos a cetonas
o, B-insaturados o,B-insaturadas

Figura 16. Catalizadores representativos de catalisis via ion iminio.

Los silil éteres de a,a-diarilprolinol (C1 y €2, Esquema 21) han resultado
también eficaces en reacciones mediadas por iones iminio.'® EI modelo
estereoquimico que justifica el sentido de la induccién asimétrica observado en las
reacciones via idn iminio promovidas por estos catalizadores se muestra en el
Esquema 21. Tal y como se observa el sistema diénico adopta la conformacion s-trans
y la geometria del doble enlace iminico C=N es E, debido a la gran congestion estérica
del grupo en a al nitrégeno pirrolidinico. El impedimento estérico ejercido por el
sustituyente en a al nitrégeno pirrolidinico induce la entrada del nucledfilo por la cara

Re del idn iminio.

119g | ee, D. W. C. MacMillan, Tetrahedron, 2006, 63, 11413-11424.

R. K. Kunz, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3240-3241.

2 para ejemplos sobre catdlisis enantioselectiva en cascada con imidazolidinonas como catalizadores,
ver: (a) Y. Huang, A. M. Walji, C. H. Larsen, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15051-
15053; (b) Ref. 75a; (c) A. M. Walji, D. W. C. MacMillan, Synlett, 2007, 10, 1477-1489.

3 para mas detalles sobre calculos computacionales relativos a la estabilidad del idn iminio cuando se
utilizan los trimetil silil éteres derivados del diarilprolinol, ver: (a) P. Dinés, M. Nielsen, M. Marigo, K. A.
Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1983-1987; (b) D. Seebach, A. Beck, D. M. Badine, M.
Limbach, A. Eschenmoser, A. M. Treasurywala, R. Hobi, Helv. Chim. Acta. 2007, 90, 425-471; (c) .
Ibrahem. P. Hammar, J. Vesely, R. Rios, L. Eriksson, A. Cordova, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1875-1884;
(d) D. Seebach, U. Groselj, D. M. Badine, W. B. Schweizer, A. Beck, Helv. Chim. Acta. 2008, 91, 1999-
2033; (e) U. Groselj, D. S. Seebach, D. M. Badine, W. B. Schweizer, A. K. Beck, I. Krossing, P. Klose, T.
Uchimaru, Y. Hayashi, Helv. Chimica Acta, 2009, 92, 1225-1259.

111
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Ar
Ar OSlMe3
0 Ar
R|
+ Ar CN__ _
R1
[” 0SiMe, ‘<—l\R2
R2 S _/
Nu
C1 Ar=Ph Aproximacién del electréfilo
C2 Ar=3,5-(CF3),CgH3 por la cara Re (cara inferior)

Esquema 21. Plataforma de estereocontrol para reacciones via ién iminio promovidas por C1 y C2.

1.2.3 Procesos cascada/tandem que combinan activaciones via enamina/ién
iminio

Los procesos cascada/tdandem constituyen una de las estrategias
organocataliticas mas poderosas, ya que permiten un rapido acceso a moléculas
quirales complejas con multiples estereocentros a partir de precursores simples y en
una sola operaciéon sintética, evitando la utilizacion de grupos protectores y el
aislamiento de intermedios. En este contexto, las aminas secundarias quirales,
desempeiian un papel fundamental activando tanto aldehidos saturados, mediante la
formacién de la enamina, como aldehidos a,B-insaturados, a través de la formacion del
i6n iminio. La posibilidad de integrar estos dos modos de activacién de compuestos
carbonilicos en secuencias de reaccidn mas elaboradas, hace que las aminas
secundarias quirales sean candidatos ideales para disefiar reacciones cataliticas

114

cascada/tandem y/o multicomponente.” " En este sentido, en la mayoria de este tipo

| 115

de transformaciones participan reacciones de tipo Michael,”™ pero no son las Unicas,

114 .. . . . .
Para revisiones sobre reacciones domind/cascada en general, ver: (a) F. Tietze, U. Beifuss, Angew.

Chem. Inter. Ed. Engl. 1993, 32, 131-163; (b) L. F. Tietze, Chem. Rev. 1996, 96, 115-136; (c) K. C. Nicolau,
D. J. Edmonds, P. G. Bulger, Angew. Chem. Inter. Ed. 2006, 45, 7134-7186; (d) L. F. Tietze, G. Brasche, D.
M. Gerike, Domino Reactions in Organic Synthesis, 2006, Wiley-VCH, Weinheim; (e) J. C. Chapman, C. G.
Frost, Synthesis, 2007, 1-21. Para revisiones organocataliticas, ver: (f) D. Enders, C. Grondal, M. R. M.
Hattl, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581; (g) D. Roca-Lopez, D. Sadaba, 1. Delso, R. P. Herrera, T.
Tejero, P. Merino, Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 2561-2601; (h) C. Grondal, M. Jeanty, D. Enders,
Nature Chemistry, 2010, 2, 167-178. Para revisiones de reacciones en las que participan aminas quirales
secundarias como catalizadores, ver: (i) Ref. 54b. Para revisiones de reacciones tdandem con metales,
ver: (j) D. E. Fogg, E. N. Dos Santos, Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2365-2379. Para revisiones sobre
reacciones multicomponente, ver: (k) D. J. Ramdn, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602-1634.
> Para revisiones sobre reacciones de Michael involucradas en procesos tdndem y/o cascada en
general, ver: (a) K. C. Nicolau, T. Montagnon, S. A. Snyder, Chem. Rev. 2003, 551-564; (b) J.-C. Wasilke, S.
J. Obreg, R. T. Baker, G. C. Bazan, Chem. Rev. 2005, 105, 1001-1020; (c) ref. 114k.
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ya que se han publicado varios trabajos en los que estdn presentes otro tipo de

reacciones como la alddlica, Diels-Alder, Mannich y Henry entre otras.***

Uno de los ejemplos mas significativos en este campo es el descrito por
Enders''® en el afio 2006. Se trata de una reaccién en la que participan un aldehido
enolizable, un enal a,B-insaturado y un nitroalqueno, utilizando como fuente de
quiralidad el difenilprolinol trimetilsilil éter C1, para la formacion de ciclohexenos
funcionalizados con cuatro estereocentros. El proceso constituye la primera estrategia
enamina-iminio-enamina, a través de dos reacciones de tipo Michael seguidas de una
alddlica. Posteriormente, el mismo autor desarrolld un poco mas esta idea y acopld
esta reaccion a una reaccién Diels-Alder, para obtener estructuras carbonadas

triciclicas (Esquema 22).'*’

Ph
EHPh

N OTMS
o} H

? | c1 R CHO

H + Rz/\/NOZ + | (20 mol%) \(t[

R' R®  tolueno, 0°C a t.a. R2" 7R3
NO,

R'=Me, Et. 'Pr, Bn, TBSOCH, Rdto 25-58%

R?=Ph, 4-MeOCgH, 2-CICgH,, rd 68:32-99:1

piperonil, 5-Me-2-furil ee >99%
R3=H, Me, nBu, Ph i

Me,AlCI,
-78°C a 0°C
T 2N YNNI
R n
R?=Ph, 2-CICgH,,
R3=H, Ph

35-56%

rd >99:1 rd >99:1
ee>99% ee>99%

Esquema 22. Reaccion en cascada Michael-Michael-alddlica. Enders, 2006.

!¢ (a) D. Enders, M. R. M. Huettl, C. Grondal, G. Raabe, Nature, 2006, 441, 861-863; (b) D. Enders, M. R.

M. Hittl, G. Raabe, J. W. Bats, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 267-279.
"D, Enders, M. R. M. Hittl, J. Runsink, G. Raabe, B. Wendt, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 467-469.
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En el afio 2009 el grupo de Xu y Dixon**® publicé un trabajo que combina dos
catalizadores diferentes: una cincona bifuncional (1) y un difenil prolinol silil éter (2),
para dar una reaccidn de triple cascada del tipo Michael-Michael-alddlica (Esquema
23). La secuencia comienza con la adicion del malonato al nitroalqueno, mediante
catdlisis a través de enlaces de hidrégeno promovida por el catalizador 1. El aducto A
resultante actia de dador de Michael, reaccionando con el ién iminio B formado entre
el enal a,B-insaturado y el catalizador 2 para generar la enamina C que conduce al
formil derivado D. Finalmente se produce una reaccién alddlica para dar lugar al
ciclohexano final con buenos rendimientos, excelentes enantioselectividades y
diastereoselectividades moderadas. Una caracteristica significativa del proceso es que

permite la sintesis de ciclohexanos funcionalizados portadores de cuatro

=
OMe /Zj
H N

= NH

| Ph
o o Ne s nar EHP*‘
JPN Ar=35-(CFg),CHs N OTES OH
MeO OMe 1 2 COMe
, ( f

estereocentros.

+ (15 mol%) (15 mol%) CO,Me
o NaOAc (2 eq) Ar2' 7 A
NO S

Ar1/\/ 2 a2 /\)J\H tolueno, 15°C NO,

Rdto 45-87%
rd 57:43-87:13
ee 98->99%
-
@ Ph
MeOzC\CI/OzMe . IN OTES
Art NO, Jl)
Ar? NO, COMe |
A B B c D

Esquema 23. Reaccidn de triple cascada Michael/Michael/aldédlica que combinados
organocatalizadores. Xu y Dixon, 2009.

8y, Wang, R.-G. Han, Y.-L. Zhao, S. Yang, P.-F. Xu, D. J. Dixon, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9834-

9838.
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Ademads de estos trabajos se han descrito un gran numero de reacciones

cascada/tandem y multicomponente promovidas por aminas secundarias quirales.119

1.2.4 Silil prolinol éteres en organocatalisis via enamina e ién iminio

Dos tipos de catalizadores de amplio espectro en las activaciones via enamina e
i6n iminio han sido el aminoacido natural prolina y las imidazolidinonas de MacMillan,
respectivamente. Aunque los resultados iniciales con la prolina fueron buenos, tal y
como se ha comentado con anterioridad, se descubrieron ciertas limitaciones. Este
hecho ha provocado que en estos ultimos doce afios numerosos autores hayan
centrado sus investigaciones en el disefio de nuevos catalizadores utilizando la L-
prolina como estructura base para aplicarlos en reacciones que transcurren tanto via
enamina como ién iminio. En el momento de iniciarse los diferentes proyectos que
dieron lugar a esta Tesis Doctoral, una nueva familia de organocatalizadores derivada
del prolinol y constituida por C1 y C2 mencionados anteriormente, habia emergido con
fuerza (Figura 17), debido a su eficacia en reacciones mediadas tanto por idn iminio

como por enamina.*?°

Ph Ph Ar
—en | [ o—en [~
N otms

N OTMS
H OH N
Ar=3,5-(CF3),CgH3
co C1 Cc2

Figura 17. Catalizadores derivados del prolinol.

Aunque el catalizador CO, el (S)-2,2-difenilprolinol, promueve las reacciones con

120b
,

buen estereocontro el proceso se caracteriza por tener un bajo “turnover”.*** Este

hecho ha sido atribuido a la formaciéon de los hemiaminales A y B (Esquema 24)

119 .. . . sy ..
Para revisiones de reacciones cascada y multicomponente organocataliticas en las que participan

aminas secundarias quirales, ver: (a) Ref. 54b; (b) Ref. 114h.

120 (3) Ref. 103; (b) A. Lattanzi, Chem. Commun. 2009, 1452-1463.

(a) K. Juhl, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1498-1501; (b) Ref. 94; (c) N. Halland, A.
Braunton, S. Bechmann, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4790-4791.

121
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relativamente estables y no reactivos, que consumen una cantidad importante del

catalizador del ciclo catalitico.'*

_____________

Py
o
+
T
©)
Py
T\
(@)
T
T
©)
Py
T
> I

+H,0 E\% OH

Py
/

Esquema 24. Ciclo catalitico con formacidon de los hemiaminales A y B inactivos que consumen una
cantidad considerable de catalizador. Todas las etapas son reversibles

Con el fin de solventar esta limitacion se protegid el OH en forma de silil éter,

123 | os catalizadores C1 y €2'** se han

resultando asi los prolinol éteres sililados.
empleado en la a-funcionalizacion de aldehidos obteniéndose buenos resultados en

diversas reacciones, tales como alddlicas, Mannich y Michael entre otras. En el

122 para un disentimiento sobre la estabilidad y reactividad de las especies hemiacetdlicas, ver: (a) Ref.

113b; (b) T. Kanzian, S. Lakhdar, H. Mayr, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9526-9529. Para la
caracterizacion de intermedios tipo enamina por espectroscopia de masas, ver: (c) W. Chraeder, P. P.
Handayani, J. Zhou, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1463-1466. Para la detecciéon por RMN y/o
difraccion de Rayos X de las especies involucradas en catalisis via enaminas, ver: (d) T. J. Peelen, Y. Chi, S.
H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11598-11599; (e) D. S. Seebach, D. M. Badine, W. B. Schweizer,
A. K. Bech, I. Krossing, P. Klose, T. Uchiman, Helv. Chim. Acta 2009, 92, 1225-1259; (f) Ref.73.

12 para una revisién sobre reacciones en las que participan estos catalizadores, ver: (a) Ref. 75d; (b) L.-
W. Xu, L. Li, Z.-H. Shi, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 243-279.

24 para revisiones con diarilprolinol éteres y derivados como catalizadores, ver: (a) A. Mielgo, C. Palomo,
Chem. Asian J. 2008, 3, 922-948; (b) Ref. 120b; (c) K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H. Jiang, L. Albrecht, K. A.
Jgrgensen, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248-264; (d) Ref. 87.
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Esquema 25 se muestran algunos de los ejemplos mas representativos de este tipo de

funcionalizacion.

K. A. Jgrgensen,
JACS, 2005,
127, 18296-18304

Ph

ROLC. .,

Rdto 60-94%
ee 95-98%

R

R Rdto 79-88%
o 7 ee 90-97% K. A. Jorgensen,
NO, ACIE, 2005,
H 44, 794-797
R o o
R'=Ar, alif. )kl/l\/Noz
Rdto 62-94% H
. _ R
d 66:34-94.6
ree 82->99% R'=alif. Rdto 52-56%
A. Alexaki i \ sin/anti >94:6
. Alexakis,

Org. Lett. 2008,
10, 4557-4560

F//
A

Rdto 55-75%
ee 91-97%

K. A. Jargensen,
ACIE, 2005,
44, 3703-3706

/

ee 99%

Rdto 66-85%

sin/anti 95:5

ee 99%
H. Hayashi,
ACIE, 2005,
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Esquema 25. a-Funcionalizacion de aldehidos promovida por C1y C2.

Estos mismos catalizadores han resultado ser también muy efectivos en
activaciones via iminio de aldehidos a,B-insaturados para generar derivados [-
funcionalizados, algunos de cuyos ejemplos mas representativos se recogen en el

Esquema 26.
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J. Am. Chem. Soc. I, c1 o. R B.-C. Hong

2007, 129, 1536-1537 ﬁ O N J. Org. Chem

Ph 0 HJK/'\R 2007, 72, 8459-8471

R=alquil, éster

Rdto 62-75% N R R=Ar, Me, nPr, nBu, CO,Et
ee 88-97% Ac R'=Cbz, Boc
CHo Rdto 62-80%

R=alquil, Me ee 82-99%
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ee 82-96% 2007, 48, 2193-2198

P.F. Xu,

JOC 2011 76, 27551-7555
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H H
Ar=3,5-(CF3)2C6H3
C1 C2
Esquema 26. B-Funcionalizacion de aldehidos promovidas por los diarilprolinoles C1y C2.

Asimismo, tanto el catalizador C1 como el C2 se han empleado en reacciones
tandem y/o domind. En estas reacciones se combinan la activacion via enamina e ién
iminio para dar moléculas complejas, como ciclos de 3, 5, 6 y 7 miembros o biciclos. En
el Esquema 27 se recogen algunos ejemplos representativos de este tipo de

reacciones.
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Esquema 27. Reacciones dominé/tandem via iminio/enamina promovidas por los catalizadores C1 y

c2.

Tal y como puede apreciarse en todos los ejemplos expuestos hasta ahora,
entre las aminas secundarias, los silil prolinol éteres destacan por su generalidad y
aplicacion en diferentes transformaciones que transcurren via enamina o ién iminio,
asi como en procesos domind/tandem. Sin embargo, en el momento de iniciarse la
presente Tesis Doctoral habia algunas transformaciones o que no habian sido

desarrolladas o que presentaban algunas limitaciones. En este contexto, el objetivo de
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esta Tesis ha sido la exploracién de las transformaciones que se exponen a

continuacion utilizando para ello silil prolinol éteres ya descritos y/o de disefio propio.
1.3 Objetivos

Las reacciones de adicidén conjugada son una de las herramientas mas versatiles
para formar enlaces carbono-carbono y carbono-heterodtomo. La aplicacién de
estrategias como la catalisis via enamina e idn iminio entre otras, ha ofrecido muy
buenos resultados para este tipo de transformaciones. La adicién de Michael de
aldehidos a nitroalquenos ofrece una gran posibilidad de obtener productos de gran
interés gracias a la versatilidad del grupo nitro y a la posibilidad de formacion de dos
centros estereogénicos simultaneamente. En vista de la experiencia adquirida en el
grupo de investigaciéon con los catalizadores de la familia de los a,a-diarilprolinol silil
éteres, nuestro primer objetivo consistid en investigar la eficiencia de estos
catalizadores en la reaccion de Michael de aldehidos con nitroalquenos en medios
acuosos (Esquema 28), ampliando asi, un estudio ya efectuado previamente en

nuestro laboratorio sobre esta reaccién en disolventes organicos.'*®

R
R
O| N  OSiR, ? Ra
H T L —_ . L__No,
2 H,0
R1 R1

Esquema 28. Adicion de aldehidos a nitroalquenos en medios acuosos promovida por sililprolinol
éteres.

Otro tipo de reacciones que estan en auge y que suscitan un gran interés, son
las de tipo cascada/tandem y/o multicomponente, mediante las cuales se puede tener
acceso a moléculas quirales de gran complejidad portadoras de varios estereocentros y
gue ademads pueden exhibir propiedades bioldgicas interesantes. Tomando como
referencia la reaccion anterior de Michael de aldehidos a nitroalquenos se planted la
posibilidad de incluir reacciones de Michael que utilicen nitroalquenos adecuadamente

funcionalizados como aceptores en procesos tdndem que transcurren via enamina/ién

¢, Palomo, S. Vera, A. Mielgo, E. Gdmez-Bengoa, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5984-5987.
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iminio. Asi, nuestro segundo objetivo consistid en preparar una familia de biciclos
fusionados pertenecientes a la familia de los cannabionides y de las
tetrahidroquinolinas cuyo potencial se esta investigando a su vez como

radiotrazadores PET y SPECT (Esquema 29).

R2
R2
O N  OSiM %
| x_NO, N iMes3
j LT * y
X: O, NR' -
R XH (@) R

Cannabinoides Tetrahidroquinolinas

Esquema 29. Proceso tandem de adicidn de Michael de aldehidos a nitroalquenos para obtener ciclos
fusionados.

Los resultados y conclusiones de estos dos estudios se recogen en el capitulo 2

de la presente Tesis Doctoral.

Por otra parte, la a-alquilacién de compuestos carbonilicos es una de las
reacciones que todavia sigue presentando problemas a la hora de obtener aductos con
buenas selectividades y rendimientos, sobre todo en el caso de los aldehidos. Como
ultimo objetivo de esta Memoria, se decidid abordar la a-alquilacién de aldehidos
promovida por sililprolinol éteres, ya que a pesar de los numerosos avances que se han
producido en el desarrollo de nuevos métodos cataliticos y asimétricos, la a-
alquilacién enantioselectiva de aldehidos con haluros de alquilo sigue siendo un reto.
Para ello se seleccionaron los 2-(bromometil) acrilatos como sustratos electrofilicos

(Esquema 30).

R
R

N OSiMe

H e

Q CO.R o R
" \ 2
'\ + R N[ WCOQR'
R Br R

Esquema 30. a-Alquilacién de aldehidos.

Las razones de esta eleccion y los correspondientes resultados se exponen en el

capitulo 3 de la presente Tesis Doctoral.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

Capitulo 2: Reaccion de Michael con nitroalquenos como

aceptores

2.1Introduccion

La reaccién de Michael fue introducida por primera vez a finales del siglo XIX
por Komnenos,' quien describid la adicidon de la sal sddica de malonato de dietilo a
etilidenmalonato de dietilo. Sin embargo, fue Arthur Michael® en 1887 el que realizé
un estudio mds exhaustivo de esta reaccién, investigando la adicién de B-cetoésteres
sobre cinamato de etilo, de manera que en un principio se le dio el nombre de
reaccion de Michael a aquella que tiene lugar entre carbaniones estabilizados y
sistemas insaturados en conjugacién con un grupo carbonilico. Con el tiempo se han
introducido nuevas variantes que emplean no soélo nucledfilos carbonados, sino
también heteronucledfilos (nitrogenados, oxigenados,...) asi como otros grupos
activantes en la olefina utilizando ésteres, amidas, acidos, iminas y sulfonas a,f-

insaturadas ademas de nitroalquenos entre otros (Esquema 1).3

H@ Nu G
Nu NU R :
X EWG EWG | |
R R 3 ®
E Nu
* EW
R™* G
EWG = CHO, COR, COOR, CONR; CN, SO;R, SOR, NO, E

Esquema 1. Esquema general de la reaccién de Michael.

En estas adiciones, el nucledfilo reacciona con el carbono B de la olefina

deficiente en electrones, de manera que el carbanién formado se estabiliza mediante

' T. Komnenos Liebigs Ann. Chem. 1883, 218, 145-169.

? A. Michael, J. Prakt. Chem. 1887, 35, 349-356.

? para revisiones generales, ver: (a) P. Perlmutter, Tetrahedron Organic Chemistry Series Volume 9,
Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis, 1992; (b) K. Tomioka, Y. Nagoara, Comprehensive
Asymmetric Catalysis, 1999, Eds. E. N. Jacobsen, A. Pfltz, H. Yamamoto, Springer, Berlin, vol. 3, pag.
1105-1120; (c) M. Yamaguchi, E. N. Jacobsen, A. Pfltz, H. Yamamoto, Comprehensive Asymmetric
Catalysis, 1999, Springer, Berlin, vol. 3, pag. 1121-1139; (d) J. L. Vicario, D. Badia, L. Carrillo, An. Quim.
2008, 104(3), 189-196; (e) A. Cdérdova, Catalytic Asymmetric Conjugate Reactions, 2010, Wiley-VCH,
Weinheim; (f) M. Thirumalaikumar, Org. Prep. Proc. Int. 2011, 43, 67-129.
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el grupo electronatrayente. Este intermedio puede protonarse o reaccionar con un
electréfilo, para dar el aducto de adicion final. En esta reaccién pueden generarse uno
o dos centros estereogénicos en posiciones a y/o B al grupo electronatrayente, por lo
gue es importante el control de la configuracién de los nuevos centros creados. Esta es
una metodologia ampliamente utilizada en sintesis organica ya que permite alargar y/o
funcionalizar las cadenas carbonadas mediante la formacién de enlaces carbono-
carbono y carbono-heterodtomo, facilitando el acoplamiento de moléculas
estructuralmente complejas que a su vez dan lugar a productos que pueden ser
utilizados como precursores en sucesivas transformaciones.” De forma general, puede
decirse que existen tres modos de generar aductos de Michael de manera
enantioselectiva: adicionando un dador de Michael quiral a un aceptor aquiral, donde
la fuente de quiralidad la aporta el dador que controla la configuracion del o de los
nuevos centros estereogénicos formados en el producto; la adicion de un dador de
Michael aquiral a un aceptor quiral, en este caso es el aceptor el que induce la
transferencia de informacion estereoquimica; o los dos reactivos, tanto el aceptor
como el dador son aquirales y el catalizador utilizado es quiral. Esta ultima opcion
constituye un método atractivo principalmente por la facil disponibilidad de los
productos de partida (aquirales o racémicos) y porque la reaccién se promueve por

medio de aditivos quirales en cantidades subestequiométricas.

El primer trabajo de reaccién de Michael enantioselectiva y catalitica lo
describié en 1975 el grupo de Wynberg® (Esquema 2). En este caso al hacer reaccionar
o-cetoésteres y vinilcetonas en presencia de 1 mol% de quinina, se obtienen los

correspondientes aductos con buen rendimiento y un exceso enantiomérico del 76%.

4 (a) B. E. Rossiter, N. M. Swingle, Chem. Rev. 1992, 92, 771-806; (b) A. Alexakis, C. Benhaim, Eur. J. Org.
Chem. 2002, 3221-3236; (c) J. Christoffers, Chem. Eur. J. 2003, 9, 4862-4867; (d) A. Alexakis, M. Beller, C.
Bolm, Transition Metals for Organic Synthesis, 2004, Wiley, Weinheim; (e) Ref. 3d.

> (a) H. Wynberg, R. Helder, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4057-4060; (b) K. Hermann, H. Wynberg, J. Org.
Chem. 1979, 44, 2238-2244.

56



Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

OMe

CoMe + (1 mol%)
e
2 | CCly, -21°C

Rdto >99%
ee 76%

Esquema 2. Primera reaccion de Michel catalitica y enantioselectiva. Wynberg, 1975.

En afios posteriores se han publicado varios trabajos de diferentes versiones
asimétricas tanto organocataliticas® como promovidas por metales’ que permiten
preparar una gran diversidad de compuestos con distintas funcionalidades. Esto es
debido principalmente al amplio rango de dadores y aceptores que pueden emplearse
en esta reaccion. El nucledfilo puede ser un 4tomo de carbono o un heteroatomo®y los
aceptores comunmente utilizados suelen ser compuestos carbonilicos a,B-insaturados
(aldehidos, cetonas, ésteres, amidas... etc), pero también es muy habitual el uso de
otros grupos activantes como el grupo nitro, sulfonato, sulféxido, fosfato o fosfonato.
Cuando los nucledfilos son heterodtomos las transformaciones reciben el nombre de

reacciones hetero-Michael y mds concretamente aza-Michael (N), oxa-Michael (O),

® Para revisiones sobre adiciones de Michael organocataliticas y asimétricas, ver: (a) J. L. Vicario, D.
Badia, L. Carrillo, Synthesis, 2007, 14, 2065-2092; (b) D. Almasi, D. Alonso, C. Najera,
Tetrahedron:Asymmetry, 2007, 18, 299-365; (c) S. Tsogoeva, Eur. J. Org. Chem 2007, 1701-1716; (d) J. L.
Vicario, D. Badia, L. Carrillo, E. Reyes, Organocatalytic Enantioselective Conjugate Addition Reactions,
2010, RSC.

” Para revisiones de adiciones de Michael asimétricas promovidas por complejos metal-ligando, ver: (a)
). Christoffers, Eur. J. Org. Chem. 1998, 1259-1266; (b) N. Krause, A. Hoffmann-Rdder, Synthesis, 2001, 2,
171-196; (c) S. C. Jha, N. N. Joshi, Arkivoc, 2002, vii, 167-196; (d) J. Comelles, M. Moreno-Maiias, A.
Vallribera, Arkivoc, 2005, ix, 207-238; (e) S. Kanemasa, M. Hasegawa, F. Ono, The Chemical Record, 2007,
7, 137-149.

® para mas informacion sobre reacciones hetero-Michael generales y asimétricas, ver: (a) G. Helmchen,
R. W. Hoffmann, J. Muzler, E. Schaumann, Stereoselective Synthesis [Houben-Weyl], 1996, Thieme,
Stuttgart, New York, vols. E21c y E21e. Para revisiones sobre reacciones aza-Michael, ver: (b) L.-W. Xu,
C.-G. Xia, Eur. J. Org. Chem. 2005, 633-639; (c) D. Enders, X. Wang, J. X. Liebich, Chem. Eur. J. 2009, 15,
11058-11076; (e) P. R. Krishna, A. Sreeshailam, R. Srinivas, Tetrahedron, 2009, 65, 9657-9672. Para una
revision sobre reacciones oxa-Michael, ver: (f) C. F. Nising, S. Brase, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1218-
1228. Para una revision sobre reacciones sulfa-Michael, ver: (g) D. Enders, K. Liittgen, A. A. Narine,
Synthesis, 2007, 959-980; (h) J. Clayden, P. MacLellan, Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 582-595. Para una
revision sobre reacciones fosfa-Michael, ver: (i) D. Enders, A. Saint-Dizier, M.-I. Lannou, A. Lenzen, Eur. J.
Org. Chem. 2006, 29-49.
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sulfa-Michael (S), fosfa-Michael (P), etc. Los dadores y aceptores mas comunmente

utilizados en esta transformacién se muestran en la Figura 1.

DADORES ; ACEPTORES
J\ fj\ O O 0o 0
2 1
OSiR; ; o o
~ _R PO PN .
NC~ “CO,R NC” °CN
R2 ’ ! R1K\)kOR2 RV\)J\NR2
N, !
CHNO, N Cbz. OTBS 17X NO; r17XCN
N H :
H :
| : o OF
MGOC?O ©:CHO L RINFOR? RN oRd
] OR3 I
: o)
OH SH !
5 2 X SO,R?
SeH : . 17 OV2
L RTINS, R
: CO,R?
: R1"TS
R ; CO.R®

Figura 1. Algunos de los dadores y aceptores mas representativos utilizados en reacciones de Michael.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes reacciones de Michael
organocataliticas y asimétricas empleando para ello diversos catalizadores quirales,
tales como aminas secundarias’, bases de Brgnsted (alcaloides de cinconam), acidos de

Brgnsted,! sales de amonio quirales utilizadas en reacciones de transferencia de fase®?

9 . ez . . . ,

Para una revisién sobre aminas secundarias quirales en general, ver: (a) J. Aleman, S. Cabrera, An.
Quim. 2009, 105, 189-197. Para una revisién sobre reacciones cascada catalizadas por aminas
secundarias, ver: (b) X. Yu, W. Wang, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2037-2046.

19 para una revisién sobre reacciones de Michael catalizadas por alcaloides de cincona, ver: C. Palomo,
M. Oiarbide, R. Lépez, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632-653.

Y parauna revision, ver: T. Akiyama, J. Itoh, K. Fuchibe, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010.

12 . e s . . . .

Para una revisidn sobre reacciones de Michael que ocurren por transferencia de fase, ver: T. Ooi, K.
Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4222-4266.
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o catalizadores bifuncionales como por ejemplo aminas terciarias quirales portadoras

de grupos tiourea®® (Figura 2).

_________________________________________________________________________

MeO. ~. . ¢ N Al . _OMe: NI

Bifuncional
(Base de Brgnsted + dador de hidrégeno)

Ph o ars
xoj%(’“ &
W A
e} ,/<OH — 'OR r
pi Ph
MeO N—/

Ar
SONig®
©
N
I, ¢

. v Ar=3,5-3,5-(CF3)2CgH3loCsH3
Catdlisis por enlace ‘oo CT O DT

] . de hidrégeno Catalisis por
L-Prolina Acidos de Brgnsted transferencia de fase

TADDOL E

Figura 2. Tipos de organocatalizadores representativos utilizados en reacciones de Michael
asimétricas.

Por otra parte, la reaccion de Michael supone en muchos casos el paso inicial de
muchas reacciones dominé/tandem o multicomponente intra- e intermoleculares, ya
gue tras la adicion conjugada se genera una especie nucledfila, lo que permite que ésta
reaccione en una segunda etapa con un electréfilo presente en el medio de reaccién.
Actualmente se considera una estrategia muy atractiva para formar moléculas
complejas con gran eficiencia y de manera sencilla, reduciendo el numero de

operaciones y generando menos residuos.’* Aunque se han desarrollado numerosas

3 para revisiones sobre reacciones de Michael catalizadas por tioureas quirales (enlaces de hidrégeno),
ver: (a) P. N. Schreiner, Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289-296; (b) M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543; (c) S. J. Connon, Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-5427.

 para revisiones sobre este tema, ver: (a) J.-O. Basilke, S. J. Obrey, R. T. Baker, G. C. Bazan, Chem. Rev.
2005, 105, 1001-1020; (b) D. J. Ramon, M. Yus, Angew. Chem.. Int. Ed. 2005, 44, 1602-1634; (c) J. Zhu,
H. Bienayme, Multicomponent Reactions, 2005, Wiley-VCH, Weinheim; (d) H.-C. Guo, J.-A. Ma, Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 354-366; (e) A. Doemling, Chem. Rev. 2006, 106, 17-89; (f) H. Pellisier,
Tetrahedron, 2006, 62, 2143-2173; (g) K. C. Nicolaou, D. J. Edmonds, P. G. Bulger, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 7134-7186; (h) H. Pellissier, Tetrahedron, 2006, 62, 1619-1665; (i) L. F. Tietze, G. Brasche, K.
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técnicas y catalizadores para llevar a cabo estas reacciones, una de las variantes
organocataliticas es aquella que emplea procesos que transcurren via enamina/iminio
(Esquema 3). Las adiciones de Michael promovidas por aminas que siguen estos
patrones de activacion pueden transcurrir de dos modos diferentes (a y b en el
Esquema 3). El modo de activacion a es aplicable a aquellos casos en que el dador de
Michael es un sustrato carbonilico susceptible de activacion via enamina (aldehido 6
cetona saturados) que reaccionara con el aceptor de Michael. El caso b, sin embargo,
estd limitado al uso de enales o enonas como aceptores que son susceptibles de

activacion tipo iminio y que reaccionaran con los dadores de Michael adecuados.

Rz\* ,R3 R2 RS
N SN EWG 0O R*
o H R4/\/
a) Enamina R)H —— R)\ R)%/ EWG
R’ R’ R
enamina
Rz\* ,R3 R2 ® R3
O ” \N,* O
e | Nu
b) I6n iminio R - .
| R | > R
1 *
R ... R Nu~ "R’
iminio

Esquema 3. Esquema general de activacion via enamina e ién iminio en reacciones de Michael.

Un ejemplo que pone de manifiesto el gran potencial de las reacciones de
Michael de este tipo es el descrito por Jgrgensen y su grupo en 2007, en el que se
presenta una reaccion domind multicomponente asimétrica para la formacion de
ciclohexenos quirales en la que se combinan las activaciones enamina e ién iminio, de
manera que la reaccion sigue una secuencia Michael-Michael-aldélica/iminio-iminio-

enamina (Esquema 4).%°

Gerike, Domino Reaction in Organic Chemistry, 2006, Wiley-VCH, Weinheim; (j) D. Tejedor, F. Garcia-
Tellado, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 484-491; (k) N. T. Patil, Y. Yamamoto, Synlett, 2007, 994; (I) H.
Miyabe, Y. Takemoto, Chem. Eur. J. 2007, 13, 7280-7286; (m) C. J. Chapman, C. G. Frost, Synthesis, 2007,
1-21; (n) B. Albert, K. Scott, Tetrahedron, 2007, 63, 5341-5378; (o) N. Ismabery, R. Lavila, Chem. Eur. J.
2008, 14, 8444-8454; (p) H. Pellissier, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 237-294.

LA Carlone, S. Cabrera, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1101-1104.
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H EwWG'
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it
0
f ’

Esquema 4. Sintesis de ciclohexenos mediante una secuencia iminio-iminio-enamina. Jgrgensen, 2007.
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Entre los aceptores de Michael, los nitroalquenos son muy interesantes,® ya
qgue el grupo nitro es el mas electronatrayente conocido. Ademas, puede
transformarse facilmente en otros grupos funcionales como éxidos de nitrilo, cetonas,
aminas o acidos carboxilicos entre otros, dando acceso de este modo a un amplio
rango de compuestos de interés sintético.’’ La reaccién de Nef,'® los desplazamientos
por diferentes nucledfilos,® la reduccién al grupo amino,”® la oxidacién a &cido
carboxilico (reaccion de Mioskowski)®* y la conversién al grupo 6xido de nitrilo®* son

s6lo algunos ejemplos de las posibles transformaciones de este grupo (Esquema 5).

O Nu
Nu \‘xyu\ R2 R1 &/ Nu
R1 R2
Nef desplazamiento
nucleofilico
Nu Nu
Nu@ + R1/\(N02 Michael R1)N/ NO; Reduccién RM&‘/NHz
R2 R2 R2
R2=H R?=H
Oxidacion
Nu Nu
R1J*\CNO R1J*\COZH

Esquema 5. Diferentes posibilidades sintéticas que ofrece el grupo nitro.

En este contexto la adicion de Michael de diferentes nucledfilos a

nitroalquenos constituye una herramienta sintética de gran utilidad cuya versién

!¢ para revisiones de adicion de Michael a nitroalquenos, ver: O. M. Berner, L. Tedeschi, D. Enders, Eur. J.
Org. Chem. 2002, 1977-1894.

N, Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, 2001, Wiley-VCH, New York.

18 (a) J. U. Nef, Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 280, 263-291; (b) H. W. Pinnick, Org. React. 1990, 38,
655-792; (c) R. Ballini, M. Petrini, Tetrahedron, 2004, 60, 1017-1047.

YR, Tamura, A. Kamimura, N. Ono, Synthesis, 1991, 423-434.

%% (a) D. H. Loyd, D. E. Nichols, J. Org. Chem. 1986, 51, 4294-4298; (b) A. G. M. Barrett, C. D. Spilling,
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5733-5734; (c) R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, 1989,
VCH, New York, pp. 411-415; (d) A. K. Beck, D. Seebach, Chem. Ber. 1991, 124, 2897-2911; (e) R. E.
Maeri, J. Heinzer, D. Seebach, Liebigs Ann. 1995, 1193-1215; (f) M. A. Poupart, G. Fazal, S. Goulet, L. T.
Mar, J. Org. Chem. 1999, 64, 1356-1361.

?1 €. Matt, A. Wagner, C. Mioskowski, J. Org. Chem. 1997, 62, 234-235.

27 Mukayama, T. Hoshino, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5339-5342.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

catalitica ha sido ampliamente investigada sobre todo haciendo uso de
organocatalizadores quirales. Tal y como se ha indicado con anterioridad uno de los
objetivos de la presente Tesis consistio en abordar la adicion de aldehidos a
nitroalquenos via enamina en medios acuosos promovida por silil prolinol éteres

(Esquema 6).

? H,0

OI N  OSiR, |
H + R /\/NOZ A N02
R1 R1

Esquema 6. Esquema general de la reaccion.

Seguidamente se exponen los precedentes mas significativos existentes al inicio
de nuestro trabajo sobre la adiciéon asimétrica de compuestos carbonilicos a

nitroalquenos.

2.2 Adicion de Michael de compuestos carbonilicos a nitroalquenos

mediante catadlisis metalica

La reaccion de Michael asimétrica de compuestos carbonilicos a nitroalquenos
catalizada por metales apenas ha sido desarrollada. En este contexto, los escasos
ejemplos destritos implican la adicion de compuestos 1,3-dicarbonilicos, a-

hidroxicetonas, y-butirolactonas y algunos derivados de la glicina.

Uno de los primeros ejemplos de catalisis metdlica empleando nitroalquenos
como aceptores de Michael se publicé en 1999.%% Utilizando un complejo de Mg(ll)-
bis(oxazolina) como catalizador quiral en presencia de N-metilmorfolina como co-
catalizador, diferentes 1,3-dicetonas reaccionan con nitroalquenos para generar los
aductos finales con buenos rendimientos y selectividades (Esquema 7). La
coordinacion del sustrato dicarbonilico con el acido de Lewis del complejo metal-

ligando hace que aumente la acidez de los protones metilénicos facilitando asi la

2 (a) J. Ji, D. M. Barnes, J. Zhang, S. A. King, S. J. Wittenberger, H. E. Morton, J. Am. Chem. Soc. 1999,

121, 10215-10216; (b) A. M. Barnes, J. Ji, M. G. Fickes, M. A. Fitzgerald, S. A. King, H. W. Morton, F. A.
Plagge, M. Preskill, S. H. Wagw, S. J. Wittenberger, J. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13097-13105.
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desprotonacién mediante el co-catalizador, para generar el correspondiente enolato,
que reacciona posteriormente con el nitroalqueno® en un entorno quiral adecuado

qgue permite un control eficiente de la configuracién de los aductos finales.

Cat (5.5 mol%)
Mg(OTf), (5 mol%) o R
o O NMM (6 mol%
NI, prSeNe — 1 NO,
R1 R2 CHCl3, tamiz molecular, R
ta. COR2
1_ 2_ g rgr
R'=R“=alifaticos Rdto 88-96%

R3=Ar r \

\B;atahzador é

Esquema 7. Uno de los primero ejemplos de reaccion de Michael mediante catalisis metalica con
nitroalquenos como aceptores. Barnes y Ji, 1999.

ee 88-97%

En el afio 2006, Trost describid la utilizacién de un catalizador bimetalico que
contiene dos dtomos de cinc en su estructura®® (3a) en la reaccién entre la hidroxi
acetofenona y el nitroestireno, generando los aductos de Michael con excelentes
enantioselectividades pero moderada diastereoselectividad (A, Esquema 8).
Posteriormente demostré que el empleo de un sistema mixto de zinc/magnesio
(catalizador 3b) mejoraraba la selectividad anti y pudo ampliarse el estudio a
nitroolefinas B-aromaticas y [3—a|ifa'1ticas26 (B, Esquema 8). El catalizador 3a”’ también
promueve la reaccion entre la 2(5H)-furanona y nitroolefinas tanto B-alifaticas como B-
aromaticas, con buenos rendimientos y estereoselectividades (C, Esquema 8). En todos
estos sistemas el catalizador al tener dos centros metdlicos funciona activando tanto al
electréfilo como al nucledfilo, mientras que simultdneamente los mantiene en un

entorno quiral adecuado para que se produzca una transferencia de quiralidad eficaz.

** para ejemplos representativos de catalisis asimétrica metdlica en los que se emplean compuestos 1,3-
dicarbonilicos como dadores y nitroalquenos como aceptores de Michael, ver: (a) M. Watabane, A.
Ikagawa, H. Wang, K. Murata, T. lkariya, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11148-11149; (b) D. A. Evans, S.
Mito, D. Seidel, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11583-11592.

% B. M. Trost, S. Hisaindee, Org. Lett. 2006, 8, 6003-6005.

?°B. M. Trost, C. Mailler, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2438-2439.

% B. M. Trost, J. Hitce, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4572-4573.
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o 3a (10 mol%) o Ph
MS 4A
A) Ph)l\ + Ph/\/ NO, V" . Ph)J\/'\/ NO,
tolueno, 5°C :
OH OH
Rdto 89%
rd anti:sin 57:43
ee 99%
0 3b (10 m;l%) O R
MS 4
B) AF)H + R/\/NOZ V" Ar)J\/I\/NOZ
CH3CN, 5°C :
OH OH

Rdto 41-97%
rd anti:sin 71:29->99:1
ee 76-99%

Ar=aril, 2-furil, 2-tienil
R=aril, alquil,2-furil, 2-tienil

O

3a (10 mol%) /5
. NG MS 4A
+ 2
) i\ ;o RTY THF, ta. R NO.

Rdto 52-78%
rd sin:anti 75:25-95:5

R=aril, alquil, furil, tienil

ee 83-95%
Ph Ph
O,
PhT | Et /O Ph
, /",
= My My /
N (0] N
3a: M'=M?=Zn
Catalizador CM3  3b: M'=zn, M2=Mg

Esquema 8. Reacciones de adicion de compuestos carbonilicos a nitroalquenos mediante catalisis
metalica. Trost, 2006.
La reaccién de Michael catalitica y asimétrica de Yy-butirolactamas a,f-
insaturadas con nitroalquenos también transcurre eficientemente en presencia de un
catalizador dinuclear de niquel, generando los aductos correspondientes con muy

buenos rendimientos y estereoselectividades (Esquema 9).%8

2N.E. Shepherd, H. Tanabe, Y. Xu, S. Matsunaga, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3666-3667.
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R
/i Cat (1-2.5 mol%) NO
N~ + X NO, 4
h Boc R 1,4-dioxano N,
o) 50°C 3 Boc
( Rdto 83-99%
rd 94:6-97:3
| /0 ee 93-99%
N. .O.
/NN
IP§
Catalizador )

Esquema 9. Reaccion de Michael catalizada por metales. Matsunaga y Shibasaki, 2010.

El grupo de Hou? describié en 2010 otro tipo de catalizador metalico eficiente
en reacciones de Michael entre derivados de la glicina y nitroalquenos. Se trata de
estructuras de tipo ferroceno, capaces de generar derivados de acidos a,y-

diaminobutiricos B-sustituidos con alta diastereo- y enantioselectividad (Esquema 10).

Cat (10 mol%) R o)

t
CKOO Bu CUCIO, (10 mol%) oN_ A
N

'S EtsN (10 mol%) Ph\f

Ph™ Ph THF, -10°C Ph

Rdto >99%
rd anti:sin 82:18-98:2

0
qu(\@ ( ee 76-98%
PAr2

S

Ar=3,5-(CF3),-CgH3

Catalizador

Esquema 10. Reaccion de Michael catalizada por derivados del ferroceno. Hou, 2010.

» (a) Q. Li, C.-H. Ding, X.-L. Hou, L.-X. Dai, Org. Lett. 2010, 12, 1080-1083. Para un ejemplo en el que se
describe la utilizacion de la sal litica de un aminodcido como catalizador para la adicién de aldehidos a
nitroalquenos, ver: (b) A. Sato, M. Yoshida, S. Hara, Chem. Commun. 2008, 6242-6244; (c) M. Yoshida, A.
Sato, S. Hara, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 3031-3036.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

En contraposicion a los escasos ejemplos de catdlisis metdlica asimétrica de
reacciones de Michael que emplean nitroalquenos como aceptores, las versiones
organocataliticas asimétricas han sido ampliamente investigadas. Seguidamente se

exponen los resultados mas significativos en esta area.

2.3 Reaccion de Michael de compuestos carbonilicos a nitroalquenos via

organocatadlisis. Precedentes

En los ultimos afios se han desarrollado varios sistemas organocataliticos para

166d | os sistemas

la adicién de Michael de compuestos carbonilicos a nitroalquenos.
estudiados implican la utilizacién de metilenos activos y diferentes tipos de
. . . 13 . .. .
catalizadores bifuncionales™ tales como aminas terciarias quirales portadoras de
. 30 . . .. .
grupos tiourea,” derivados de cinconas, guanidinas o algunos catalizadores que
funcionan en reacciones de transferencia de fase. La mayoria de reacciones
desarrolladas por estos catalizadores en las que se emplean nitroalqguenos como
aceptores, utilizan compuestos 1,3-dicarbonilicos como dadores de Michael. El modo
de accion de todos estos catalizadores es similar: el grupo tiourea o dador de
hidrogeno interacciona directamente con el grupo nitro, mediante la formacién
efectiva de dos enlaces de hidrégeno con los atomos de oxigeno del grupo nitro de
manera que fija el nitroalqueno, mientras que la amina abstrae un protdon del metileno
activo para que se produzca la reaccion.*! Algunos de los catalizadores de este tipo

32,33

mas representativos se recogen en el Esquema 11. Cabe destacar que también se

%% para una revision sobre catalizadores portadores de grupos (tio)urea, ver: (a)S. J. Connon, Chem. Eur.
J. 2006, 12, 5418-5427; (b) H. Miyabe, T. Takemoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 785-795; (c) S. J.
Connon, Synlett, 2009, 354-376; (d) W.-Y. Siau, J. Wang, Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 1298-1310.

' para estudios computacionales sobre el mecanismo de reaccion de adiciones de compuestos 1,3-
dicarbonilicos a nitroalquenos catalizadas por aminas terciarias quirales portadoras de grupos tiourea,
ver: (a) T. Okino, Y. Hoashi, T. Furukawa, X. Xu, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119-125; (b) A.
Hamza, G. Schubert, T. So0s, I. Papai, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151-13160.

32 (a) T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672-12673; (b) X.-J. Li, K. Liu, H.
Ma, J. Nie, J.-A. Ma, Synlett, 2008, 3242-3246; (c) J. M. Andrés, R. Manzano, R. Pedrosa, Chem. Eur. J.
2008, 14, 5116-5119; (d) S. H. McCooey, S. J. Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6367-6370; (e) A.
Lattanzi, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 837-841.

* para un ejemplo de adicidén de hemitioésteres del acido maldnico a nitroalquenos, ver: (a) J. Lubkoll,
H. Wennemers, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6841-6844. Para otro ejemplo que utiliza compuestos
1,3-dicarbonilicos como dadores de Michael con catalizadores tipo amina terciaria portadores de grupos
tiourea, ver: (b) W.-M. Zhou, H. Liu, D.-M. Du, Org. Lett. 2008, 10, 2817-2820. Para la utilizacion de
dicianoacrilatos a,a-disustituidos como dadores, ver: (c) L. Jiang, H.-T. Zheng, T.-Y. Liu, L. Yue, Y.-C. Chen,
Tetrahedron, 2007, 63, 5123-5128. Para la utilizacion de 3-alquil oxindoles como dadores, ver: (d) T. Bui,
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han empleado como catalizadores los a,a-diarilprolinoles (8) en adiciones de
malonatos a nitroestirenos aunque no se han obtenido muy buenas

enantioselectividades.3?

En este caso el nitroalqueno se activa mediante enlaces de
hidrogeno formados a través del grupo hidroxilo del catalizador y la amina secundaria

actla de base desprotonando al malonato.

O O 0O O
O O 9
J\/U\ b _~NO, Cat (10 mol%) ROJ\:/U\OR + RO OR
RO OR tolueno, t.a. ~_-NO, NO,
Ar R Ar (s
E CFy CFy ;
' s AcO o S s '
5 X A TR R A it s
IFsC N7 N ¢ oAc  H § FsC N7 N :
: H H NMe; H H |
' NMe2 NMe2 :
5 5 6 |
Takemoto, 2003322 Ma, 2008320 Pedrosa, 200832°
: Rdto 74-95% Rdto 86-99% Rdto 94->99% |
: ee 90-93% (R) ee 90-97% (S) ee 87-95% (S) ;
E OMe E
! Ar !
: H—N EHAr :
: N |
: AN N OH !
; Ar=3,5-Me,CgH :
: Nx S)\NHAr 263 |
: Ar=3,5-(CF3),CeHs 8 :
i 7 :
E Connon, 200532 Lattanzi, 200632 :
5 Conv. >98% Rdto 60-97% 5
5 ee 99% (S) ee 23-56% (R) 5

___________________________________________________________________________________________

Esquema 11. Ejemplos representativos de reacciones de Michael catalizadas por aminas terciarias
bifuncionales en las que participan nitroalquenos como aceptores.

Otro grupo de catalizadores utilizados en estas transformaciones son las

guanidinas.®* Estos compuestos pueden también funcionar de modo bifuncional de

S. Syed, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8758-8759. Para la utilizacion de antracenonas
como dadores, ver: (e) M. Shi, Z.-Y. Lei, M.-X. Zhao, J.-W. Shi, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5743-5746; (f)
Y.-H. Liao, H. Zhang, Z.-J. Wu, L.-F. Cun, X.-M. Zhang, W.-C. Yuan, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20,
2397-2402.

3* Para revisiones sobre guanidinas, ver: (a) T. Ishikawa, T. Kumamoto, Synthesis, 2006, 5, 737-752; (b) T.
Ishikawa, Superbases for Organic Synthesis, 2009, Wiley; (c) D. Leow, C.-H. Tan, Chem. Asian J. 2009, 4,
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manera similar a los anteriores. En el Esquema 12 se recoge un método efectivo para
la adicion de B-cetoésteres ciclicos a nitroestirenos descrito por el grupo de Feng y
promovido por una guanidina quiral.35 Estas guanidinas activan tanto al dador como al
aceptor de Michael mediante la formacion de enlaces de hidrégeno, facilitando asi la

reaccion entre ambos.

(@]
- 0 CO,/Bu
tBquC\é + Ar/\/ NO, cat (2-10 mol%) OA r\foz
EtOAc, -15°C r
N _ Rdto70-99%
rd >99:1%
O pr ee 90-96%
DWW
N, _Cy N
HN—< NH NN
HooHwo B,
AN ] IPr
IPr / N \\ ’v
e 9 beo
Catalizador ’Buo)\<k_ N@
[/

Esquema 12. Reaccion de Michael catalizada por guanidinas.

La catdlisis por transferencia de fase también se ha aplicado a este tipo de

transformaciones. Esta catalisis requiere medios basicos, hecho que resulta

problematico para el caso de los nitroalquenos debido a su elevada reactividad. En
este contexto, destaca un ejemplo de Maruoka®® gque emplea el catalizador
representado en la adicion de oxindoles a nitroalquenos con resultados satisfactorios

(Esquema 13).

488-507; (d) D. Leow, C. H. Tan, Synlett, 2010, 11, 1589-1605. Para estudios mecanisticos en reacciones
catalizadas por guanidinas, ver: (e) X. Fu, C.-H. Tan, Chem. Commun. 2011, 47, 8210-8222

3 (a) Z. Yu, X. Liu, L. Zhou, L. Lin, X. Feng, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5195-5198. Para mas ejemplos
de reacciones catalizadas por guanidinas en las que participan nitroalquenos como aceptores, ver: (b)
M. Terada, H. Ube, Y. Yaguchi, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1454-1455; (c) D. Almasi, D. A. Alonso, E.
Gbémez-Bengoa, C. Najera, J. Org. Chem. 2009, 74, 6163-6168.

**H. He, S. Shirakawa, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16620-16621.
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Ar Ar
OH
=
&)
N O
__/
99 ¢
Ar Ar
_ R'
Ar Ar—3,5-(CF3)206H3 Ar H N02
X 1 mol%
R%O RO (1 mo%)
Z N H,O/tolueno, 0°C \
Boc Boc

Rdto 94-99%
ed 10-90%
ee 80-94%

Esquema 13. Reaccion de Michael enantioselectiva de a-aril oxindoles con nitroalquenos. Maruoka,
20009.

De entre los organocatalizadores estudiados hasta la fecha, las aminas
secundarias han destacado ampliamente por su eficiencia quimica y estereoquimica.
En lo que sigue se presenta una relacién de los procedimientos de este tipo existentes
antes de nuestro estudio para la adicion de Michael de cetonas y aldehidos a
nitroalquenos. Dichos procedimientos transcurren por activacion del dador (aldehido o
cetona) via enamina y se han clasificado segun la naturaleza del dador (adehido o

cetona) y segun el medio de reaccién sea organico u acuoso.

2.3.1 Adicidon de compuestos carbonilicos a nitroalquenos via enamina

La relativa baja reactividad de las enaminas como nucledfilas hace necesaria la
utilizacion de aceptores de Michael de elevada electrofilia para que la reaccién de
Michael proceda con buenas conversiones en un tiempo aceptable. En este contexto la
reaccion de Michael de aldehidos y cetonas con nitroalquenos puede considerarse
dentro de las transformaciones que utilizan la activacién via enamina, una de las

reacciones mas estudiadas.
La estereoquimica de las adiciones conjugadas y organocataliticas tanto de

aldehidos como de cetonas a olefinas m deficientes promovidas por aminas

secundarias, viene determinada generalmente por la estructura del catalizador, que
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controla tanto la formacién de la enamina como la aproximacion del electréfilo por
una de las dos caras de la misma. Como se ha comentado en la introduccion, de
manera general, y a no ser que se den otro tipo de interacciones, las reacciones
promovidas por aminas pirrolidinicas a-sustituidas transcurren a través de estados de
transicion en los que participa la enamina madas estable (E-anti). La
estereodiscriminacién puede entonces aplicarse fundamentalmente de dos maneras
(Figura 3): por control estérico (modelo A) o mediante enlace de hidrégeno (o un
sustituyente cargado positiva o negativamente; modelo B). Por otra parte, en cuanto al
control de la diastereoselectividad, se ha propuesto que la reaccidn transcurre a través
de un estado de transicidn sinclinal aciclico de acuerdo con el modelo inicialmente
propuesto por Seebach y Golinski.?” Se ha planteado que dicho estado de transicién
estaria estabilizado por interacciones electrostaticas entre la carga parcialmente
positiva del nitrogeno de la enamina y los atomos de oxigeno negativamente cargados
del grupo electronatrayente. En base a estas consideraciones las reacciones de
aldehidos promovidas por estos catalizadores conducirian a los aductos de Michael de

configuracion sin.

3 (a) D. Seebach, J. Golinski, Helv. Chim. Acta, 1981, 64, 1413-1423; (b) D. Seebach, A. K. Beck, J.

Golinski, J. N. Hay, T. Laube, Helv. Chim. Acta, 1985, 68, 162-172. Para una discusion reciente sobre el
mecanismo de la adicidn de aldehidos lineales a nitroalquenos catalizada por éteres del diarilprolinol,
ver: (c) J. Burés, A. Armstrong, D. G. Blckmond, J. Am. Chem. Soc. 2011, 94, 719-745; (d) K. Patora-
Komisarska, M. Benhoud, H. Ishikawa, D. Seebach, Y. Hayashi, Helv. Chim. Acta, 2011, 94, 6741-6750.
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0 s
R1& * SAOEWG

R2

Modelo A:
control estérico

Modelo B:
control por enlace de hidrégeno

impedimento % dador de
estérico N H hidrégeno
v Enamina E-anti H\/

Aldehidos R'=H

R' R’
RS R2 R3 R2
aproximacion del electrofilo aproximacion del electréfilo
dirigida por dirigida por
impedimento estérico enlaces de hidrégeno
(cara Si) (cara Re)
0] RS RS
" J\l/lv EWG " LA ewe
R2 R2

Figura 3. Modelos de estereocontrol propuestos para adiciones de Michael de aldehidos via enamina
promovidas por pirrolidinas quirales.

2.3.1.1 Adicion de cetonas

Uno de los primeros ejemplos asimétricos mediante catalisis via enamina en el
gue participan nitroalguenos como aceptores lo publico el grupo de List en 2001. En él
se describe la reaccidon entre cetonas ciclicas y aciclicas con (E)-nitroestireno en
presencia de L-prolina en DMSO como disolvente para dar la correspondiente

nitrocetona.>®

A este trabajo le siguieron versiones mejoradas de la reaccion inicial
como la descrita por Enders,‘g‘8b asi como otros catalizadores portadores de una unidad

de tetrazol®® (10a y 10b). En todos estos casos los aductos correspondientes se

38 (a) B. List, P. Pojarliev, H. J. Martin, Org. Lett. 2001, 3, 2423-2425; (b) D. Enders, A. Seki, Synlett, 2002,
26-28. Simultaneamente Barbas Il y su grupo publicaron la reaccion entre cetonas y nitroalquenos: (c) J.
M. Betancort, K. Sakthivel, R. Thayumanavan, C. F. Barbas lll, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4441-4444,

39 (a) A. J. A. Cobb, D. A. Longbottom, D. M. Shaw, S. V. Ley, Chem. Commun. 2004, 1808-1809; (b) C. E.
T. Mitchell, A. J. A. Cobb, S. V. Ley, Synlett, 2005, 4, 611-614.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

obtienen con muy buenos rendimientos y diastereoselectividades, pero con moderada
enantioselectividad (Esquema 14). Una comparacion entre los catalizadores 10a y 10b
demostrd que éste ultimo era mas eficiente para la reaccion entre cetonas ciclicas de
seis miembros con diferentes nitroestirenos, conduciendo a excesos enantioméricos
superiores al 90%. Para las cetonas aciclicas, en cambio, los resultados de

estereoselectividad seguian siendo moderados.

O 0O R3

tali :
R2 disolvente, t.a. R2
N<
[ —con L=y QW/N\
H H HN-N H HN\N"N
9 10a 10b
List:382 DMSO Rdto 85-97% Ley:3° 'PrOH/EtOH
rd sin:anti >95:5
ee 7-23% Rdto 62-99% Rdto 51-74%
Enders:38° MeOH Rdto 47-99% rd sin:anti 86:14->95:5 rd sin:anti 67:33-95:5
rd sin:anti 90:10-98:2 €€ 33-70% 66 52-93%
ee 33-70%

Barbas 111:38 THF Rdto 88%
rd sin:anti >83:17
ee 29%

Esquema 14. Reaccion de Michael de cetonas con nitroalquenos promovida por los catalizadores 9y
10.

Ley propuso dos estados de transicion para la reaccién catalizada por 10b que
podrian también aplicarse para los casos de la prolina 9 y el catalizador 10a. Ambos
modelos concuerdan totalmente con la configuracion absoluta observada
experimentalmente en los aductos de Michael finales. Una de las propuestas implica la
posibilidad de que la unidad de tetrazol actle como sustituyente voluminoso
dirigiendo la entrada del electréfilo por la cara menos impedida de la enamina
(Esquema 15, modelo A). La segunda propuesta implica un estado de transicidon con

formacion de un enlace de hidrégeno entre el protén acido del tetrazol y un oxigeno
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del nitroalqueno (Esquema 15, modelo B). Estudios posteriores de tipo DFT* parecen

avalar este segundo modelo.

N- o ©
s B,
N e \N/\ \ Q ¢ 1
H N O 6 N"TO N-N

H H H

Ar R? Ar R?

R! R?
A B

Esquema 15. Estados de transicion propuestos para la adicion de Michael de cetonas a nitroalquenos
catalizada por 10b.

El disefio de catalizador, en el que el control estereoquimico de la reaccion es
ejercido mediante interacciones de tipo enlace de hidrégeno a través de un grupo
acido presente en el catalizador ha sido también aplicado a otras aminas secundarias
quirales, generalmente portadoras de una pirrolidina 2-sustituida. Algunos ejemplos
representativos de catalizadores de este tipo utilizados en adiciones de Michael de
cetonas a nitroalquenos se recogen en el Esquema 16. Estos ejemplos incluyen ademas
de la prolina®® y el derivado del tetrazol*®® anteriormente comentados, sulfonamidas

41a,b y Headley,41d y un derivado de aminoindol descrito por el grupo

como las de Wang
de Najera.*’® Todos estos catalizadores se han mostrado eficaces en reacciones con
ciclohexanonas y otras cetonas ciclicas similares de seis miembros, pero los resultados
estereoquimicos con otras cetonas ciclicas como ciclopentanonas o cicloheptanonas o

cuando los dadores son cetonas aciclicas, son mas moderados.*?

oM. Arné, R. J. Zaragoz3, L. R. Domingo, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 157-164.

*'(a) J. Wang, H. Li, B. Lou, L. Zu, H. Guo, W. Wang, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4321-4332; (b) D. Enders, S.
Chow, Eur. J. Org. Chem. 2006, 4578-4584; (c) D. Almansi, D. A. Alonso, C. Ndjera, Tetrahedron:
Asymmetry, 2006, 17, 2064-2068; (d) B. Ni, Q. Zhang, A. D. Headley, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18,
1443-1447.

*> También se han descrito otro tipo de catalizadores que contienen un grupo de 6xido de difenilfosfina
en su estructura. El grupo P=0 forma enlaces de hidrégeno con el grupo nitro mediante la intercalacion
de moléculas de agua: B. Tan, X. Zeng, Y. Lu, P. J. Chua, G. Zhong, Org. Lett. 2009, 11, 1927-1930.
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Q o Ar
N Catalizador :
R1J\‘ * AI’/\/ O : R1J%N02
R2 disolvente, t.a. R2
& O—\ O, CF3
N~ COH N =N N NS
\ 1 A\ \
H HN. N : :
| Wang, 200641 !
List, 2001382 Ley,2005% | Enders, 200640 |
Rdto 85-97% Rdto 39-74% " Rd070-06% |
rd sin:anti 75:25-91:9  rd sin:anti 71:29-95:5 E rd sin-anti 80:20-97:3 E
ee 7-23% (S,R) ee 37-93% (S,R) :\_ B ??_?_6:99?/9 _(_S_!I_?_)_ ) _E
© U—\ o
Q\( N B n CF3
H HN H HN=3
0]
HO CF3

Njera, 2006*'® Headley, 20074'f
Rdto 65-93%
rd sin:anti 91:9-99:1
ee 92-99% (S,R)

Rdto 64-83%
rd sin:anti 65:35-99:1
ee 59-81% (S,R)

-

Esquema 16. Aminas secundarias representativas utilizadas en la reaccion de Michael de cetonas con
nitroalquenos y que ejercen el estereocontrol mediante coordinacion por enlace de hidrégeno. Entre
lineas punteadas se muestran aquellos catalizadores que han proporcionado los mejores resultados.

Otra alternativa para disefiar un catalizador eficiente para estas
transformaciones es introducir un grupo voluminoso en su estructura que pueda
ejercer un impedimento estérico y bloquear una de las caras de la enamina. Siguiendo
este patrén se han sintetizado varios catalizadores derivados de la prolina. Algunos de
los mas representativos se recogen en el Esquema 17 e incluyen 1,2-diaminas como

11%% y 12%%°, pirrolidinas portadoras de piridinas como 13,%*¢ triaminas como 14*¢ y

3 (a) O. Andrey, A. Alexakis, A. Tomassini, G. Bernardinelli, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1147-1168; (b)
N. Mase, R. Thayumanavan, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, Org. Lett. 2004, 6, 2527-2530; (c) R. Ishii, S.
Fujioka, Y. Sekiguchi, H. Kotsuki, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9558-9559; (d) M.-K. Zhu, L.-F. Cun, A.-Q.
Mi, Y.-Z. Jiang, L.-Z. Gong, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 491-493; (e) H. Chen, Y. Wang, S. Wei, J.
Sun, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 1308-1312; (f) T. Mandal, C.-G. Zhao, Tetrahedron Lett. 2007,
48, 5803-5806.
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15,¢ y ditioacetales como 16.%"

Al igual que en los ejemplos anteriores todas estas
estructuras han proporcionado buenos resultados en la reaccion de ciclohexanonas
con nitroestirenos, mientras que el empleo de otro tipo de cetonas ha conducido a

peores resultados.

0 (0] Ar
o J\ _— N0, Catalizador R1JJ\(S)/(;)\/N02
R2 disolvente, t.a. éz

_____________________

\

Lo L~ N
H N H N-R! H 7 \
_< R2 N NR,
11 12 13 “—
Kotsuki, 200443¢

Rdto 46-61%
rd sin:anti 78:22-85:15
ee 29-37% (S,R)

Rdto 21-97%
rd sin:anti 62:38-98:2
ee 53-90% (S,R)

Rdto 92-100%
rd sin:anti 93:7-99:1

Alexakis, 2004432 ' Barbas Ill, 2004430
i ce 88-98% (S.R)

N b\ S-p-tolil
N .
N S-p-tolil

H N H 16

O
14

Gong, 2006434 Sun, 200743 Zhao, 200743
Rdto 81-99%
rd sin:anti 96:4-98:2

ee 90-91% (S,R)

______________________

Rdto 89-99%
rd sin:anti 85:15-99:1
ee 81-94% (S,R)

Rdto 60-90%
rd sin:anti 90:10-99:1
ee 85-99% (S,R)

0y

Esquema 17. Aminas secundarias representativas utilizadas en la reaccién de Michael de cetonas con
nitroalquenos y que ejercen el estereocontrol mediante control estérico (o en algunos casos mediante
enlace de hidrégeno al utilizar un acido de Brgnsted como co-catalizador). Entre lineas punteadas se
muestran aquellos catalizadores que han proporcionado los mejores resultados.

Los ejemplos expuestos hasta el momento evidencian que los catalizadores
pirrolidinicos proporcionan buenos resultados Unicamente con ciclohexanonas
mientras que con cetonas aciclicas se observa una disminucion significativa de la
estereoselectividad. Tal y como se ha comentado en la Introduccion de la presente
Memoria, numerosos ejemplos han puesto de manifiesto que las aminas primarias

funcionan mejor para las reacciones de Michael que utilizan como dadores tanto
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

cetonas ciclicas como aciclicas en reacciones con nitroalquenos como aceptores. En
este sentido se han sintetizado varias aminas primarias para esta transformacion,
algunos de cuyos ejemplos mas significativos se recogen en el Esquema 18.**** Todos
estos catalizadores se caracterizan por la presencia de un grupo amino primario que
actia formando la enamina con el aldehido y de un dador de hidrégeno que se
coordina con el nitroalqgueno activandolo y dirigiendo su aproximacion. Estos
catalizadores se han aplicado tanto a cetonas ciclicas como a no ciclicas, resolviendo el

problema existente hasta la fecha.

4 (a) Y. Xu, A. Cordova, Chem. Commun. 2006, 460-462; (b) Y. Xiong, Y. Wen, F. Wang, B. Gao, X. Liu, X.
Huang, X. Feng, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2156-2166. Para ejemplos en los que se emplean aminas
primarias que contienen un grupo tiourea como catalizadores para formar aductos de configuracion
anti, ver: (c) H. Huang, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7170-7171. Para ejemplos que
conducen a productos con dos centros estereogénicos generando aductos de configuracion sin, ver: (d)
S. B. Tsogoeva, S. Wei, Chem. Commun. 2006, 1451-1453; (e) S. H. McCooey, S. J. Connon, Org. Lett.
2007, 9, 599-602.

** para ejemplos en los que se utiliza la N-iPr-2,2’-bipirroIidina como catalizador en reacciones con a-
hidroxicetonas como dadores de Michael para formar aductos de configuracién anti, ver: (a) O. Andrey,
A. Alexakis, G. Bernardinelli, Org. Lett. 2003, 5, 2559-2561. Para otro ejemplo con tioureas bifuncionales
en el que se forma Unicamente un centro estereogénico, ver: (b) K. Liu, H.-F. Cui, J. Nie, K.-Y. Dong, X.-J.
Li, J.-A. Ma, Org. Lett. 2007, 9, 923-925. Para otros ejemplos con catalizadores similares, ver: (c) Ref. 43a.
(d) Z. Yang, J. Liu, X. Liu, Z. Wang, X. Feng, Z. Su, C. Hu, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2001-2006.
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O
R1)H + Ar/\/ NO
R2
H O
HoN \l)J\OH
o

Cérdova, 2006442

Rdto 45-92%
rd sin:anti 83:17-97:3
ee 90-99% (R,S)

N)J\N“\Kl/
HoHo \H,

Tsogoeva, 20064

Catalizador

—_— R1
®
NH2 H3N Ot
Ph
NH HN
> ’,/ O
Ph Ph

Feng, 200744P

Rdto 88-99%
rd sin:anti 80:20-94:6
ee 91-96% (R,S)

S Ph
Ph

Rdto 82-99%
rd sin:anti 80:20-83:17
ee 90-98% (S,R)

OMe

N~

Jacobsen, 200644°
Rdto 50-78%

rd sin:anti 14:86-5:95
ee 86-99% (S,S)

N

NH,

Connon, 200744

Rdto 71-91%
rd sin:anti 83:17-92:8
ee 72-99% (S,R)

Esquema 18. Aminas primarias empleadas en reacciones de Michael de cetonas a nitroalquenos.

Posteriormente a nuestro trabajo se han descrito otras aminas secundarias que

catalizan eficientemente la adicidon de cetonas a nitroalquenos y que actian mediante

activacion por enlaces de hidrc')geno,46 o por control estérico,*” asi como otras aminas

primarias.48

* para algunos ejemplos representativos, ver: (a) C. Wang, C. Yu, C. Liu, Y. Peng, Tetrahedron Lett. 2009,
50, 2363-2366; (b) S. V. Pansare, R. L. Kirby, Tetrahedron, 2009, 65, 4557-4561; (c) M. Freud, S.
Schenker, S. B. Tsogoeva, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4279-4284; (d) J. Wang, J. Lao, Q. Do, S. Nie, Z. Hu,

M. Yang, Chirality, 2012, 24, 232-238.

¥ para algunos ejemplos representativos, ver: (a) S. Chandrasekhar, B. Tiwari, B. B. Parida, C. R. Reddy,
Tetrahedron: Asymmetry. 2009, 19, 495-499; (b) D. Dies, A. B. Antén, P. Garcia, N. M. Garrido, I. S.
Marcos, P. Basabe, J. G. Urones, Tetrahedron: Asymmetry. 2009, 19, 2088-2091.
8 Para un ejemplo representativo, ver: X. Jiang, Y. Zhang, A. S. C. Chan, R. Wang, Org. Lett. 2009, 11,

153-156.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

2.3.1.2 Adicion de aldehidos

La relativa facilidad de condensacion de los aldehidos con los catalizadores para
formar la enamina y la alta electrofilia del nitroalqueno hacen que la combinacion de
ambos sea la iddnea para el desarrollo de procesos enantioselectivos de adicidon
conjugada. Ademas, la gran diferencia de impedimento estérico de los dos
sustituyentes para el caso de aldehidos simplifica enormemente el problema del
control de la geometria/conformaciéon de la enamina intermedia normalmente

asociado a esta transformacion cuando se emplean cetonas como dadores.

En el momento de iniciar el presente estudio también se habian publicado
varios trabajos relativos a la adicion de aldehidos a nitroalquenos via enamina en
disolventes organicos, aunque el numero era mas reducido en comparacion con los
procedimientos para cetonas. Seguidamente se exponen las metodologias descritas
para aldehidos clasificadas en funcién del modo de accion del catalizador. Exceptuando
algunas aminas primarias, la mayoria de los procedimientos descritos hacen uso de
pirrolidinas quirales portadoras de cadenas funcionalizadas que permiten efectuar la

adicidon de Michael de manera eficiente.

En este contexto, quiza el trimetilsilil éter del difenilprolinol C1 y la sulfonamida
17 han sido los catalizadores mas eficientes descritos para esta transformacién
(esquema 19) proporcionando excelentes resultados en términos tanto de
rendimiento como de estereoselectividad para un amplio espectro de aldehidos y
nitroalquenos. La clave del éxito de C1 radica en el efecto estérico ejercido por el
sustituyente en alfa al anillo pirrolidinico, lo que resulta en un control eficiente en la
formacién de la enamina junto con una excelente habilidad para discriminar las dos
caras enantiotdpicas de la misma. Por su parte, la alta estereoselectividadd conseguida
con 17 se interpreta como la alta eficacia del protén acidico del grupo NHTf para

formar un enlace de hidrégeno con el grupo nitro.*®

* Este caso parece ser aparentemente una excepcion en relacion con otras pirrolidinas que funcionan
mediante control por enlace de hidrégeno e inducen la entrada del nitroalqueno por la cara Re de la
enamina E-anti. En este caso los autores proponen que el enlace de hidrégeno entre el grupo
sulfonamida y el nitroalqueno induce la entrada de éste por la cara Si de la enamina E-anti (cara opuesta
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Ph
EHPh - -

” OTMS Ph q\,l
C1 Ph%““‘ {N/
0,
(10 mol%) ™SO Q Hl
Hexano, 0°C 6 t.a. H R2
R1
O| i i 0O R?
\ ' RZ/\/NOZ o] — lk|/l\/Noz
R’ B 7] 1
N ) i
H NHTf F;C~-S-N
17 3 w N
(20 mol%) H Jo HXH| ]
IPrOH, 0°C o, _O-N_ 7,
H e @Y~ R
Ph

Esquema 19. Adicion de Michael enantioselectiva de aldehidos a nitroalquenos catalizada por Cl1y 17.

El intenso trabajo de investigacidn realizado en este campo ha conducido al
disefio de un gran numero de aminas secundarias quirales con el fin de llevar a cabo
eficientemente esta transformacién. Las Figuras 4 y 5 recogen los catalizadores mas
representativos descritos para esta reaccion hasta el inicio de nuestro trabajo (2007).
Estos catalizadores se han clasificado en funcidon del tipo de amina (primaria o
secundaria) y del modo de control que ejercen (por coordinacién mediante formacion
de enlace de hidrégeno™ o por control estérico®'). De nuevo aqui al igual que ocurria
en el caso de las cetonas, el modo de accidn de las diaminas cuando se combinan con
un acido de Brgnsted podria explicarse considerando ambos modos de estereocontrol
(estérico y enlace de hidréogeno), aunque estudios de tipo DFT parecen avalar este

ultimo.

al portador del dador de hidrégeno), propuesta apoyada mediante calculos computacionales. Para mas
informacion, ver: Ref. 41a.

0 Al igual que ocurre con el catalizador 17 la L-prolina y la (S)-(+)-1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina
constituirian una excepcion en cuanto a que la estereoquimica del aducto de reaccion se explicaria
mediante coordinacién de enlace de hidrégeno con el nitroalqueno y la entrada de éste por la cara Si de
la enamina E-anti.

> Los autores justifican la estereoquimica del aducto mediante el control estérico ejercido por el
catalizador que induciria la entrada del nitroalqueno por la cara Re de la enamina E-anti.
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O , O R O R
HJ\ + R'/\/No2 Catalizador H)J\(’?)/(I;)\/Noz . H)%/Noz
R R R

-

Aminas secundarias: control por enlace de hidrégeno

& Q\ Oﬂ O, CF3 Uj
N~ COH H QNJ H HN—S\’\
o)

H N OH
17
Barbas I1l, 2001°°  Barbas IIl, 200150 Wang, 20054° Vicario, 2006
Rdto <5 Rdto 64-96 Rdto 63-99 Rdto 46-99
rd sin:anti 93:7 rd sin:anti 74:26-89:11 rd sin:anti 92:8-98:2 rd sin:anti 56:44-90:10
ee 25% (S,S) ee 18-91% (S,S) ee 64-99% (S,S) ee 40-88% (R,R)

Aminas secundarias: control por impedimento estérico

O_"/_( ° O\j Q\\ Ph
S ) N —
H N Ph
NH N H\<N 13 N otus
11 o) C1

Alexakis, 20025 Alexakis, 2004 Barbas Ill, 2004 Hayashi, 2005
Rdto19-99 Rdto 70-99 Rdto 67-96 Rdto 66-85
rd sin:anti 72:28-96:4 rd sin:anti 72:28-96:4  rd sin:anti 85:15-98:2 rd sin:anti 93:7-96:4
ee 26-96% (R,R) ee 61-83% (S,S) ee 65-78% (S,S) ee 99% (S,S)

Figura 4. Aminas secundarias representativas utilizadas en reacciones de adicion de aldehidos a
nitroalquenos.
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i Catalizad o R
R N atalizaqaor
HJ\( o peN TP (S'{,(S)
Me R Me
R,R'=Ar, alif.
Aminas primarias
= ™1
N R W\ N - W
Bn”~ N Bn”~ N~ "N
\H/\H H \H/\H H
O NH, O NH,

Jacobsen, 2006

Rdto 34-98%
rd sin:anti 68:32->98:2
ee 94-99%

Rdto 78-94%
rd sin:anti 73:27->99:1
ee 96-99%

J
Figura 5. Aminas primarias representativas utilizadas en reacciones de adicion de aldehidos a
nitroalquenos.

Todos estos sistemas cataliticos desarrollados para la reaccion de aldehidos
presentan ciertas limitaciones significativas y comunes: la utilizacion de un elevado
numero de equivalentes de aldehido (normalmente 10 equivalentes con respecto al
nitroalqueno), elevadas cargas del catalizador, (entre el 15-30 mol%) y rendimientos
moderados y bajas estereoselectividades en las reacciones con B-alquil nitroalquenos,

salvo algunas excepciones como los catalizadores 11y C1.

En nuestro grupo Silvia Vera en el transcurso de su Tesis Doctoral describié un
nuevo catalizador para la reaccion de aldehidos con nitroalquenos en disolventes
organicos que solventaba los anteriores problemas.52 A la hora de disefar el nuevo
catalizador, se considerd, que para que fuera general para distintos nitroalquenos
deberia contener un dador de hidrégeno, situado en una posicion determinada. La
razon de las elevadas cargas de catalizador y los excesos de aldehidos requeridos en las
reacciones de los anteriores precedentes podria deberse a que la mayoria de ellos son
portadores de dadores de hidrogeno en una posicion tal que podrian también
promover la reaccion alddlica del aldehido, de acuerdo con el mecanismo propuesto

por List para la reaccién alddlica catalizada por la L-prolina (Esquema 20).>®

2, Palomo, S. Vera, A. Mielgo, E. Gdmez-Bengoa, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5984-5987.
>3 (a) B. List, A. Lerner, C. P. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396; (b) S. Bahmanyar, K. N.
Houk, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11273-11283.
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- N
< +HN ar )/ ”'H H,O \TGB 'H
o * 0 a b g ©

B

N
OH ' o © H o \( 0
© ataque Re-facial
e +H,0O
HN
.l L YY
OH OH HO

Esquema 20. Mecanismo propuesto para la reaccion aldélica asimétrica via enamina catalizada por la
L-prolina.

De acuerdo con dicho mecanismo, la configuracion de los aldoles viene
determinada por un estado de transicion de media silla de seis miembros en el que el
enlace de hidrogeno entre el carboxilo de la L-prolina y el carbonilo del electréfilo
participa en el proceso. Por lo tanto, los catalizadores que incorporan un dador de
hidrogeno en la posicion alfa de la pirrolidina podrian facilitar la reaccion alddlica en

competencia.”

En base a estas consideraciones, se propuso el disefo de un nuevo catalizador
gue no contuviera el dador de hidrégeno en esa posicidn y que pudiera ser eficaz en la
adicién de aldehidos a nitroalquenos solventando las anteriores limitaciones. Para tal
fin se utilizé una pirrolidina 2-sustituida como estructura base del catalizador y se
introdujo un grupo voluminoso en esta posicion 2 del anillo con el fin de controlar los
conférmeros de la enamina y bloquear a su vez una de las caras de la misma. Se situé

un dador de hidrégeno en la posicion B’ para asi activar el electrofilo y dirigir su

>* Para estudios computacionales relacionados, ver: (a) Ref. 53; (b) L. Hoang, S. Bahmanyar, K. N. Houk,
B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16-17; (c) S. Bahmanyar, K. N. Houk, H. J. Martin, B. List, . Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 2475-2479; (d) F. R. Clemente, K. N. Houk, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5766-
5768.
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aproximacion. Se especuléd que este nuevo catalizador no promoveria la reaccién

alddlica (Figura 6).

Nuevo diseno

Dador de enlace de hidrégeno
-Facilita la reaccién alddlica

controla los conférmeros
de la enamina

! K Bloguea una de las
—H : caras de la enamina

o H
B! N_Hng
/ H\XéYl-Z
[ EFECTO ]

COOPERATIVO

Dador de enlace de hidrégeno
-activa el aceptor
-dirige la aproximacién

Figura 6. Disefio de catalizador desarrollado por Silvia Vera.

Basandose en este disefio, se sintetizd un grupo de estructuras que se
ensayaron en reacciones de aldehidos con diferentes nitroalquenos. Tras la
correspondiente optimizacion se identificé el catalizador 18 como el mas efectivo

(Esquema 21).>

Asi, se consiguid bajar la carga del catalizador a un 5-10 mol%, y la cantidad de
aldehido a un 1-1.5 equivalentes. El procedimiento era también aplicable a una amplia
gama de nitroalquenos tanto B-aromaticos como B-alifaticos y ademas de obtener los
aductos correspondientes con una excelente enantio- y diastereoselectividad, el

catalizador era recuperable mediante una simple extraccion acido base.

>> Dicho catalizador es comercializado por Aldrich desde el afio 2007, ref. 671622.
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o Ho, .
e
HJ\ N H,
H Ph /N
R 0., O o

1-1.5eq 18 Ph N 2
' (5 mol%) @%‘\N o R
+ N © — NO,
0°C, 20h, CH,Cl, H or H

RZ/\/NOZ R2 H R1
R1 Ph
O Ph (0] Ph o
H)Kl/'v NO, y NO, ] NO,
= ner nPr
Rdto 90% Rdto 72%
Rdto 759
rd 98:2 OMe rd >99:1 (0] . %o
0 0 _ rd >99:1
ee >99% ee >99%
~S ee >99%
0 O
NO
H N02 H 2
Et nPr
Rdto 72% Rdto 70%
rd 96:4 rd >99:1
ee >99% ee >94%

Esquema 21. Adicion de aldehidos a nitroalquenos. Palomo, 2007.

Con posterioridad a este trabajo, en el afio 2008, el grupo de Wennemers>®
disefid el tripéptido mostrado en el Esquema 22 para catalizar la adicién de aldehidos
alifaticos a nitroalquenos. El estudio ampliado a otros tripéptidos sugiere que la
estructura de estos catalizadores puede ser lo suficientemente flexible para ajustarse a
las necesidades de los diferentes estados de transicion. Este catalizador es altamente

eficiente con cantidades muy pequefias’’ (1 mol%) y utilizando mezclas de cloroformo

> (a) M. Wiesner, J. Revell, H. Wennemers, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1871-1874 y referencias
citadas; (b) M. Wiesner, J. Revell, S. Tonazzi, H. Wennemers, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5610-5611; (c)
M. Wiesner, M. Neuburger, H. Wennemers, Chem. Eur. J. 2009, 15, 10103-10109; (d) M. Wiesner, G.
Upert, G. Angelici, H. Wennemers, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6-7.

>’ Para reacciones que transcurren via enamina con 1 mol% de catalizador o menos, ver: (a) N. Dahlin, A.
Bggevig, H. Adolfsson, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1101-1105; (b) P. Krattiger, R. Kovasy, J. D. Revell, S.
Ivan, H. Wennemers, Org. Lett. 2005, 7, 1101-1103; (c) T. Kano, Y. Tamaguchi, O. Tokuda, K. Maruoka, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16408-16409; (d) M. Marigo, D. Fielenbach, A. Braunton, A. Kjoersgaard, K. A.
Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3703-3706; (e) J. D. Revell, D. Gantenbein, P. Krattiger, H.
Wennemers, Biopolymers (Pept. Sci.) 2006, 84, 105-113; (f) T. Kano, O. Tokuda, K. Maruoka, Tetrah. Lett.
2006, 47, 7423-7426; (g) S. Mitsumori, H. Zhang, P. H. Y. Cheong, K. N. Houk, F. Tanaka, C. F. Barbas III, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1040-1041; (h) B. Rodriguez, C. Bolm, J. Org. Chem. 2006, 71, 2888-2891; (i)
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e isopropanol como disolvente, de manera que se obtienen altos rendimientos y
selectividades para un amplio rango de aldehidos alifaticos y nitroalquenos tanto

aromaticos como alifaticos (Esquema 22).

0 _ _
)H o)
H ! H,OWNHz
106q Cat-TFA (1 mol%) 5 o AN o R
Ri=Alquil. MM (1 mol%) A L B G-
N CHCl,:PrOH % N,\“(‘)@ D H F:v
< _NO -15°C 6 t.a. o [N
R27TNAT2 , H Rdto 87-98%
1.5eq R rd 93:7-97:3
R2=Ar, Alif. _ R ] ee >95-97%

H-D-Pro-Pro-Asp-NH,

Catalizador

Esquema 22. Reaccidon de aldehidos alifaticos a nitroalquenos catalizada por tripéptidos. Wennemers,
2008.

2.4 Adicion de compuestos carbonilicos a nitroalquenos mediante

metodologias no convencionales

En los ultimos afos se estd haciendo un esfuerzo especial para disefar
reacciones que transcurran mediante metodologias mas benignas con el medio
ambiente, especialmente en lo que se refiere a la posibilidad de recuperar el
catalizador y al tipo de disolvente empleado (con particular interés en la posibilidad de

usar agua).

En este sentido, también se han realizado esfuerzos importantes en la
busqueda de catalizadores tipo amina quiral reciclables que sean activos en la adicién

de aldehidos y cetonas a nitroalquenos.”® Una primera aproximacion se ha centrado en

V. Maya, M. Raj, M. K. Singh, Org. Lett. 2007, 9, 2593-2595; (j) Ref. 56; (k) M. R. Vishnumaya, V. D. Singh,
J. Org. Chem. 2009, 74, 4289-4297; Y. N. Jia, F. C. Wu, X. Ma, G. J. Zhu, C. S. Da, Tetrahedron Lett. 2009,
50, 3059-3062.
*% Para una revisién sobre este tema, ver: M. Gruttadauria, F. Giacalone, R. Noto, Chem. Soc. Rev. 2008,
37, 1666-1688.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

el campo de los liquidos i6nicos quirales® que debido a sus amplias posibilidades de
funcionalizacién constituyen una herramienta muy potente para la preparaciéon de
nuevos catalizadores organicos que pueden ser facilmente recuperados y reciclados.
Algunos de estos catalizadores se pueden usar hasta en ocho ocasiones sin pérdida de
efectividad y manteniendo la estereoselectividad mostrada desde el principio. La
Figura 7°° muestra algunos de los liquidos idnicos pirrolidinicos utilizados en

reacciones con ciclohexanonas.

~o of ) b o XY
H

© H © H o ¢ H 0 Me
€
BF4 Br PhCO, BF,
Luo, Cheng, 200602 Xu, 2007500 Xu, 2007609¢ Ni, Headley, 20096%

Figura 7. Liquidos ionicos funcionalizados y reciclables utilizados en reacciones de Michael
enantioselectivas de ciclohexanonas con nitroalquenos.

Las aminas quirales secundarias unidas a un soporte sdlido también se han
empleado en este tipo de reacciones como una nueva metodologia para el desarrollo
de catalizadores reciclables. Estos catalizadores se han anclado a soportes tanto de
poliestireno como de silice y algunos de ellos se han aplicado a reacciones en medios

acuosos. Catalizadores representativos de este tipo se muestran en la Figura 8.

> Para algunas revisiones, ver: (a) P. Dominguez de Maria, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6960-6968;
(b) S. Toma, M. Meciarova, R. Sebesta, Eur. J. Org. Chem. 2009, 321-327; (c) S. Luo, L. Zhang, J.-P. Cheng,
Chem. Asian J. 2009, 4, 1184-1195.

® (a) S. Luo, X. Mi, L. Zhang, S. Liu, H. Xu, J.-P. Cheng, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3093-3097; (b) D.-
Q. Xu, B.-T. Wang, S.-P. Luo, H.-D. Yue, L.-P. Wang, Z.-Y. Xu, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 1788-
1794; (c) D. Q. Xu, S. P. Luo, Y. F. Wang, A. B. Xia, H. D. Yue, L. P. Wang, Z. Y. Xu, Chem. Commun. 2007,
4393-4395; (d) B. Ni, Q. Zhang, K. Dhungana, A. D. Headley, Org. Lett. 2009, 11, 1037-1040.

61 (a) E. Alza, X. C. Cambeiro, C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2007, 9, 3717-3720; (b) Y.-B. Zhao, L.-W.
Zhang, L.-W. Wu, X. Zhong, R. Li, J.-T. Ma, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 1352-1355; (c) S. Luo, J. Li,
L. Zhang, H. Xu, J.-P. Cheng, Chem. Eur. J. 2008, 14, 1273-1281; (d) E. Alza, M. A. Pericas, Adv. Synth.
Catal. 2009, 351, 3051-3056.
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\\N
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~N N HN  H
()\/N\NI
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Pericas, 2007, Cetonas®'@

61b 61c
2009, Aldehidos®' Ma, 2008 Luo, 2008

Figura 8. Algunos catalizadores anclados a soporte sélido y empleados en adiciones de Michael de
aldehidos o cetonas a nitroolefinas.

2.5 Adicion de Michael de aldehidos a nitroalquenos en medios acuosos

Paralelamete a los precedentes anteriormente comentados empezaron a
publicarse algunos trabajos de reacciones organocataliticas en agua. Hasta hace unos
afios nadie habria podido imaginar que el agua iba a tener tanta importancia en las
reacciones organicas® pero en poco tiempo se han desarrollado todo tipo de técnicas
aplicables a diferentes reacciones que transcurren en este medio. Las reacciones
cataliticas asimétricas que pueden funcionar en agua son de interés actual debido a
que el agua es un disolvente que se puede adquirir en grandes volumenes, es
respetuosa con el medio ambiente, es segura a la hora de manipularla en el
laboratorio, es barata y en ella ocurren la mayoria de reacciones biosintéticas. Aun y
asi, al principio no se consideraba un disolvente apropiado en reacciones organicas,
debido a que los grupos funcionales de los reactivos pueden reaccionar con las
moléculas de agua y en segundo lugar, la mayoria de los reactivos orgdnicos son
apolares y por lo tanto hidrofdbicos, lo que supone que generalmente sean muy

insolubles en agua.

®2 para revisiones sobre reacciones orgdanicas en agua, ver: (a) J. B. F. N. Engberts, M. J. Blandamer,
Chem. Commun. 2001, 1701-1708; (b) S. Ribe, P. Wipf, Chem. Commun. 2001, 299-307; (c) U. M.
Lindstrom, Chem. Rev. 2002, 102, 2751-2772; (d) C.-J. Li, T.-H. Chan, Organic Reaction in Aqueous Media,
2004, Wiley, John & Sons; (e) C.-J. Li, Chem. Rev. 2005, 105, 3095-3165; (f) C.-J. Li, L. Chen, Chem. Soc.
Rev. 2006, 35, 68-82; (g) U. M. Lindaron, Organic Reaction in Water: Principles, Strategies and
Applications, 2007, Ed. Hardcover, Wiley-Blackwell; (h) A. Chanda, V. V. Fokin, Chem. Rev. 2009, 109,
725-748; (i) S. Bhowmick, K. C. Bhowmick, Tetrahedron:Asymmetry, 2011, 1945-1979; (j) M.-O. Simon,
C.-J. Li, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1415-1427.
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En lo referente a la organocatalisis,®® el uso del agua como disolvente tiene sus
inconvenientes; puede interferir en los estados de transicion formados entre los
catalizadores y los sustratos interrumpiendo los enlaces de hidrégeno y otras
interacciones polares, lo que puede deteriorar la actividad catalitica y el
estereocontrol.”* Ademads, en catalisis via enamina e ién iminio se forman intermedios

iminicos, cuya hidrolisis puede estar favorecida en presencia de agua (Figura 9).

0 -H20 RL%, R? base R .R?

M= L BY

Figura 9. Transformaciones de intermedios iminicos.

Cabe mencionar, que en los uUltimos afios se ha abierto un debate en torno al
tema de “dénde” ocurre realmente la reaccién al utilizar agua como medio de
reaccion, si en la fase acuosa (in water), en la fase organica (on water) o en la
interfase.®” Por ello han aparecido expresiones como “en agua”, “en medios acuosos”,
“en presencia de agua”, etc. El debate se debe a que la mayoria de los
aminocatalizadores descritos para estas reacciones contienen en su estructura una
parte hidrofébica, por lo que ciertos autores consideran que este hecho deberia
inducir un agrupamiento de los reactivos hidrofébicos aislandolos del agua. Como
consecuencia, el resultado de la reaccién deberia ser similar a la efectuada en
disolventes orga’micos.66 Nosotros, teniendo en cuenta todas estos matices,

utilizaremos en la presente Memoria el término “en agua” para referirnos a estas

reacciones.

En este contexto, se han descrito varias reacciones de formacién de enlaces

carbono-carbono o carbono-heterodtomo en medios acuosos, como la reaccién

® para revisiones sobre organocatalisis en agua ver: (a) M. Raj, V. K. Singh, Chem. Commun. 2009, 6687-
6703; (b) M. Gruttadauria, F. Giacalone, R. Noto, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 33-57; (c) N. Mase, C. F.
Barbas Ill, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4043-4050; (d) Ref. 62i.

* (a) S. Kobayashi, K. Manabe, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 209-217 y referencias; (b) J. E. Klijn, J. B. F. N.
Engberts, Nature, 2005, 435, 746-747.

® para mas informacién sobre estas cuestiones, ver: (a) A. Brogan, T. Dickerson, K. Janda, Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 8100-8102; (b) Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8103-8104; (c) D.
Blackmond, A. Armstrong, V. Coobe, A. Wells, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3798-3800.

% R. Breslow, Acc. Chem. Res. 1991, 24, 159-164.
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alddlica,”” reacciones de tipo Mannich,®® multicomponente, cascada o similares®® y

cicloadiciones’® entre otras.

Los primeros estudios significativos en el campo de la organocatalisis asimétrica
en presencia de agua fueron los realizados por separado en los afios 70 por los grupos
de Hajos y Wiechert para la reaccion alddlica de la tricetona mostrada en el Esquema
23 catalizada por la L-prolina. Los primeros lo hicieron en condiciones anhidras

mientras que los segundos lo hacian en presencia de agua (Esquema 23).

Con posterioridad a este trabajo en algunas publicaciones se ha descrito que la
adicion de una pequefia cantidad de agua apenas mejora o cambia los resultados,

mientras que la adicion de grandes cantidades de agua o tampones acuosos, suele

% para ejemplos de reacciones alddlicas en medios acuosos ver: (a) T. J. Dickerson, K. D. Janda, J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 3220-3221; (b) H. Torii, M. Nakadai, K. Ishihara, S. Saito, H. Yamamoto, Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1983-1986; (c) P. Dziedzic, W. Zou, J. Hafren, A. Cordova, Org. Biomol. Chem.
2006, 4, 38-40; (d) P. M. Pihko, K. M. Laurikainen, A. Usano, A. |. Nyberg, J. A. Kaavi, Tetrahedron, 2006,
62,317-328; (e) Y. Hayashi, S. Aratake, T. Okano, J. Takahashi, T. Sumiya, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 5527-5529; (f) D. Font, C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2006, 8, 4653-4655; (g) Y. Wu, Y.
Zhang, M. Yu, G. Zhao, S. Wang, Org. Lett. 2006, 8, 4417-4420; (h) N. Mase, Y. Nakai, N. Ohara, H. Yoda,
K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 734-735; (i) J.-F. Zhao, L. He, J. Jiang, Z.
Tang, L.-F. Cun, L.-Z. Gong, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3372-3375; (j) G. Tang, X. Hu, H. J. Altenbach,
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 7034-7037; (k) Q. Zhao, Y.-H. Lam, M. Kheirabadi, C. Xu, K. N. Houk, C. E.
Schafmeister, J. Org. Chem. 2012, 77, 4784-4792.

® para ejemplos de reacciones de tipo Mannich en medios acuosos ver: (a) A. Cérdova, C. F. Barbas I,
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1923-1926; (b) T. Itoh, M. Yokoya, K. Miyauchi, K. Nagata, A. Ohsawa, Org.
Lett. 2003, 5, 4301-4304; (c) I. Iborahem, J. Casas, A. Cérdova, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6528-6531;
(d) I. lbrahem, A. Cérdova, Chem. Commun. 2006, 1760-1762; (e) L. Cheng, X. Wu, Y. Lu, Org. Biomol.
Chem. 2007, 5, 1018-1020; (f) P. Dziedzic, A. Cérdova, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 1033-1037; (g)
R.-G. Han, Y. Wang, Y.-Y. Li, P.-Fei Xu, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1474-1478; (h) Y. Hayashi, T.
Urushima, S. Aratake, T. Okano, K. Obi, Org. Lett. 2008, 10, 21-24; (i) M. Amedjkouh, M. Brandberg,
Chem. Commun. 2008, 3043-3045; (j) Y.-C. Teo, J.-J. Lau, M.-C. Wu, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19,
186-190.

® para ejemplos de reacciones multicomponente, cascada o similares en medios acuosos, ver: (a) D. B.
Ramachary, C. F. Barbas Ill, Chem.-Eur. J. 2004, 10, 5323-5331; (b) D. B. Ramachary, M. Kishor, Y. V.
Reddy, Eur. J. Org. Chem. 2008, 975-993; (c) Y. Jia, Z. Mao, R. Wang, Tetrahedron: Asymmetry, 2011, 22,
2018-2023.

" para ejemplos de reacciones de cicloadiciones en medios acuosos ver: (a) D. C. Rideout, R. Breslow, J.
Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816-7817; (b) K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 4243-4244; (c) W. S. Jen, J. J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 9874-9875; (d) A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2458-2460; (e) R.
Thayumanavan, B. Dhevalapally, K. Sakthievel, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3817-3824; (f) M. Lemay, L. Aumand, W. W. Ogilvie, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 441-447; (g) H. He, B.-
J. Pei, H.-H. Chou, T. Tian, W.-H. Chan, A. W. M. Lee, Org. Lett. 2008, 10, 2421-2424; (h) Y. Hayashi, S.
Samanta, H. Gotoh, H. Ishikawa, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6634-6637; (i) D.-Q. Xu, A.-B. Xia, S.-P.
Luo, J. Tang, S. Zhang, J.-R. Jiang, Z.-Y. Xu, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3821-3824; (j) S. Moulay, A.
Touati, R. Chimie, 2010, 13, 1474-1511.
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producir bajos rendimientos y/o enantioselectividad.”* En otros casos, sin embargo, la
adicion de pequefias cantidades de agua puede producir mejoras significativas en la

enantioselectividad.”?

o] O
Condiciones de Hajos
i)
O e} © OH
Condiciones\ o /
de Wiechert if)

)

Condiciones de Hajos: i) L-prolina (3 mol%), DMF, 20h, atm argén, rdto 100%
ii) 0,01M p-TsOH en benceno, reflujo, rdto 99%, ee 95%

Condiciones de Wiechert: L-prolina (47 mol%), MeCN/ 1M HCIO,4 ag= 10/1,
reflujo, 22h, rdto 87%, ee 84%

Esquema 23. Primera reaccidon aminocatalitica asimétrica descrita en presencia de agua.

2.5.1 Antecedentes e hipotesis de trabajo

Al inicio de este proyecto, (principios de 2007) se realizé un analisis bibliografico
acerca de las reacciones via enamina descritas en medios acuosos y se observé que en
cuanto a la reaccién de Michael de compuestos carbonilicos enolizables a nitroolefinas
existian algunos ejemplos en la bibliografia de reacciones en agua, la mayoria de ellos
para cetonas. Uno de los grupos pioneros en utilizar agua como medio de reaccidn fue
el de Barbas lll, quien introdujo para transformaciones via enamina un nuevo
catalizador (19) que funcionaba de manera exitosa en la reaccién alddlica de
ciclohexanonas con aldehidos aromaticos.”® El mismo grupo describié el empleo de

este mismo catalizador en la adicion de Michael asimétrica de cetonas y aldehidos a

& (a) K. Sakthievel, W. Notz, T. Bui, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-5267; (b) A. I.
Nyberg, A. Usanp, P. M. Pihko, Synlett, 2004, 1891-1896; (c) Ref. 39.

2 para un ejemplo concreto, ver: D. E. Ward, V. Jheengut, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8347-8350.

N, Mase, Y. Nakai, N. Ohora, H. Toda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 734-735.
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nitroalquenos.”* Utilizando una disolucién saturada de cloruro sédico en agua como
medio de reaccion, la ciclohexanona reacciona con diferentes nitroestirenos con
buenos rendimientos, mientras que los excesos enantioméricos y las
diastereoselectividades van de moderadas a muy buenas. Para aldehidos en cambio, la
reaccion no presenta buen estereocontrol (relacién diastereomérica de 65:35 y
excesos enantioméricos de 76%) (Esquema 24). La reaccion funciona mejor en esta
disolucién salina que en agua, hecho que se atribuye a la accién de los cationes de Na*
gue inhibirian las reacciones paralelas de polimerizacidon de las enaminas formadas. La
caracteristica fundamental de este catalizador es que es portador de dos cadenas
hidrofdbicas, que en principio aislarian los intermedios enaminicos del medio acuoso

dificultando su hidrdlisis.

K\/\/\/\/

— N
(0] &/N
JJ\ 19 (10 mol%)

N
+ Ar/\/NO2 H

R'” "R?
CF3CO,H (10 mol%), NaCl (sat.), 25°C
Rdto: 57-99%
R: R% Ar: rd sin:anti 60:40-98:2
ee: 64-97%
~(CHy)s- Ph,
-(CHy)s- 4-OMeCgH,4
-(CH,CH,SCHy)- 2-Naft, 2-furilo,
Me H 3-NO,CgHy
nPr H
PrH
Bu H

Esquema 24. Adicion de aldehidos y cetonas a nitroalquenos en medios acuosos. Barbas lil, 2006.

También se han publicado trabajos en los que el agua se utiliza como aditivo
para aumentar la eficacia de la transformacién ya que facilita la formacién de los
enlaces de hidrégeno y la transferencia de protones lo que puede aumentar la
enantioselectividad. En 2006, Cérdova’ describié una reaccion utilizando dipéptidos
como catalizadores en N-metilpirrolidina:DMSO como disolvente y agua como aditivo,

para la adicién de cetonas a nitroestirenos. Se observé que la adicidon de una pequeiia

" N. Mase, K. Watanabe, H. Yoda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
4966-4967.

7 (a) Y. Xu, W. Zou, H. Sundén, I. Ibrahem, A. Cérdova, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 418-424; (b) Ref.
44a.
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cantidad de agua (10 equivalentes) aceleraba la reaccion y mejoraba la

estereoselectividad del proceso (Esquema 25).

O N02 (0] Ar
(S NO

% i J M ?
R! R2 Ar R! R2
R'R?= -(CHy)3-, -OC(CHj),0-,
-CH,SCH,-, -CH,OCH,-, -CH,CH,-
catalizadores y condiciones
L-Ala-L-Ala (30 mol%) Rdto: 30-95%
L-Ala-D-Ala (45 mol%) rd sin:anti: 33:66-97:3

NMP:DMSO (1:1) ee 29-98% (S,S)

H,O (10 eq)

H
N Ph Rdto: 45-75%
HZNJﬁ( \( rd sin:anti: 96:4-97:3
O Ph ee 90-09% (S, S)
NMP:DMSO (9:1)
H,0 (10eq)

Esquema 25. Adicién de cetonas a nitroalquenos en N-metilpirrolidina:DMSO. Cérdova, 2006.

En el Esquema 26 se recogen los catalizadores mas significativos utilizados con
anterioridad a nuestro trabajo en reacciones de Michael de cetonas a nitroalquenos en

medios acuosos. Todos los casos mostrados conducen mayoritariamente al isémero sin

representado.
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Q NO, Q A
Cat. S = N
R1)H + | — R1)J\L.)/(R)\/ O,
aditivo z
R, Ar . R,
disolvente

_N
N -
W \ Ph H R:CF3
N N N
H H H
Barbas Ill, 2006 Liang, 2006 Wang, 2006
Rdto 57%99 Rdto 89-99% Rdto 68-93%
rd 60:40-98:2 rd 90:10->99:1 rd 94:6-98:2
ee 64->97% ee 65->99% ee 68->95%
NH, NH, O
2 H H H H
Q@ ~ N\”/N \\\NTNJNH
N_ N~ z
D\/ ~ Bu@ U S S By Bn
H DBS
Cheng, 2006 Tsogoeva, 2006 Jacobsen, 2006
Rdto 64->99% Rdto 85-93% Rdto 34-98%
rd 94:6-99:1 ee 84-92% rd 68:32->98:2
ee 91-98% ee 92-99%

Esquema 26. Catalizadores representativos utilizados en adiciones de cetonas a nitroalquenos en
agua.

Sin embargo, en el momento de iniciarse el presente trabajo apenas habia sido
investigada la adicion de aldehidos a nitroalquenos en agua via enamina. Un ejemplo
significativo lo constituye el descrito por el grupo de Wang,’® quien disefié una
pirrolidina portadora de un grupo sulfonamida fluorado para la adicion tanto de
cetonas como de aldehidos a nitroalquenos (Esquema 27). Los correspondientes
aductos se obtienen con buenos rendimientos y enantioselectividades moderadas. La
configuracion del isémero mayoritario en el caso de los aldehidos es la opuesta a la
obtenida en el caso de las cetonas (ver Esquema 25). En general los resultados son
mejores para la reaccion con ciclohexanona, pero también se obtienen buenos

rendimientos para aldehidos aunque los excesos enantioméricos son moderados.

"® . Zu, J. Wang, H. Li, W. Wang, Org. Lett. 2006, 8, 3077-3079.
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H O
N 1
" (10 I‘?) n
mol™/o
* NO
H,0, t R’ ' i
22U, .a. R2
O Ph O Ph
NO
H 2 H N02
n—C7H15
Rdto 90-95% Rdto 98% Rdto 60%
rd 94:6-98:2 rd 80:20 ee 86%
ee 85-93% ee 81%

Esquema 27. Adicion de cetonas y aldehidos a nitroalquenos en agua. Wang, 2006.

También en el afio 2006, el grupo de Cheng’’ disefi6 un catalizador i6nico que
resulté eficaz para reacciones tanto de aldehidos como de cetonas a nitroolefinas en lo
referente a rendimiento y diastereoselectividad, utilizando agua como disolvente
(Esquema 28), aunque las enantioselectividades obtenidas para los aldehidos son
bajas. La caracteristica del catalizador es que ademas de poseer una cadena
hidrocarbonada larga, ayuda a disolver los sustratos orgdnicos en el agua y conduce

mayoritariamente al isémero sin de la configuracion mostrada.

7S Luo, X. Mi, S. Liu, H. Xu, J.-P. Cheng, Chem. Commun. 2006, 3687-3689.
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N © 0,80-C5Has
i (10 mol%) o A
mo -
R1JH b NNO, b o Jl\(S)/(R)\/No2
R2 H,0, ta. éz

Rdto 93% Rdto 80%
rd sin:anti 97:3 rd sin:anti 97:3
ee 97% ee 61%

Esquema 28. Adicion de cetonas y aldehidos a nitroalquenos en agua. Cheng, 2006.

Tomando como referencia el trabajo realizado en nuestro laboratorio de
adicion de aldehidos a nitroalquenos en medios organicos comentado anteriormente y
en vista de que sdlo se habian descrito estas dos metodologias mencionadas que
utilizan agua como medio de reaccién para la misma transformacion pero que tienen
carencias en cuanto a estereoselectividades, nos planteamos la posibilidad de
investigar este proceso en medios acuosos. En estas reacciones, ademas de la
compatibilidad con el agua habia que solventar los problemas comunes a esta reaccién
mencionados anteriormente, tales como la reactividad y el control de Ila

estereoselectividad.

Para comenzar con el estudio se tuvieron en cuenta algunos resultados previos
obtenidos en nuestro laboratorio para la reaccién entre el butanal y el trans-B-
nitroestireno en presencia de diferentes catalizadores. Asi, los ensayos realizados por
la Doctora Silvia Vera con el catalizador 18 disefiado anteriormente en nuestro
grupo,52 (Tabla 1) revelan que dicho catalizador proporciona muy buenos resultados
cuando la reaccion se lleva a cabo en disolventes organicos, pero no asi en sistemas
acuosos pues conduce a enantioselectividades inferiores (entradas 1 y 2, Tabla 1).
Asimismo el catalizador 19, utilizado por Barbas 11" en adiciones de cetonas, conduce
a relaciones enantio- y diastereoméricas moderadas en una disolucidon acuosa de

cloruro sdédico saturada.
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O Ph

O
| Cat |
H\ ey N0 NO,

Tabla 1. Estudio de diferentes catalizadores en medios acuosos.
Ent. Cat Disolvente T(2C) Conversion(%) sinf/anti ee (%)

1 HO CH,Cl, 0 >99 99:1 >99

N
2 Ph\X:> H,0 ta. 80 96:4 75
18

Ph
L%
AN .
3 N NME Dis. NaCl ¢ 5 >99 65:35 38
TFA 9 sat.
19

La novedad del catalizador 19 de Barbas Ill es la incorporaciéon de cadenas
hidrofébicas unidas al nitrégeno en la posicion B del anillo pirrolidinico (Figura 10,
disefio A). En base a estas consideraciones y a la estructura del catalizador 19 se
planted el disefio de un nuevo catalizador que incorporara un grupo voluminoso y
cadenas alifaticas en la posicién a del nitrégeno pirrolidinico en lugar de la posicion B
(Figura 10). Asi, se controlaria la entrada del electréfilo, por la cara Si de la enamina,
ademas de crear un entorno hidrofdbico y se podria pensar que el control sobre los
confédrmeros de la enamina seria mds efectivo. Tedricamente este disefio podria ser

eficaz tanto para reacciones via enamina como ién iminio en sistemas acuosos.
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-Controla los conféormeros

Barbas lll, Takabe .
de la enamina

-Dirige la aproximacion

del electréfilo

Disefio A Disefio B: nueva propuesta
- o . ! cadenas
Adiciones alddlica y conjugadas | . o
via enamina | /" hidrofébicas
i
LY PN
RS | %
H g Mg i R grupo voluminoso
|
i

Figura 10. Diseiio del nuevo catalizador.

Paralelamente a nuestro estudio sobre la adicién de aldehidos a nitroalquenos
en medios acuosos via enamina, en nuestro grupo se estaba investigando la aplicaciéon
de este modelo en reacciones que funcionan via idn iminio en agua con resultados
satisfactorios.”® Tras un proceso de optimizacién se demostro tal y como se muestra en
el Esquema 29, que la adicion de Michael de diferentes nucledfilos carbonados en agua
a a,B-enales en presencia del catalizador C7, transcurre, en todos los casos estudiados

con excelentes enantio- y diastereoselectividades.

s
5
N OsiPh,
Cc7 Nu
NUH b R NLCHO (2-5 mol%) R)\/CHo
PhCO,H (2-5 mol%),

NuH: CH3NO, CH(CO,Bn), H,0, ta. 14 ejemplos

R'CH,CHO ee hasta 99%

Esquema 29. Aplicacion de los catalizadores en reacciones que transcurren via ién iminio.

En base a estas consideraciones y teniendo en cuenta el anterior disefio, se
prepararon diferentes catalizadores a partir tanto de la L-prolina como de la trans-4-

hidroxi-L-prolina.”® Lo que varia en cada uno de ellos es la longitud de las cadenas

Bc. Palomo, A. Landa, A. Mielgo, M. Qiarbide, A. Puente, S. Vera, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8431-
8435.
7 para mas detalles sobre la preparacion de estos catalizadores ver la parte experimental, pagina 205.
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hidrofdbicas, el grupo trialquilsililo y la presencia o no del grupo hidroxilo en la

posicion 4 del anillo (Figura 11).

R
E>—002H . EHR
N '
L-prolina C4 R:hexil, R'=SiMe,
C5 R:nonil, R'=SiMe;
C6 R:dodecil, R'=SiMe;
C7 R:hexil, R'=SiPh,

HO., HO,, R
E>—002H _— EHR
N N OTMS
H H
trans-4-hidroxi-L-prolina C8 R=hexil
C9 R=nonil

Figura 11. Relacion de catalizadores disefiados para la reaccion de Michael en agua.
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2.5.2 Resultados y discusion

2.5.2.1 Evaluacion del catalizador

Seguidamente se investigd la eficacia de los catalizadores C4-C9 en la reaccion
del butanal con trans-B-nitroestireno en agua como medio de reaccién. Los resultados

correspondientes se recogen en la Tabla 2.

<|) o| Ph
Catalizador (5 mol%)
+ Ph/\/ N02 N02
H,O
R HO,, R
W (=
N OR' N OTMS
H H
C4 R:hexil, R'=SiMe3
C5 R:nonil, R'=SiMe; C8 R=hexil
C6 R:dodecil, R'=SiMe; C9 R=nonil

C7 R:hexil, R'=SiPh;

Tabla 2. Evaluacién del catalizador.’

Ent. Cat T(2C) t(h) Conv(%) Rdto®(%) rd®(sin:anti) ee® (%)

1 ca t.a. 2 >99 85 97:3 98
2 ca 0 1.5 >99 70 >99:1 97
3 s t.a. 2 >99 64 99:1 98
4 6 t.a. 2 >99 65 99:1 95
5 c7 t.a. 15 >99 57 >99:1 97
6 cs 0 3 67 - 80:20 87
7 c9 ta. 2 >99 84 88:12 94
8 c9 0  16-20 50 - - -

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en agua (0.5 mL) y utilizando los catalizadores C4-C9 (5
mol%) y enal (1.2 eq). ®Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. “Determinado por
espectroscopia de 'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC.

En primer lugar se ensayaron los catalizadores C4-C7 (Tabla 2, entradas 1-5),

portadores de cadenas hidrofébicas de diferente longitud. Los tres primeros tenian un

100



Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

grupo trimetil sililo, el C7 en cambio, era portador del grupo trifenil sililo. En todos los
casos, tras 1-2 horas de reaccion se observé una conversiéon completa; exceptuando el
catalizador C7 (entrada 5) que reveld una menor reactividad al requerir 15 horas de
reaccion. Las enantio- y diastereoselectividades fueron excelentes en todos los casos.
Sin embargo, si se analizan los rendimientos a temperatura ambiente C5, C6 y C7 son
los que producen rendimientos menores, mientras que C4 genera los aductos con
mejores rendimientos (85%). Las reacciones transcurren también eficientemente a 02C
con ligeras variaciones en el rendimiento pero sin cambios en la estereoselectividad
(ver entradas 1y 2). Estos datos parecen indicar que la longitud de la cadena no tiene
aparentemente influencia en la esteroselectividad de la transformacidn. Por ultimo se
ensayaron los catalizadores C8 y C9, estructuralmente andlogos a C4 y C5 pero
portadores de un grupo hidroxilo en la posicion 4 del anillo. En estos casos las
diastereoselectividades y enantioselectividades fueron inferiores. A la vista de estos
resultados, para la continuacion del estudio se selecciond el catalizador C4, portador
de las cadenas de hexilo y del grupo trimetil sililo, ya que era el que proporcionaba los

mejores rendimientos.

2.5.2.2 Estudio de la carga de catalizador y la conversion

También se realizé un estudio acerca de la carga del catalizador utilizando para
ello los catalizadores C4 y C8 y se llevé a cabo un seguimiento de la conversién. Los

resultados obtenidos se recogen en la Tabla 3.
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? c | Ph
at
+ Ph/\/NOZ o NOZ
2
5 HO., 5
5 5
N  omws N ortus
ca cs

Tabla 3. Estudio de carga de catalizador y conversién.’

Ent. Cat T(ec) t(h) Conv(%) rd®(sin:anti) ee®(%)
1 C4 (2 mol%) t.a. 2 58
2 5 59
3 24 62 97:3 98
4 C8 (2 mol%) t.a. 2 70
5 5 70
6 24 77 80:20 87
7 c4a(5mol%) 0°C 30’ 60
8 1 90
9 1.5 100 >99:1 98

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en agua (0.5 mL) y utilizando los catalizadores C4 y C8
(2 6 5 mol%) y enal (1.2 eq). ®Determinado por espectroscopia de ‘"H-RMN en el crudo de reaccion.
‘Determinado por HPLC.

Con el fin de observar mejor las diferencias de reactividad, iniciamos los
ensayos de la reaccién del butanal con trans-B-nitroestireno utilizando 2 mol% de
catalizador a temperatura ambiente con los catalizadores C4 y C8 que difieren en la
ausencia o presencia respectivamente del grupo hidroxilo en la posicion cuatro. Se
observé que las transformaciones eran lentas y no acababan tras 24 horas, y que el
catalizador C8 generaba los aductos con menor diastereo- y enantioselevtividad pero
el grupo hidroxilo de la posicion 4 de C8 facilitaba de alguna manera la reaccion (Tabla
3, entradas 1,4; 2,5; 3,6). En vista de que con un 2 mol% de catalizador las reacciones
eran mas lentas, se decidio llevar a cabo la reaccidon a temperatura ambiente con una

carga del 5 mol% y con el catalizador C4. En este caso se observo, que tras una hora'y
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media de reaccidn, se obtenia una conversidon completa. Estos resultados reforzaban la

eleccion del catalizador C4 para seguir con los ensayos.

2.5.2.3 Alcance de la reaccion

Se investigd posteriormente la transformacion con diferentes aldehidos en
presencia de C4 (Tabla 4) y se observo que a medida que aumenta la cadena alquilica 'y
cuanto mas ramificada estd, los tiempos de reaccion aumentan, van de 2 horas a 15
horas. Los rendimientos disminuyen ligeramente en la misma direccién, siendo del
orden de 64-85% en el caso de los aldehidos con cadenas lineales y un 43% en el caso
de aldehidos con cadenas ramificadas. También se estudid la influencia de la
temperatura, y se pudo comprobar que los tiempos de reaccién no variaban
practicamente, pero el rendimiento disminuia ligeramente al bajar la temperatura a
0°C. Podemos decir que la enantioselectividad no variaba en el caso del butanal pero
aumentaba bastante en el caso del heptanal, mientras que las diastereoselectividades

no experimentaban grandes cambios.
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(75
5
N  otMms
o| C4 (I) Ph
0,
20 21 24-26
a R'=pPent
b R'=Et
¢ R'='Pr
Tabla 4. Estudio de aldehidos.?
Ent. R Producto T (2C) t(h) Rdto® (%) rd (sin:anti) ee® (%)
1 nPent 24 t.a. 15 66 >99:1 88
0eC 15 64 97:3 99
2 Et 25 t.a. 2 85 97:3 98
0eC 1.5 70 >99:1 97
3 pr 26 t.a. 15 43 98:2 92

®Reacciones llevadas a cabo a escala de 1 mmol en agua (0.5 mL) y utilizando el catalizador €4 (5 mol%)
y enal (1.2 eq). ®Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. “Determinado por
espectroscopia de 'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC.

La reaccidn es igualmente efectiva al variar el nitroestireno. Los tiempos de
reaccion son algo mayores que los del nitroestireno, 17 horas, mientras que los
rendimientos son del 6rden del 60% tanto para aldehidos con cadenas alquilicas
lineales como ramificadas. Todos ellos conducen a enantioselectividades mayores que

95% vy diastereoselectividades superiores a 90:10 (Tabla 5).
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75
5
o N oTms 0 R?
| H ca |
H t RN H/'\/Noz
R H0, 17h, ta. LY
2_ .
20 22 Rz—tlofeno 27.28
23 R“=p-OMe-Ph
c R'=/pr
d R'=nPr
Tabla 5. Estudio de nitroalquenos.a
Ent. R! Nitroalqueno Producto Rdto® (%) rd® (sin:anti) ee® (%)

. S__S_NO,
1 pr m 27 62 90:10 95
2 Pt g 28 65 99:1 99

®Reacciones realizadas a escala de 1 mmol en agua (0.5 mL) y utilizando el catalizador C4 (5 mol%) y
enal (1.2 eq). ®Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. ‘“Determinado por
espectroscopia de 'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC.

En todos los casos expuestos la configuracion de los aductos se determind por

comparacion con los datos bibliograficos de los aductos ya descritos.

Cuando nos encontrdbamos ampliando este estudio, el grupo de Ma publicé un
trabajo similar al nuestro, empleando como catalizador C1 en combinacién con acido
benzoico como aditivo (entre un 5-20 mol%). Tanto los rendimientos como los excesos
enantioméricos y diastereoselectividades son esencialmente idénticos a los obtenidos

por nosotros (Esquema 30).%°

%95, Zhu, S. Yu, D. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 545-548.

105



Capitulo 2

Ph
O....gph (0.5-2 mol%)

| “ H o OSiMe; ? 82
H + R2/§/ 2 K/-\/NOQ
R’ PhCO,H (5-20 mol%) §1
2eq Teq 2-44h, 10, 0°C Rdlto 86-98%
R'=alquil rd sin:anti 92:8-98:2
R2=Ar., alif. ee 92->99%

Esquema 30. Reaccidon de aldehidos a nitroalquenos en agua. Ma, 2008.

Aunque estos resultados demuestran que la familia de catalizadores portadores
de cadenas alquilicas de hexilo es altamente eficiente en adiciones de aldehidos a
nitroalquenos (reacciones que funcionan via enamina) en medios acuosos, decidimos
abandonar este estudio, ya que no aportaba diferencias notables frente al descrito por
Ma. Hasta la fecha se han publicado otros sistemas compatibles en agua®! para llevar a

cabo esta reaccion, si bien solo en algunos casos se aprecian mejoras en los resultados.

Por otra parte podemos decir que estos resultados complementan los
obtenidos en nuestro grupo empleando los mismos catalizadores para reacciones que

trascurren via iminio en medios acuosos.

® para ejemplos de reacciones organocataliticas de adicion de aldehidos a nitroalquenos en agua, ver:
(a) M. Lombardo, M. Chiarucci, A. Quintavalla, C. Trombini, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2801-2806; (b)
J. Wu, B. Ni, A. D. Headley, Org. Lett. 2009, 11, 3354-3356; (c) S. K. Ghosh, Z. Zheng, B. Ni, Adv. Synth.
Catal. 2010, 32, 2378-2382; (d) Z. Zheng, B. L. Perkins, B. Ni, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 50-51; (e) F.
Hu, C.-S. Guo, J. Xie, H.-L. Zhu, Z.-Z. Huang, Chem. Lett. 2010, 39, 412-414; (f) C. Luo, D.-M. Du, Synthesis,
2011, 1968-1973. Para ejemplos de adiciones organocataliticas de cetonas a nitroalquenos, ver: (f) S.
Syu, T.-T. Kao, W. Lin, Tetrahedron, 2010, 66, 891-897; Para reacciones organocataliticas de Michael con
otros dadores y aceptores en agua, ver: (g) K. Ko, K. Nakano, S. Watanabe, Y. Ichikawa, H. Kotsuki,
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4025-4029; (h) H. W. Moon, D. Y. Kim, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2906-
2908; (i) Z.-F. Mao, Y.-M. lia, W.-Y. Li, R. Wang, J. Org. Chem. 2010, 75, 7428-7430.

106



Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

2.6 Reacciones tandem con nitroalquenos funcionalizados como
aceptores de Michael: Sintesis de biciclos fusionados portadores de cinco

estereocentros

Tal y como se ha expuesto anteriormente, los diarilprolinol silil éteres han
resultado ser catalizadores muy efectivos tanto en el desarrollo de procesos tandem
conducentes a ciclos®? de tres,83 cinco,84 seis® y siete®® miembros, como en reacciones
de Michael organocataliticas y asimétricas. Por su parte, los nitroalquenos, dada su
reactividad y versatilidad funcional, son a su vez aceptores muy adecuados para

reacciones de Michael organocataliticas.®” Asi, y mientras los nitroalquenos no

%2 Para revisiones sobre reacciones organocataliticas de formacidn de ciclos de tres, cinco, seis y siete
miembros, ver: (a) D. Enders, C. Grondal, M. R. M. Huttl, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581; (b)
Ref. 9b; (c) Ref. 6d.

® para ejemplos de reacciones de formacién de ciclopropanos utilizando a,a-diarilprolinol silil éteres
como catalizadores, ver: (a) H. Xie, L. Zu, H. Li, J. Wang, W. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10886-
10894; (b) I. Ibrahem. G.-L. Zhao, R. Rios, J. Vesely, H. Sundén, P. Dziedzic, A. Cordova, Chem. Eur. J.
2008, 14, 7867-7879. Para ejemplos de reacciones de epoxidacion, ver: (c) M. Marigo, S. Bertelsen, A.
Landa, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5475-5479. Para ejemplos de formacién de
aziridinas, ver: (d) J. Vesely, I. Ibrahem, G.-L. Zhao, R. Rios, A. Cérdova, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
778-781.

* Para ejemplos de vreacciones de formacién de ciclopentanos utilizando a,a-diarilprolinol silil éteres
como catalizadores, ver: (a) R. Rios, J. Vesely, H. Sundén, I. Ibrahem. G.-L. Zhao, A. Cérdova, Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 5835-5839; (b) E. Enders, C. Wang, J. W. Bats, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7539-7542.
Para ejemplos de formacion de ciclos de cinco miembros que implican una reaccién hetero-Michael en
la primera etapa, ver: (c) M. Marigo, T. Schulte, J. Franzén, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 123,
15710-15711; (d) S. Brandau, E. Maerten, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc, 2006, 128, 14986-14991; (e)
G.-L. Zhao, R. Rios, J. Vesely, L. Eriksson, A. Cérdova, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8468-8472.

% para ejemplos de reacciones de formacién de ciclohexanos, utilizando a,a-diarilprolinol silil éteres
como catalizadores, ver: (a) N. T. Vo, D. M. Pace, F. O’Har, M. J. Gaunt, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 404-
405; (b) S. Cabrera, J. Aleman, P. Bolze, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
121-125; (c) M. Rueping, E. Sugiono, E. Merino, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3046-3049; (d) Y.
Hayashi, H. Gotoh, R. Masui, H. Ishikawa, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4012-4015.

8, Vesely, R. Rios, I. Iborahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson, A. Cérdova, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2693-2698.

7 Para ejemplos de reacciones tdndem descritas recientemente en las que participa el trans-p-
nitroestireno y que son promovidas por catalizadores derivados de diaril prolinol silil éteres, ver: (a) F.-L.
Zhang, A.-W. Xu, Y.-F. Gong, M.-H. Wei, X.-L. Yang, Chem. Eur. J. 2009, 15, 6815-6818; (b) Y. Wang, R.-G.
Han, Y.-L. Zhao, S. Yang, P.-F. Xu, D. J. Dixon, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9834-9838; (c) H. Ishikawa,
S. Sawano, Y. Yasui, Y. Shibata, Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3774-3779; (d) M. Rueping, K.
Haack, W. leawsuwan, H. Sundén, M. Blanco, F. R. Schoepke, Chem. Commun. 2011, 47, 3828-3830. Para
reacciones de formacion de tetrahidrotiofenos trisustituidos promovidas por una amina bufuncional
portadora de un grupo tiourea, ver: (e) C. Yu, Y. Zhang, A. Song, Y. Ji, W. Wang, Chem. Eur. J. 2011, 17,
770-774; (f) S. Varga, G. Jakab, L. Drahos, T. Holczbauer, M. Czugler, T. Sods, Org. Lett. 2011, 13, 5416-
5419. Para ejemplos de reacciones que combinan derivados de silil prolinoles con catalizadores que
funcionan mediante enlaces de hidrégeno, ver: (g) H. Rahaman, A. Madarasz, I. Papai, P. M. Pihko,
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6123-6127. Para ejemplos de reacciones que combinan organocatalisis
y catdlisis metalica, ver: (h) J. Aleman, V. del Solar, C. Martin-Santos, L. Cubo, C. N. Ranninger, J. Org.
Chem. 2011, 76, 7287-7293.
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funcionalizados han sido empleados en reacciones de Michael como parte integrante
de procesos tandem,®® en el momento de iniciarse este proyecto la utilizacién de

nitroalquenos funcionalizados no habia sido descrita en procesos de este tipo.

En base a estas consideraciones y teniendo en cuenta la experiencia adquirida
en el estudio de reacciones de Michael de aldehidos a nitroalguenos decidimos
estudiar la posibilidad de obtener compuestos ciclicos polifuncionalizados con cierta
complejidad estructural a partir de nitroalquenos adecuadamente funcionalizados
como aceptores de Michael. El planteamiento asi como los resultados

correspondientes de dicho estudio se describen a continuacion.
2.6.1 Planteamiento

Como objetivo inicial se planted el estudio de dos reacciones tipo Michael
consecutivas que permitirian la obtencion de esqueletos ciclicos portadores de tres
estereocentros como los representados en el Esquema 31. Los sustratos seleccionados
para tal fin fueron enales aromaticos y nitroalquenos portadores de un grupo hidroxilo
0o amino. Se esperaba una reaccion hetero-Michael del grupo X con el enal
previamente activado en forma de iminio para formar la correspondiente enamina que
en una segunda etapa daria una reaccién de Michael con el nitroalqueno para generar

asi el biciclo mostrado con tres estereocentros.

% para revisiones sobre reacciones tandem asimétricas en general, ver: (a) D. E. Fogg, E. N. Dos Santos,
Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2365-2379; (b) H.-G. Guo, J. A. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 354-
366; (c) S. Fustero, M. Sanchez-Roselld, C. Del Pozo, Pure Appl. Chem. 2010, 82, 669-677; (d) J. Zhou,
Chem. Asian J. 2010, 5, 422-434. Para una revision reciente sobre reacciones dominé asimétricas vy
organocataliticas, ver: (e) H. Pellisier, Adv. Synth. Catal. 2012, 34, 237-294.
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0
X NO, |
AT Ny
=
XH
R
X=0, NR! T

a) Hetero-Michael/iminio b) Michael/enamina

Esquema 31. Planteamiento sintético inicial.

Con anterioridad se habia descrito la formacion de ciclos similares siguiendo
una secuencia hetero-Michael-alddlica-deshidratacién a partir de orto-hidroxi, orto-
amino y orto-tiol benzaldehidos y enales (Esquema 32, Tabla 6). El proceso permite
acceder a benzo(tio)(aza)piranos con buenos rendimientos y enantioselectividades de

buenas a excelentes mediante el empleo de C1, C2 y 2 como catalizadores.

O 0 0
A Catalizador XX H
) dH , HJT casme
X=0, NH, NP, S
Y=H, Me, OMe, CI, F deshidratacion
(P=grupo protector: Tos o Cbz)
tandem
T @-O hetero-Michael oH ©
N N alddlica
Y \/ | N ’
= L Y_'
XH | (iminio/ L
U enamina) X" 'R
EHPh EHAI’ [th
AI"=3,5-(CF3)206H3

Esquema 32. Reaccion dominé hetero-Michael-alddlica-deshidratacion para la sintesis de
benzo(tio)(aza)piranos.
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Tabla 6. Reacciones tandem para la sintesis de benzo(tio)(aza)piranos.

X Cat Rdto (%) ee (%) Ref.

0 C1 (10 mol%) 14-70 27-90 Arvidsson®
0 C1 (20 mol%) 20-92 92-98 Cérdova™
0 2 (30 mol%) 53-98 75->99 Wang®*
NH C1 (20 mol%) 69-83 94-98 Cérdova®
NP 2 (20 mol%) 88-95 91-94 Wang®

S C2 (10 mol%) 72-97 85-95 Wang™

S C2 (20 mol%) 55-93 91-98 Cérdova®

P=Tos 6 Cbz

Asi, y de acuerdo con las consideraciones planteadas anteriormente, en una
primera instancia se efectud la reaccién entre el p-clorocinamaldehido y el trans-2-
hidroxi-B-nitroestireno en presencia de 10 mol% de catalizador C1 en tolueno a
temperatura ambiente (Esquema 33). Se observd que no se obtenian los resultados
esperados, ya que los estudios de resonancia magnética nuclear y espectrometria de
masas no concordaban con la molécula biciclica esperada (Esquema 31). De estos
mismos estudios se pudo deducir y finalmente confirmar que el producto obtenido se
correspondia con una estructura triciclica y no biciclica gracias al analisis por difraccidon

de Rayos X de un monocristal del compuesto 40°® (Figura 12). Este compuesto se

b Govender, L. Hojabri, F. M. Moghaddam, P. I. Arvidsson, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1763-
1767.

N, Sundén, I. Ibrahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson, A. Cérdova, Chem. Eur. J. 2007, 13, 574-581.

I H. Li, ). Wang, T. E-Nunu, L. Zu, W. Jiang, S. Wei, W. Wang, Chem. Commun. 2007, 507-500.

2y, Sundén, R. Rios, I. Iborahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson, A. Cérdova, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 827-
832.

B4, Li, J. Wang, H.-X. Xie, L.-S. Zu, W. Jiang, E. N. Duesler, W. Wang, Org. Lett. 2007, 9, 965-968.

** W. Wang, H. Li, J. Wang, L.-S. Zu, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10354-10355.

> (a) R. Rios, H. Sundén, I. Ibrahem, G.-L. Zhao, L. Eriksson, A. Cordova, Tetrahedron Letters, 2006, 47,
8547-8551. Para un ejemplo similar en el que se emplean cetonas a,B-insaturadas y 2-
mercaptobenzaldehidos catalizadas por pirrolidinas quirales, ver: (b) R. Rios, H. Sundén, I. Ibrahem, G.-L.
Zhao, A. Cordova, Tetrahedron Letters, 2006, 47, 8679-8682.

% Los datos cristalograficos correspondientes al analisis estructural de 40 se pueden consultar en el
Cambridge Crystallographic Data Centre, CCDC N2 718580. Estos datos se pueden obtener online en
(http://www.ccdc.cam.ac.uk) libre de carga (o en el Cambridge Crystallographic Centre, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, U.K.; fax: (+44) 1223-336-033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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obtuvo con un rendimiento del 11% pero en forma de un Unico isémero (rd>98:2,

ee>99%).
Ph
>—€Ph
o N OTMS 4-Cl-Ph
C1 :
O5N CHO
@E\/Noz . | (10 mol%) 2 @
OH tolueno, 48h, t.a. O H
Cl 0~ “Ph-4-Cl
1eq 1.5 eq 40
Rdto 11%
rd >98:2
ee >99%
Esquema 33

Figura 12. Diagrama ORTEP del compuesto 40.

La reaccién que tenia lugar era altamente interesante al tratarse de un proceso
de cuatro etapas, en el que se forman simultaneamente cinco centros estereogénicos

como se puede ver en el Esquema 34, obteniéndose Unicamente un isémero. En el
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mencionado esquema se muestran las desconexiones correspondientes del producto
final para poder identificar claramente las reacciones que tienen lugar. Primeramente
se produce una reaccién hetero-Michael que transcurre via ién iminio, entre el grupo
hidroxi del nitroalqueno y el enal activado en forma de iminio seguida de dos
reacciones Michael; la primera de ellas ocurre via enamina mientras que la segunda es
una etapa a través de idn iminio. Finalmente, la secuencia finaliza con una reaccién
alddlica intramolecular seguida de deshidratacion, lo que permite la ciclacién de la
molécula, obteniéndose compuestos triciclicos mediante la generacién de dos ciclos
fusionados. Este es un resultado relevante, ya que apenas existian ejemplos hasta la
fecha de formacién de ciclos de este tipo que no implicaran reacciones de

cicloadicién.”’

%7 Para un ejemplo de reaccién cascada de formacion de un ciclopentano fusionado con otro ciclo de
siete miembros mediante reacciones de cicloadicion, ver: (a) Ref. 86. Para reacciones en las que se
forman biciclos fusionados mediante cicloadiciones, ver: para cicloadiciones [4+3]: (b) M. Harmata, S. K.
Ghosh, X. Hong, S. Wacharasindhu, P. Kirchhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2058-2059. Para
cicloadiciones [4+2]: (c) S. A. Selkdld, A. M. P. Koskinen, Eur. J. Org. Chem. 2005, 1620-1624; (d) R. M.
Wilson, W. S. Jen, D. W. C. MacMiillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1616-1617. Para cicloadiciones
[3+3]: (e) A. I. Gersyuto, R. P. Hsung, N. Sydorenko, B. Slafer, J. Org. Chem. 2005, 70, 4248-4256. Para
cicloadiciones [2+2]: (f) Ch. Chen, V. Chang, X. Cai, E. Duesler, P. S. Mariano, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
6433-6434. Para un ejemplo en el que se forman dos ciclos no fusionados simultdneamente, ver: (g) S.
Bertelsen, R. L. Johansen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2008, 3016-3018.
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®

iminio
reaccion de Michael
»
"R
0 0Nz le_cHO
| o NO; N2~ @
K& XH X=0, NR (j * enamina
R RGPLES reaccion aldélica-deshidatacion
X* R
’/ \\ e e
enamina iminio

reaccion de Michael  reaccion hetero-Michael

©) @

Esquema 34. Representacion de la reaccion de cuatro etapas que transcurre a través de una secuencia
hetero-Michael-Michael-Michael-aldélica-deshidratacién/iminio-enamina-iminio-enamina.

Los aductos obtenidos presentan un esqueleto estructural comun a

compuestos que poseen propiedades bioldgicas de interés, como son los

cananbinoides®® y las tetrahidroquinolinas99 (Figura 13).

* : N

0 H
Canabinoides Tetrahidroquinolinas

Figura 13. Estructura general del esqueleto de canabinoides y tetrahidroquinolinas.

A lo largo de estos afios se han sintetizado varias moléculas de las familias
mencionadas, con diversas aplicaciones como antibacterianos o anticonvulsivos entre

otros. Algunos de los ejemplos mas representativos se recogen en la Figura 14.

% B. Lesch, J. Tordng, M. Nieger, S. Brise, Synthesis, 2005, 1888-1900.
Py, Sridharan, P. A. Suryavanshi, J. C. Menéndez, Chem. Rev. 2011, 111, 7157-7259.
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Canabionides: 0

HO

H N
O 0
Epiconicol (+)-Machaeriol B
(antiproliferativo, antibacteriano) (antimalarico, antibacteriano)

Tetrahidroquinolinas:
o]

J\ -Ph

Cl HN" 'N
H

HO,CH,C .
Cl N""coH

L-689,560 NMDA antagonista

Inmunosupresor ) )
(anticonvulsivo)

Figura 14. Moléculas portadoras del esqueleto de canabinoides y tetrahidroquinolinas con diferentes
aplicaciones.

2.6.2 Resultados y discusion.

2.6.2.1 Optimizacion de la reaccion: evaluacion de catalizadores, disolventes y
aditivos

Una vez determinada la estructura de la molécula obtenida y dado que el
resultado era de gran interés, decidimos proseguir con el estudio buscando las

condiciones éptimas del método de reaccién.

Primeramente se efectud la evaluacién de diferentes catalizadores en unas
condiciones de reaccion generales, empleando para ello cinamaldehido como enal y el
trans-2-hidroxi-B-nitroestireno comercial en tolueno tanto a temperatura ambiente
como a 409C, afiadiéndo acido benzoico como aditivo (Tabla 7). La optimizacién de las
condiciones de reaccion condujo a una proporciéon de aldehido/nitroestireno de 3/1,
con un 20 mol % de catalizador y 20 mol % de acido y a una temperatura de 409C, ya
que los tiempos de reaccion disminuian con respecto a los ensayados a temperatura
ambiente y la selectividad y rendimiento eran similares. Como catalizadores se

ensayaron las aminas quirales C1 y C2 comerciales y las analogas C4 y C8 desarrolladas
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por nosotros.’”® Ademas de la dificultad inherente en el control de la configuracion de
cada uno de los estereocentros generados, es sabido que los diaril prolinol éteres
muestran una cierta especificidad respecto al substrato, especialmente en las
adiciones conjugadas.’® Los resultados de la Tabla 7 muestran que los catalizadores C1
y C4 son efectivos, generando el producto final con buen rendimiento después de
cuatro etapas y casi con diastereo- y enantioselectividades totales. El catalizador C8
resultd ser menos valido, ya que los rendimientos eran mas bajos, aunque igual de
selectivo, y la amina quiral C2 que produce muy buenos resultados en otras adiciones

101
,

1,4 incluyendo adiciones de oxa-Michae resulté ser totalmente ineficaz. Ante estos

resultados se eligid el catalizador C1 como el mas éptimo para esta transformacion.

100 . . . . , .
Para un ejemplo sobre reaccion de Michael intramolecular de aldehidos, ver: (a) M. T. Echevarria

Fonseca, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3958-3960. Para un ejemplo sobre adiciones
conjugadas de tioésteres a enales, ver: (b) D. A. Alonso, S. Kitagaki, N. Utsumi, F. C. Barbas IIl, Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4588-4591. Para adiciones conjugadas del acetaldehido a nitroalquenos, ver: (c)
Y. Hayashi, T. Itoh, M. Ohkubo, H. Ishikawa, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4722-4724; (d) P. Garcia-
Garcia, R. Ladépeche, R. Halder, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4719-4721.

101 (a) S. Bertelsen, P. Dinér, R. L. Johansenm, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1536-1537.
Para revisions sobre reacciones oxa-Michael, ver: (b) Ref. 8f.
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Cat

(0]
I X NO; Tolueno
o @fv
Ph OH PhCO,H

p \/\ hex HO,, /\ hex
osuvle3 OTMS OSiMes N OSiMe;
Ar—3,5-(CF3)2C6H3
C1 C2 C4 C8
Tabla 7. Evaluacién del catalizador.?
Ent. Cat t (h) T(2C) Rdto (%)° rd° ee (%)"
1 C1 72 25 42 >98:2 99
2 48 40 45 > 98:2 99
3 c2 48 25 o lefl nd nd
4 ca 72 25 40 >98:2 99
5 48 40 45 >98:2 99
6 Cc8 72 40 20 >98:2 99

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en tolueno (1 mL en reacciones a temperatura ambiente y 3
mL a 402C) y utilizando los catalizadores C1, C2, C4 y €8 (20 mol%), acido benzoico (20 mol%) y enal (3
eq). ®Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. “Determinado por espectroscopia
de "H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC. *No reaccién. fIncluso a 402C no se detecté
producto final. nd=no determinado.

El estudio de diferentes disolventes se efectué a temperatura ambiente y sin
aditivo y revel6 que los mejores resultados se obtenian con disolventes apolares tipo
tolueno y diclorometano, mientras que otros disolventes como THF, EtOH, DMF vy
DMSO resultaron ser poco efectivos como se muestra en la Tabla 8. Con THF se obtuvo
Unicamente un 26% de conversidn y en vista de que con disolventes mas polares no
habia reaccidn, se adiciond un 10 % de acido benzoico a la reaccién ensayada en DMSO

para ver si mejoraba, pero tampoco resultd efectivo.
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Ph
Ph

N  OSiMe

H ies

O
' o NO, c1
| @EV (10 mol%)
Ph OH Disolvente, t.a.

Tabla 8. Estudio de disolventes.’

Ent. Disolv t(h) Aditivo Conv (%) Rdto (%) rd° ee (%)°
1 Tolueno 24 - 70 35 >98:2 >99
2 CH,Cl, 24 - 60 32 >98:2 >99
3 THF 24 - 26 nd nd nd
4 EtOH 24 - 0 nd nd nd
5 DMF 24 - 0 nd nd nd
6 Dmso 24 S (bleor;/i;’iw 0 nd nd nd

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en 1 mL de disolvente y con un 10 mol% de catalizador y
enal (3 eq). ®Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. ‘Determinado por
espectroscopia de 'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC. nd=no determinado.
Finalmente se decidié evaluar la influencia de diferentes aditivos en Ia
transformacion. Nuevamente se investigd la reaccién entre el cinamaldehido y el
trans-2-hidroxi-B-nitroestireno a temperatura ambiente y los resultados
correspondientes se recogen en la Tabla 9. Estos datos ponen de manifiesto que la
presencia de acido como aditivo en general acelera la reaccion (entradas 2, 5, 11y 12)
ya que proporciona conversiones superiores en relacion al experimento en ausencia de
acido. Sin embargo, la excepcion parece ser la del acido 2,4-dinitrobenzoico (entrada
13) que es entre todos los utilizados el 4cido de menor pKa. En este caso no se detecta
ni producto final ni ninguno de los intermedios de reaccién. Estos datos parecen
indicar que la reaccion requiere aditivos de acidez intermedia para transcurrir
eficientemente. Los dcidos mas efectivos en términos tanto de conversion como de
rendimiento resultaron ser los acidos benzoico y p-nitrobenzoico. También se ensayé
la utilizacién de tamiz molecular de 4A que generd conversiones inferiores a las del
acido benzoico (entrada 3 y 4). Una combinacion de ambos aditivos (tamiz + acido

benzoico) tampoco aportd ninguna mejora (entradas 4, 6 y 8). Finalmente también se
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investigd la utilizacion de un aditivo basico (DABCO) que proporciond conversiones
similares pero rendimientos inferiores. En vista de que los mejores resultados se
obtuvieron con acido p-nitrobenzoico (entrada 10) y acido benzoico (entrada 5), se

eligié este ultimo para los siguientes ensayos.

Ph
>—€Ph
Ph

H OSlMe3
0 C1
I - NO, (20 mol%)
| + ©\/\/ tolueno
Ph OH ta.
Tabla 9. Estudio de aditivos.’

Ent. Aditivo/pKa® t(h) Conv(%) Rdto(%)  rd® ee (%)°
1 - 48 50 nd nd nd
2 - 72 80 30 >98:2 >99
3 4A MS(200mg/mmol) 48 60" nd nd nd
4 Ac. benzoico (20%)/4.19 48 85 nd nd nd
5 72 >99 42 >98:2 >99

Ac. benzoico (20%) + 4A
MS(100mg/mmol)/4.19

7 72 >99 35 >98:2 >99
Ac. benzoico (20%) + 4A

48 84 nd nd nd

8 MS(200mg/mmol)/4.19 48 86 nd nd nd

9 72 >99 40 >98:2 >99
Ac. para nitrobenzoico

10 (20%)/3.44 48 82 nd nd nd

11 72 >99 41 >98:2 >99

Ac. orto cloro benzoico
12 (20%)/2.89 72 >99 25 >98:2 >99

Ac. 2,4-dinitrobenzoico
(20%)/1.42

14 DABCO (20%) 72 >99f 30 >98:2  >99

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en 1 mL de disolvente y con un 20 mol% de catalizador y
enal (3 eq) a temperatura ambiente. ®Valores de pKa tomados de: B. G. Tehan, E. J. Lloyd, M. G. Wong,
W. R. Pitt, J. G. Montana, D. T. Manallack, E. Gancia, Quant. Struct.-Act. Relat. 2002, 21, 457-472.
‘Rendimientos obtenidos después de columna cromatografica. Determinado por espectroscopia de
'H-RMN en el crudo de reaccién. Determinado mediante anélisis de HPLC. 'Se detectan otros
subproductos cuya naturaleza no se investigd. nd=no determinado.

13 48 0° nd nd nd
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2.6.2.2 Alcance de la reaccion

La generalidad de este proceso también fue investigada, para cuyo fin se
seleccionaron enales aromadticos y nitroalquenos portadores de diferentes
sustituyentes. Se utilizd el catalizador C1, comercial, aunque el C4 es igualmente
efectivo. Los hidroxinitroalquenos se sintetizaron siguiendo el procedimiento general
mostrado en el Esquema 35 utilizando clorohidrato de dimetilamina y fluoruro

potasico a reflujo. 2

o) ®@ O

R (CH3),NH,CI R “_NO,
: +  CH3NO i
OH s Dean-stark OH
R2 13h, reflujo R2

29R'=H, R2?=H 33R'=H, R?=H  (58%)
30R'=Br R?=H 34R'=Br R?=H (56%)
31 R'=OMe R?=H 35 R'=OMe R?=H (48%)
32R'=H R2=OMe 36 R'=H R?=OMe (70%)

Esquema 35. Esquema general de preparacion de nitroalquenos.

Como se muestra en la Tabla 10, los rendimientos de los triciclos finales
después de cuatro etapas son aceptables (35-60%) para todos los casos explorados. La
excepcion parece ser la entrada 10 con un 20% de rendimiento, probablemente debido
al impedimento estérico en el nitroalqueno. Tanto la diastereo- como Ila
enantioselectividad son elevadas en todos los casos y se mantienen

independientemente de la naturaleza electrénica del sistema arilico.

192 (a) D. Dauzonne, R. Royer, Synthesis, 1984, 12, 1054-1057; (b) G. B. Jones. C. J. Moody. J. Chem. Soc.

Perkin Trans 1, 1989, 2455-2462; (c) E. J. Corey. G. Smith. Tetrahedron Letters, 1979, 5, 399-402.
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R R2
37

33R'=H, R%*H
aR=Ph 34R'=Br R%H
b R=4-OMe-Ph 35 R'=OMe R%=H

, R' x_NO,
+
| OH

Ph
EHPh

” OSiMes
C1
(20 mol%)

PhCO,H (20 mol%)

¢ R= 4-Cl-Ph 36R'=H R2=OMe

d R=4-Me-Ph

tolueno
40°C

Tabla 10. Estudio de diferentes aldehidos y nitroalquenos.’

R

CHO

Ent. R R R? Producto Rdto (%)° rd©  ee (%)
1 Ph H H 38 42 >98:2  >99
2 4-OMe-Ph H H 39 40 >98:2  >99
3 4-Cl-Ph H H 40 41 >98:2  >99
4 4-Me-Ph H H 41 50 >98:2  >99
5 Ph Br H 42 40° >98:2  >99
6 4-OMe-Ph Br H 43 60 >98:2  >99
7 4-Cl-Ph Br H 44 35 >98:2  >99
8 4-Me-Ph Br H 45 47 >98:2 >99
9 Ph OMe H 46 40 >98:2  >99
10 Ph H OMe 47 20 >98:2  >99

®Reaccidn llevada a cabo a 40°C a escala de 1 mmol en 3 mL de tolueno con el catalizador C1 (20 mol%),
acido benzoico (20 mol%) y enales 33-36 (3 eq). ®Rendimientos tras purificacion mediante columna
cromatogréfica. “Determinado por espectroscopia de 'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado
por HPLC. *Después de calentar la mezcla de reaccién a 602C se obtiene el aducto (entrada 5) con un

rendimiento del 42%.

Seguidamente se decidid explorar la eficacia de esta metodologia con los 2-

amino B-nitroestirenos 51 y 54. La reaccion resulté ser igual de selectiva que las

anteriores, como se puede observar en la Tabla 11. Asi, la reaccion entre el N-Cbz
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nitroestireno 51 con el cinamaldehido, funciona en tolueno tanto con el catalizador C1
como con el C4 generando el sistema triciclico deseado con un rendimiento del 42%.
Resultados algo mds moderados se obtuvieron a partir del N-Boc nitroestireno 54, que
al reaccionar con el cinamaldehido proporcioné el producto final con rendimientos de

20-25%. Una vez mads, en ambos casos se detectd nuevamente un sélo isémero.

S _NO, o C16C4

NHR Ph Tolueno, 40°C, 48h
51 R=Cbz 37a 55 R=Cbz
54 R=Boc 56 R=Boc

Tabla 11. Estudio de la reaccién con diferentes grupos nitrogenados.’

Ent. Producto  Rdto (%)° rd° ee (%)°
1 55 42 > 98:2 >99
2 56 25 >98:2 >99

®Reacciones efectuadas a escala de 1 mmol en 3 mL de tolueno, con un 20
mol% de catalizador y acido benzoico y enal (3 eq). ®Rendimientos obtenidos
después de columna cromatogréfica. “Determinado por espectroscopia de
'H-RMN en el crudo de reaccién. “Determinado por HPLC.

Para la sintesis tanto de trans-2-benciloxicarbonilamino B-nitroestireno 51

como de (E)-terc-butil 2-(2-nitrovinil)-fenilcarbamato 54, se siguieron procedimientos

103

descritos en la bibliografia™ (Esquema 36).

103 (a) G. B. Jones, C. J: Moody, J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1989, 2455-2460. Adaptado a partir de: (b) E.
J. Corey, G. Smith, Tetrahedron Lett. 1979, 5, 399-402; (c) B. M. Nugent, A. L. Williams, E. B.
Prabhakaran, J. N. Johnston, Tetrahedron, 2003, 59, 8877-8888.
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o
NH,

48
CICO,CH,Ph (Boc),0
NaHCO, CH,Cl,, ta.,
THF, 0°C, 30 min 3 dias

@(\OH
NHCbz

@(\OH
NHBoc

49 52
(90%) (80%)
PCC PCC
CH,Cly, 13h CH,Cly 13h
O 0
H H
NHCbz NHBoc
50 53
(70%) (62%)
Me,NH,CI
KF, CH3N02 CH3NQZ, BnNHZ’
Dean-stark 'PrOH
13h, reflujo AcOH, 4h, reflujo
NHCbz NHBoc
51 54
(60%) (58%)

Esquema 36. Secuencia sintética seguida para la obtencién de los nitroalquenos 51 y 54.

Una vez realizado el estudio con aldehidos aromaticos, se decidid explorar la

transformacion con aldehidos alifaticos. Asi, se llevd a cabo la reaccion entre el trans-

2-pentenal y el trans-2-hidroxi-B-nitroestireno a 402C utilizando el catalizador C1 en

tolueno y afiadiendo acido benzoico como aditivo (Esquema 37). La reaccién condujo

nuevamente al producto esperado con rendimientos del 40% en forma de un Unico

isdmero (rd>98:2; ee>99%).
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Ph
EHPh

-
N  OSiMe, :
o H o1 O,N CHO
! ~_NO, (20 mol%)
| ©jy PhCO,H (20 mol%)
OH tolueno
40°C
57
Rdto 40%
rd >98:2
ee >99%

Esquema 37. Reaccion entre el trans-2-pentenal y el trans-2-hidroxi-B-nitroestireno.

Finalmente, los aductos 39 y 43 se transformaron en 61 y 62 mediante la

secuencia de reacciones mostrada en el Esquema 38.

R R R
O,N. _~_ _CHO : . :
2 ON OH (CHs)sSICHN, O2N OMe
NaBH, (8 eq) (2.5€eq)
EtOH, -20°C, 3h HBF,4 aq., CHyCl,
0°C
39 R=Ph, R'=OMe 59 Rdto 99% 61 Rdto 59%
43 R=4-MeO-Ph, R'=Br 60 Rdto 97% 62 Rdto 49%

Esquema 38. Sintesis de los triciclos 61y 62.

El potencial de estos triciclos 61 y 62 se esta investigando como

radiotrazadores PET'* y SPECT'® para el receptor CB1'% del sistema endocanabinoide

104 P . . . . .. , . .y
Se trata de una técnica no invasiva de imagen molecular, definida como Tomografia de Emision de

Positrones y que permite el estudio de imagenes moleculares mediante el uso de radiofarmacos. Para
mas informacion, ver: (a) P. Liu, L. S. Lin, T. G. Hamill, J. P. Jewell, T. J. Tanza Jr, R. E. Gibson, S. M. Krause,
C. Ryan, W. Eng, S. Sanabria, X. Tong, J. Wang, D. A. Levorse, K. A. Owens, T. M. Fong, C. P. Shen, J. Lao,
S. Kumar, W. Yin, J. F. Payack, S. A. Springfield, R. Hargreaves, H. D. Burns, M. T. Goulet, W. K. Hagmann,
J. Med. Chem. 2007, 26,;50(15), 3427-3430; (b) F. Yasuno, A. K. Brown, S. S. Zoghbi, J. H. Krushinski, E.
Chernet, J. Tauscher, J. M. Schaus, L. A. Phebus, A. K. Chesterfield, C. C. Felder, R. L. Gladding, J. Hong, C.
Halldin, V. W. Pike, R. B. Innis, Neuropsychopharmacology, 2008, 33(2), 259-269.

1% ge trata de una técnica no invasiva de imagen molecular, definida como Tomografia de Emision de
Fotén Unico y que permite el estudio de imagenes moleculares mediante la administracién de
radiofarmacos. Para mas informacién, ver: (a) S. J. Gatley, A. N. Gifford, N. D. Volkow, R. Lan, A.
Makriyannis, Eur. J. Pharmacol. 1996, 307(3), 331-338; (b) R. Lan, J. Gatley, Q. Lu, P. Fan, S. R. Fernando,
N. D. Volkow, R. Pertwee, A. Makriyannis, AAPS PharmSci. 1999, 1(2):E4; (c) P. Gielow, P. Klinge, W. H.
Knapp, G. Berding, Appl. Radiat. Isot. 2006, 64(7), 763-768.

1% E| CB1 es un receptor de canabinoides que se encuentra principalmente en el cerebro. Nuevos
ligandos para estos receptores podrian presentar aplicaciones en el tratamiento del dolor, las nauseas,
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en el marco de un proyecto de investigacion estratégica y desarrollo tecnoldgico en
imagen molecular y andlisis multimodal en colaboracién con el grupo del Dr. J. Llop del
centro tecnoldgico CIC biomaGUNE. El sistema endocanabinoide, integrado por
ligandos lipidicos y sus receptores, desarrolla un papel importante en diversos
procesos (regulacién metabdlica, el dolor...). Por ello se han sintetizado diferentes
ligandos que interaccionan con estos receptores; entre ellos destaca el agonista HU-

210 (Figura 15).

(HU-210 )

Figura 15

Los triciclos sintetizados en nuestro laboratorio poseen una similitud
estructural con el ligando HU-210 por lo que se pensd que éstos podrian ser
candidatos adecuados como radiotrazadores PET y SPECT para el sistema
endocanabinoide. Para abordar estas investigaciones se requeria el marcaje
radioquimico de estos triciclos, de manera que una vez sintetizados los derivados 59 y
60 se enviaron al centro tecnoldgico CIC biomaGUNE para estudiar su marcaje
radioquimico con [11C]CH3I (Esquema 39). Las investigaciones estan actualmente en

curso.

etc. Para mas informacion, ver: (a) A. B. Lynn, M. Herkenham, Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 1993, 268, 1612-1623; (b) P. Pacher, S. Batkai, G. Kunos, Parmacological
Reviews, 2006, 58, 389-462.

124



Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

59-60 61-62

Esquema 39. Marcaje radioquimico de los compuestos 59 y 60.

La configuracién de los compuestos finales obtenidos en todas estas
transformaciones se estableci® mediante analisis por difraccion de rayos X de un
monocristal del compuesto 40, como se ha mostrado en la pagina 111 y asumiendo un

mecanismo de reaccién uniforme para el resto de compuestos obtenidos.

La obtencidn del producto final, se puede justificar considerando el mecanismo
de reaccién mostrado en el Esquema 40: en una primera fase el grupo hidroxilo del
nitroalqueno reacciona con el ién iminio 63, formado por el catalizador C1 y el enal,
dando una reaccidon oxa-Michael y generando simultdneamente la enamina 64. A
continuacion dicha enamina actia como nucleéfilo mediante una reaccion de Michael
intramolecular con el nitroalgueno formandose asi el primer ciclo (65), que tras una
hidrdlisis libera el catalizador C1 y el aducto 66. En este punto del ciclo, entra otra
molécula de aldehido que vuelve a formar otro ién iminio (67) con el catalizador C1, el
cual experimenta una adicion de Michael mediante el ataque del nitroalcano del
aducto 66 para formar el compuesto 68. Finalmente, una reaccién aldélica seguida de
deshidratacion da lugar al compuesto 69, liberandose mediante hidrdlisis el catalizador

y consiguiendo el producto final.
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NO,
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o

Ph | R

N 2
H

CHO

Esquema 40. Mecanismo de reaccion propuesto.
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Reaccion de Michael con nitroalquenos como aceptores

Desafortunadamente, al finalizar practicamete nuestros estudios Hong y
colaboradores®® publicaron un articulo sobre la misma reaccién y en condiciones
similares a las nuestras empleando C1 como catalizador en combinacién con acido

acético (Esquema 41).

Ph
EHPh

NO, o 0 N OTMS
| H ¢1
+ | H + | H (20 mol%)
OH R1 R2 R3 R4 HOAc (20 mol%),

tolueno, 25°C

Rdto. 47-75%
ee >99%

Aplicacién:

(+)-Conicol

\

Esquema 41. Reaccion tdndem mediante una secuencia oxa-Michael-Michael-Michael-aldélica. Hong,
2009.

Un afio después completaron este trabajo describiendo una nueva metodologia

para la sintesis del producto natural (+)-Conicol partiendo de las moléculas obtenidas

108

en la publicacion anterior.™ Con posterioridad, estos y otros autores han publicado

ejemplos que describen la sintesis de moléculas similares a las nuestras empleando 2-

110

hidroxinitroalquenos'® u o-hidroxicinamaldehidos.® También se ha descrito un

ejemplo en el que se sintetizan tetrahidroquinolinas mediante un proceso tandem '™

b Kotame, B.-Ch. Hong, J.-H. Liao, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 704-707.

B.-C. Hong, P. Kotame, C.-W. Tsai, J.-H. Liao, Org. Lett. 2010, 12, 776-779.

(a) X. Zhang, S. Zhang, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1481-1484; (b) C. Liu, X. Zhang, R.
Wang, W. Wang, Org. Lett. 2010, 12, 4948-4951; (c) D. Lu, Y. Li, Y. Gong, J. Org. Chem. 2010, 75, 6900-
6907; (d) D. Enders, C. Wang, X. Yang, G. Raabe, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2869-2874; (e) D. B.
Ramachary, M. Shiva Prasad, R. Madhavachary, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2715-2721; (f) B.-C. Hong, P.
Kotame, J.-H. Liao, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 382-386. Para un ejemplo que parte de trans-2-hidroxi-
B-nitroestireno para formar moléculas similares a las mostradas promovidas por aminas terciarias que
contienen un grupo tiourea en su estructura como catalizadores, ver: (g) D. Enders, G. Urbanietz, G.
Raabe, Synthesis, 2011, 12, 1905-1911; (h) Z. Du, W.-Y. Siau, J. Wang, Tetrahedron Lett. 2011, 52 6137-
6141; (i) B.-C. Hong, P. Kotame, G.-H. Lee, Org. Lett. 2011, 13, 5758-5761. Para un ejemplo que ocurre

108
109
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via dienamina, ver: (j) D. Enders, X. Yang, C. Wang, G. Raabe, J. Runsik, Chem. Asian J.2011, 6, 2255-
2259.

1o (a) L. Zu, S. Zhang, H. Xie, W. Wang, Org. Lett. 2009, 11, 1627-1630. Para ejemplos recientes en los
que se emplean benzaldehidos 2-sustituidos, ver: (b) D.-Q. Xu, Y.-F. Wang, S.-P. Luo, S. Zhang, A. G.
Zhong, H. Chen, Z.-Y. Xu, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2610-2616; (c) D. Enders, C. Wang, J. W. Bats,
Synlett, 2009, 1777-1780; (d) S.-P. Luo, Z.-B. Li, L.-P. Wang, Y. Guo, A.-B. Xia, D.-Q. Xu, Org. Biomol.
Chem. 2009, 7, 4539-4546; (e) Y. Lee, S. W. Seo, S.-G. Kim, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 2671-2675; (f) J.
Aleman, C. Alvarado, V. Marcos, A. Nuiiez, J. L. Garcia Ruano, Synthesis 2011, 1840-1846.

(@) Y. K. Kang, S. M. Kim, D. Y. Kim, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11847-11849. Para un ejemplo de
reaccion tandem que conduce a la sintesis de tetrahidroquinolinas promovida por aminas terciarias que
contienen un grupo tiourea en su estructura, ver: (b) Z.-X. Jia, Y.-C. Luo, P.-F. Xu, Org. Lett. 2011, 13,
832-835.
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a-Alquilacidn de aldehidos con 2-(bromometil) acrilatos

Capitulo 3: a-Alquilacion de aldehidos con 2-(bromometil)

acrilatos

3.1 Introduccion

Los compuestos carbonilicos juegan un papel importante en sintesis organica
debido a sus multiples aplicaciones. Entre éstas las reacciones de alquilacién
constituyen una de las herramientas mas versatiles para la construcciéon de nuevas
moléculas. La alquilacién de compuestos carbonilicos se puede efectuar bien por
medio de la adicion de un nucledfilo al carbonilo, denominandose en este caso
alquilacién nucleofilica (Esquema 1, a) o mediante la formacién de un enolato o
equivalente que posteriormente reacciona con un electréfilo, recibiendo en este caso

el nombre de alquilacion electrofilica (Esquema 1, b).

a) Alquilacion nucleofilica

Nue=He reduccion

o o OH
RN R 7 N RALR o ¢
Nu Nu =C ™~ adiciéon

b) Alquilacién electrofilica

© 0O

O ® I
- > 1 « R2 a-alquilacién
RiAorR2 7 F R \)J\( R 9

E

Esquema 1. Alquilaciones nucleofilica (a) y electréfilica (b) de compuestos carbonilicos.

En las ultimas tres décadas, la alquilacién electrofilica en posicion alfa de estos
compuestos con haluros de alquilo (o reactivos alquilantes equivalentes) ha sido una
de las vias mas populares para la formacién de nuevos enlaces de manera regio- y

estereoselectiva.

La manera convencional de llevar a cabo la alquilacién electrofilica implica la

formacién de enolatos o equivalentes de los compuestos carbonilicos de partida,
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utilizando bases fuertes poco nucleéfilas como amidas de dialquil litio* (LDA, LICA, etc.)
e hidruro potasico® entre otros’. Los enolatos asi generados se hacen reaccionar en
cantidades normalmente estequiométricas con el electrdfilo adecuado” (generalmente
un haluro de alquilo) mediante una sustitucién de tipo Sy2.>° Tal y como se puede
apreciar en el Esquema 1, en estas reacciones de a-alquilacién se genera un centro
estereogénico, de modo que el control de la configuracion del mismo es un aspecto
clave a la hora de abordar estas transformaciones. Tradicionalmente las estrategias
mas utilizadas para este fin han consistido tanto en la utilizacién de sustratos de
partida quirales que transfieren la informacion estereoquimica al producto a-alquilado
como en la utilizacion de auxiliares quirales. En los ultimos afos también se han
descrito algunas estrategias cataliticas que implican fundamentalmente la utilizacion
de organocatalisis por transferencia de fase (PTC) asi como la catélisis promovida por
aminas secundarias. Seguidamente se exponen brevemente los procedimientos

asimétricos mas significativos desarrollados para este fin.

3.2 a-Alquilacion asimétrica de compuestos carbonilicos inducida por el

sustrato

Una de las primeras estrategias utilizadas para la a-alquilacion asimétrica de
compuestos carbonilicos implica la utilizacién de un sustrato carbonilico quiral que
mediante la formacién de un enolato, reacciona con un agente alquilante aquiral
produciéndose asi una transferecia de informacidon estereoquimica del sustrato al
producto final.® En este sentido, se pueden diferenciar tres grupos dependiendo de la
posicion del elemento quiral en el sustrato carbonilico de partida, como son la

transferencia de quiralidad intra-anular,” la extra-anular® y la intra-anular reforzada

'H.0. House, L. J. Czuba, M. Gall, G. D. Olmstead, J. Org. Chem. 1969, 34, 2324-2336.

2C.A. Brown, J. Org. Chem. 1974, 39, 3913-3918.

> H. O. House, Modern Synthetic Reactions, 1972, 492-570, Ed. W. A. Benjamin, Inc, Menlo Park,
California.

*G. Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann, Methods of Organic Chemistry (Houben-
Weyl), Stereoselective Synthesis, 1996, Vol. 2, pp 97-1015, (E 21), Thieme, Stuttgart-New York.

3 d’Angelo, Tetrahedron, 1976, 32, 2979-2990.

®G.-Q. Lin, Y.-M. Li, A. S. C. Chan, Principles and Applications of Asymmetric Synthesis, 2001, John Wiley
& Sons.

7 Para un ejemplo de transferencia de quiralidad intra-anular, ver: G. H. Posner, M. J. Chapdelaine, J. J.
Sterling, C. E. Whitten, C. M. Lenz, J. Org. Chem. 1979, 44 3661-3665.
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por quelacic')n.9 En el primer caso, la unidad de quiralidad esta localizada en un anillo
del compuesto de partida, mientras que en el segundo esta situada fuera del anillo. El
ultimo caso combina la transferencia de quiralidad intra-anular con la formacion de un
enolato quelatado y constituye una de las aproximaciones mas efectivas para la
alquilacion asimétrica de compuestos carbonilicos. En el Esquema 2 se recogen

algunos ejemplos representativos de estas estrategias.

Transferencia de quiralidad intra-anular’

OM o) 0
R'X R R
_RA +
R R R
R=Me, nC4Hy, CH,=CH rd 75:25-89:11

R'X=Mel, CH,=CHCH,Br

Transferencia de quiralidad extra-anular®

LQ PhCH,Br Q. cHePh L ve
€ >—N -60°C € )—N € >—N
Ph \=N Ph \=N Ph \=N

>95:5

Transferencia de quiralidad intra-anular reforzada por quelacion®

Li
o/ ot OH O OH O
Et/l\/kOEt LAY, Et/l\E)J\OEt + Et/l\l)J\OEt
CsHz CsHy
94:6

Esquema 2. a-Alquilacion de compuestos carbonilicos a partir de sustratos quirales.

® para un ejemplo de transferencia de quiralidad extra-anular, ver: U. Schéllkopf, H. H. Hausberg, M.
Segal, U. Reiter, |. Hoppe, W. Saenger, K. Lindner, Liebigs Ann. Chem. 1981, 439-441.

® Para un ejemplo de transferencia de quiralidad intra-anular reforzada por quelacion, ver: G. A. Kraus,
M. J. Taschner, Tetrahedron Lett. 1977, 4575-4578.
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3.3 a-Alquilacion asimétrica de compuestos carbonilicos mediante el

empleo de auxiliares quirales

Otra de las estrategias utilizadas en la a-alquilacién asimétrica de compuestos
carbonilicos es aquella que hace uso de auxiliares quirales. Los auxiliares quirales™ han
sido ampliamente utilizados y estudiados en diferentes reacciones asimétricas
incluyendo la a-alquilacién de compuestos carbonilicos.™ A lo largo de estos afios se
han desarrollado numerosos auxiliares para esta transformacidn, siendo algunos de los

I*2 utilizados en sistemas tipo amida,

mas representativos los de tipo prolino
.. . . .. 13 . . , . . .

oxazolidinonas en sistemas tipo imidas,”” derivados de a-aminodcidos en sistemas tipo

imina quiral,* hidracinas en sistemas tipo hidrazonas,®® aminoalcoholes en sistemas

tipo oxazolinas,'® sultamas'’ en sistemas acilsultama, pseudoefedrinas®® en sistemas

% para mas informacién sobre auxiliares quirales ver: (a) J. Seyden—Penne, Chiral Auxiliaries and Ligands
in Asymmetric Synthesis, 1995, Willey, New York; (b) G. Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E.
Schaumann, Houben—-Weyl Methods in Organic Chemistry, Stereoselective Synthesis, 1995, Thieme—
Verlag, Stuttgart, Alemania; (c) G. Roos, Compendium of Chiral Auxiliary Applications, 2002, Academic
Press, New York; (d) L. A. Paquette, Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Chiral Reagents for
Asymmetric Synthesis, 2003, Willey, New York; (e) Y. Gnass, F. Glorius, Synthesis 2006, 12, 1899-1930;
(f) D. A. Evans, G. Helmchen, M. Rueping, Asymmetric Synthesis—The Essentials. Part I. Chiral Auxiliaries
in Asymmetric Synthesis, 2007, Wiley—VCH, Weinheim—Alemania. Para una revisidon especifica sobre
reacciones en las que intervienen enolatos con auxiliares quirales, ver: (g) P. Arya, H. Qin, Tetrahedron,
2000, 56, 917-947.

" Para una revisién sobre alquilaciones de compuestos carbonilicos con auxiliares quirales y métodos
cataliticos y enantioselectivos, ver: J. Prakash Das, I. Marek, Chem. Commun. 2011, 47, 4593-4623.

2 para una revision, ver: (a) D. A. Evans, Aldrichimica Acta, 1982, 15, 23-32. Para ejemplos concretos,
ver: (b) D. A. Evans, J. M. Takacs, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4233-4236; (c) Y. Kawanami, Y. Ito, T.
Kitagawa, Y. Taniguchi, T. Katsuki, M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 857-860; (d) D. A. Evans, R.
L. Dow, T. L. Shih, J. M. Takacs, R. Zahler, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5290-5313.

B (a) D. A. Evans, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737-1739; (b) D. J. Ager, I.
Prakash, D. R. Schaad, Aldrichimica Acta, 1997, 30, 3-12; (c) J. S. Johnson, D. A. Evans, Acc. Chem. Res.
2000, 33, 325-335. Para una revisién sobre métodos de sintesis de oxazolidinonas, ver: (d) G. Zappia, E.
Gacs-Baitz, G. Delle Monache, D. Misiti, L. Bevola, B. Botta, Current Organic Synthesis, 2007, 4, 81-135.
YAl Meyers, D. R. Williams, M. Druelinger, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 3032—-3033.

13 para una revision sobre auxiliares tipo hidracina, ver: (a) A. Job, C. F. Janeck, W. Bettray, R. Peters, D.
Enders, Tetrahedron, 2002, 58, 2253-2329. Para aplicaciones de esta metodologia, ver: (b) D. Enders, C.
F. Janeck, G. Raabe, Eur. J. Org. Chem. 2000, 3337-3345. Para un trabajo de calculos computacionales
sobre a-alquilacion de hidrazonas quirales, ver: (c) E. H. Krenske, K. N. Houk, D. Lim, S. E. Wengryniuk, D.
M. Coltart, J. Org. Chem. 2010, 75, 8578-8584.

'® para revisiones sobre oxazolinas, ver: (a) J. A. Frump, Chem. Rev. 1971, 71, 483-505; (b) T. G. Gant, A.
I. Meyers, Tetrahedron 1994, 50, 2297-2360; (c) A. I. Meyers, J. Org. Chem. 2005, 70, 6137-6151. Para un
ejemplo, ver: (d) A. I. Meyers, E. D. Mihelich, J. Org. Chem. 1975, 40, 1186-1187.

7 para revisiones sobre sultamas, ver: (a) W. Oppolzer, Tetrahedron, 1987, 43, 1969-2004; (b) W.
Oppolzer, Pure Appl. Chem. 1990, 62, 1241-1250. Para ejemplos concretos, ver: (c) W. Oppolzer, C.
Chapuis, G. Bernardinneli, Helv. Chim. Acta, 1984, 67, 1397-1401; (d) W. Oppolzer, R. Moretti, S. Thomi,
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5603-5606.
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tipo amida y el alcanfor en sistemas tipo a-sililoxi y a-oxicetonas'® (Tabla 1). En todos
estos casos el auxiliar se une al sustrato (generalmente un 4acido carboxilico o
derivado) generando sistemas con unas funcionalidades adecuadas que permiten la
transferencia de informacion estereoquimica del auxiliar, reforzada mediante la
formacién de enolatos quelatados. Los aductos de alquilacidon resultantes pueden ser
tratados bajo diferentes condiciones de reaccion para generar compuestos
carbonilicos a-alquilados con distintas funcionalidades dependiendo del tratamiento
quimico y con liberacion simultanea del auxiliar quiral, que puede ser reutilizado. Sin
embargo, una limitacibn comun a todos estos procedimientos radica en el
requerimiento de dos etapas adicionales, que incluyen el anclaje y posterior escisidon

del auxiliar ademas de la necesidad de utilizar cantidades estequiométricas del mismo.

Tabla 1. Auxiliares quirales representativos utilizados en la a-alquilacion de compuestos carbonilicos.

Productos a-
Tipo de auxiliar Sistemas formados alquilados

obtenidos
[5—\ R=H, Me, Et EE
” OR CHQOCH3 N OR _ ACidOS
R1JE0 boxil
Prolinoles carboxilicos
Evans®? Amidas
0 - Acidos

O
O
HN/U\O R="Pr, Ph R3\)\\N/lk0 carboxilicos

—! R'=R2=H, Ph
R H 1 - Alcoholes

R R? R RzR
o - Aldehidos
Oxazolidinonas Imidas
Evans’? - Esteres
Oy_OBu ‘BuO.__0O,
O~__O'Bu va\ HI Li
H : RN SN '
‘) R=’C3H7, tC4H9 | — R N - Aldehidos
R” “NH,
- Cetonas
Derivados de a-aminoacidos
Meyers' . .
Imina Metaloenamina

18 (a) A. G. Myers, B. H. Yang, H. Chen, L. McKinstry, D. J. Kopcky, J. L. Gleason, J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 6496-6511. Para aplicaciones de este método, ver: (b) D. A. Kummer, W. J. Chain, M. R. Morales, O.
Quiroga, A. G. Myers, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 13231-13233.

Y. Palomo, M. Qiarbide, A. Mielgo, A. Gonzalez, J. M. Garcia, C. Landa, A. Lecumberri, A. Linden, Org.
Lett. 2001, 3, 3249-3252.
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- Cetonas
N \ i
N e N OMe - Aldehidos
2 Ve
. . R)J\R1 - B-cetoésteres
Hidracinas (SAMP)
Enders®® Hidrazonas -Alcoholes
- Acidos
OHO Ph 0 Ph
R\)J\ I /_<\ j carboxilicos
* R N /’/
H CH,OCHj3 CH,OCH3 - Alcoholes
Meyers'® Oxazolinas - Lactonas
ZL& o - Acidos
S,NH /NJVR carboxilicos
O’/ \ //S\\
®) (O} - Alcoholes
Sultamasﬂ Acilsultamas
Oppolzer
Ve Me O - Acidos
N-Me - NJ\/R carboxilicos
H
OH OH Me - Aldehidos
Pseudoefedrinas ;
Myer518 Amidas - Alcoholes
R=Me, Et, Pr, oo
on CH,=CHCH,, - Acidos
\ PhCH; n-hexil carboxilicos
@) R'=H, SiMe3
Alcanfor R - Cetonas
19
Palomo a-sililoxi y a-oxicetonas

Las denominadas oxazolidinonas de Evans han resultado ser auxiliares quirales

. . . . . sy . 13 . s 20
muy efectivos en reacciones de alquilacién asimétricas™ y condensaciones alddlicas”™ y
han sido ampliamente utilizadas en las sintesis de una gran variedad de sustancias. La
sintesis de estas oxazolidinonas es muy sencilla y parte de los correspondientes
aminoalcoholes que son a su vez accesibles a partir de los aminodcidos naturales. El
Esquema 3 recoge un ejemplo de alquilacién que emplea la oxazolidinona derivada de

la L-valina. El procedimiento mas directo de preparacion de estas oxazolidinonas

22D, A. Evans, J. Bartroli, T. L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129.
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implica la reduccién del aminodcido al aminoalcohol y posterior tratamiento con
carbonato de di-terc-butilo y DMAP. Los primeros ensayos utilizando este protocolo
con la valina demostraron que los rendimientos eran moderados debido a la
solubilidad del valinol en agua. Por ello, con posterioridad se desarrollé una sintesis
mas eficiente que implica la benzoilaciéon del aminodcido previa a la reduccidn y que
permite la obtencion de la oxazolidinona con buenos rendimientos (Esquema 3,
apartado a). El posterior acoplamiento de las oxazolidinonas con el compuesto
carbonilico activado en forma de cloruro de &cido, forma el sistema imidico
correspondiente en presencia de butil litio (Esquema 3, apartado b). La formacién del
enolato de la imida con LDA permite una coordinacién del atomo de Li con los dos
atomos de oxigeno presentes en la molécula, de manera que la reaccién con el haluro
de alquilo estara condicionada por la orientacidn del grupo en a al nitrégeno presente
en el auxiliar quiral, que es el que genera la discriminacion diastereofacial permitiendo
obtener el compuesto final con excelentes relaciones diastereoméricas. Finalmente, se
produce la escision del auxiliar quiral, que dependiendo del método utilizado, conduce
a diferentes productos alquilados, como ésteres o alcoholes con la recuperacién

simultanea de la oxazolidinona de partida (Esquema 3, apartado c).

A pesar del gran atractivo y éxito de esta estrategia, una de sus limitaciones
radica en que sdlo es eficiente con haluros de alquilo reactivos ya que los enolatos
generados a partir de las imidas son relativamente poco nucleofilicos y en la reaccion
con haluros de alquilo poco reactivos conducen a los aductos de alquilacién con

rendimientos bajos o moderados (30-50%)."*
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a) Preparacién del auxiliar:

O
NH 1. CICO,Ph
2 O/U\NH
HO,C 2. BH3 THF
3. 'BUOK, THF
Rdto 82%
b) Preparacién de la imida:
(0] O O
)L o mBULLTHE A R
\_$, R\)J\C| -78°C \_&
Rdto 75%
c) Reaccion de alquilacion y escision del auxiliar:
Li o
O O O|/ \O )(J)\/R'
o N R LDA o N ~__R R'X o N :
\—5/ -78°C \_S, 0°C R
R:Me, Et, C8H17 R'=Me, Et, CH2=C(CH3)CH2, CH2=CHCH2Y EtOZCHZ,
PhCH,OCH,, Bn
X=, Br Rdto 36-92%
rd >99:1
0 HOH,C._ _M
LIOR | LiAlH, 2C._Me
ROJ\_/ Me :
: 0°C THF, 0°C R
CH,Ph
R=CH,Ph, H, CO,Et R=CH,Ph, CH,OCH,Ph,
nCgHy7
Rdto 93% Rdto 86%
ee 98% ee 98%

Esquema 3. Reacciones de alquilacion con oxazolidinonas de Evans como auxiliares. Evans, 1982.

El grupo de Enders ha descrito otra familia de auxiliares quirales para la a-
alquilacion de cetonas y aldehidos formada por las hidracinas quirales SAMP ((S)-1-

amino-2-metoximetilpirrolidina) y RAMP (el enantiémero (R))." Las hidracinas SAMP y
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RAMP se pueden preparar en gran escala a partir de la L—prolina21 y el acido (R)-
glutdmico® respectivamente. El Esquema 4 muestra la preparaciéon de la hidracina
SAMP vy su aplicacién en la a-alquilacién de cetonas. Las SAMP-hidrazonas de los
aldehidos se obtienen con buenos rendimientos haciendo reaccionar el aldehido con el
auxiliar en disolventes a 02C (Esquema 4, apartado b). En el caso de las cetonas, sin
embargo, se requieren temperaturas de reaccion superiores (802C). Las hidrazonas
resultantes son metaladas para generar equivalentes de enolatos que reaccionan
posteriormente con el haluro de alquilo. El modelo propuesto para la explicacién de la
estereoquimica de la reaccion de alquilacién de estos derivados muestra que la
posicion del anillo del auxiliar impide que el haluro de alquilo se acerque por la cara Si
de la hidrazona metalada induciendo asi su entrada por la cara Re (Esquema 4,
apartado d). Esto conduce a la formacién del aducto final diastereoméricamente
enriquecido. La escision final del auxiliar puede efectuarse por tratamiento con ozono
o mediante hidrdlisis dcida. Aunque esta ultima es mas suave conduce a rendimientos
menores; mientras que el método del ozono, aunque transcurre con mejores
rendimientos, no es aplicable a moléculas portadoras de grupos susceptibles de ser

oxidados.

a) Preparacion del auxiliar:

CH,0H
E,?_ 2 %‘H, CHl
NO

E>—CH20CH3
CH,OH N
|
NO
LiAH,, THF
LiAIH,, THF

1 D, Enders, H. Eichenauer, Chem. Ber. 1979, 112, 2933-2960.
2D, Enders, H. Eichenauer, R. Pieter, Ibid. 1979, 112, 3703-3705.
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b) Preparacién de las SAMP-hidrazonas

Hj\ O\/OMe

R NH,
R=Me, Et, 'Pr, Hex, Ph

+ N
|
R? NH,
R=Me, Et, Pr, But, Ph, Bn
R'=Me, Et, Pr, Ph
R,R'= «(CH,),-, -CH=CH(CH,)-
n=2,3,4

Rj\ D\/OMe

0°C

neto

80°C, reflujo

_—
ciclohexano,

acido (cat)

N 1. LDA
N 2. R2X
R)\ OMe 3. Ozono o
R Mel, HCl/pentano

R=Me, Et, Pr, Bu, Ph, Bn
R'=Me, Et, Pr, Ph

R2=Me, Et, Pr, CHycHex, CHoCO,!Bu, CH,(CH3)C=CHCH5

X=Br, |

d) Modelo para el control de la esteroquimica

R2X

R‘l
Rdto 74-95%

0
\R?
R)H‘
R1

Rdto 35-86%
ee 94-99%

Esquema 4. a-Alquilacién de cetonas utilizando SAMP-hidrazonas. Enders, 2000.
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En el Esquema 5 se muestra la variedad de productos que pueden ser

preparados a partir de este procedimiento.

O R W*/c:Ho O
« E
RJ\/ E E
R Aldehidos 'n
Cetonas aciclicas ee >90%

Cetonas ciclicas

/ ee 60-99%

ee >90%

E=electrdfilo
o o NH,
e i Y
R OR
R'" E R)*\R1 E
B-ceto esteres aminas o-alquiladas aminas B-alquiladas
ee 20-60% ee 50-94% ee >90%

Esquema 5. Diferentes reacciones asimétricas que se pueden llevar a cabo mediante el empleo de los
auxiliares SAMP y RAMP.

De manera analoga, Myers'® y colaboradores han descrito el empleo de
pseudoefedrinas para inducir quiralidad en sistemas tipo amida mediante una reaccién
de alquilacion altamente diastereoselectiva en la que se obtienen aldehidos, cetonas,
alcoholes y acidos carboxilicos a-alquilados (Esquema 6).2 Para explicar el resultado
estereoquimico de la reaccion de alquilacion los autores proponen que el disolvente se
coordina con el alcoxido de litio, bloqueando la cara Re del enolato e induciendo el
ataque del haluro de alquilo por la cara Si. Finalmente, se produce la escision del
auxiliar quiral para generar aldehidos, alcoholes, cetonas o acidos carboxilicos en
funcién de las condiciones de reaccion. Al igual que ocurria con las oxazolidinonas de
Evans, estos sistemas son uUnicamente efectivos con haluros de alquilo reactivos y

primarios.

2 A G. Myers, B. H. Yang, H. Chen, L. McKinstry, D. J. Kopecky, J. L. Gleason, J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 6496-6511.
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a) Preparacion de las amidas:

0
Me XJVR
NH X=RCH,CO,, Cl,
OH Me

tBUCOZ, CH3O

b) a-alquilacién de las amidas:

Me O

: NJ\/R
|

OH Me

Rdto 81-95%

Me Q 1. LDA, LiCl Me O
: i , Li v
R SR
OH M 2.R'X D
© OH Me R
R=alif., Ar
R'= Me, Et, nBu, CH,CHCHj, Rdto 85%
CeHs(CHy)z, Bn rd 95:5-99:1
X=Br, |
OLi(disolvente)n
H™\ H
Mes N OLi(disolvente)n / Modelo para el control
Me >—R de la estereoquimica
Y
R'X
c) Escision del auxiliar: @)
AL R
1 \‘?@%& S N W
A A IR 51
HO)I\./R HQSo i »\‘\’*%(\0 &) R
R My oy, @b Rdlto 75-82%
Rdto 74-96% %7 Ie ee 90-98%
ee 95-97% Me O
~ R
N-
. WO OH Me R ¢
\\\O\)\ Ow‘e{\\ 7 /YI%A/@
(\6‘”‘ \(\‘(\'L i~ /S\'?
o 1.R2Li, Et,0 '
0 -78-0°C <
HO)J\/R 2./PryNH HO™ >
F:{1 3.AcOH/Et,0 10% R
Rdto 82-93% Rdto 83-92%
ee 64-97% 0 ee 92->99%
- (o]

0]
R2J\_/R
|§1

Rdto 54-98%
ee 88-95%
Esquema 6. Reacciones de a-alquilacion de compuestos carbonilicos mediante pseudoefedrinas.

Myers, 1997.
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Otro ejemplo de a-alquilacién asimétrica de compuestos carbonilicos utilizando
auxiliares quirales ha sido descrito por nuestro grupo y permite la obtencion de acidos
carboxilicos, aldehidos y cetonas a-alquiladas, mediante la utilizacion de a-
sililoxicetonas obtenidas a partir del alcanfor. En nuestro grupo ya se habia
demostrado previamente la eficiencia de estas oxicetonas, mds concretamente de 70 y
71 en transformaciones como la reaccién alddlica del acetato®® y la reaccién de
Mannich® (Esquema 7). La a-sililoxicetona 70 se prepara facilmente a partir del
alcanfor, utilizando acetiluro de litio. La hidratacidon del alquinil derivado resultante
conduce a la a-sililoximetilcetona con rendimientos del 77 % (Esquema 7, a). El
tratamiento de esta con LDA y yoduro de metilo a -782C genera 71 con un 90% de
rendimiento. El control de la estereoquimica de las reacciones alddlica y de Mannich
de estas cetonas podria explicarse a través del modelo de quelato litico 72 en el que el
esqueleto del alcanfor protege la cara delantera del enolato mientras que el
sustituyente R del aldehido (o imina) ocupa una posicién pseudoecuatorial (Esquema
7, apartado b). Los aductos correspondientes a estas reacciones se obtienen con buen
rendimiento y excelente relacién diastereomérica. A partir de un aducto de reaccién
comun (73) y dependiendo de las condiciones de reaccién utilizadas los aductos
pueden obtenerse en forma de acidos carboxilicos, aldehidos o cetonas, con

recuperacién simultanea del auxiliar quiral (alcanfor).

2 (a) C. Palomo, A. Gonzélez, J. M. Garcia, C. Landa, M. Oiarbide, S. Rodriguez, A. Linden, Angew. Chem.
Int. Ed. 1998, 37, 180-182; (b) C. Palomo, M. Qiarbide, J. M. Aizpurua, A. Gonzalez, J. M. Garcia, C. Landa,
I. Odriozola, A. Linden, J. Org. Chem. 1999, 64, 8193-8200; (c) C. Palomo, M. Oiarbide, E. Gdmez-Bengoa,
A. Mielgo, M. C. Gonzalez-Rego, J. M. Garcia, A. Gonzdlez, J. M. Odriozola, P. Bafiuelos, A. Linden,
Arkivoc, 2005, vi, 377-392.

=, Palomo, M. Oiarbide, M. C. Gonzalez-Rego, A. K. Sharma, J. M. Garcia, A. Gonzalez, C. Landa, A.
Linden, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1063-1065.
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1. HC=CLi, THF, -78°C LDA (1.3 eq), Mel (1.3 eq) )
N ] OSiMe; OSiMe;
2. HgO, H*, Me,CO, reflujo THF, -78°C,
O 3.TMSO, TfOH, t.a. 19 (0]
70 71
Rdto 77% Rdto 90%
b) Reacciones aldédlica y de Mannich y posterior escision del auxiliar
1. LDA
X
2. 'kR1 OSiMe,
70/71 HX
A Mannich: X=NBoc, NCbz (o) R3
! Alddlica: X=0 R
R=Ar, alif. 73
: Rdto 67-80%
! rd >98:2
! reciclado 0 XH
: X=0) NalO, H,0/MeOH
| HOJ\|/l\R3 (X=0) 4, H2
. ) R (X=NBOC, NCbZ) (NH4)2Ce(NO3)5’
Acidos CH;CN/H,0
! Rdto 70-80%
o XH (X=0) 1. CISiMe,Bu, ImH
.\ R4J\|/|\R3 2. R*MgBr, CeCl,
0O Cetgnas 3. Pb(OAc), escision
(+)-a|canfor Rdto 80% del auxiliar
(X=0) 1. CISiMe,'Bu, ImH
jj)\|/)|(\H 2. BH;. THF
3
H R 3. Pb(OAC),
R
Aldehidos
Rdto 70%

Esquema 7. Reacciones alddlica y de Mannich empleando a-sililoxicetonas derivadas del alcanfor.
Palomo, 1998-2000.

Posteriormente el grupo extendid esta metodologia a reacciones de a-

alquilacion®® (Esquema 8). Esta estrategia es eficaz tanto para haluros de alquilo

activos como para otros menos reactivos, de manera que permite el acceso a un

amplio rango de productos alquilados. Al igual que ocurria en las reacciones alddlica y

de Mannich una vez realizada la alquilacién, la posterior escision del auxiliar
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empleando diferentes condiciones de reaccién permite la recuperacion del alcanfor y
la obtencién de cetonas y acidos carboxilicos a-alquilados con buenos rendimientos y

excelentes enantioselectividades (Esquema 8, apartado b).?®

a) a-alquilacién a partir de las a-hidroxicetonas 74

Para haluros de alquilo reactivos:
a) KHMDS (2.3-2.5 eq)
THF, -78°C, 4h
b) R'Br (2 eq), THF,
-78 a -50°C, 0.5-1.5h

OH
o Para haluros alifaticos menos reactivos: OHR
R a) KHMDS (2.3-2.5 eq) (@) z
74 DMF, -78°C, 4h R'
R'=Ar, alif. b) R'l (3 eq), THF, Rdto 70-87%
-78 a -50°C, 0.5-1.5h rd >99:1

b) Escisidn del auxiliar

(NH,4),Ce(NO3)g
CH3CN/H20 -
Me
0°C, 1h
Rdto 90%
/ ee >99%
OH
o . R
|:Q' 1. RLi, THF,
- O M Y
78°C a 0°C, 1h Me
2. (NH;)2Ce(NO3)s Rdto 80%
CH5;CN/H,O ee >99%

0°C, 1h

, _ 0]
el metilo bloguea la posmon\/ N

o para alquilar Li

/
Z0
R R=H, SiMe,

Esquema 8. a-Alquilacién de a-hidroxicetonas derivadas del alcanfor. Palomo, 2001.

% Este tipo de sistemas también se han aplicado con éxito en otro tipo de reacciones de formacion de
enlaces carbono-carbono tales como adiciones conjugadas, Darzens, cicloadiciones 1,3 dipolares, Diels-
Alder o alquilaciones Friedel-Crafts. Para una revision reciente, ver: C. Palomo, M. Qiarbide, J. M. Garcia,
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4150-5164.
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El elevado conocimiento que hoy en dia se tiene de los auxiliares quirales, les
confiere una buena fiabilidad y capacidad de predicciéon a la hora de obtener
compuestos enantioméricamente puros de forma rapida y eficaz. Los ejemplos
anteriores demuestran que el empleo de auxiliares quirales en reacciones de a-
alquilacion de compuestos carbonilicos permite el acceso a una gran variedad de
compuestos a-alquilados que comprenden tanto acidos carboxilicos, como aldehidos y
cetonas con una elevada eficiencia quimica y estereoquimica. Sin embargo en lineas
generales se puede afirmar que las principales limitaciones de estos procedimientos
radican en la falta de generalidad en cuanto a la naturaleza del haluro, asi como en las
condiciones requeridas para la escision del auxiliar una vez efectuada la alquilacién,
gue no siempre son compatibles con otros grupos funcionales presentes en las

moléculas.

Por otro lado, una limitacion comun tanto a las reacciones asimétricas
inducidas por el sustrato como a los procedimientos que utilizan auxiliares quirales es
la necesidad de emplear cantidades estequiométricas de un producto quiral. En el caso
de los auxiliares, tal y como se ha indicado con anterioridad, se requieren ademas dos

etapas adicionales: una de anclaje del auxiliar y otra de escision del mismo.

3.4 a-Alquilacion asimétrica de compuestos carbonilicos mediante

catalisis metalica

Otra estrategia para la formacidn de enlaces C-C y C-heterodatomo de manera
enantioselectiva es la catdlisis mediante complejos metal-ligando quiral en presencia
de metales. A pesar del gran desarrollo de esta estrategia en numerosos procesos
enantioselectivos, los ejemplos de a-alquilacién de compuestos carbonilicos basados

en esta aproximacidén son muy escasos.

Asi, en el afio 2000 Koga y colaboradores?’ desarrollaron un método para

alquilar en alfa cetonas ciclicas de seis miembros partiendo de enoléteres de silicio

7 (a) M. Imai, A. Hagihara, H. Kawasaki, K. Manabe, K. Koga, Tetrahedron, 2000, 56, 179-185. Para un
ejemplo no asimétrico de a-alquilacion de compuestos carbonilicos mediante acetatos endlicos, ver: (b)

Y. Nishimmoto, Y. Onishi, M. Yasuda, A. Baba, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9131-9134.
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aquirales preformados, e introduciendo quiralidad mediante el empleo de una
oligoamina quiral (R)-75 en cantidad subestequiométrica en presencia de bromuro de
litio en tolueno (Esquema 9). Los autores demuestran experimentalmente que es
necesaria ademds la participacion de una segunda amina aquiral (tetrametil
etilendiamina) 76 en cantidad estequiométrica para que la reaccion tenga lugar

eficientemente (rendimientos del 62-84% y valores de ee de 81-97%).%

(R)-75 (0.05 eq)

OSiMe; MeLi-LiBr OLi Me,N-(CH,),-NMe, 76
(1.0eq) (2.0 eq)

R=CH,CH=CH, CH,CH=CMe,
CH,CH=CHPh, CH,CO,Me

+ LiBr
RBr (10 eq)

tolueno, -45°C, 18h Rdto 62-84%

ee 81-97%

(R)-75

Esquema 9. a-Alquilacion asimétrica de cetonas mediante enolatos de litio y oligoaminas quirales.
Koga, 2000.

Otro ejemplo de a-alquilacion de cetonas mediante catdlisis metalica hace uso
de enolatos de tributil estaio preformados para alquilaciones de cetonas ciclicas con
haluros de alquilo mediante ligandos de tipo salen,?® en combinacién con cloruros
metalicos. Los mejores resultados se obtienen con complejos de cromo y el método es
efectivo para cetonas ciclicas tanto de cinco, seis como de siete miembros, generando
en general los aductos a-alquilados con buenos rendimientos y excesos

enantioméricos® (Esquema 10).

%% Los autores sugieren que la formacion de un complejo ternario entre el enolato litico, la amina quiral y
el bromuro de litio seria el responsable de la elevada induccién asimétrica observada
experimentalmente.

*® Para revisiones sobre reacciones en las que participan complejos de tipo salen, ver: E. N. Jacobsen, M.
H. Wu, Comprehensive Asymmetric Catalysis, 1999, vol. 3, capitulo 35, E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H.
Yamamoto, Eds.: Springer: Berlin.

A G. Doyle, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 62-63.
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OSnBug (S,S)-(salen)M 77 Qo
R (2.5-10 mol%) R
In R'X (4 eq) N
benceno, 0°C -
R=Me, Et n=1,2,3
R'=alif., Ar. Rdto 43-91%
X=Br, | ee 85-96%
(salen)M= M=CrCl
_N\M/N_
Bu o o By
tB t
U 47 BU

Esquema 10. Alquilacién de cetonas ciclicas mediante enolatos de tributil estaiio, empleando
complejos salen. Jacobsen, 2005.

La escasez de reacciones de este tipo basadas en esta estrategia puede
atribuirse a los problemas inherentes a esta transformacion. Asi, y en particular, las
reacciones de a-alquilacién de aldehidos y cetonas, incluso con cantidades
estequiométricas de enolatos preformados y/o enaminas, han resultado ser
complicadas debido a la existencia de varias reacciones en competencia, que incluyen
las condensaciones alddlicas, las reacciones de O- y N-alquilacidn, asi como las
reacciones de Cannizzaro y Tishchenko®' (Esquema 11). No es de extrafiar por tanto
que el desarrollo de alquilaciones directas, cataliticas y asimétricas con estos sustratos
se haya visto también dificultado por dichos problemas, ya que en todas estas
versiones se requiere la presencia, aunque sea en cantidad subestequiométrica, de
enolatos metdlicos o equivalentes. La cuestidn mas importante a la hora de abordar
estas dificultades radica en identificar la adecuada reactividad o relacién
electrofilia/nucleofilia entre el agente alquilante y el enolato o equivalente para limitar
asi las reacciones laterales. En este contexto la demostracion de la utilidad sintética de
los metales de transicion como catalizadores en reacciones de alilacién de compuestos

carbonilicos supuso un gran avance en el desarrollo de las correspondientes vertientes

*! Para ejemplos en los que se producen estas reacciones paralelas, ver: (a) G. Stork, A. Brizzolara, H.
Landesman, J. Szmuskovicz, R. Terell, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 207-222; (b) H. O. House, W. C. Liang,
P. D. Weeks, J. Org. Chem. 1974, 39, 3102-3107; (c) J. March, Advanced Organic Chemistry, 1977, 422-
423, McGraw-Hill, New York; (d) P. Groenewegen, H. Kallenberg, A. Van der Gen, Tetrahedron Lett.
1978, 5, 471-494.
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asimétricas mediante la combinacién de dichos metales con ligandos orgdnicos
quirales.? En estas transformaciones el sustrato alilico forma un complejo m-alilico con
el metal convirtiendo asi al complejo alilico en un potente electréfilo con la adecuada
reactividad para reaccionar con el enolato. Asi, si bien se han descrito varios ejemplos
de alilaciones enantioselectivas de compuestos carbonilicos,*® la reaccién analoga con
electréfilos sp® ha presentado mas dificultades. Dichas dificultades se plantean
también en las estrategias organocataliticas, si bien en los ultimos afios se han descrito
algunos procedimientos organocataliticos para esta transformacion. Los avances y

limitaciones mas significativos en este campo se recogen a continuacién.

%2 para una revision general sobre a-alilaciones, ver: (a) T. Hayashi, Catalytic Asymmetric Synthesis, 1993,
Ed. I. Ojima, VCH, New York. Para revisiones sobre alquilaciones alilicas asimétricas, ver: (b) B. M. Trost,
D. L. Vranke, Chem. Rev. 1996, 96, 395-422; (c) |. Denissova, L. Barriault, Tetrahedron, 2003, 10105-
10146; (d) S.-L. You, L.-X. Dai, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5246-5248; (e) M. Braun, T. Meier,
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6952-6955.

* Para ejemplos representativos de a-alilacién asimétrica, ver: (a) M. Braun, F. Laicher, T. Meier, Angew.
Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3493-3497; (b) D. C. Behenna, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15044-
15045; (c) B. M: Trost, J. Xu, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17180-17181; (d) B. M: Trost, R. N. Bream, J.
Xu, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3109-3111.
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Posibles transformaciones en una reaccion catalitica entre un enolato y un agente alquilante

®
E

)
o )
/§ )J\/ E «-alquilacion

. |

S
o)
E 1.8° ©
o)
A 2.E® A

© _E
O O O ©
P S ° 879
E\)J\/E M\/E
autocondensacion O-alquilacion
/ condensacion
o alddlica
)J\rE
E
a-alquilacion
Reaccioén de Cannizzaro
O o S) O OH
O 04/ O
R™y H + R H Q
N o R/iH R/%a\—/ RO 0 R H
OH o
OH

Reaccion de Tishchenko

0o AI(OC,Hs)3 O

0 C6H5CH20Na 0
2
: H : o]
Esquema 11. Reacciones paralelas que se producen en reacciones de alquilacion de compuestos
carbonilicos.
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3.5 a-Alquilacion asimétrica de compuestos carbonilicos mediante

organocatalisis

En este contexto la catdlisis por transferencia de fase (PTC) y la aminocatalisis
han sido las Unicas estrategias organocataliticas investigadas a la hora de abordar esta
transformacion. Las contribuciones mas significativas en este campo se exponen a

continuacion.

3.5.1 Catalisis por transferencia de fase

Un ejemplo pionero de a-alquilacién en condiciones de transferencia de fase®*
gue tuvo éxito es el que se muestra en el Esquema 12 desarrollado por Dolling vy su
grupo,® en el que se describe la aplicacién de una sal de amonio cuaternaria derivada
de la cinconina, para la metilacion de un derivado de fenilindanona, obteniéndose el
correspondiente  aducto alquilado con excelente rendimiento y alta
enantioselectividad. Para la explicacion de la estereoquimica de la reaccion los autores
proponen la formacién de un par idénico intermedio entre el catalizador y el enolato del
sustrato estabilizado mediante un enlace de hidrégeno y fuertes interacciones

electrostaticas y de m-m stacking.

©) S)

t Br
c o p-CF3-CgH, Cl o
Cl (10 mol%) cl ~Ph
Ph \
RO MeCl, CHsCl, aqg NaOH 50% RO Me
tolueno, 20°C, 18h
Rdto 95%
ee 92%

Esquema 12. Reaccidon de alquilacion mediante transferencia de fase. Dolling, 1984.

Esta técnica también se ha aplicado con éxito en compuestos carbonilicos tales

como iminoésteres, que se han utilizado para la sintesis de aminoacidos, tal y como se

34 . ey . . e . .

Para una revisién sobre alquilaciones de compuestos carbonilicos mediante transferencia de fase, ver:
T. Ooi, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4222-4266.
** U.-H. Dolling, P. Davis, E. J. J. Grabowski, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446-447.

151



Capitulo 3

muestra en el Esquema 13. O’Donnell y su grupoa'6 utilizan una base de Schiff derivada
de la glicina como sustrato de partida en presencia de una sal cuaternaria a modo de
catalizador quiral, obteniendo el producto de alquilacién con una moderada
enantioselectividad. La subsiguiente hidrélisis de este compuesto permite la obtencién

del aminoacido correspondiente.

o)
Cat (10 mol%) =N
0 50% aq NaOH 2 (r) O'Bu
. Br Rdto 81%
Ph,C=N \)J\c)tBu o CH,Cl,, 20°C, 12h ee 66%
Cl
Hs0°
cl
0
HoN
2 OH
Catalizador )
Cl

Esquema 13. Reaccion de alquilacidon con derivados de la glicina para la sintesis de aminoacidos.
O’Donnel, 1989.

A partir de estos resultados y con el fin de mejorar la enantioselectividad de la
transformacion se sintetizaron nuevos catalizadores derivados de la cincona, los
denominados catalizadores de segunda (78) y tercera generacion (79, 80) descritos por

diferentes autores®’®¢

(Esquema 14). También se han empleado sales cuaternarias
derivadas del binaftol como las de Maruoka®” (82). En todos los casos se ha
conseguido mejorar los valores de enantioselectividad descritos por O’Donnell siendo

el catalizador 82 de Maruoka el que mejores resultados ha proporcionado (99%).

36 (a) M. J. O’Donnell, W. D. Bennett, S. Wu, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2353-2355; (b) K. B. Lipkowitz,
M. W. Cavanaugh, B. Baker, M. J. O’'Donnell, J. Org. Chem. 1991, 51, 5181-5192. Para una revision sobre
sintesis de aminoacidos que utilizan derivados de la glicina y que proceden mediante transferencia de
fase, ver: (c) K. Maruoka, T. Ooi, Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028. Para otro ejemplo de compuestos
derivados de la glicina, ver: (d) B. Lygo, P. G. Wainwright, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8595-8598. Para
un ejemplo de alquilaciones asimétricas de diésteres maldnicos mediante transferencia de fase, ver: (e)
T. Kanemitsu, S. Koga, D. Nagano, M. Miyazaki, K. Nagata, T. Itoh, ACS Catal. 2011, 1, 1331-1335.

3 (@) M. J. O’Donnell, S. Wu, J. C. Huffman, Tetrahedron, 1994, 50, 4507-4518; (b) B. Lygo, P. G.
Wainwright, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 8595-8598; (c) E. C. Corey, F. Xu, M. C. Noe, J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 12414-12415; (d) H.-G. Park, B.-S. Jeong, M.-S. Yoo, J.-H. Lee, B.-S. Park, M. G. Kim, S.-S. Jew,
Tetrahedron Lett., 2003, 44, 3497-3500; (e) M. Kitamura, S. Shirakawa, K. Maruoka, Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44, 1549-1551.
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Otros catalizadores

R=CH,=CHCH,
78 79 (10 mol%) 80 (10 mol%)
RX=p-CIPhCH,Br RX=PhCH,Br RX=PhCH,Br
(S) Rdto 67% (S) Rdto 68% (S) Rdto 84%
ee 81% ee 91% ee 94%
O'Donnell (22 generacién)3%2 Lygo (32 generacion)36b Corey (3% generacién)3¢

28" Ny Ar 5@

Y Y

N® F>om ®N\Bu
L.,

N Ar=3,4,5-F5CeH,
81 (5 mol%) 82 (0.05 mol%)
RX=PhCH,Br RX=PhCH,Br
(S) Rdto 94% (R) Rdto 98%
ee 98% ee 99%
Jew, Park y col.%¢d Maruoka3®e

Esquema 14. Catalizadores representativos utilizados en reacciones de transferencia de fase para la

alquilacion de iminoésteres derivados de la glicina.

Actualmente, los sustratos que se usan en reacciones de transferencia de fase

quiral para las reacciones de a-alquilacién se limitan a enolatos estabilizados, tales

como los derivados de la glicina anteriormente comentados, aunque también se ha

descrito algin ejemplo de alquilacién de indanonas,*® B-cetoésteres®® o diésteres

maldnicos.®* Sin embargo, esta metodologia no se ha podido aplicar a aldehidos y

cetonas, por lo que los investigadores han visto la necesidad de buscar otras

herramientas utiles para solucionar estos problemas mediante el desarrollo de nuevos

procedimientos. En este contexto en los ultimos afios se han producido algunos

BWw. Nerinckx, M. Vandewalle, Tetrahedron: Asymmetry, 1990, 1, 265-276.

39 (a) K. Manabe, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5807-5810; (b) T. Ooi, T. Miki, M. Taniguchi, M. Shiraishi,

M. Takeuchi, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3796-3798.

153



Capitulo 3

avances en el campo de la aminocatalisis mediante la utilizacién de liquidos idnicos
. 40 . . . e . L. . 41

quirales,™ la combinacion de metales y metales de transicién con aminocatalisis™ o la

electro-aminocatalisis.** El siguiente apartado recoge los avances mas significativos de

estas estrategias.
3.5.2. Catalisis promovida por aminas secundarias quirales

Como se ha comentado con anterioridad la a-alquilacién de aldehidos vy
cetonas, incluso en cantidades estequiométricas, siempre ha presentado dificultades,
sobre todo en el caso de los aldehidos por su mayor reactividad. Como alternativa para
hacer frente a los problemas anteriormente mencionados relativos a las reacciones
paralelas de autocondensacion y otras, la quimica tradicional ha hecho uso de las
enaminas correspondientes, que al ser menos reactivas que los enolatos reducen
algunos de los anteriores problemas, aunque no los suprimen totalmente. En base a
esto y teniendo en cuenta que el resurgimiento de la catalisis via enamina en el afio
2000 ha promovido el desarrollo de un gran nimero de reacciones cuyo punto en
comun se basa en la generacién en el medio de reaccién de intermedios enaminicos en
cantidad subestequiométrica, en los Ultimos anos diversas investigaciones se han
centrado en explotar y aplicar esta metodologia a la a-alquilaciéon organocatalitica de
aldehidos y cetonas, aunque éstas en menor extensidon. Esto, sin embargo, ha
resultado ser mds complicado de lo esperado. Ademas de los problemas de las
reacciones laterales anteriormente mencionadas se requiere por un lado, la

identificacion del agente electréfilo con la adecuada reactividad. Por otro, al realizar

0 (a) Para una revisién sobre liquidos idnicos quirales funcionalizados en general, ver: (a) S. Luo, L.
Zhang, J.-P. Cheng, Chem. Asian J. 2009, 4, 1184-1195. Para ejemplos de a-alquilacién de cetonas
promovida por liquidos idnicos quirales, ver: (b) L. Zhang, L. Cui, X. Li, J. Li, S. Luo, J.-P. Cheng, Eur. J. Org.
Chem. 2010, 4876-4885; (c) L. Zhang, L. Cui, X. Li, J. Li, S. Luo, J.-P. Cheng, Chem. Eur. J. 2010, 16, 2045-
2049.

* para ejemplos que combinan metales con aminocatalisis en reacciones de a-alquilacién, ver: (a) I.
Ibrahem, A. Cérdova, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1952-1956; (b) F. Bihelovic, R. Matovic, B. Vulovic,
R. N. Saicic, Org. Lett. 2007, 9, 5063-5066; (c) M. G. Capdevila, F. Benfatti, L. Zoli,M. Stenta, P. G. Cozzi,
Chem. Eur. J. 2010, 16, 11237-11241; (d) M. lkeda, Y. Miyake, Y. Nishibayasi, Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 7289-7293; (e) R. Sinisi, M. V. Vita, A. Gualandi, E. Emer, P. G. Cozzi, Chem. Eur. J. 2011, 17, 7404-
7408; (f) K. Motoyama, M. lkeda, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2239-2246; (g) A.
Yoshida, M. lkeda, G. Hattori, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Org. Lett. 2011, 13, 592-595; (h) J. Xiao, Org.
Lett. 2012, 14, 1716-1719.

* Para un ejemplo de a-alquilacién de aldehidos mediante la utilizacion de electroaminocatalisis, ver: X.-
H. Ho, S.-1. Mho, H. Kang, H.-Y. Jang, Eur. J. Org. Chem. 2010, 4436-4441.
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esta transformacion con aminas secundarias como catalizadores, nos encontramos
fundamentalmente con dos problemas adicionales que pueden inhabilitar el
catalizador: por un lado la protonacién de la amina con el acido que se forma en el

medio de reaccién y por otro la N-alquilacién del catalizador (Esquema 15).*

+HX

@
protonacion \N/x@
del catalizador Hz
\N/ Problemas
H
Catalizador *RX ~
(amina secundaria) alquilacion ’}l
del catalizador R

Esquema 15. Problemas que se plantean en una a-alquilacién utilizando aminas secundarias.

En los ultimos afios, se han publicado algunos procedimientos organocataliticos
para la a-alquilacién de cetonas y aldehidos** utilizando aminas secundarias mediante
la formacién de intermedios enaminicos. Asi, una gran novedad ha consistido en el
desarrollo de procedimientos radicalarios o de tipo Sy1 que son capaces de crear
intermedios radicalarios o carbocatidnicos con la suficiente reactividad para atrapar la
enamina o equivalente y minimizar las reacciones laterales. Sin embargo, el desarrollo
de procedimientos de tipo Sy2 se ha visto mas dificultado y Unicamente se han descrito
procedimientos eficaces para reacciones intramoleculares. En lo que sigue se recogen

las estrategias mas representativas de estas aproximaciones.
3.5.2.1 a-Alquilacion de cetonas

Tal y como se ha comentado con anterioridad una manera de hacer frente a los
problemas inherentes a la a-alquilacién de aldehidos y cetonas consiste en identificar
el par nucledfilo-electréfilo adecuado. Asi, en los Ultimos afios, y de acuerdo a las

escalas de electrofilia/nucleofilia de Mayr,45 numerosos autores han descrito la

** Para ejemplos en los que se produce la alquilacién del aminocatalizador, ver: (a) Ref. 31a; (b) N.
Vignola, B. List, . Am. Chem. Soc. 2004, 126, 450-451; (c) Ref. 41a.

“ para revisiones sobre este tema, ver: (a) P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1360-1363;
(b) A.-N. Alba, M. Viciano, R. Rios, Chem. Cat. Chem. 2009, 1, 437-439.

4 (a) H. Mayr, B. Kempf, A. R. Ofial, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 66-77; (b) B. Kempf, N. Hampel, A. R. Ofial,
H. Mayr, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2209-2218.
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eficiencia de diversos carbocationes generados in situ en reacciones de a-alquilacién
de aldehidos y cetonas via enamina, solventando asi las limitaciones asociadas a los
mecanismos Sy2. En lo que se refiere a las cetonas los métodos descritos transcurren
mediante mecanismos Syl promovidos por aminas secundarias y emplean cetonas
ciclicas que generan los aductos de a-alquilacién con rendimientos buenos pero

enantioselectividades de moderadas a buenas.

El primer ejemplo de a-alquilacion catalitica, asimétrica y directa de cetonas
fue descrito por el grupo de Luo en 2010. El procedimiento emplea liquidos idnicos
quirales funcionalizados como catalizadores (catalizador 84) y los alcoholes 83 como
agentes alquilantes mediante un mecanismo Syl. La metodologia esta limitada a
cetonas ciclicas, obteniendo los mejores resultados para ciclohexanonas 4-

sustituidas*®

(Esquema 16). En un trabajo posterior publicado el mismo afio, los
autores amplian el rango de dadores empleados a cetonas ciclicas 3-sustituidas,
investigando incluso la reaccidon con cetonas aciclicas y aldehidos en cuyos casos los
aductos se obtienen con buenos rendimientos pero enantioselectividades

moderadas.*®

La utilizacidn del acido ftalico es necesaria para evitar la formacion de
subproductos y aumentar la actividad catalitica, ya que la reaccidon no tiene lugar en
ausencia de acido. Parece que en estos casos las interacciones electrostaticas entre el
carbocatién y el sustituyente del catalizador tienen una gran importancia en el
estereocontrol de la reaccion. Aunque los aductos se obtienen con buenas
enantioselectividades se requieren cargas del catalizador hasta el 25 % para que la
reaccion sea viable. Los mismos autores demuestran que los catalizadores tipicos en
aminocatalisis, tales como la prolina, los diarilprolinoles y aminas primarias basadas en
alcaloides de cincona en la reaccién de alquilacidn de la ciclohexanona con el mismo

alcohol 83 exhiben baja reactividad y/o generan los aductos de alquilacién con baja

enantioselectividad.
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e

(Ao

0o oH H 84 Br® O R?
J\ (25 mol%) \\\LRa
R * R?"°R? r
83 acido ftalico ( 37.5 mol%)

CICH,CH,CI, t.a., Argon
R2=R3=4-(NMe,)-CqH, -2 g

0O R?
0O R? L
\I\ \‘\\ R3
AN R3
R
R
R=Me, nPr, 'Pr, nBu, Ph, PCIPh, CH(CO,Et),. R=Me, Et, Bu, {Pentil, Ph,
CH(CO,Bn), CH(COMe), CH(CHj3),NO, pBrPh, N3, OH, AcO, pBrPhCOO
Rdto 50-80% Rdto 82-99%
rd 90:10->99:1 rd 84:16->99:1
ee 59-84% ee 72-87%

Esquema 16. a-Alquilacién asimétrica de cetonas promovida por liquidos idnicos quirales. Luo, 2010.

Tian y colaboradores describieron en el afio 2011 un nuevo método para la
alquilacion de cetonas y aldehidos empleando sulfonamidas N-bencilicas como
electréfilos mediante un mecanismo Sy1.*® El método es efectivo para la a-alquilacion
de ciclohexanonas con diferentes sustituyentes promovida por la imidazolidinona 85, y
los productos finales se obtienen con rendimientos de buenos a muy buenos, excesos
enantioméricos de moderados a buenos y relaciones diastereoméricas excelentes

(Esquema 17).

* 7.-T. Weng, Y. Li, S.-K. Tian, J. Org. Chem. 2011, 76, 8095-8099.
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oL ./
by
/
o 8n ﬁm o Ar
85
)

NHTs

+ (10 mol% Ar
Ar= Ar TFA (10 mol%) -
R CH20|2, 10°C R
A
Q r O Ar
: X
R
R=Me, OMe;, Ph X=CH, O, S, NTs
Rdto 93-96% Rdto 94-96%
rd 99:1 ee 60-84%
ee 80-81%

Esquema 17. a-Alquilaciéon de ciclohexanonas con sulfonamidas N-bencilicas. Tian, 2011.

Mas recientemente Kokotos y colaboradores,*” empleando también alcoholes
como agentes alquilantes, han descrito un procedimiento de alquilacién de cetonas
ciclicas a través de un mecanismo de tipo Sy1 (Esquema 18). En este caso la mayoria de
cetonas ensayadas son ciclohexanonas que conducen a los aductos finales con
rendimientos y excesos enantioméricos de moderados a buenos. También se recoge
un ejemplo de ciclopentanona y otro empleando hidrocinamaldehido, obteniéndose
resultados muy pobres en ambos casos en lo referente a excesos enantioméricos (28 y
16% respectivamente). De manera similar al trabajo descrito por Luo, en este caso
también se emplean carbocationes generados a partir de alcoholes en combinacidn
con un 10 mol% del catalizador 86, una carga notablemente menor que la empleada

en el trabajo de los liquidos idnicos quirales.

M. Trifonidou, C. G. Kokotos, Eur. J. Org. Chem. 2012, 1563-1568.
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i

S N7 “Ph
o) OH 86
(10 mol%)
* O O 4-NBA, CH,Cl,
X MezN NM92 44h

NMez
X=CH,, CHMe, CMe, C=0,
O, S, N-Me, N-Ac Rdto 30-98%

ee 16-80%

Esquema 18. a-Alquilacion de ciclohexanonas a través de un mecanismo Sy1. Kokotos, 2012.
3.5.2.2 a-Alquilacion de aldehidos

La a-alquilacion de aldehidos promovida por aminocatalizadores ha sido algo
mas investigada que la reaccion analoga para cetonas. Asi se han descrito

procedimientos que trascurren por mecanismos Sy2, radicalarios y mecanismos Sy1.

a) Mecanismos Sy2

Los primeros ejemplos descritos con aminocatalizadores para la reaccidon de a-
alquilacién de aldehidos, son los que siguen un mecanismo Sy2 intramolecular. En la
Tabla 2 se recogen algunos de los trabajos de este tipo.”® En dicha tabla se muestran
los agentes alquilantes empleados y los aductos finales conseguidos, ademas del
exceso enantiomérico en cada caso. Cabe destacar que en todos los casos se trata de
reacciones de a-alquilacién intramoleculares y que, excepto el trabajo de List, todos
los demas describen reacciones tandem en las que la alquilacidn intramolecular es una

de las etapas clave.

48 . . . . , . . . g
Para un ejemplo de a-alquilacién no asimétrica de aldehidos y cetonas combinando pirrolidina como
aminocatalizador con metales de transicion de manera no asimétrica, ver: Ref. 41a.
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Tabla 2. Reacciones de a-alquilacion intramolecular promovidas por aminocatalizadores mediante un

mecanismo Sy2.

Cat Agente alquilante productos ee (%) referencia
~CHs OHC X OHC,,
N" "COH Rozc,,]\/f RO,C, 91-95 List*3
87 RO2C RO,C
R=Et, Bn; X=Br, |, OTs
Ph .
Eth RO,C RO,C CO2R Wang, Rios™
N  OTMS Br j>-"CHO 90-98 (reaccién
H c1 RO,C R tandem)
Ph
mph o 0 RO.C,, Cérdova™
N OTMS MOR 93->99 (reaccion
H c1 Br R' %:HO tandem)
Ph CHO
Eth E>\ Enders™
N otMS I~ N0 / R 93-97 (reaccion
H c1 :\NOQ tandem)

El primer procedimiento de este tipo fue descrito en 2004 por el grupo de
Vignola y List para efectuar a-alquilaciones intramoleculares de halo-aldehidos
(Esquema 19), mediante un mecanismo Sy2 catalizado por la a-metil-prolina 87.>
resultados en refiere a rendimientos vy

Obtuvieron excelentes lo que se

enantioselectividades, y el procedimiento permite ademas la sintesis de carbociclos

49 (a) H. Xie, L. Zu, H. Li, J. Wang, W. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10886-10894. Para otros
ejemplos similares, ver: (b) X. Companyd, A.-N. Alba, F. Cardenas, A. Moyano, R. Rios, Eur. J. Org. Chem.
2009, 3075-3080; (c) R. Rios, H. Sundén, J. Vesely, G.-L. Zhao, P. Dziedzic, A. Cordova, Adv. Synth. Catal.
2007, 349, 1028-1032; (d) V. Terrasson, A. Van der Lee, R. M. de Figueiredo, J. M. Campagne, Chem. Eur.
J. 2010, 16, 7875-7880.

>0 (a) R. Rios, J. Vesely, H. Sundén, I. Ibrahem, G.-L. Zhao, A. Cérdova, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5835-
5839; (b) I. Iborahem, G.-L. Zhao, R. Rios, J. Vesely, H. Sundén, P. Dziedzic, A. Cérdova, Chem. Eur. J. 2008,
14, 7867-7879.

> D. Enders, C. Wang, J. W. Bats, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7539-7542.

32 (a) Ref. 43b; Para el estudio mecanistico de la reaccion, ver: (b) A. Fu, B. List, W. Thiel, J. Org. Chem.
2006, 71, 320-326.
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como ciclopropanos o ciclopentanos. No obstante, al intentar efectuar la reaccién
intermolecular tanto de ciclohexanona como de propionaldehido con bromuro de
bencilo catalizada por la prolina en presencia de trietilamina, se observd que

Unicamente se producia la bencilacion de la prolina.

CH;
.y (10 mol%)

N €O OHC,,
OHC | 87 D
woc) S “angen ot
Et0,C CHCl, -30°C, 24h
Rdto 92%
ee 95%

Esquema 19. a-Alquilacién intramolecular de haloaldehidos. List, 2004.

Algunos grupos, inspirados en este trabajo, desarrollaron posteriormente
numerosos procesos cascada o tandem en cuyas secuencias la reaccion de a-

1! tal y como se

alquilacién intramolecular de aldehidos es la reaccidon principa
muestra en la Tabla 2. Uno de los ejemplos mas representativos es el descrito por el
grupo de Enders, en el que a partir de aldehidos saturados y w-yodonitroalquenos en
presencia de C1 como catalizador se sintetizan ciclopentanos con buena
diastereoselectividad y excelente enantioselectividad (Esquema 20).>! La reaccién se
inicia a través de una adicién de Michael de un aldehido saturado activado via enamina
a un w-yodonitroalqueno 88, generando asi el intermedio iminio 89, que evoluciona al

intermedio enaminico 90 para experimentar una alquilacion intramolecular generando

el producto imino 91 que se hidroliza para producir el ciclopentano 92.
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Ph
[th

N  OTMS

o H c1 CHO CHO

. 4
H)S N NG, (20 mol®) QR + \i>/"'R
a8 PhCO,H
R DMSO, t.a. —NO; NO,
R=alif. 92a 92b
Rdto 40-62%

rd 92a:92b 34:66-99:1
ee (92a mayor.) 93-97%

O (92b minor.) 59-94%
Qv
N
H \R/

H,0
-9
ekt

R ® N
_H o %H
; enamina-enamina R OoN
OoN Adicién de
91 Alquilacion Miclhlael /
intramolecular

|
R I |
SEON @
RN
4 /
N~ H

O,N

N

N

Esquema 20. Reaccidon tandem que sigue una secuencia Michael-alquilacién. Enders, 2008.

b) Mecanismos radicalarios

Otra de las estrategias empleadas en aminocatdlisis es la activacion SOMO
(orbital molecular ocupado por un unico electrén o singly occupied molecular orbital)
gue como se ha comentado en la introduccién de esta Memoria, se basa en la
utilizaciéon de radicales a través de la formacidn de un catién radical intermedio

generado a partir de enaminas. En la Tabla 3 se muestran algunos ejemplos de a-

alquilacién de aldehidos que emplean esta metodologia.
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Tabla 3. Reacciones de a-alquilacion de aldehidos mediante mecanismos radicalarios.
Agente ee

alquilante productos (%)

\i}\—N/ R o MacMillan®?
. 1
o % A _siMe; B R g7.95

Cat referencia

H A aloul (activacién
=Ar, alqui
+ CAN q R SOMO)
&,N/ R 0 NO, MacMillan*
Ph PNCIoN J\(l%
- 1 84-94 L
H% H™ N ' H , R (activacidn
+ CAN OSiR; R SOMO)
X
o) Br EWG '
N/ O < R MacMillan®
3, EWG=CO,Et, n I N e
Me™ é p-XCgHsC=0 L] 88-96  (Aminocatalisis
H || + fotoredox)
+ Ru(bpy)sCl; + luz X=H, NO, OMe

0
iN/ R-CFl jv MacMillan®
. (S nhex
Me N) é R=CeHs, CF H™ 98-99  (Aminocatalisis
H 5, 3, CF R
2 + fotoredox)

+Ir(ppy),(dtb-bpy)* +luz  OCFs, Br, COzEt

O
Y
Me™ >N é
H
Br Br

O  CO,Et Zeitler”’
(R
CO,Et H CO,Et 85.96 (Aminocatalisis
Br~ CO,Et R + fotoredox)

En 2007 MacMillan y colaboradores consiguieron solucionar el problema de las
reacciones paralelas a la a-alquilaciéon de aldehidos mediante la utilizacién de la

activacién SOMO (Esquema 21).>> Un aspecto crucial a la hora de desarrollar esta

3T.D. Beeson, A. Mastracchio, J.-B. Hong, K. Ashton, D. W. C. MacMillan, Science 2007, 316, 582-585.
*).E. Wilson, A. D. Casarez, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11332-11334.

**D. A. Nicewicz, D. W. C. MacMillan, Science 2008, 322, 77-79.

*D.A. Nagib, M. E. Scott, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 10875-10877.

M. Neumann, S. Fiildner, B. Konig, K. Zeitler, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 951-954.
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metodologia era conseguir unas condiciones de reaccién en las que la enamina se
oxidara selectivamente ante el catalizador, el aldehido y el idn iminio precursor, para
lo que estudiaron los correspondientes potenciales de ionizaciéon, comprobando que el
mas susceptible a la hora de formar el radical era la enamina formada entre el
aldehido y la imidazolidinona 93, ya que posee el potencial de ionizacién mas bajo. La
reaccion se efectla bajo la presencia del oxidante nitrato de cerio y amonio (CAN) y
afiadiendo un alilsilano como nucledfilo SOMO. Los correspondientes aductos se
obtienen con buenos rendimientos y enantioselectividades. Posteriormente los
mismos autores ampliaron la metodologia a la sintesis de pB-nitro aldehidos,
empleando para ello nitronatos como agentes alquilantes y obteniendo los aductos
finales con buenos ee’s.>* Este tipo de activacion se ha aplicado también en reacciones
de alquilacién con silil enol éteres’® y reacciones de a-vinilacion,>® a-carboxidacion,®

a-nitroalquilacién® y a-arilacion intramolecular® de aldehidos.

O, /
N
Ph %
N
O R H O 1
93 (20 mol% (R R
H)H v A _sive ( Lo h
3 CAN (2eq) R
R NaHCOj3, 24h
R=Ph, Alquil R'=Ar, Alquil DME, -20°C Rdto 70-88%
ee 88-95%

L@ M Vg 2 (g 2 [ ]
+ Em— + —_— . — +e
H)H N ~— °N N N
v - - -
= =
R R R

catalisis via catalisis via catalisis
idn iminio enamina SOMO

Esquema 21. Reaccidn de alquilacion de aldehidos mediante activacion SOMO. MacMiillan, 2008.

B H.-y. Jang, J.-B. Hong, D. W. C. MacMuillan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004-7005.

> H. Kim, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 398-399.

0T H, Graham, C. M. Jones, N. T. Jui, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16494-16495.

61 (a) D. C. Nicolaou, R. Ringruber, D. Sarlah, S. J. Brdse, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6640; (b) J. C.
Conrad, J. Kong, B. N. Laforteza, D. W. C. MacMiillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11640-11641.

164



a-Alquilacidn de aldehidos con 2-(bromometil) acrilatos

En otro trabajo descrito por los mismos autores, se plantea una fusién de la
aminocatalisis con la catélisis fotoredox> combinando para ello una imidazolidinona
andloga a la anterior (95) y un catalizador de rutenio (96) vy utilizando los bromuros
activos 94 como agentes alquilantes (Esquema 22). El catalizador fotoredox de rutenio,
activado mediante una fuente de fotones, reacciona con el bromuro de alquilo para
formar el compuesto radical electrondeficiente, que reaccionando con la enamina y
posteriormente con 96, genera los productos finales esperados. Dos ejemplos
posteriores descritos por MacMillan’® v Zeitler’’ emplean la misma metodologia para
conseguir aductos finales con una alta enantioselectividad. En el caso de MacMillan
emplean un complejo de iridio a modo de catalizador fotoredox para efectuar una a-
trifluorometilacion de diferentes aldehidos.”> Aunque solucionan los problemas
asociados a la a-alquilacion de aldehidos, este método no es puramente
organocatalitico. En el caso de Zeitler, en cambio, la estrategia empleada es la misma,

pero el catalizador fotoredox utilizado no contiene metales en su estructura.

Organocat. 95 (20 mol%)

O R' Ru(bpy)sCl, 96 (0.5 mol%) O R
+ /I\ luz fluorescente
H Br EWG - H EWG
R 94 2,6-Lutidina, R
. . . DMF, 23°C
R=Alquil, Ar, Alquenil R'=H, Alquil Rdto 63-93%

EWG=CO,Et, ee 88-96%
p—XC6H3C=O

X=H, NO, OMe

}N,Me - HOT
., Me
Me ) ’ﬁMe

Esquema 22. a-Alquilacidn de aldehidos combinando organocatalisis y catalisis fotoredox. MacMillan,
2008.

%2 para un ejemplo posterior de a-trifluorometilacion de aldehidos no fotolitico empleando sales de
yodonio (reactivo de Togni) descrito por los mismos autores, ver: A. E. Allen, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 4986-4987.
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c) Mecanismos Sy1

La aminocatalisis también se ha investigado en reacciones enantioselectivas de
a-alquilacion de aldehidos mediante el desarrollo de metodologias que siguen un
mecanismo de tipo Sy1. Todos estos procedimientos se basan en la generacién in situ
de carbocationes con la adecuada electrofilia para interceptar la enamina y reaccionar
eficientemente evitando las reacciones laterales. La Tabla 4 recoge algunos de los

procedimientos de este tipo mas relevantes.
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Tabla 4. Reacciones de a-alquilacién de aldehidos mediante mecanismos Sy1.

Cat Agente alquilante productos ee (%) referencia
Ph Ph R?2
E>—002H SOzT0| OHC z NH Petrini,
2 R Melchiorre
H N R
H
o / OH A
N r
Ph\“‘\% Py 6 Ar)\Ar OHC , 60-78 Cozzi®
N Ar=4-(NMe,)-CsH, ! r
Br
CF,
Jig. O O 85-94  Jacobsen®
FsC N™ N R' R OHC
H H NH,
OH AT
® OHCR) Luoy
[LN\//N\Bu Ar)\Ar = A 33-66 Cheng*®
N Bre R
Ar OH Ar
Ar OHC .
- Christ
[H> o e TN gy Christmanny
03
=4- - R
Ar=35-(CFq)p-CoHy ~ Ar=4-(NMe)-CeHy j;\
\}N/ NHTs Ar
Ph OHC _~ ian%6
N)\Ph Ar Ar Ar 65 Tian
H Me

®R.R. Shaikh, A. Mazzanti, M. Petrini, G. Bartoli, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8707-

8710.

* (a) P. G. Cozzi, F. Benffati, L. Zoli, Angew. Chem. Inter. Ed. 2009, 48, 1313-1316. Para ejemplos
similares, ver: (b) M. G. Capdevilla, F. Benfatti, L. Zoli, M. Stenta, P. G. Cozzi, Chem. Eur. J. 2010, 16,
11237-11241; (c) S.-K. Xiang, B. Zhang, L. H. Zhang, Y. Cui, N. Jiao, Chem. Commun. 2011, 47, 5007-5009.
Para un ejemplo donde se obtienen aldehidos y-alquilados, ver: (d) G. Bergonzini, S. Vera, P. Melchiorre,
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9685-9688.
 A.R. Brown, W.-H. Kuo and E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9286-9288.
6. Stiller, E. Marqués-Lépez, R. P. Herrera, R. Frohlich, C. Strohman, M. Christman, Org. Lett. 2011, 13,

70-73.
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Asi, los grupos de Melchiorre y Petrini®® por un lado; y Cozzi®’ por otro, han
desarrollado sendas metodologias basadas en la generacidén de un carbocation estable
y que siguen un mecanismo Syl (Esquema 23). Los primeros lo hicieron utilizando
arilsulfonil indoles como agentes alquilantes y la L-prolina (9) como catalizador
mientras que los segundos emplearon alcoholes como agentes alquilantes y la
imidazolidinona 97 como catalizador. Con el grupo saliente adecuado se forma un
carbocation estable que reacciona adecuadamente con la enamina generando los
productos de alquilacién deseados. De esta manera solucionaron la mayoria de los
problemas surgidos hasta entonces en mecanismos Sy2. Se obtienen buenos
rendimientos con ambas metodologias, pero no asi excesos enantioméricos y
diastereoselectividades, que resultaron ser moderadas, sobre todo para el segundo

Caso.

¢ (a) Ref. 64a. Para un trabajo posterior, ver: (b) F. Benfatti, E. Benedetto, P. G. Cozzi, Chem. Asian J.
2010, 5, 2047-2052.
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E>—COZH
Ph N
H

0 S0,Tol g (20mMol%) Ph R2
+ .
H)J\ - KF/Alumina OHC AN
R1 N R CH2C|2’ t.a., 40h 1
H R
R'=Ph, Alquil. R2=Me, H. Ph
Rdto 63-92%
rd 60:40-92:8
ee 75-92%
Petrini y Melchiorre, ACIE, 2008, 47, 8707-8710
@)
%N/ - TFA -
Ph N
N 'y
W
H

OH
: ; S
y )H . O O _ (20 mol%)
N N
R I |

Et,0, ta., 1-24h OHC O
R=:~rlqui|., Bis(4-dimetilamino-fenil)metanol R N~

Rdto 63-95% |
ee 60-78%

Cozzi, ACIE, 2009, 48, 1313-1316

Esquema 23. Reacciones de alquilacidn via Sy1. Petrini y Melchiorre, 2008. Cozzi, 2009.

Las aminotioureas bifuncionales también han resultado ser eficientes en la a-
alquilacién enantioselectiva de aldehidos a-sustituidos (Esquema 24).°° Asi, en
presencia de 98 los correspondientes aldehidos reaccionan con bromuros de bencidrilo
generando los aductos alquilados con buenos rendimientos y elevada
enantioselectividad. La amina primaria activa el aldehido via enamina, mientras que el
grupo tiourea contribuye a la formacion del carbocatién quelatando el anién bromuro,

para formar el intermedio 99 representado en el Esquema 24.
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CF3
X
Br 98 NHz
0] (20 mol%)
HJ\(R . O O H,0 (100 mol%), Et;N (100 mol%)
Me R' R' AcOH (10 mol%), tolueno,
t.a., 2-4 dias
R=Ar R'=H, F, CI, Br Rdto 52-70%
s """"""" : ee 85-94%
A . |
: r\N)J\ITI\ :
! H. _H HN !
A
L Ar Q Me™ “Ar:
I Ar 99 I

Esquema 24. Reaccion llevada a cabo por Jacobsen y colaboradores.

M3ds recientemente se ha descrito una reaccion de a y Y-alquilacidon de
aldehidos a,B-insaturados mediante una activacién de tipo dienamina® (Esquema 25).
Los electrofilos empleados en este caso también son carbocationes estabilizados
derivados de alcoholes y se hacen reaccionar con aldehidos a,B-insaturados en
presencia del catalizador C2 y acido trifluoroacético. Cuando se emplean aldehidos
lineales, se forma mayoritariamente el producto Yy-alquilado, mientras que con
aldehidos ramificados, el aducto que predomina es el a-alquilado. Los rendimientos de
los aductos que provienen de reacciones en las que se obtiene mayoritariamente el

producto a-alquilado son moderados, mientras que los ee’s son muy buenos.
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OH

Ar Ar
Ar=4-(N Mez)-CGH4

Ar
EHAr
N OTMS
H

Ar:3,5-(CF3),CgH Ar<_Ar
(023)2 eH3 Ar R

(04
(20 mol%) OHC IR1 + Ar%CHO

+
(? TFA (10 mol%), Rs R R® R?
tolueno, -20°C 2 3
| 100 101
R’ R
R3 Rdto (100) 48-71%
R'=H. Me 100:101 65:35-78:22
R?=H. Me, Et 28:72->99:1
R3=Me, Et, But, CH,CH=(CH3), ee (100) 92-93%

R?=R%=-(CHy)s-, ~(CH)s-

Esquema 25. Reaccidn de a- y y-alquilacion de aldehidos. Christmann y Herrera, 2011.

El grupo de Tian extendidé el estudio realizado para a-alquilaciones de

ciclohexanonas citado anteriormente a aldehidos. Los intentos de efectuar la

transformacion del

propanal con sulfonamidas N-bencilicas promovida por el

catalizador 85 no tuvieron éxito, pero al cambiar el catalizador y utilizar el 102, se

obtuvo el aducto final con buen rendimiento pero con un exceso enantiomérico

moderado. Los autores no determinan la configuracién del aducto final.*

HJW + (10 mol%)
S TFA (10 mol%)

NHTs 102

CH,Cl,, 10°C

Rdto 83%

e RRRRRRRAS ee 65%
! H

_______________________

Esquema 26. a-Alquilacidn asimétrica de aldehidos con sulfonamidas N-bencilicas. Tian, 2011.

171



Capitulo 3

Se han descrito ademas otros procedimientos de a-alquilacién de aldehidos
gue transcurren mediante un mecanismo Syl, que combinan la aminocatalisis con

catalizadores metalicos.®®

Todos estos procedimientos han supuesto un avance en relacién a los
problemas inherentes a esta transformacién. Sin embargo, una limitacion comun a
todos ellos es la especificidad de los sustratos. Todos ellos requieren una estructura
capaz de estabilizar un carbocation, generalmente de tipo bencidrilo, por lo que siguen

existiendo problemas e inconvenientes aun por resolver en esta transformacion.

3.6 a-Alquilacion asimétrica de aldehidos con 2-(bromometil) acrilatos
3.6.1 Planteamiento

Los precedentes anteriores muestran que se han realizado numerosos
esfuerzos enfocados al desarrollo de un método general para efectuar esta
transformaciéon, que ha resultado ser mas complicado de lo esperado. Los trabajos
mencionados presentan métodos innovadores que representan un claro avance, pero
muchos de ellos requieren reactivos alquilantes o sistemas cataliticos mas sofisticados

o tienen limitaciones como la utilizacion de cierta clase de electréfilos alquilantes.

En el momento de iniciarse el presente proyecto no existian métodos
aminocataliticos para la alquilacién de aldehidos con haluros de alquilo que no fueran
intramoleculares. Asi, y como objetivo inicial nos propusimos el desarrollo de una
nueva metodologia para poder llevar a cabo la transformacién intermolecular que
transcurriria mediante un mecanismo Sy2’, basado en el uso de bromuros alilicos
electrodeficientes como agentes alquilantes y empleando la catdlisis con aminas

secundarias quirales. Las razones de esta eleccidn se exponen a continuacion.

% Para un ejemplo que emplea alcoholes arilicos como agentes alquilantes, ver: (a) Ref. 41c. Para
ejemplos que emplean un alcohol propargilico como agente alquilante, ver: (b) Ref. 41d; (c) Ref. 41e; (d)
Ref. 41f. Para un ejemplo que utiliza ésteres propargilicos como agentes alquilantes, ver: (e) Ref. 41g; (f)
Ref. 41h.
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Como ya se ha comentado al comienzo del apartado 3.5.2, y aparte de los
problemas inherentes a esta transformacion como las reacciones de autocondensacién
y demads reacciones paralelas, existen dos problemas fundamentales que inhabilitan el
catalizador al trabajar con aminas secundarias como catalizadores en reacciones de a-
alquilacion de aldehidos con haluros de alquilo: por un lado la protonacién de la amina
con el acido que se forma en el medio de reaccion y por otro la N-alquilacion del

catalizador. En el Esquema 27 se muestran estos problemas y las posible soluciones.*®

\ﬁ/xe

Ha _— — Base
Catalizador
protonado

Posibles soluciones

) EWG
R R . \VL
Catalizador «

alquilado

reactivo de alquilacion:
haluro de alquilo
electrodeficiente

Esquema 27. Problemas y posibles soluciones que se plantean en una a-alquilacién de aldehidos
utilizando aminas secundarias.

El primer problema se puede solucionar afadiendo una base adecuada
(normalmente una amina terciaria) pero el problema de la N-alquilacion del catalizador
no tiene una solucion tan obvia. El Esquema 28 pretende explicar nuestro

planteamiento a la hora de abordar dicha reaccion.

o)
R \/I\EWG
©

X X o

® EWG +A | A |
~N N

N -~ __ °N « EWG
H - HX R

del catalizador

Desactivacion \\/ Reaccion de B
a-alquilacion

Esquema 28. Planteamiento de la reaccion de alquilacién.

173



Capitulo 3

En el centro del esquema se muestran la amina secundaria (el catalizador) y la
enamina formada cuando ésta reacciona con el aldehido correspondiente. En la parte
derecha se representa el producto formado, B, cuando el haluro de alquilo A participa
en la reaccion liberandose el acido HX. En la parte izquierda de este esquema se
representa la N-alquilaciéon del catalizador, que de ocurrir, inhabilitaria a éste para

participar en la reaccién.

Nuestro planteamiento inicial consistié en considerar que utilizando un haluro
de alquilo electrodeficiente (de caracter blando) como el haluro de alilo A, la
desactivacion del catalizador podria ser reversible o practicamente nula. Asi, el
catalizador reaccionaria con el aldehido formando la enamina y alquildandose con el
haluro de alilo para dar el producto final deseado. Ademas, la utilizacién del reactivo A
es particularmente atractiva, ya que la presencia del doble enlace confiere a los
aductos finales una mayor versatilidad sintética, tal y como han demostrado
recientemente varios grupos que han llevado a cabo reacciones enantioselectivas de
alquilacion de metilenos activos®® e indoles catalizadas por alcaloides de cinconas
empleando como agentes alquilantes los sustratos 103, andlogos al reactivo A

(Esquema 29).”°

® Para un ejemplo en el que se utilizan metilenos activos y reactivos de tipo A, ver: L. Wang, B.
Prabhudas, D. L. J. Clive, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6003-6012.

70 (a) H.-L. Cui, J. Peng, X. Feng, W. Du, K. Jiang, Y.-C. Chen, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1574-1577. Para otros
ejemplos similares, ver: (b) Y. Du, X. Han, X. Lu, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4967-4971; (c) D. J. V. C. van
Steenis, T. Marcelli, M. Lutz, A. L. Spek, J. H. van Maarseveen, H. Hiemstra, Adv. Synth. Catal. 2007, 349,
281-286; (d) H.-L. Cui, J. Peng, J. Lei, K. Jiang, Y.-C. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5737-5740.
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(DHQD),AQN (10 mol%) NC CN
NCIC/N + OBocEWG (S)-BINOL (10 mol%) UEWG
2
R R R J\H/ Dicloroetano, 0-40°C R™ %

z R2
R1
103
Rdto 70-99%
rd >99:1
ee >99%
Aplicacion: sintesis del ciclo 104
NC.__CN NNCC CO,Me
| COMe bRy (30 mol%) ‘ o
Ph CH,Cl, t.a., 15h O‘
104
Rdto 95%
rd 63:37
ee 96%

N’ Et Et/%l\? OO
O lIIIIO OH

MeO._ oo/ OMe OO OH
NS \l
JIS

(DHQD),AQN (S)-Binol

\

Esquema 29. Aplicaciones de los acrilatos de tipo A en otras reacciones. Chen, 2009.
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3.6.2 Resultados y discusion
3.6.2.1 a-Alquilacion con 2-(bromometil) acrilatos
3.6.2.1.1 Estudio de condiciones de reaccion

Para iniciar el estudio, se selecciond la reaccién entre el hidrocinamaldehido y
el 2-(bromometil) acrilato catalizada por una pirrolidina quiral en presencia de una
base en diclorometano (Esquema 30). La pirrolidina seleccionada para estos primeros

ensayos fue el difenilprolinol trimetilsilil éter C1.

Ph
wPh

0 ” OTMS o)
| . Br/\H/COQEt c1 | CO,Et
R3;N, CH,Cly, 24h Bh

Esquema 30. Esquema general de nuestra reaccion.

Ph

Los primeros intentos para llevar a cabo esta transformacion evidenciaron dos
dificultades afiadidas: por un lado la ineficacia de los acrilatos para efectuar la reaccion
de alquilacion via enamina por si solos; y por otro, la tendencia de los aldehidos a-
ramificados a la racemizacion en presencia de base. Los experimentos que permitieron

extraer estas conclusiones se exponen a continuacion.

En primer lugar se efectud un estudio de diferentes bases (Tabla 5). Cuando la
reaccion se llevé a cabo en ausencia de base no se obtuvo producto final, como cabia
esperar (Tabla 5, entrada 1). Igualmente al afiadir un equivalente de trietilamina (TEA)
o diisopropiletilamina (DIPEA) tampoco se producia reacciéon, permaneciendo
inalterados tanto el aldehido como el haluro de partida (entradas 2 y 3), mientras que
con DBU se obtenia el producto alquilado pero de forma racémica (entrada 4).
Relacionamos este hecho con la posibilidad de racemizacién de los aldehidos a-
ramificados debido a la fuerte basicidad de la DBU. Teniendo en cuenta estos
resultados, se estudio la reaccion utilizando como base tanto el DABCO como la DMAP
con resultados satisfactorios, puesto que se obtuvieron los aductos finales con excesos

enantioméricos del 81% y 79% respectivamente (entradas 5 y 7) a temperatura
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ambiente y tras 24 horas. Se consiguid mejorar el exceso enantiomérico disminuyendo
la temperatura a 092C para ambos casos (entrada 6 y 8). Ambas bases, el DABCO y la
DMAP son menos bésicas que la DBU y ademds actian también como nucledfilos.”
Asi, en estos experimentos se pudo observar mediante analisis por *H-RMN que al
anadir tanto el DABCO como la DAMP, estas bases formaban una sal de amonio
cuaternaria con el acrilato, que mas tarde se comprobaria que era fundamental para

gue se produjera la reaccién.

Ph
E>—€Ph

O| ” OTMS o
+ Br/\ﬂ/COQEt C1 | CO,Et
R’3N, CH,Cl,, 24h
Ph Ph
Tabla 5. Estudio de bases para la reaccion de alquilacién del hidrocinamaldehido.?
Ent. RN T(2C) Conv. (%)° ee (%)"
1 - 20 NR -
2 TEA 20 NR -
3 DIPEA 20 NR -
4 DBU 20 >95 0
5 DABCO 20 >95 81
6 DABCO 0 >95 84
7 DMAP 20 >95 79
8 DMAP 0 >95 85

®Condiciones generales: 1 eq de haluro de alilo (0.5 mmol), 3 eq de aldehido (1.5
mmol), R'3N (0.51 mmol), 20 mol % de catalizador en 2 mL CH,Cl, a la
temperatura indicada. ®Determinado por 'H-RMN. “Determinado por HPLC quiral
en el crudo de reaccién. NR: no reaccidn.

Una vez determinadas las bases mas adecuadas para esta reaccion, procedimos

a estudiar diferentes disolventes y catalizadores para ver cual se ajustaba mejor a las

" para un estudio sobre las diferencias entre la DMAP y el DABCO, ver: (a) M. Baidya, S. Kobayashi, F.
Brotzel, U. Schmidhammer, E. Riedle, H. Mayr, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6176-6179. Para un
estudio sobre nucleofilia y basicidad de diferentes compuestos, ver: (b) M. Baidya, H. Mayr, Chem.
Commun. 2008, 1792-1794.
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necesidades de los reactivos. Para ello se ensayaron los catalizadores C1, C2 y C3. Los
resultados correspondientes se muestran en la Tabla 6. En primer lugar se ensayé la

reaccién en diclorometano con cada uno de los tres catalizadores (entradas 1-4).

o)
o)
H + Br/\”/ COEL Catalizador 10 mol% | CO,Et
Ph DMAP, disolvente, 0°C

Ph
Ph Ar Ph
wPh E§—§Ar [>—§Ph
N OTMS N OTMS N  OTPS
H H H

Ar:3,5—(CF3)zCGH3
C1 C2 C3

Tabla 6. Estudio del catalizador en la reaccion de a-alquialcién del hidrocinamaldehido.

Ent. Cat Disolv  t(h) T(2C) Conv(%)® ee (%)
1 Cc1 CH,Cl, 24 0 95 85
2 Cc1 CH,Cl, 45 -10 85 90
3 C2 CH,Cl, 24 0 0 --
4 c3 CH,Cl, 30 0 85 89
5 c3 CH,Cl, 48 -10 99 95
6 c3 CHCls3 20 0 67 90
7 c3 Tolueno 20 0 28 -
8¢ c3 EtOH 20 0 72 80

®Condiciones generales: 0.5 mmol de haluro de alilo, 1.5 mmol de aldehido, RN (0.55
mmol), 10 mol % de catalizador en 0.75 mL de CH,Cl, a la temperatura indicada.
®Determinado por 'H-RMN. “Determinado por HPLC quiral en el crudo de reaccién.

Los catalizadores C1 y C3 proporcionan resultados similares: si se efectua la
reacciéon en diclorometano a 02C (entradas 1 y 4) se obtiene mejor conversion con el
catalizador C1, pero la enantioselectividad es ligeramente superior en el caso del

catalizador C3. Al bajar la temperatura a -102C (entradas 2 y 5), a tiempos de reaccién
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similares y mayores que los anteriores, se obtienen mejores resultados con el
catalizador C3 tanto de conversién como de ee. Con respecto al catalizador C2, tras
24h de reaccién a 02C no se observé la formacién de producto final (entrada 3). En
vista de que los mejores resultados en diclorometano los proporcionaba el catalizador
C3, se prosiguio con el estudio de disolventes utilizando este catalizador (Tabla 6,

entradas 6-8).

Asi, se llevé a cabo la reaccion en presencia de C3 y utilizando cloroformo,
tolueno y etanol como disolventes. Para el primero (entrada 6) se consiguieron buenos
excesos enantioméricos, pero la conversidn resultd ser inferior a la obtenida en
diclorometano (entradas 1 y 6). En tolueno apenas se conseguia conversién tras 20
horas de reaccién (entrada 7), ya que se observod la precipitacion de la sal de amonio
formada entre la base y el acrilato y en etanol no se consiguieron mejorar los

resultados (entrada 8), a pesar de afadir hasta un 20 mol% de catalizador.

3.6.2.1.2 Generalidad del método

a) Extension a diferentes aldehidos y estudio de la naturaleza del grupo éster del

acrilato

Una vez determinadas las condiciones de reaccidn éptimas, procedimos a
investigar la generalidad del método, utilizando para ello diferentes aldehidos con
grupos funcionales variados, asi como acrilatos portadores de diferentes grupos éster.

La Tabla 7 muestra los resultados correspondientes de los estudios realizados.
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Ph
Ph
N  OTPS
? CO,R? " ca Cl) 1
H + Brﬁ( (20 mol%) WCOZR
R RZ3N, CH,Cl, R
20b,c,e-n 105 R Me 108e Rl Me
106 RY: Et 109b,c,e-n R: Et
107 R 'Bu 110e R 'Bu

Tabla 7. a-Alquilacién de diferentes aldehidos.”

Ent. R R' Producto T(2C) t(h) Rdto(%)° ee (%)
1 CH,CHs Et 109b 0 48  61(50) 86 (91)
2 -10 48 63 92
3 CH(CHs), Et 109c¢ 0 60 54 90
4 CH,Ph Et 109e 0 48 56 (45) 90 (94)
5 Et -10 48 59 93
6 (CH,)sCHs Et 109f 0 48 64 (49) 85 (92)
7 Et -10 48 61 94
8 CH,CH=CH, Et 109g -20 60 63 95
9 (CH;),CH=CH, Et 109h -20 60 69 93
10  (R)-CH(CHs)(CH,),CH=C(CH5),  Et 109i 20 48 68 75:25¢
11  (S)-CH(CH3)(CH,),CH=C(CHs), Et 109j 20 48 70 97:3¢
12 CH,0Bn Et 109k -10 60 59 68
13 (CH,),CO,Me Et 1091 -10 60 62 90
14 CH, CH(OMe), Et 109m -10 60 58 87
15 (CH,)sNHBoc Et 109n -10 60 62 94
16 CH,Ph Me 108e -10 60 57 95
17 CH,Ph ‘Bu 110e 200 52 80°90)°  85(79)

®Condiciones generales: 0.5 mmol de haluro de alilo, 1.5 mmol de aldehido, R23N (0.55 mmol), 20 mol % de
catalizador en 1.5 mL de CH,Cl, a la temperatura indicada. ®Rendimiento de producto aislado por cromatografia.
Entre paréntesis resultados utilizando DABCO en vez de DMAP. ‘Determinado por HPLC quiral en el crudo de
reaccion. “Relacién de diastereémeros. Conversién después de 52h de reaccién.

Los datos descritos en la tabla muestran que aldehidos con cadenas alquilo

lineales de distinta longitud proporcionan buenos rendimientos y excesos
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enantioméricos entorno al 90%, mejorando al bajar la temperatura de 02C a -102C
(entradas 1-2 y 6-7). Los aldehidos con cadenas ramificadas mostraron una reactividad
algo mds baja, pero la selectividad siguié siendo elevada (entrada 3). La reaccidn se
mostro igualmente efectiva para un gran rango de grupos funcionales, incluyendo
alguenos, éteres, ésteres, acetales y carbamatos (entradas 8-15), a excepcién de la

entrada 12, gue mostrd una disminucion del ee.

En general, las reacciones con DABCO dieron excesos enantioméricos similares
o ligeramente superiores a la DMAP a temperatura ambiente o a 0°C; si bien, a
temperaturas mas bajas la DMAP mostré valores de enantioselectividad superiores en
la mayoria de los casos. Los rendimientos disminuyen al realizar la alquilacidon con
DABCO, lo que puede ser en parte debido, a que se observa un 5% de aducto de

Stetter 111, segun los estudios realizados en nuestro laboratorio (Figura 1).

/\)OJ\)J\
Ph CO,Et

111

Figura 1. Aducto de Stetter formado.

Por otra parte la a-alquilacion del aldehido quiral citronelal transcurre con
elevada diastereoselectividad (97:3) para la combinacién “matched” a partir del
enantidmero S (entrada 11) y con menor diastereoselectividad (75:25) para la

combinacion “mismatched” a partir del enantiémero R.

El estudio de la influencia de diferentes grupos éster en el acrilato de partida
indicé que el éster metilico 105 es igual de eficaz que el éster etilico 106 (entradas 5y
16). El éster terc-butilico 107, en cambio, mostré una menor reactividad a -109C para
dar el aducto 110e, mientras que a temperatura ambiente la reaccion fue posible
utilizando tanto DMAP como DABCO, aunque a expensas de una disminucion de la

selectividad (entrada 17).
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Con el fin de explorar si en esta transformacién se producia o no y con qué
extension la N-alquilacion del catalizador, en nuestro laboratorio se obtuvo el
producto N-alquilado 112 de manera cuantitativa haciendo reaccionar el acrilato 106
con el catalizador C3 en diclorometano a temperatura ambiente durante 16 horas
(Esquema 31). Una vez aislado el aducto 112, la comparacién de su espectro de ‘H-
RMN con los espectros de 'H-RMN de los crudos de todas estas transformaciones
permitid concluir que el producto N-alquilado 112 no se detectaba en ninguno de los

casos considerando los limites de deteccidn de la técnica.

Ph
Ph )—<—Ph
[ > i Ph . B CO,Et DMAP N OSiPh3
N  OSiPhg /\H/ CH,Cly, Y
H ta., 16h CO,Et
C3 106 112

Esquema 31. Reaccion de N-alquilacion del catalizador.

Finalmente y tras analizar los datos representados en la Tabla 7 podemos decir
gue este método es satisfactorio para un amplio rango de aldehidos tanto lineales
como ramificados e incluso para aquellos portadores de grupos funcionales tales como

bencilo, benciloxi, éster o terc-butoxicarbonilo (Boc).

Asimismo, para deducir y establecer la estereoquimica de los aductos finales,
en nuestro laboratorio el Dr. Aitor Landa efectud la sintesis de la lactona 113 ya
descrita en la bibliografia. El Esquema 32 muestra la reduccién del aldehido 109g vy la
posterior lactonizacion del alcohol resultante para generar el aducto 113. La
comparacion del valor de rotacion éptica del compuesto 113 asi obtenido con sus
datos bibliograficos’? permitié establecer el curso estereoquimico de la reaccién. Se
asumié que bajo las mismas condiciones de reaccién todos los aductos seguian un
mecanismo de formacion uniforme y por tanto que todos presentaban la misma

configuracion.

2 Albrecht, B. Richter, H. Krawczyk, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2008, 73, 8337-8343.
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O 1. NaBH, EtOH
| : 4, 0__0
CO,Et _20°C, 4h /\/(1
2. Si0, 50°C, 3 dias =
| 113
109g

[o]p = 2.0 (¢ = 1.25, CH,Cly)
[o]p biblio.= -4.24 (¢ = 1.25, CH,Cl,)

Esquema 32. Reaccion de formacion del compuesto 113.

Ademas, el Dr. Landa efectud experimentos para comprobar la estabilidad
configuracional de los productos obtenidos sometiendo para ello a los aductos finales
a tratamiento en condiciones tanto dcidas como bdsicas. Los valores de los ee’s para el
producto 109e fueron practicamente idénticos antes y después de cromatografia en
gel de silice. Tampoco se observaron variaciones apreciables en el exceso
enantiomérico después de mantener el mismo producto en agitaciéon en CH,Cl, como
disolvente y con gel de silice a temperatura ambiente durante 16 horas. A su vez, se
pudo observar que mientras que la exposicion de los aductos 109c y 109e a
tratamiento con DMAP o DABCO (5 mol%) a 0°C y en agitacién durante 16 horas no
afectd a su integridad configuracional, cabe indicar, que en presencia de DBU (5 mol%)

se observd una racemizacion completa tras 2-3 horas a la misma temperatura.

b) Extension a acrilatos B-sustituidos

Una vez demostrada la validez de nuestro método para la a-alquilacion de
aldehidos empleando acrilatos no sustituidos, se decidid evaluar la reactividad de
acrilatos sustituidos en la posicién beta en esta reaccion. Para ello, se comenzé el
estudio de la reaccién de alquilacion de aldehidos con los 2-(bromometil) acrilatos B-
fenil sustituidos y se observd que, tal y como era de esperar, la sustituciéon en esta
posicion ejercia un efecto negativo en la reactividad. Ademas de este problema, y dada
la B-sustitucion del acrilato de partida, no hay que olvidar que en la reaccion de
alquilacién se generan dos nuevos centros esterogénicos y por tanto, que también es
importante el control no sdélo de la configuracién absoluta de los mismos, sino también

de su configuracidn relativa.
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Asi, una primera exploracidon de la reaccidon entre el butanal y el B-fenil acrilato
de etilo 114 en presencia de DMAP reveld que la reaccion era extremadamente lenta,
ya que se necesitaron cinco dias para completarla. Se decidid utilizar DABCO en lugar
de DMAP, y se consiguio asi disminuir el tiempo de reaccién a 72 horas, aunque seguia
siendo muy largo y los rendimientos obtenidos eran mdas bien moderados. Cabe
destacar, que una vez formado el aducto 115, en ambos casos éste fue el Unico
regioisomero detectado con una diastereo- y enantioselectividad resefables (Esquema

33).

Ph
[th

N OTPS
H ¢3
O (20 mol%) (? Ph
| . Br/E/ COREL DABCO CO,Et
Ph B CH,Cl,, 0°C, 72h

Rdto 40%
rd 83:17
ee >98%

Esquema 33. Reaccidn con acrilatos B-sustituidos promovida por el catalizador C3.

Partiendo de estos datos iniciales se decidid profundizar en el estudio de
alquilacién de aldehidos con otros acrilatos B-sustituidos, ya que los tiempos de
reaccion eran muy largos y los rendimientos moderados. Paralelamente a nuestros
estudios, el Dr. Aitor Landa y las doctorandas Irene Velilla y Jacqueline Jiménez de
nuestro laboratorio confirmaron este resultado y a su vez encontraron las condiciones
Optimas para llevar a cabo dicho proceso, que implicaban la utilizacion del catalizador
C7 en combinacién con DABCO en diclorometano a temperatura ambiente y el empleo
de seis equivalentes de aldehido frente a uno de acrilato. Una evaluacion inicial de la
naturaleza del grupo éster en el acrilato reveld que los mejores resultados se obtenian

con acrilatos de O-fenilo (Esquema 34).
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(s
5
o ﬁm OTPS
(0] R1
|\ . R1&EJ\R2 (20 mol%) 0 o
! o DABCO, CH,Cls, H R?
. 1 r 0°C, 48h R
€a €q Rdto 50-87%
rd 80:20-94:6
R=Et, (CH.)sCHs; CH,CH=CH, (CH,),NHBoc,
(CHy)3CH3 CH, 2. (CHy)4 ce 87-98%

CHQCH(OMG)Q’ (CH,),CO,Me
R'=CO,Me, Ph, 4-CICgH,, 4-MeCgHy, 4-CNCgH,
R?=PhO

Esquema 34. Condiciones dptimas para la reaccion de a-alquilacion con acrilatos B-sustituidos.

Con el fin de complementar estos estudios decidimos investigar la reaccion del
acrilonitrilo 116 con butanal en las mismas condiciones. Sin embargo, no se detectd en
este caso el aducto de alquilacién esperado, sino el producto de autocondensacion del

aldehido (Esquema 35).

O| CN C7 (20 mol%) O  p-Cl-CgHsg
+ Br | x | R2
p-Cl-CgHs DABCO (1 eq)
116 CH,Cl, 48h
6 eq 1eq

Esquema 35. Reaccidn entre el butanal y el acrilato 116 que no produjo el aducto esperado.

En contraste con el caso anterior, la reaccion del bromometilfumarato de
dimetilo 117 con los aldehidos mostrados en la Tabla 8 condujo a los aductos
esperados. Asi, la reaccidon con butanal en diclorometano y DABCO con el catalizador
C7 proporciond muy buenos resultados, obteniéndose mejoras en la
diastereoselectividad al bajar la temperatura (Tabla 8, entradas 1-3). Utilizando el
mismo acrilato 117 pero esta vez con 4-pentenal se obtuvieron buenos resultados a

0°C (Tabla 8, entrada 4).
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15
5
N orps
0 CO,Me c7 O CO,Me
H + Br/E/ (20 mol%) | CO,Me
R MeO,C DABCO (1 eq)
CH,Cl, 48h R
117 118 R=Et
6 eq 1eq 119 R=CH,CH=CH,
Tabla 8. a-Alquilacion de aldehidos con 117°
Ent. R Producto T (2C) Rdto (%)° rd° ee (%)
1 CH,CH3 118 t.a. 64 83:17 97
2 CH,CH3 0 66 87:13 97
3 CH,CH3 -10 65 88:12 98
4 CH,CH=CH, 119 0 64 82:18 96

®Condiciones generales: 1.8 mmoles de aldehido, 0.3 mmoles de haluro de alquilo, 0.3 mmoles de
DABCO y 20 mol% de catalizador en CH,Cl, a la temperatura indicada durante 48h. ®Rendimientos
obtenidos después de columna cromatografica. ‘Determinado por espectroscopia de 'H-RMN en el
crudo de reaccién. “ee del enantiémero mayoritario determinado por HPLC.

Posteriormente el andlisis por difraccién de Rayos X de uno de los derivados de
los aductos de alquilacion obtenido en nuestro laboratorio (120) permitido la
determinacion de la configuracién absoluta de los dos nuevos estereocentros, que

resulté ser (2R,3R).
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Figura 2. Rayos X del compuesto 120.

3.6.2.1.3 Aplicaciones

La funcionalidad ortogonal de los aductos alquilados resultantes confiere una
gran versatilidad a esta metodologia catalitica. Asi, ademas de la lactonizacion
anteriormente expuesta (Esquema 32, sintesis de 113), la ciclacién de los aductos 109g
y 109h aplicando condiciones de metatesis mediante el empleo del catalizador de

Grubbs 121 de segunda generacion’”*

conduce a los carbociclos de cinco y seis
miembros 122g y 122h con elevada enantioselectividad (Esquema 36).”> En este caso
es necesaria la previa proteccidon del aldehido para evitar la racemizacidon durante la

RCM.

& (a) R. H. Grubbs (Ed.) Handbook of Metathesis, 2003, Vol. 1-3, Wiley- VCH, New York; (b) A. Deiters, S.
F. Martin, Chem. Rev. 2004, 104, 2199-2238; (c) S. F. Martin, Pure Appl. Chem. 2005, 77, 1207-1212.

AL K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3783-3784.

7> También se intentd la sintesis de carbociclos de siete miembros, pero resultdé imposible.
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RCM
0] O

CO,Et 1. CH(OEY)3, H* \ CO,Et
2. Grubbs Il 121 (5 mol %) !
Qn

CH,Cl,, reflujo, 16h
| 3. Amberlist-15 122g (n=1) Rdto 72%, ee 92%
109g n=1 ta., 16h 122h (n=2) Rdto 82%, ee 94%

109h n=2

Esquema 36. Ciclacion de los compuestos 109g y 109h.
3.6.2.1.4 Investigaciones mecanisticas
a) Acrilatos no sustituidos en

Un aspecto interesante de esta reaccion lo constituye la elucidacion de su
mecanismo. Basandonos en resultados experimentales que se exponen seguidamente
podemos decir que la reaccidén ocurre en dos etapas: en la primera se forma la sal de

. 76 . . .y
amonio’” entre el haluro de alilo y la DMAP y en la segunda tiene lugar la reaccion de

esta sal con la enamina tal y como se muestra en el Esquema 37.

Primera etapa:

CO,Et — / Y CO,Et
+
Br Ny / N\ ~_N

Segunda etapa:

[ ) O
N
/N = | COoEt + S _— HJ\|/\H/COZEt
X Nl/& H R
R

Br

Esquema 37. Formacidn de la sal de amonio y posterior reaccion con la enamina.

’® para la formacién y aislamiento de este tipo de sales, ver: M. Baidya, G. Y. Rmennikov, P. Mayer, H.
Mayr, Chem. Eur. J. 2010, 16, 1365-1371.
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El tratamiento del haluro de alilo 106 mostrado en el Esquema 38 con DMAP en
THF y a temperatura ambiente permitio la formacién de la sal 123, que fue aislada en
el laboratorio e identificada por espectroscopia de *H-RMN. A su vez, la reaccién de
esta sal aislada con el butanal condujo al aducto de alquilacion mostrado con
resultados similares a los obtenidos haciendo reaccionar todo in situ (Tabla 7, entrada
1). Otra evidencia de que la reaccion transcurre a través de la mencionada sal es que

en tolueno precipita dicha sal por lo que la reaccién es mucho mas lenta.

N THF, ta. COE
N .
B | S A
A{( \ﬁ/ =
N 106 | 123
Rdto 87%
Ph
[B—QPh
N oTPs
c3 o)
CO,Et
o Br® N/W 2 (20 mol%) | CO,Et
toNgAA CH,Cl, -10°C
| 123 60h Rdto 57%
ee 90%

Esquema 38. Reacciones efectuadas para comprobar que la reaccion transcurre a través de la sal de
amonio.

Para completar estos experimentos, en nuestro grupo el Prof. Gdmez-Bengoa
realizé cdlculos computacionales de tipo DFT sobre la reaccion modelo que se presenta
en el Esquema 39 y que comprende la reaccion de la enamina formada por el
acetaldehido y la pirrolidina, la dimetilaminopiridina (DMAP) y el 2-bromometil acrilato

de metilo en ausencia de disolvente.

/
O N\ / N\ @)

N

|
\("' . Br/\WCOZMe K/\Wcozlvle

H

Esquema 39. Reaccion modelo utilizada para los calculos computacionales.
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A partir de los hechos experimentales anteriormente expuestos, se propuso
gue los productos se forman después de dos reacciones de sustitucidon consecutivas.
En la primera, la DMAP reacciona con el acrilato obteniéndose la sal de piridinio y

posteriormente esta sal reacciona con la enamina.

Ademas, en cada uno de los dos pasos se planted la posibilidad de que el
ataque nucledfilo pudiera ocurrir mediante un ataque directo Sy2, o alilico Sy2’. Como
se muestra en el Esquema 40, las energias de activacién de la sustitucion nucledfila
directa (Sy2) son demasiado elevadas en comparacién a las de Sy2’ (ver mas abajo),
tanto para la reaccion de la DMAP (20.7 kcal/mol) como para la posterior reaccion de
la enamina con la sal de amonio (24.3 kcal/mol), lo que permitié descartar con total

seguridad este mecanismo.

CO,Me |
(@) NBr AH* = 20.7 kcal/mol MeO,C @/ N
+ _
105<' ] SN2 /I”\/ Nx Br
Ny 124
| 7
CN AHE = 24.3 keal/mol 2\vie
b /‘\/ & . cal/mo +
® 7 ; A ~N
oo SN2

@l/\ + DMAP

Esquema 40. Energias de activacidn necesarias para que se produzca un mecanismo Sy2.

En el caso de la sustitucidn alilica Sy2’, los perfiles energéticos de las dos etapas
son bien distintos (Figura 3). En primer lugar, el ataque de la DMAP al bromuro alilico
se produce en una sola etapa, sin formacion de intermedio alguno, pero muy
asincrénicamente, de modo que el enlace C-Br no empieza a romperse hasta que no se
ha formado el enlace (DMAP)N-C casi por completo. Se trata, por tanto, de una
sustitucion nucledfila alilica asincrona. Después, el ataque de la enamina al bromuro
de piridinio 124 se produce en dos etapas, adicién de Michael de la enamina al acrilato

con formacion del intermedio 125 y expulsién de la DMAP para formarse la sal de
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imonio que se hidroliza a los productos finales.””’®

Los cdlculos muestran que las
energias de activacion de este proceso son bajas, con un valor maximo de 12.5

kcal/mol en el estado de transicion TS3.

5+  CO,Me
DMAP. __ - Br

Lt |

O

(@]

N

Z

(]
\ R
P4
)

hidrélisis
iminio
+\/&
DMAP-. + )
+ N )
124
)\/Br )
124
105
(a) Sy2' asincrona (b) adicién-eliminacién

Figura 3. Diagrama de coordenadas de reaccidn para la reaccién modelo con B3LYP/6-31* (las entalpias
se dan en Kcal/mol) correspondiente a: (a) formacién inicial de la sal de amonio intermedia 124 (Sy2’
asincrona); (b) etapa clave de formacién del enlace C-C (mecanismo de tipo Sy2’ de dos etapas de
adicidn- eliminacion).

b) Acrilatos B-sustituidos

Al utilizar acrilatos B-sustituidos para realizar la a-alquilacién de aldehidos y al
igual que ocurria con los acrilatos no sustituidos también se observé la formacién de la
sal intermedia entre el acrilato y el DABCO, con la diferencia de que en este caso
existen tres posibles especies diferentes. Las energias de los tres posibles intermedios
de la sal de amonio formados a partir de la reaccion entre el 2-(bromometil) cinamato
de etilo 114 y el DABCO fueron también calculadas computacionalmente por el Prof.

GOmez-Bengoa y se muestran en la Figura 4. Los datos obtenidos revelan que la sal de

7 Para datos cinéticos y discusién sobre el mecanismo de la reaccidon entre carbaniones metalicos
estabilizados y 2-(halometil) vinil cetonas mediante sales de amonio, ver referencencia 76.

’® para ejemplos de sales de amonio que participan en reacciones directas y después actian como
grupos salientes, ver: (a) S. France, D. J. Guerin, S. J. Miller, T. Lectka, Chem. Rev. 2003, 103, 2985-3012;
(b) M. J. Gaunt, C. C. Johansson, Chem. Rev. 2007, 107, 5596-5605.
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amonio A tanto en forma del is6mero Z como del isémero E, es mucho mas estable

gue su regioisdmero B.

Brwcoga + [gj CH,Cl, @ GOt @ \(CJizEt
N

N
Ph @ ®

Ph
A B

A (isébmero 2) A (isémero E) B
E |
NN COsE N® CO,Et | N® CO,Et
% LONA o ON
g X Ph ® | @
Ph ! Ph
H(Z) = -11.8 Kcal/mol H(E) = -14.5 Kcal/mol H = 0 Kcal/mol

Figura 4. Energias de los posibles intermedios formados entre el acrilato y el DABCO.

La formacion de la sal de amonio A fue comprobada mediante andlisis de ‘H-
RMN de una muestra de la reaccién. En cambio, la sal de amonio intermedia B,
regioisémero de A, no se observé a través de analisis por *H-RMN dentro de los limites
de deteccion de la técnica. La presencia de los dos estereoisdmeros de estas dos sales
de amonio A indica que probablemente ambos compuestos estén en equilibrio a
través de mecanismos Sy2 y Sy2’ con la participacion probable de mas de una molécula

de DABCO.

En principio, si son realmente estas sales las que participan en la reaccion de
formacion de enlace C-C y dada la estructura del producto de alquilacion final
detectado, el mecanismo de la segunda etapa de reaccién con la enamina seria Sy2’.
Sin embargo, no deben descartarse otras posibilidades a través de la sal regioisomérica

B aunque no se detecte (Figura 5).
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=
N CO,Et H
® N
R O R
A Sp2 . CO,Et
. S—— H *
R'
Figura 5

Por otro lado, los andlisis de "H-RMN muestran que los isémeros E 'y Z de A se
forman en una relacién que va de 60:40 a 80:20, siempre a favor del isémero E (mas
estable), de manera que esta relacidon se mantiene a diferentes conversiones en todos
los casos estudiados. Estos datos parecen indicar que la reactividad tanto de E como
de Z durante el proceso Sy2’ seria comparable, aunque no se podria descartar una

diferencia de reactividad entre los isomeros E y Z pero un rapido equilibrio E/Z.

Como se ha comentado con anterioridad un aspecto relevante de la reaccion
con acrilatos B-sustituidos es que se crean dos nuevos centros estereogénicos. Es por
ello que el control tanto de la diastereo- como la enantioselectividad del proceso es un
aspecto importante. Una primera evaluacidn de las dos aproximaciones posibles entre
las sales de amonio A derivadas del DABCO y el acrilato con la enamina formada entre
el catalizador y el aldehido permite predecir un predominio del diastereoisémero sin
sobre el anti (Figura 6). Tal y como puede apreciarse en la figura, cabe esperar que los
impedimentos estéricos presentes en la aproximacion Si-Re, induzcan el ataque del
electréfilo preferentemente mediante un acercamiento Si-Si, de manera que la
configuracion predominante de los aductos finales seria la sin (Figura 6) tal y como lo

avalan los resultados experimentales.
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a)

R? R2
| |
o O I O\/O
[ H 51 / H
R ~
N N N’ HN

R R

H R

aproximacion Si-Re aproximacion Si-Si

| l

1
LA A
R

mayoritario sin

anti

Figura 6. (a) Dos posibles regioisdmeros de la sal de amonio intermedia y (b) estados de transicion
propuestos para formar el producto final sin o anti a partir de la sal A mediante un mecanismo S\2’.

A modo de conclusién se puede decir que se ha desarrollado un método simple

para efectuar a-alquilaciones de aldehidos con 2-bromometil acrilatos mediante

catalisis via enamina. La reaccidn trascurre a través de un mecanismo de tipo Sy2’, que

complementa los trabajos previos de mecanismos via Sy1, Sy2 vy radicalarios. La

metodologia es también aplicable a acrilatos B-sustituidos, obteniéndose los aductos

con buenos rendimientos y diastereoselectividades y excelente enantioselectividad.
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Capitulo 4: Conclusiones

Se ha descrito una familia de catalizadores portadores de cadenas alquilicas
gue han resultado altamente eficientes en la adicion de Michael de aldehidos a
nitroalquenos en medios acuosos y que conduce a los correspondientes aductos de
adicion con un alto grado de diastereo- y enantiocontrol. Estos catalizadores han
demostrado su validez en reacciones que funcionan en activaciones tanto via enamina
como via ién iminio, utilizando agua como disolvente. Estos resultados complementan
otros aparecidos en la bibliografia de modo paralelo y que hacen uso del trimetilsilil

éter del a,a-difenilprolinol como catalizador.

Se ha descrito también un método para sintetizar triciclos mediante la
formacién de dos nuevos ciclos fusionados a partir de nitroalquenos funcionalizados y
enales, empleando diaril prolinol silil éteres como catalizadores, y que sigue una
secuencia  oxa-Michael/Michael/Michael/aldélica/deshidratacion. Los  aductos
resultantes son portadores de cinco estereocentros y se obtienen con elevada
diastereo- y enantioselectividad. Asimismo, estos resultados estan en conformidad con

otros publicados simultaneamente a la realizacidn de este trabajo.

Se ha desarrollado una metodologia simple para efectuar a-alquilaciones de
aldehidos con 2-bromometil acrilatos mediante catalisis via enamina a través de un
mecanismo de tipo Sy2’. Los aductos finales se obtienen con buenos rendimientos y
excelente enantioselectividad tanto para acrilatos no sustituidos como para los B-

sustituidos.
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Capitulo 5: Parte experimental

5.1 Técnicas, materiales y métodos generales

-Destilaciones, secado de reactivos y disolventes

Las destilaciones se llevaron a cabo en montajes de destilacién ordinarios o
mediante microbolas en un sistema Kiigelrohr Biichi GKR-50 a presion atmosférica o a
presion reducida, bien con trompa de agua (10-15 mmHg) o con bombas de vacio (0.5

mmHg aproximadamente), dependiendo del reactivo.

El diclorometano (CH,Cl,) se secd por destilacién sobre CaH,. El tetrahidrofurano
(THF) y el éter etilico (Et,0) se compraron a la casa comercial Scharlau (pureza para
HPLC) y se pasaron por una columna de secado (Pure Solv It). La N,N-dimetilformamida
(DMF) y el dimetilsulféxido (DMSQO) se secaron por destilacion a vacio sobre MgSQ, y se
almacenaron sobre tamiz molecular de 4 A. El tolueno anhidro, adquirido de la casa
Panreac, se almacend sobre sodio hilado. El resto de disolventes (EtOH, MeOH, hexano,
AcOEt, ...) se adquirieron con calidad industrial y se emplearon directamente sin previo

secado. Los disolventes de grado HPLC fueron empleados sin destilacion previa.

El secado de las fases organicas tras lavados acuosos se llevd a cabo por

tratamiento con MgSO0, y filtracidn.

La eliminacién de los disolventes a presidon reducida se efectué en rotavapores

Biichi R-110, R-200 y R-210.

Los reactivos quimicos de partida se adquirireron de diferentes casas comerciales
(Aldrich, Merck, Acros, Fluka, Alfa Aesar, TCl, etc.) y se utilizaron sin purificacion a no ser
que se especifique lo contrario. Los reactivos se almacenaron segun las especificaciones
de la casa comercial. Los aldehidos propanal, butanal, (E)-pentenal, valeraldehido
(pentanal), hexanal, heptanal, isovaleraldehido, cinamaldehido, hidrocinamaldehido,
crotonaldehido y (S) y (R)-citronelal se destilaron previamente a su uso y se almacenaron

en nevera a -302C bajo atmdsfera de N, o argon.
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-Cromatografia

El seguimiento de las reacciones se efectud por cromatografia en capa fina
utilizando gel de silice soportada sobre placas de aluminio (TLC) (Merck, Kiesegel 60 F-
254). El revelado se realizd con luz ultravioleta (A=254 nm) y por calefacciéon en contacto
con las siguientes disoluciones reveladoras: solucién 1 (general) preparada a partir de
agua (470 mL), acido fosfomolibdico (H3[P(M03010)4], 2.5 g), nitrato de cerio y amonio
((NH4),Ce(NO3)s, 1.0 g) y una disolucion acuosa al 6% de H,SO; (100 mL). Solucidn 2
(revelado de compuestos nitrogenados) preparada mezclando H,0 (300 mL), KMnQ,4 (3.0

g), K,CO3 (20.0 g) y una disolucién acuosa de NaOH al 5% (5 mL).

La purificacion de los productos de reaccion se llevé a cabo en cromatogafia flash
de columna utilizando gel de silice como fase estacionaria, Merck (Rocc, 0.040-0.063 mm
de particula con 60 A de poro, 230-400 mesh, aproximadamente 14 cm de columna) y
mezclas de disolventes (hexano, AcOEt, CH,Cl,, MeOH, etc.) en proporciones adecuadas

como fase movil.

Para la medida del exceso enantiomérico y de la relacién diastereomérica se
empled la Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC) de forma analitica, aunque en
algunos casos la relacién diastereomérica se determind también mediante RMN. Se
emplearon los cromatégrafos Hewlett Packard 1050 y Waters 600 E equipados con
detector UV de haz de diodos (DAD) y monocromador. Las columnas de fase estacionaria
quiral empleadas fueron de la marca Daicel Chiralpak y Chiralcel de tipo IA, IB, IC, AD, AD-
Hy OD de 25 cm de longitud. Para la fase moévil se usaron disolventes (hexano, 'ProH,
EtOH) de pureza valida para HPLC. Las muestras se prepararon disolviendo 2.0 mg de
compuesto en 2 mL de 'PrOH vy se filtraron previamente a la inyeccidn con filtros de

membrana ETFE de 0.20 um de poro.
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-Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de 'H-RMN y 13C-.RMN fueron registrados en espectrémetros Varian
Gemini 200 MHz, Bruker Advance DPX 300 MHz (75 MHz para B3¢y y Bruker Advance
Ultrashield 500 MHz (125 MHz para 3C). El disolvente empleado fue cloroformo
deuterado (CDCls) salvo que se especifique lo contrario. Los valores de los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades & (ppm) respecto a la sefial interna
del CHCl; residual (6=7.26 ppm para *H y 6=77.0 ppm para *C). Las constantes de
acoplamiento J vienen dadas en Hz. Para la descripcidn de las sefiales se han utilizado las
siguientes abreviaturas: m (multiplete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), dd

(doble doblete), dt (doble triplete), ddd (doble doble doblete) y s (singlete).

El proceso y editado de los espectros registrados se realizd mediante el programa

MestReNova 5.1.0.
-Espectrometria de Masa de Alta Resolucion (HRMS)

Los espectros de masas de alta resolucion se registraron en un espectrometro de
masas Agilent serie 1100 LC/MSC (modelo SL) mediante ionizacién por electrospray (ESI)
0 ionizacién quimica (Cl) con trampa de iones y detector de tiempo de vuelo (TOF). Los

analisis se llevaron a cabo por la unidad general de analisis SGlker de la U.P.V.-E.H.U.
-Analisis por difraccidon de Rayos X

Los analisis de difraccidon de Rayos X se llevaron a cabo por la unidad de Rayos X

de la Universidad de Santiago de Compostela a partir de monocristales de las muestras.
-Polarimetria y puntos de fusién.

Los valores de rotacién dptica fueron medidos con un polarimetro Jasco P-200 y
se expresan como valores especificos [a] (longitud de onda empleada: linea D del Na),

con indicacion del disolvente, la temperatura y la concentraciéon utilizados (g/100 mL).
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Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato Biichi SMP-20 y no estan

corregidos.
-Estudios mecanisticos mediante métodos computacionales

Todos los calculos se llevaron a cabo con el programa Gaussian 09" utilizando el
bifuncional B3LYP.> Se empled la funcién de base estandar 6-31G* para describir los
atomos de carbono, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno vy silicio. Todos los puntos
estacionarios se caracterizaron analizando sus frecuencias armdnicas al mismo nivel de
teoria, encontrdndose que todos los reactivos, intermedios y productos poseen
Hessianos positivos mientras que todos los estados de transicion localizados muestran un
Unico autovalor negativo. Mediante los célculos IRC (Intrinsic Reaction Coordinate)® se
verificaron los perfiles de energia que conecta correctamente a cada estado de transicion
con los minimos locales asociados. Todas las estructuras de minima energia y de
transicion se han caracterizado por analisis de sus frecuencias armadnicas. Las energias de
vibracion en el punto cero (ZPVE) también se han calculado al mismo nivel de teoria. Las
cargas atdmicas y los valores de transferencia de carga se han calculado mediante

andlisis de NBO (Natural Bond Orbital).*
-Métodos generales

De forma general y salvo que se especifique lo contrario las reacciones

asimétricas de pequena escala (0.5-2 mmol) se llevaron a cabo en viales de fondo

M. . Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V.
Barone, B. Menucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. lzmaylov, J.
Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T.
Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark,
J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell,
J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V.
Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli,
J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S.
Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, D. J. Fox, Gaussian 09, Revision
A.02, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

2 (a) C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1988, 37, 785-789; (b) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98,
5648-5652; (c) W. Kohn, A. D. Becke, R. G. Parr, J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974-12976.

o Gonzalez, H. B. Schlegel, J. Phys. Chem. 1990, 94, 5523.

4 (a) A. E. Reed, R. B. Weinstock, F. Weinhold, J. Chem. Phys. 1985, 83, 735-737; (b) A. E. Reed, L. A. Curtiss,
F. Weinhold, Chem. Rev. 1988, 88, 899-926.
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redondo de 12 mL cerrados con tapon y sin necesidad de atmdsfera inerte ni previo

secado del vial.

Las reacciones que requieren condiciones anhidras se llevaron a cabo en matraces

previamente secados con la ayuda de un calefactor y bajo atmésfera de N, o argon.

Las reacciones que requirieron calor se llevaron a cabo en un sistema provisto de
refrigeracion sobre una placa calefactora con bafio de aceite y control de temperatura
con termopar. Las reacciones que necesitaban baja temperatura se efectuaron

empleando bafios termostatizados de 'PrOH en aparatos refrigeradores Huber T100 E.

5.2 Sintesis de catalizadores: preparacion de a,a-dialquilprolinol silil éteres

y a,a-diarilprolinol silil éteres

Los catalizadores C1 y C2 se adquirieron de la casa commercial Aldrich. Los demas
catalizadores utilizados han sido sintetizados a partir de la L-prolina, trans-4-hidroxi-L-
prolina y D,L-prolina. En la figura de abajo se muestran los catalizadores empleados en
esta Tesis Doctoral asi como el procedimiento seguido para la sintesis de cada uno de

ellos.

Ph Ar R
EHPh EHAr [HR

N OR' N OSiMe, N OR'
H H H
C1 R'=SiMe, Ar=3,5-(CF3),CeHs  C4 R:hexil, R'=SiMe;

[B—CO H C3 R'=SiPh; Cc2 C5 R:nonil, R'=SiMe;
2 o e
C6 R:dodecil, R'=SiMe
N l: > ’ 3
H C7 R:hexil, R'=SiPh3

L-prolina f v )
: Ph hex !
[ Deelph hex |
! ” OSiMe;: ' N OSiMes !
|___racCl ! i rac-C4 |
HO,,/ HO,,/ R
E>_C02H —> EHR
N N OTMS
H
trans-4-hidroxi-L-prolina C8 R: hexil
C9 R:nonil
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5.2.1 Sintesis de derivados de la L-prolina

5.2.1.1 Sintesis de C3-C7 y rac-C4

Ph Ar R
EHPh EHAr EHR

N OR' N OTMS N OR'
H H H
C1 R'=SiMe; Ar=3,5-(CF3),CsHz  C4 R:hexil, R'=SiMe;

E>—CO . C3 R'=SiPh, c2 C5 R:nonil, R'=SiMe,
N ? — C6 R:dodecil, R'=SiMe;

C7 R:hexil, R'=SiPh3

L-prolina R REEEEE R

__________________

Los catalizadores C3-C7 y rac-C4 se sintetizaron segun los procedimientos
indicados. Una vez obtenidos, se almacenaron en vial a -302C (nevera) bajo atmdsfera de
N, o argdn. Cuando se observo la aparicion de un sélido en los catalizadores de aspecto
aceitoso, éstos, previo a su uso, se basificaron con una disolucén saturada de NaHCOs3, se

extrajeron con CH,Cl, y se secaron sobre MgSQ,.
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Procedimiento general

f)—coH 2)500); _ [§_CO Ve ) BnBr, EtPrNH [§—cozlv|e ¢) RMgBr
- HCI

66-85%

MeOH Tolueno, 110°C, 6h THF t.a., 16h
reflujo, 1h 94%
99%
R d) Hy
E \/ (R _PIIC (20%peso) E\/ ERR e) O-Sililacion E\/ ERR
N OH  EtOH,ta,16h N OH 64-89% N  OSiR,
Bn 72-85% H H

a) Preparacion del clorohidrato del éster metilico de la L-prolina®

E>—COQH _SoCl, [>—002Me
N
H

MeOH, H HCI
reflujo, 1h Rdto 99%

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmodsfera de N, se

introdujeron 50 mL de MeOH anhidro y L-prolina (5.76 g, 50 mmol). Sobre esta mezcla, se

adiciond a 0°C durante 5 minutos SOCI, (4.0 mL, 55 mmol). La disolucion resultante se

mantuvo a reflujo durante 1 hora. Transcurrido este tiempo el exceso de SOCl, y MeOH

se evaporo6 a presion reducida obteniéndose un aceite amarillento que se utilizo en la

siguiente etapa sin previa purificacion. Rendimiento esencialmente cuantitativo: 8.28 g,

50 mmol.

b) N-Bencilacién del éster metilico de la L-prolina®

OCOzMe BnBr, EtPr,NH [>—C02Me
N

(o]
H HC Tolueno, 110°C, 6h

Rdto 94%

>P.N. Confalone, E. H. Huie, S. S. Ko, G. H. Cole, J. Org. Chem. 1998, 53, 482-487.

K. Funabashi, M. Jachman, M. Kanai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 42, 5489-5492.
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Sobre una mezcla del clorohidrato del éster metilico de la L-prolina (8.28 g, 50
mmol) obtenido en la etapa anterior y diisopropiletilamina (26.1 mL, 150 mmol) en
tolueno (50 mL) previamente enfriada a 02C, se adiciondé lentamente BnBr (6.5 mL, 55
mmol). La mezcla resultante se agitd durante 6 horas a 1109C, tras lo cual se enfrié a 02C
y sobre ella se vertié una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO; (40 mL). La mezcla se
agitd durante varios segundos y posteriormente se extrajo con AcOEt (2 x 40 mL). Las
fases orgdnicas se secaron sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presién reducida
obteniéndose un aceite marrdon el cual se utilizé en la siguiente etapa sin previa
purificacion. Rendimiento: 94% (10.30 g, 47.2 mmol). "H-RMN (300 MHz, CDCls), 6 (ppm):
7.34 (m, 5H), 5.15 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.86-3.40 (m, 5H), 2.30-1.80 (m, 4H).

c) Reaccién de Grignard’

R
E>—COZMe RMgBr (3 eq.) [ \/ : R
N
Bn

THF, t.a., 16h N  OH
Bn
Rdto 66-85%

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmdsfera de N, se introdujo
una disolucién del éster metilico de la N-bencil-L-prolina (4.38 g, 20 mmol) obtenido en la
etapa anterior en THF (40 mL). Sobre esta disolucién enfriada a 02C se adiciond
lentamente via canula la correspondiente disolucidn del bromuro de alquilmagnesio o
arilmagnesio (60 mmol) dependiendo del caso. La mezcla de reaccién se agitd durante 16
horas a temperatura ambiente y sobre ella se adicion6 una disolucidén acuosa saturada de
NH4CI (30 mL). El liquido sobrenadante se separd dejando un precipitado blanco que fue
lavado con CH,Cl, (3 x 30 mL). Las fases organicas de CH,Cl, se combinaron junto con el
liguido sobrenadante, se lavaron con una disolucion acuosa saturada de NacCl (3 x 30 mL),
se secaron sobre MgSO, y se filtraron. Tras evaporaciéon del disolvente a presidn

reducida, el aceite resultante fue utilizado en la siguiente etapa sin purificacion previa.

K. Soai, H. Hachida, N. Yokota, J. Chem. Soc. Perkin. Trans 1, 1987, 1909-1914.
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d) Desproteccién de la amina pirrolidinica

Ha

R
[ \—(R_PdIC (20% peso) E \/ {RR
Bn H

Rdto 72-85%

Sobre una disolucidon del crudo resultante de la etapa anterior en EtOH (1
mL/mmol) se afiadié Pd/C (10% Pd sobre carbono activado, 20% en peso). La mezcla de
reaccion resultante se agité bajo atmodsfera de H, (1 atm) a temperatura ambiente
durante 16 horas. Transcurrido ese tiempo, la mezcla se filtré sobre celita y el filtrado se
concentré6 a presion reducida obteniéndose los a,a-dialquilprolinoles o a,a-
diarilprolinoles deseados que se purificaron mediante cromatografia flash en columna de

gel de silice (eluyente, CH,Cl,:MeOQOH, 95:5).

e) Reaccidn de O-Sililacion

Método A <
TMSOTY, DMAP R
CH,Cl, ta., 16h N  OSiMe,
R (73-89%) H
EHR ]
N OH Método B <
CISiPhs, DMAP R
THF, reflujo, 16h N OSiPhy
(64-71%) H

Método A

En un matraz previamente secado y bajo atmdsfera de N, se introdujeron una
disolucién del correspondiente a,a-dialquilprolinol obtenido en la etapa anterior (10
mmol) en CH,Cl, (20 mL) y DMAP (4.86 g, 40 mmol). Sobre la disolucién enfriada a 02C se
adiciond lentamente triflato de trimetilsililo (5.54 mL, 30 mmol). La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y transcurrido ese tiempo se lavd con
agua (2 x 10 mL), con HClI 0.1 M (1 x 10 mL) y una disolucion saturada de NaHCOs (2 x 10
mL). Las fases acuosas se combinaron y se extrajeron con CH,Cl, (2 x 10 mL) mientras que

las fases organicas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el disolvente se elimind a
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presion reducida. El crudo de reaccidén resultante se purifico mediante cromatografia
flash en columna de gel de silice (eluyente, CH,Cl,:MeOH, 95:5). El producto resultante se
disolvié en CH,Cl, y se lavd con una disolucion saturada de NaHCOs (10 mL). Por ultimo, la
fase organica se seco sobre MgSQ,, se filtrd y el disolvente se elimind a presion reducida.

El aceite resultante se almacend a -302C bajo Ns.
Método B

En un matraz previamente secado y bajo atmdsfera de N, se introdujeron una
disolucion del correspondiente a,a-dialquilprolinol o a,a-diarilprolinol obtenido en la
etapa anterior (10 mmol) en THF anhidro (10 mL) y DMAP (2.43 g, 20 mmol). Sobre la
disolucién enfriada a 02C, se adiciond a continuacidén y lentamente una disolucién de
CISiPh3 (5.18 g, 17.5 mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reaccion resultante se agité a
reflujo durante 16 horas y transcurrido este tiempo, se elimind el THF y el residuo
resultante se redisolvié en CH,Cl, y se lavé con agua (2 x 30 mL), con HCI 0.1 M (1 x 10
mL) y una disolucion saturada de NaHCOs (1 x 30 mL). Las fases acuosas se extrajeron con
CH,Cl, (2 x 20 mL), mientras que las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
MgSQ,, se filtrarony el disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose un crudo
de reaccidn que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente, CH,Cl,:MeOH, 95:5). El producto resultante se disolvido en CH,Cl, y se lavd con
una disolucion saturada de NaHCO;s (10 mL). Por ultimo, la fase organica se secé sobre
MgSO0,, se filtrd y el disolvente se elimind a presion reducida. El producto resultante se

almacend a -302C bajo N,.
(S)-2-Difenil(trifenilsililoximetil)pirrolidina (C3)®

Ph El catalizador C3 se prepard por sililacién del (S)-a,a-difenilprolinol (2.53
%Z:‘Pm g, 10 mmol) comercialmente disponible, siguiendo el método B de
H sililacion y fue cristalizado en hexano:AcOEt. Sdlido blanco. Rdto: 75%
(7.60 g, 15 mmol). P.f. = 147-1509C. [a]p>>= -24.40 (c = 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN
(300 MHz, CDCl3), 6: 7.47-7.41 (m, 12H), 7.39-7.22 (m, 9H), 7.20-7.08 (m, 4H), 3.98 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 2.74-2.66 (m, 1H), 2.63-2.49 (m, 1H), 1.88-1.68 (m, 1H), 1.60-1.38 (m, 3H),

By. Wang, P. Li, X. Liang, J. Ye, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1383-1389.
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1.30 (t, J = 10.6 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &: 146.5, 145.3, 136.6, 135.7, 129.5,
129.3, 128.0, 127.7 127.3, 126.9, 85.2, 65.5, 47.2, 28.2, 25.3. Anélisis elemental calculado
para CsH33NOSi: C (82.15%), H (6.50%), N (2.74%). Encontrado: C (82.38%), H (6.14%), N
(2.61%).

(5)-2-((7-Trimetilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (C4)

hex El catalizador C4 se preparéo a partir de L-prolina siguiendo el
Ehg(iel\);l% procedimiento general y utilizando bromuro de hexilmagnesio (30 mL,
H 60 mmol, solucién 2.0 M en Et,0) en la reaccién de Grignard. La etapa
de sililacién se efectud siguiendo el método A. Aceite amarillo. Rdto: 59% (2.02 g, 11.18
mmol). [a]p>>= -15.6 (c = 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCl5), §: 3.01-2.98
(m, 1H), 2.88-2.85 (m, 1H), 2.72-2.70 (m, 1H), 1.66-1.58 (m, 5H), 1.54-1.38 (m, 3H), 1.30-
1.24 (m, 16H), 0.87-1.86 (m, 6H), 0.09 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCl;), &: 79.8, 66.1,
47.2, 38.1, 37.9, 31.1, 30.0, 26.14, 26.1, 24.2, 24.1, 22.7, 22.6, 14.0, 3.0. HRMS (TOF MS

CI*, [IM+H]"): calculada para CyoHa3NOSi: 342.3191; encontrada: 342.3181.

(5)-2-((7-Trimetilsililoxi)nonadecan-10-il)pirrolidina (C5)

nonil El catalizador C5 se prepar6é a partir de la L-prolina siguiendo el
nonil o - . . iy
. procedimiento general y utilizando bromuro de nonilmagnesio (solucién

N OSiMe;

1.0 M en Et;0). La etapa de sililacion se efectud siguiendo el
procedimiento general A. Aceite amarillo. Rdto: 75% (3.83 g, 7.48 mmol). [a]p?’=-20.2 (c
= 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (500 MHz, CDCl3), 8: 3.19-3.16 (m, 1H), 3.13-3.02 (m,
2H), 1.86-1.75 (m, 3H), 1.70-1.59 (m, 4H), 1.52-1.39 (m, 1H), 1.38-1.21 (m, 20H), 0.92-
0.88 (m, 6H), 0.15 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCl,), &: 79.6, 66.3, 47.2, 38.1, 37.4, 31.9,
30.4, 30.3, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 26.1, 25.9, 24.2, 24.1, 22.7, 14.1, 2.9. Analisis elemental
calculado para C3sH33NOSi: C (82.15%), H (6.50%), N (2.74%). Encontrado: C (82.38%), H
(6.14%), N (2.61%).
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(5)-2-((13-Trimetilsililoxi)pentacosan-13-il)pirrolidina (C6)

dodecill El catalizador C6 se preparé a partir de la L-prolina siguiendo el

N Og?,\(jggll procedimiento general y utilizando bromuro de dodecilmagnesio

" (solucion 1.0 M en Et,0). La etapa de sililacion se efectud siguiendo el
procedimiento general A. Aceite amarillo. Rdto: 63% (4,59 g, 9.02 mmol). [a]D25= 9.0 (c=
1.00 g/100 mL, CH,Cl,). '"H-RMN (500 MHz, CDCl3), 6: 3.04-3.00 (m, 1H), 2.90-2.88 (m,
1H), 2.78-2.72 (m, 1H), 1.68-1.27 (m, 48H), 0.92-0.88 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.12 (s, 9H). **C-
RMN (75 MHz, CDCls), &6: 79.8, 66.1, 47.2, 38.1, 37.9, 31.9, 30.3, 29.6, 29.5, 29.3, 26.1,
26.0, 24.2, 24.0, 22.7, 14.8, 3.0. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Cs,Hg;NOSi:

509.4992; encontrada: 509.4981.

(S)-2-((7-Trifenilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (C7)

hex El catalizador C7 se prepard a partir de la L-prolina siguiendo el
Eﬁgieshg procedimiento general y utilizando bromuro de hexilmagnesio (30 mL,
H 60 mmol, solucidn 2.0 M en Et,0) en la reaccion de Grignard. La etapa
de sililacion se efectud siguiendo el método B. Aceite amarillo. Rdto: 74% (7.81 g, 14.80
mmol). [a]p>= -2.5 (c = 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 7.73-7.67
(m, 6H), 7.45-7.31 (m, 9H), 3.17-3.01 (m, 1H), 2.95-2.78 (m, 1H), 2.77-2.63 (m, 1H), 1.74-
1.53 (m, 4H), 1.38-0.96 (m, 20H), 0.84 (t, J = 6.4 Hz, 6H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &:
135.6, 129.5, 127.6, 82.5, 66.0, 47.0, 38.4, 37.5, 31.7, 29.8, 26.4, 25.9, 24.1, 23.8, 22.6,
14.1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C3sHsoNOSi: 528.3662; encontrada:

528.3688.
(rac)-2-(7-(Trimetilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (rac-C4)
El catalizador rac-C4 se prepard siguiendo el mismo procedimiento

hex
mhex experimental empleado para la sintesis de C4 pero usando la D,L-

N i i i i
N O5Mes 56lina como material de partida.
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5.2.1.2 Sintesis de rac-C1

Procedimiento general9

OMCOzH _ a)CICOEL O”CO Ve  b)PhMgBr D Phph
N "MeOH, K,CO3 THF, reflujo, 2h N%o
ta, 12h OEt 75-85%

1% O
Ph
c) KOH, MeOH O”Weph ClSiMe; EtzN %Ph
reflujo, 12h N ta, 12h N OSiMe;
80-95% H 75% :

rac-C1

a) Preparacion del éster metilico de la D,L-prolina

OwcozH a) CICO,E OMcone
N MeOH, K,CO; N
ta., 12h OFEt
Rdto 71%

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmodsfera de N, se
introdujeron 69.1 mL de MeOH anhidro, D,L-prolina (5.76 g, 50 mmol) y carbonato
potasico (6.91 g, 50 mmol). Sobre esta mezcla, se adiciond a 02C y lentamente durante 5
minutos cloroformiato de etilo (10.5 mL, 110 mmol). La mezcla de reaccién resultante se
agito a temperatura ambiente durante 12 horas. Transcurrido este tiempo, se evaporo el
metanol a presion reducida, se afadié agua (30 mL) y se extrajo con CH,Cl, (30 mL). Las
fases organicas se lavaron con una disolucion acuosa saturada de NaCl (3 x 15 mL), se
secaron sobre MgSQ, y se filtraron. Tras evaporacién del disolvente a presion reducida, el
aceite resultante se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 90:10), obteniendo un aceite incoloro con un rendimiento del
71%. Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes con los descritos en la

bibliografia para el (S)-derivado.’

% ). V. Bhaskar Kanth, M. Periasamy, Tetrahedron, 1993, 49, 5127-5132.
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b) Reaccién de Grignard

Ph
b) PhMgBr w
CO,Me
OW 2 N Ph

N THF, reflujo, 2h >fo
(0]

Rdto 75-85%

En un matraz previamente secado y bajo atmdsfera de N, se introdujo una
disolucién del producto obtenido en la etapa anterior (3.1 g, 16 mmol) en THF (31 mL).
Sobre esta disolucion enfriada a 02C se adiciond lentamente via canula la disolucién del
bromuro de fenilmagnesio (46.5 mL, 46.5 mmol, disolucién 1M en THF). La mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas a reflujo. Transcurrido este tiempo, se enfrié a 02C y
sobre ella se adiciond una disolucidon acuosa saturada de NH4Cl (20 mL). El liquido
sobrenadante se separd dejando un precipitado blanco que fue lavado con AcOEt (3 x 20
mL). Las fases organicas se secaron sobre MgSQ, y se filtraron. Tras evaporacién del
disolvente a presion reducida, se afadid Et,0 y el producto final precipité en forma de
solido blanco. Los datos fisicos y espectroscdpicos resultaron coincidentes con los

descritos en la bibliografia para el (S)-derivado.’

c) Desproteccion de la pirrolidina

D Ph c) KOH, MeOH :I;h
N Ph reflujo, 12h N  OH
e H

Rdto 80-95%

A una disolucién del producto obtenido en el paso anterior (3.37 g, 12 mmol) en
metanol (37 mL) se le adiciond KOH (6.72 g, 120 mmol). La mezcla resultante se agito a
reflujo durante 12 horas. Transcurrido este tiempo se evapord el metanol a presion
reducida y se anadié agua. Tras extraer con CH,Cl, (2 x 15 mLl) las fases organicas se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el disolvente se evaporé a presién reducida. El aceite
marron obtenido se filtré sobre gel de silice con CH,Cl,, obteniendo el producto final con
un rendimiento del 95%. Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes con

los descritos en la bibliografia para el (S)-derivado.’
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d) Reaccion de O-sililacidn

Ph . Ph
mph CISiMe3 Et3N eph
N OH t.a., 12h N OSiMe;
H H
rac-C1
Rdto 75%

En un matraz previamente secado y bajo atmdsfera de N, se introdujeron una
disolucién del correspondiente a,a-difenilprolinol obtenido en la etapa anterior (2.04 g,
8.7 mmol) en CH,Cl, (17.4 mL) y EtsN (4.85 mL, 34.8 mmol). Sobre la disolucién enfriada a
0°C se adiciond lentamente trimetilclorosilano (2.79 mL, 22.62 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y transcurrido ese tiempo se
lavd con agua (2 x 10 mL). Las fases acuosas se combinaron y se extrajeron con CH,Cl, (2 x
10 mL) mientras que las fases orgdnicas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el
disolvente se elimind a presidén reducida. El crudo de reaccién resultante se purificd
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt,
90:10). El aceite resultante se almacend a -302C bajo N,. Rdto 75% (2.11 g, 6.52 mmol).
Los datos fisicos y espectroscopicos son coincidentes con los previamente descritos. Los
datos fisicos y espectroscopicos resultaron coincidentes con los descritos en la

bibliografia para el (S)-derivado.’
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5.2.2 Sintesis de derivados de la trans-4-hidroxi-L-prolina: C8 y C9

E>—002H —> EH

OTMS

trans-4-h|drOX|-L-proI|na C8 R: hexil
C9 R: nonil

Procedimiento general

EB_CO H 2 SOCI2 E>_CO Me D) BnBr, EtPr,NH E>—Coz|\/|e c) RMgBr

MeOH, H Hel Tolueno, 1°10°C 6h THF . ta., 16h
reflujo, 4.5h 94% (68-82%)
99%
HO,, R CbzO,, 0 H,
r D OCICOBN . RR e)TMscl  Cbz0., R Pd/C (20% peso
— — —R
Bn ta. 13h Bn ta. 13h Bn (68-90%)
(75-81%) (73-92%)
HO.,

. R
[~
N
H

OSiMe;

a) Preparacion del hidrocloruro de  (2S5,4R)-metil-4-hidroxipirrolidina-2-

carboxilato®

HO,,
E>—COZH ~3)SOCl, E>—C02Me
N
H

MeOH, N - Hol
reflujo, 4.5h Rdto 99%

Se goted cloruro de tionilo (4 mL, 55 mmol) durante cinco minutos sobre una
suspension de trans-4-hidroxi-L-prolina (6.55 g, 50 mmol) en MeOH enfriada a 02C vy la
mezcla resultante se agité durante 1 hora a reflujo. Transcurrido este tiempo, el exceso

de cloruro de tionilo y el MeOH se evapord a presion reducida obteniéndose un sélido

216



Parte experimental

blanco que se utilizd en la siguiente etapa sin previa purificacion. Rdto: 99%, (9.05 g, 50

mmol).

b) Reaccién de N-bencilacion®

Tolueno, 110°C, 6h

HO,,
'[}_Cozm b) BnBr, EtPr,NH E>—COQMe
N N
Bn

Rdto 94%

Sobre una mezcla del clorohidrato obtenido en el paso anterior (9.05 g, 50 mmol)
y diisopropiletilamina (26.1 mL, 150 mmol) en tolueno (50 mL) previamente enfriada a
09C se adiciond lentamente bromuro de bencilo (6.5 mL, 55 mmol). La mezcla se agité
durante 6 horas a reflujo. Posteriormente se permitié que la mezcla alcanzara 02C, se
vertido NaHCOs; (sol. sat., 40 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). La
combinacion de las fases organicas se secé sobre MgS0O, y el disolvente se evapord a
presion reducida obteniéndose un aceite marrén. El (2S,4R)-metil-1-bencil-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato obtenido se utilizé en la siguiente etapa sin previa

purificacién. Rendimiento 94% (11.75 g, 47 mmol).

c) Reaccién de Grignard’

THF, ta., 16h N OH
Bn
Rdto 68-82%

HO,, HO,, R
E>—002Me RMgBr (3 eq) EHR
N
Bn

Sobre una disolucién del N-bencil derivado de la etapa anterior (4.81 g, 20 mmol),
en THF (40 mL) enfriada a 02C, se goted una disolucion del correspondiente bromuro de
alquil o aril magnesio (3 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se enfrid la mezcla a 02C y se adiciond
una disolucién acuosa saturada de NH4Cl (30 mL). Tras agitar la mezcla durante unos

minutos, el liguido sobrenadante se separd por decantacién dejando un precipitado
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blanco que se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). La combinacion de las fases
orgdnicas se lavo con una disolucién acuosa saturada de NaCl ( 2 x 20 mL) y se seco sobre
MgSO,. Tras la evaporacion del disolvente a presidon reducida se obtuvo el

correspondiente producto que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion previa.

d) Proteccién del grupo 3-hidroxi

'MR CICO,Bn CbzO,, \A R
R

N OH DMAP, CH,Cl, N  OH
Bn ta. 13h Bn

Rdto 75-81%

Sobre una disolucién del aducto proveniente de la reaccidn con el Grignard (10
mmol), DMAP (1.833 g, 15 mmol) y diclorometano (15 mL), se adicioné cloroformiato de
bencilo (2.14 mL, 15 mmol) mediante una canula y bajo atmdsfera de nitrégeno a 02C. La
mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante toda la
noche. Posteriormente, la mezcla se traté con agua destilada (15 mL) y se lavé con HCl 1
M (15 mL) y con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs (15 mL). Las fases organicas
se secaron sobre MgS0O,, se filtraron y el disolvente se evapord a presion reducida
obteniéndose un aceite marrdon que se purific6 mediante cromatografia en columna de

gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10).

e) Reaccion de O-Sililacion

CbzO,
[ \ {RR TMSCI Cbz0,, R
' —R
N ©OH TEA, CH,Cl N oSiMe
Bn ta. 13h b °

Rdto 73-92%

Sobre la disolucion formada por el aducto obtendido en la etapa anterior (3,69
mmol) y TEA (2.1 mL, 14.8 mmol) en CH,Cl, (8 mL), se adicioné TMSCI (1.68 mL, 12.9
mmol) a 02C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido
este tiempo, se adiciond con agua destilada (8 mL) y la mezcla se lavé con HCI 1 M (8 mL)

y una disolucion acuosa saturada de NaHCO; (8 mL). Las fases organicas se secaron sobre
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MgSQy,, se filtraron y el disolvente se evaporo a presion reducida obteniéndose un aceite
marrén que se secé en bomba de vacio y que posteriormente se purific6 mediante

cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 98:2).

f) Reaccién de desproteccion de los grupos amino e hidroxilo

H,

HO,
CbzO,, R Pd/C (20% peso) "MR
R
N\>—§OSiM63 EtOH, t.a., 16h H OSiMe;
Bn

Rdto 68-90%

Sobre una disolucién del aducto correspondiente (3.15 mmol) en 4 mL de etanol
se adiciond Pd/C (10% Pd sobre carbono activado, 20% en peso, 0.365 g). La mezcla de
reaccion se agitd bajo atmdsfera de hidréogeno a temperatura ambiente durante toda la
noche. Posteriormente se filtrd sobre celita y se elimind el disolvente a presion reducida
obteniéndose el producto en forma de aceite amarillo, que se purificé por cromatografia

flash en columna de gel de silice (eluyente, CH,Cl,:MeOH, 95:5).

(2S, 4R)-2-((7-Trimetilsililoxi) tridecan-7-il)pirrolidin-4-ol (C8)

El catalizador C8 se prepar6 a partir de la trans-4-hidroxi-L-prolina

HO., hex
hex de acuerdo con el procedimiento general y utilizando bromuro de
N OSiMe3 . . ., ., .
H hexilmagnesio (solucién 2.0 M en Et,0) en la reaccion de Grignard.

La etapa de sililacion se efectud siguiendo el procedimiento general A. Aceite amarillo.
Rdto: 80% (0.9 g, 2.5 mmol). [a]p>’= -8.2 (c = 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (500 MHz,
CDCls), &: 4.42 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 15.0, 5.0 Hz, 1H), 2.90
(d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.80-1.25 (m, 22H), 0.91 (m, 6H), 0.14 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz,
CDCls), 6: 79.2, 71.7, 64.1, 55.2, 38.1, 37.4, 35.8, 31.8, 31.6, 29.9, 29.8, 24.0, 23.9, 22.6,
22.5, 14.0, 2.91. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]’): calculada para CyH43NO,Si: 357,3156;
encontrada: 357,3146.
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(2S, 4R)-2-((7-Trimetilsililoxi) nonadecan-7-il)pirrolidin-4-ol (C9)

HO El catalizador C9 se prepard a partir de la trans-4-hidroxi-L-prolina

9 nonil
mnonil de acuerdo con el procedimiento general y utilizando bromuro de
N OSiMeg . . . ., .
H nonilmagnesio (solucién 2.0 M en Et,0) en la reaccidon de Grignard.

La etapa de sililacidn se efectud siguiendo el procedimiento general A. Aceite amarillo.
Rdto: 60% (0.8 g, 1.88 mmol). [a]p>’= -6.5 (c = 1.00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz,
CDCl3), 6: 4.50 - 4.28 (m, 1H), 3.49 - 3.09 (m, 1H), 3.00 — 2.80 (m, 1H), 2.53 (s, 2H), 1.81 -
1.52 (m, 1H), 1.26 (s, 31H), 0.88 (s, 7H), 0.11 (s, 9H). BC-RMN (75 MHz, CDCl3), 6: 80.2,
71.7, 68.1, 55.0, 37.1, 36.4, 35.8, 32.8, 32.6, 30.5, 30.4, 29.9, 29.8, 28.8, 28.8 25.0, 24.9,
23.6, 22.9, 14.0, 4.7, 2.91. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CygHssNOSi:
426,4053; encontrada: 426,4043.
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5.2.3 Seleccion de espectros de RMN:

'H-RMN (300 MHz)

Ph
Lo

N OSiPh3
H
C3

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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3C-.RMN (75 MHz)

Ph
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H
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'H-RMN (300 MHz)

hex
hex
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H

C4
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'H-RMN (300 MHz)

nonil
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H
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H
c5

il I . L J‘JL._M

60 55
f1 (ppm)

223



Capitulo 5

'H-RMN (300 MHz)
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|
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'H-RMN (300 MHz)
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H
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'H-RMN (300 MHz)
HO,,/ hex
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'H-RMN (300 MHz)
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5.3 Parte experimental del capitulo 2
5.3.1 Adicion de aldehidos a nitroalquenos en medios acuosos

Todos los productos utilizados, tanto aldehidos (butanal, pentanal, heptanal e
isovaleraldehido) como nitroestirenos (trans-B-nitroestireno, trans-2-(2-nitrovinil)-
tiofeno y 4-metoxi-B-nitroestireno) se obtuvieron de las casas comerciales Aldrich y

Fluka. Los aldehidos fueron destilados previo a su uso.

5.3.1.1 Procedimiento general para las reacciones de Michael en agua

5
5
N otMs
O| C40 o) R2
\ * RZ/\/ NO, (5 mol%) kl/l\/Noz
R H,0, t.a. 2h R
20 21 R=Ph 24-28

a R'=nPent 22 R%=tiofeno
b R1=Et 23 R?=p-OMe-Ph
¢ R'=Pr
d R'=nPr

A una mezcla de la nitroolefina correspondiente (1 mmol, leq.) y el compuesto
carbonilico (1.2 mmol, 1.2 eq.) en agua (0.5 mL), se afiadié a temperatura ambiente el
catalizador (17 mg, 0.05 mmol) y la mezcla resultante se agité durate 2 horas a dicha
temperatura. Transcurrido este tiempo la reaccion se detuvo por adicion de HCl 1 M (2
mL) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 3 mL). El combinado de las fases orgdanicas se secd sobre
MgSQy,, se filtré y se concentrd a presion reducida. El crudo de reaccidn se purificd por
cromatografia flash de gel de silice en columna empleando mezclas de hexano:EtOAc

como eluyente (90:10).
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(2R)-[(S)-2-Nitro-1-feniletil]-pentanal® (24)

El compuesto 24 se prepard siguiendo el procedimiento general a

o partir de trans-B-nitroestireno 21 y heptanal 20a. Aceite amarillento.

H NO2 Rdto: 66% (0.175 g, 0.66 mmol). Los datos fisicos y espectroscdpicos

nPent resultaron coincidentes con los previamente descritos.’ [a]p>= +59.0

(c = 2.0, CHCl3). *H-RMN (CDCls, 500 MHz), &: 9.53 (s, 1H), 7.24-7.09 (m, 5H), 4.71-4.52

(m, 2H), 3.71 (m, 1H), 2.62 (m, 1H), 1.34-1.09 (m, 8H), 0.75-0.71 (m, 3H). **C-RMN (CDCl;,

125 MHz), 6:144.6, 138.6, 128,4,127.7, 126.3, 114.5, 102.9, 52.8,52.5,41.1, 39.6, 36.1.

El exceso enantiomérico y la relacidn diastereomérica se determinaron mediante analisis

por HPLC con una columna Chiralpak IA; hexano:'PrOH 99:1; 0.75 mL/min, A=217 nm; tg

(sin) (mayor.)= 17.8 min, tg (sin) (minor.)= 19.9 min, tg (anti) (mayor.)= 21.9 min; HRMS
(TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CisH,:NOs: 263,1521; encontrada: 263,1532.

(2R, 3S)-2-Etil-4-nitro-3-fenilbutanal'’ (25)

El compuesto 25 se prepard siguiendo el procedimiento general a

partir de trans-B-nitroestireno 21 y butanal 20b. Aceite amarillento.

NO, Rdto: 85% (0.19 g, 0.85 mmol). Los datos fisicos y espectroscdpicos

Et resultaron coincidentes con los previamente descritos.™! [a]p®’=

+28.26 (c = 0.2, CHCl3). *H-RMN (CDCls, 500 MHz), &: 9.74 (s, 1H), 7.47-7.18 (m, 5H), 4.80-
4.59 (m, 2H), 3.95-3.65 (m, 1H), 2.76-2.53 (m, 1H), 1.57-1.49 (m, 2H), 0.85 (t, J = 7.5 Hz,
3H). BC-RMN (CDCl3, 125 MHz), &6: 203.3, 136.9, 129.2, 128.22, 128.1, 78.6, 55.1, 44.2,

42.8, 36.7, 29.8, 20.4, 10.7. El exceso enantiomérico y la relacién diastereomérica se
determinaron mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IA; hexano:'PrOH

99:1; 0.75 mL/min, A=210 nm; tg (sin) (mayor.)= 23.6 min, tg (sin) (minor.)= 29.8 min;
HRMS (TOF MS CI¥, [M+H]"): calculada para C12H1sNOs: 221,1052; encontrada: 221,1065.

“\W. Wang, J. Wang, H. Li, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1369-1371.
1 (a) J. M. Betancort, C. F. Barbas Ill, Org. Lett. 2001, 3, 3737-3740; (b) A. Alexakis, O. Andrey, , Org. Lett.
2002, 4, 3611-3614
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(2R, 35)-2-(Metiletil)-4-nitro-3-fenilbutanal'® (26)

El compuesto 26 se prepard siguiendo el procedimiento general a

partir de trans-B-nitroestireno 21 e isovaleraldehido 20c. Aceite

NO2 amarillento. Rdto: 43% (0.1 g, 0.43 mmol). Los datos fisicos y

'Pr espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente

descritos.'® [a]p?= +50.82 (c = 0.9, CHCl3). "H-RMN (CDCls, 500 MHz), 6: 9.95 (s, 1H),

7.38-7.19 (m, 5H), 4.74-4.53 (m, 2H), 4.00-3.86 (m, 1H), 2.84-2.75 (m, 1H), 1.12 (d, J = 7.2

Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.2 Hz, 3H). >C-RMN (CDCls, 125 MHz), 6:204.5, 137.2, 129.3, 128.2,

128.1, 79.1, 58.8, 42.0, 28.4, 21.7, 17.6. El exceso enantiomérico y la relacion

diastereomérica se determinaron mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak

IA; hexano:PrOH 95:5; 0.5 mL/min, A=210 nm; tg (anti) (minor.)= 16.9 min, tg (anti)

(mayor.)=17.9 min, tg (sin) (mayor.)= 18.9 min, tg (sin) (minor.)= 21.6 min; HRMS (TOF MS
CI*, [IM+H]"): calculada para C;13H17;NO5: 235,1208; encontrada: 235,1215.

(2R, 3S)-2-1sopropil-4-nitro-3-(tiofen-2 il) butanal*? (27)

— El compuesto 27 se prepard siguiendo el procedimiento general a

0 partir del nitroviniltiofeno 22 e isovaleraldehido 20c. Aceite
amarillento. Rdto: 62% (0.15 g, 0.62 mmol). Los datos fisicos y
Pr espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente
descritos.'” [a]p”°= +48.33 (c = 0.3, CHCl5). "H-RMN (CDCls, 500 MHz), &: 9.91 (s, 1H);
7.26-6.96 (m, 3H); 4.76-4.54 (m, 2H); 4.23-4.05 (m, 1H); 2.89-2.72 (m, 2H); 1.17 (d, J = 7.2
Hz, 1H); 1.67-1.26 (m, 4H); 1.09-0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), &:
203.8, 140.2, 127.1, 126.74, 125.2, 79.3, 60.15, 37.7, 28.4, 21.7, 17.5. El exceso
enantiomérico vy la relacion diastereomérica se determinaron mediante analisis por HPLC
con una columna Chiralpak AD; hexano:'PrOH 95:5; 1.0 mL/min, A=254 nm; tr (sin)
(mayor.)= 11.7 min, tg (sin) (minor.)= 12.9 min; HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada

para C;1H1sNOsS: 241,0773; encontrada: 241,0790.

2 p. Kotrusz, H.-G. Toma, A. Aldler, Eur. J. Org. Chem. 2004, 1577-1583.
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(R)-2-[(S)-1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetil] pentanal® (28)

OMe

NO,

nPr

El compuesto 28 se prepard siguiendo el procedimiento general a
partir de trans-4-metoxi-B-nitroestireno 23 y pentanal 20d. Aceite
amarillento. Rdto: 65% (0.17 g, 0.65 mmol). Los datos fisicos y
espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente

descritos.’® [a]p®®= +27.6 (c = 1.0, CH,Cl,). *H-RMN (CDCl;, 500

MHz), 8: 9.71 (s, 1H); 7.49 (d, J = 8.37 Hz, 2H); 7.07 (d, J = 8.37 Hz, 2H); 4.70 (dd, J = 4.82 y

12.85 Hz, 1H); 4.60 (dd, J = 9.8 y 12.82 Hz, 1H); 3.87-3.74 (m, 1H); 2.71-2.66 (m, 1H); 1.58-

1.11 (m, 8H); 0.82 (t, J = 6.84 Hz, 3H). *C-RMN (CDCl5, 75 MHz), 6: 203.5, 136.1, 132.6,

130.1, 122.1, 78.3, 53.9, 42.7, 31.6, 27.3, 26.0, 22.3, 14.2. El exceso enantiomérico y la

relacion diastereomérica se determinaron mediante analisis por HPLC con una columna

Chiralpak AD; hexano:PrOH 95:5; 1 mL/min, A=210 nm; tg (sin) (mayor.)= 13.3 min; HRMS

(TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C14H19NO4: 265,1314; encontrada: 265,1353.

5.3.1.2 Preparacion de muestras racémicas

Los productos racémicos de los aductos finales se prepararon siguiendo el

procedimiento general descrito en la pagina 228 y utiliando el catalizador racémico C4.
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5.3.1.3 Seleccion de espectros de RMN

'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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28
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5.3.1.4 Seleccion de cromatogramas de HPLC

Chiralpak IA, hexano:iPrOH, 99:1, 0.75 mL/min, A=217 nm
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Chiralpak IA, hexano:'PrOH, 99:1, 0.75 mL/min, A=210 nm

Tiempo de retencién % Area
O
NO 1 31.187 30.68
H 2 2 33.343 20.32
N 3 36.269 19.68
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Chiralpak IA, hexano:'PrOH, 95:5, 0.5 mL/min, A=210 nm
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Chiralpak AD, hexano:'PrOH, 95:5, 1.0 mL/min, A=254 nm

Tiempo de retencién % Area
1 9.875 8.43
2 10.647 8.20
3 11.727 43.44
4 12.646 39.93
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Chiralpak AD, hexano:'PrOH, 95:5, 1 mL/min, A=210 nm

OMe
© Tiempo de retencién % Area
o NO 1 13.663 43.12
H 2 2 15.275 7.95
3 15.969 8.10
ﬁ 4 17.264 40.83
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5.3.2 Adicidn de aldehidos a nitroalquenos en procesos tandem

5.3.2.1 Sintesis de productos de partida

5.3.2.1.1 Preparacion de nitroalquenos

Todos los productos utilizados, tanto aldehidos (salicilaldehido, 2-hidroxi-5-
metoxibenzaldehido, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (O-vanillina), 5-
bromosalicilaldehido, cinamaldehido y p-metoxicinamaldehido) como otros reactivos
utilizados como el hidrocloruro de dimetilamina, fluoruro potdsico, nitrometano, 4-
bromotolueno, dietil acetal de la acroleina, DABCO, acido benzoico, acido acético,
acetato de tetrabutilamonio, carbonato potasico, alcohol 2-aminobencilico,
cloroformiato de bencilo, PDC y dicarbonato de di-terc-butilo se obtuvieron de las casas
comerciales Aldrich, Fluka y Alfa Aesar. Los aldehidos fueron destilados previamente a su
uso. Los nitroalquenos se prepararon a partir de los correspondientes O-hidroxi y O-

aminobenzaldehidos siguiendo los procedimientos sefalados a continuacién.

Método general para la preparacion de trans-2-hidroxi B—nitroestirenos13

0 ®@ O
R (CH3)2NH,CI R ~_NO,
: +  CH3NO i
OH T2 Dean-stark OH
R2 13h, reflujo R2

29R'=H, R2=H 33R'=H, R%=H  (58%)
30R'=Br R?=H 34R'=Br R?=H (56%)
31 R'=OMe R%=H 35 R'=OMe R?=H (48%)
32R'=H R?=OMe 36 R'=H R?=OMe (70%)

A una disolucién del correspondiente salicilaldehido (50 mmol) y nitrometano (30
mL) en tolueno (30 mL) se le adicionaron fluoruro potasico (0.43 g, 7.5 mmol) y cloruro
de dimetilamonio (8.15 g, 100 mmol). La mezcla se refluyd durante toda la noche en un
sistema Dean-Stark. Transcurrido este tiempo, se adicionaron acetato de etilo (30 mL) y

HCI 0.1 M (20 mL). Se separd la fase organica de la acuosa y se extrajo de nuevo con

 D. Dauzonne, R. Royer, Synthesis, 1984, 12, 1054-1057.
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acetato de etilo (2x 10 mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgS0,,
se filtraron y se concentraron por evaporacion a vacio. El crudo resultante se purificd
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt,

85:15) y se cristalizd en CH,Cl, para obtener el producto final.
trans-2-Hidroxi-B-nitroestireno™ (33)

S NO, El compuesto (33) se prepard siguiendo el procedimiento general a
©\/\/ partir del salicilaldehido. Rdto: 58% (4.9 g, 29.7 mmol). Solido

OH amarillo. Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes
con los previamente descritos en la bibliografia.”* P.f.=133-1352C (Biblio. P.f. = 134.5-
135.52C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 10.3-11.1 (1H), 8.18 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 8.10
(d, J=13.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 1.7 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 1.7 Hz, 7.2 Hz, 8.1 Hz,
1H), 7.03 (dd, J = 1.2 Hz, 8.1 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 1.2 Hz, 7.2 Hz, 7.5 Hz, 1H).

trans-2-Hidroxi-5-bromo-B-nitroestireno™ (34)

El compuesto (34) se preparo siguiendo el procedimiento general
Br o NO,
\©\/\/ a partir del 5-bromosalicilaldehido. Rdto: 56% (6.9 g, 28.4 mmol).
OH Solido amarillo. Los datos fisicos y espectroscopicos resultaron
coincidentes con los previamente descritos en la bibliografl'a.13 P.f.=181-1842°C (Biblio.
P.f. = 181-1822C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), 6: 10.1-11.5 (1H), 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
7.45 (dd, J = 2.6 Hz, 8.9 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H).

trans-2-Hidroxi-5-metoxi-B-nitroestireno™ (35)

El compuesto (35) se prepard siguiendo el procedimiento
MeO ~_NO,
\CE\/ general a partir de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido. Rdto:
OH 48% (4.7 g, 24.1 mmol). Sélido rojo. Los datos fisicos y
espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente descritos en la
bibliografia.'® P.f.=152-153eC (Biblio. P.f. = 153-153.52C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-dj),
6:9.7-11.0 (1H), 8.18 (s, 2H), 7.22-7.37 (m, 1H), 6.80-7.08 (m, 2H), 3.73 (s, 3H).
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trans-2-Hidroxi-3-metoxi-B-nitroestireno™ (36)

x._NO, El compuesto (36) se prepar¢ siguiendo el procedimiento general a
oH partir del 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido. Rdto: 70% (6.81 g, 36

OMe mmol). Sdélido amarillo. Los datos fisicos y espectroscopicos
resultaron coincidentes con los previamente descritos en la bibliografia.”® P.f.=152-1532C
(Biblio. P.f. = 153-153.52C). *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), &: 9.8-11.3 (1H), 8.17 (d, J =
13.5 Hz, 1H), 8.0 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 1.8 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 1.8 Hz,

7.8 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 7.5 Hz, 7.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H).

Preparacion de trans-2-Benciloxicarbonilamino B-nitroestireno (51)

El nitroestireno 51 se prepard a partir del alcohol 2-aminobencilico de acuerdo

con la siguiente secuencia:

a) CICO,CH,Ph O
E)\A OH NaHCO; ()\/\OH b) PDC y
NH, THF, 0°C, 30 min NHCbz  CHoCl, 13h

NHCbz
48 90% 49 70% 50

c) Me;,NH,CI
KF, CH;NO, @(\/Nm
—_—_—

Dean-stark NHCbz

13h, reflujo

60% 51

a) Proteccién del amino libre:'* preparacion de 49

CICO,CH,Ph
NH, THF, 0°C, 30 min NHCbz
48 49
Rdto 90%

14G. B. Jones. C. J. Moody. J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1989, 2455-2462.
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En un matraz previamente secado y bajo atmdsfera de nitrégeno se introdujeron
una disolucién del alcohol 2-aminobencilico (2.46 g, 20 mmoles) y carbonato sddico 4M
(50 mL) en THF (10.3 mL). Seguidamente se adiciond gota a gota una disolucion de
cloroformiato de bencilo (4.0 mL, 23 mmol) en 23 mL de carbonato sddico 4M a 09C
durante media hora. Transcurrido este tiempo se evapord el THF y después de anadir
acetato de etilo (15 mL), la fase orgéanica se lavd varias veces con agua (2 x 10 mL). Las
fases organicas se secaron sobre MgSQy,, se filtraron y el disolvente se evapord a presion
reducida obteniéndose un sélido blanco que se utilizd en la siguiente etapa sin previa
purificacién. Rdto 90% (4.5 g, 18 mmol). Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron
coincidentes con los descritos en la bibliografia.** *H-RMN (300 MHz, CD;COCDs), &: 8.6
(s, 1H), 8.0 (d, J =9.0 Hz, 1H), 7.6-7.0 (m, 9H), 5.2 (s, 2H), 4.7 (s, 2H).

b) Oxidacién del alcohol:* preparacién de 50

O
()\/\OH PDC ©\)J\H
NHCbz  CHCly 13h NHCbz
49 50
Rdto 70%

A una disolucion del alcohol 2-benciloxicarbonilico (4.63 g, 18 mmol) en CH,Cl,
(54 mL) se le afiadio PDC (10.15 g, 27 mmol) y la mezcla resultante se agité durante toda
la noche a temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla se filtr6 en embudo
Buchner con Et,0 y después de filtré sobre un lecho de gel de silice eluyendo con CH,Cl,.
El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 98:2). Rdto 70% (3.21 g, 12.6 mmol). Los datos fisicos y
espectroscopicos resultaron coincidentes con los descritos en la bibliografia.* *H-RMN
(300 MHz, CD3COCD3), 6 10.71 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 8.51 (d, J = 8.4, 1H), 7.64 — 7.15 (m,
9H).

S E. J. Corey. G. Smith. Tetrahedron Letters, 1979, 5, 399-402.
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c) Sintesis del nitroestireno 51

® ©
o Me,NH,CI
@H KF, CH3NO, ©\/\/N02
Dean-stark NHCbz
NHCbZ - 13h. refiujo
50 51

Rdto 60%

Se siguid el procedimiento general descrito para la sintesis de trans-2-hidroxi B-
nitroestirenos a partir del aldehido 50. El crudo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 85:15). Aceite
amarillento. Rdto: 60% (1.42 g, 4.7 mmol). [a]p*’= -80.65 (c = 2.0, CHCl3). *H-RMN (300
MHz, CDCls), &: 8.14 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 2.1, 6.1, 9.3
Hz, 3H), 7.45 — 7.33 (m, 5H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.23 (s, 2H). BC-RMN
(CDCl5, 125 MHz), 6&: 144.6, 138.6, 128,4, 127.7, 126.3, 114.5, 102.9, 52.8, 52.5, 41.1,
39.6, 36.1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C15H,1NOs: 263,1521; encontrada:
263,1532.

Preparacion de (E)-terc-butil 2-(2-nitrovinil)fenilcarbamato (54)

Este producto se prepard a partir del alcohol 2-aminobencilico siguiendo el

procedimiento descrito en la bibliografia y expuesto a continuacién.™®

0]
©\/\OH a) (Boc),0 @C __bPDC H
NH, CHCly, ta., NHBoc  CHxCl; 13h NHBoc
48 3 dias 62%
80% 5

) CH3N02 BnNH,

% : X NO,

'ProH (j\/V

AcOH, 4h, reflujo NHBoc
58% 54

%, M. Nugent, A. L. Williams, E. B. Prabhakaran, J. N. Johnston, Tetrahedron, 2003, 59, 8877-8888.
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a) Proteccién del amino libre: sintesis de 52*°

©\/\OH (Boc),0 ©\/\OH
NH, CH,Cl,, ta., NHBoc

48 3 dias 52
Rdto 80%

A una disolucion del alcohol 48 (3.69 g, 30 mmoles) en 84 mL de diclorometano se
le afiadié carbonato de di-terc-butilo (6.8 g, 31.2 mmol) y la disolucién resultante se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se evapord el
disolvente a presidn reducida obteniéndose el producto 52 en forma de aceite amarillo
gue se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion previa. Rdto 80% (3.21 g, 24.0 mmol).
Los datos fisicos y espectroscdpicos resultaron coincidentes con los descritos en la
bibliografia.*® 'H-RMN (300 MHz, CDCl5), 6: 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.29 (ddd,
J=8.7,8.7, 1.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 7.4, 7.4, 0.8 Hz, 1H),
4.61 (d, J=2.8 Hz, 2H), 2.90 (s, 1H), 1.52 (s, 9H).

b) Oxidacién del alcohol: sintesis de 53*°

o}
@(\OH PDC ©\)LH
NHBoc CH,Cl 13h NHBoc
52 53
Rdto 62%

A una disoluciéon del alcohol 52 (4.63 g, 18 mmol) en CH,Cl, (54 mL) se le afiadid
PDC (10.15 g, 27 mmol) y la mezcla resultante se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo la mezcla se filtré6 en embudo Buchner con
Et,0 y seguidamente se filtré sobre un lecho de gel de silice eluyendo con CH,Cl,. El
crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 98:2). Rdto 62% (2.49 g, 11.16 mmol). Los datos fisicos y
espectroscopicos resultaron coincidentes con los descritos en la bibliografia.'® *H-RMN
(300 MHz, CDCls), &6: 10.39 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 8.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 7.5, 7.5, 0.9 Hz, 1H), 1.55 (s,
9H).
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c) Sintesis del nitroestireno 54*’

0]

CH3N02, BnNHZ’ N N02
H iPrOH ©\/\/
NHBoc NHBoc

AcOH, 4h, reflujo

53 54
Rdto 58%

A una disolucién del aldehido 53 (2.21 g, 10 mmol) en isopropanol (5 mL) se le
adicionaron nitrometano (2.15 mL, 40 mmol), bencilamina (0.1 mL, 0.7 mmol) y acido
acético (0.06 mL). La disolucion obtenida se agitd durante 4 horas a reflujo. Transcurrido
este tiempo se evaporo el disolvente y tras afiadir HCl 0.1 M (4 mL), la mezcla se extrajo
varias veces con diclorometano (3 x 10 mL). Las fases organicas se secaron sobre MgSQ,,
se filtrarony el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccién se purificd
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt
98:2).Rdto: 58% (1.65 g, 6.2 mmol). Sélido amarillo. [a]p>’= -99.7 (c = 0.15, CHCl5). *H-
RMN (300 MHz, CDCl3), 6: 8.14 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.51 (s, 2H), 7.26 (s, 2H), 6.55 — 6.41
(m, 1H), 1.53 (s, 9H). *C-RMN (CDCls, 125 MHz), &: 151.6, 138.6, 136,4, 136.0, 132,9,
129.3, 129.2, 122.9, 123,3, 82.8, 21.8, 21.7, 21.2. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada
para C13H16N,04: 265,1110; encontrada: 265,1132.

5.3.2.1.2 Preparacion de aldehidos

El p-metoxicinamaldehido se adquirié de la casa comercial Lancaster, mientras
que el trans-cinamaldehido se compré a la casa comercial Aldrich. El p-
clorocinamaldehido y p-metilcinamaldehido se sintetizaron de acuerdo al procedimiento

que se describe a continuacion.

'7). Bourguignon, G. Le Nard, G. Queguiner, Can. J. Chem. 1985, 63, 2354-2361.
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Procedimiento general para la sintesis de p-cloro y p-metilcinamaldehidos 37cy 37d.1®

1. nBugNOAG, K,CO3

' KCI, Pd(OAc), O
(o]
. OEt DMF, 90°C, 4h | H
OEt 2. H,0, acetona,
R amberlyst
R
R=Cl, Me 37¢ R=Cl| Rdto 78%

37d R=Me Rdto 80%

Una mezcla del dietil acetal de la acroleina (75 mmol, 11.45 mL), el
correspondiente yoduro de arilo (25 mmol) y los reactivos nBusNOAc (15 g, 50 mmol),
carbonato potasico (5.20 g, 37.5 mmol), cloruro potésico (1.85 g, 25 mmol) y Pd(OAc),
(150 mg, 0.75 mmol) en 100 mL de DMF, se agitd a 902C durante 4 horas. Transcurrido
este tiempo, la mezcla se filtro sobre gel de silice y tras lavar varias veces con NacCl sol.
sat. (3 x 50 mL) se extrajo con eter (3 x 40 mL). Las fases orgdnicas se secaron sobre
MgS0,, se filtraron y se evapord el disolvente bajo presién reducida, obteniéndose el
aldehido protegido. Seguidamente se adicionaron agua (0.5 mL), acetona (40 mlL) y
amberlyst (catalitico) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. Pasado este tiempo se filtrd y se evaporo el disolvente a presion reducida.
Los crudos de reaccion resultantes se purificaron mediante cromatografia en columna de

gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10).

p-Clorocinamaldehido 37c¢™® Se siguié el procedimiento general a partir del 1-
cloro-4-yodobenceno obteniéndose el producto final en forma de sélido marrdn. Rdto
78% (3.2 g, 19.5 mmol) Los datos de punto de fusion, resonancia magnética nuclear y de

masas resultaron coincidentes con los descritos.

p-Metilcinamaldehido 37d'® Se siguié el procedimiento general a partir del 1-
cloro-4-yodobenceno obteniéndose el producto final en forma de sélido beige. Rdto. 80%
(2.9 g, 20 mmol). Los datos de punto de fusion, resonancia magnética nuclear y de masas

resultaron coincidentes con los descritos.

'8 G. Battistuzzi, S. Cacchi, G. Fabrizi, Org. Lett. 2003, 5, 777-780.
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5.3.2.2 Procedimiento general para la preparacion de los compuestos triciclicos

38-47 y 55-56
R! x_NO,
CHO
OH
R? Ph
33R'=H, R2=H EHPh
0 34R'=Br R2=H N O™

! 35 R'=OMe R%=H C1
+ (20 mol%)
36 R'=H R2=0OM
K|L OMe  bhco,H (20 mol%)

R
37 tolueno, 40°C R
a R=Ph x_NO, ON CHO
b R=4-OMe-Ph Ej\/V
¢ R=4-CI-Ph NHR3
d R=4-Me-Ph 51 R3=Cbz
54 R3=Boc

55-56

Sobre una disolucidon del catalizador C1 (20 mol%, 0.2 eq) y el aldehido
correspondiente 37a-d (3 mmol, 3 eq) en 3 mL de tolueno, se adicionaron el
correspondiente nitroalqueno 33-36, 51 6 54 (1 mmol, 1 eq) y acido benzdico (20 mol%,
0.2 eq). La mezcla se agitd a 402C durante 48 horas. Transcurrido este tiempo se adiciond
HCI 1.0 M (10 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). La combinacién de las
fases organicas se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd por evaporacion a vacio. El
crudo se purific6 mediante cromatografia flash en columna sobre gel de silice (eluyente,

hexano:AcOEt, 90:10). El producto asi obtenido se cristalizé en EtOH.
Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (38)

Ph El producto 38 se prepard a partir del trans-2-hidroxi-p-
O:N CHO  pitroestireno 33 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y cinamaldehido 37a (0.4
H

columna sobre gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el producto del titulo se

mL, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con el procedimiento general. El

o~ “Ph crudo de reaccidn se purific6 mediante cromatografia flash en

obtuvo en forma de sdélido blanco que se cristalizd en EtOH. Rdto: 42% (0.27 g, 0.66
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mmol). P.f.= 218-220¢9C. [a]p?= +15.9 (c = 1.0, CHCl3, >99% ee). 'H-RMN (500 MHz,
CDCls), 6: 9.38 (s, 1H), 7.68 — 7.49 (m, 5H), 7.46 — 7.36 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.28 — 7.14
(m, 4H), 6.91 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.13 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.67 (s,
1H), 3.60 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 10.9 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), &:
191.77, 155.20, 147.43, 140.50, 139.00, 138.02, 130.00, 129.82, 129.62, 129.51, 128.68,
128.24, 128.08, 124.94, 121.30, 119.43, 117.73, 85.79, 82.67, 43.58, 40.28, 36.36. La
relacién diastereomérica se determiné mediante analisis de "H-RMN en el crudo de
reaccion y el exceso enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una
columna Chiralpak IB; hexano:PrOH 85:15; 0.5 mL/min, A=222 nm; tr (mayor.)= 27.9 min.
HRMS ([M+H]"): calculada para Co6H21NO4: 412,1549; encontrada: 412,1553.

Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (39)

4-OMe-Ph El producto 39 se preparé a partir del trans-2-hidroxi-B-

02N ~_CHO nitroestireno 33 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-
H metoxicinamaldehido 37b (440 mg, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo

O 0~ > Ph-4-OMe CON el procedimiento general. El crudo de reaccién se purificd
mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el producto
del titulo se obtuvo en forma de sélido amarillo claro que se cristalizé en EtOH. Rdto:
40% (0.28 g, 0.59 mmol). P.f.= 178-1802°C. [a]p® = +20.9 (c = 1.0, CHCl;, >99% ee). ‘H-
RMN (300 MHz, CDCls), 6: 9.37 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.21 — 7.03 (m, 6H), 6.90
(dd, J = 5.8, 7.9 Hz, 4H), 6.61 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.07 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H),
3.89 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.57 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.38 (t, J = 10.9 Hz, 1H). *C-RMN (75
MHz, CDCl;), 6: 191.47, 160.52, 159.45, 154.87, 147.03, 140.27, 130.55, 129.60, 128.96,
128.92,124.52, 120.78, 119.04, 117.28, 114.79, 114.58, 85.54, 81.87, 55.44, 55.35, 42.43,
39.77, 35.93. La relacion diastereomérica se determindé mediante analisis de 'H-RMN en
el crudo de reaccidon y el exceso enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC

con una columna Chiralpak IB; hexano:'PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=235 nm; tg (mayor.)=

83.5 min. HRMS ([M+H]"): calculada para CosH,sNOg: 472,1760; encontrada: 472,1773.
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Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (40)

4-Cl-Ph El producto 40 se preparé a partir del trans-2-hidroxi-B-
O N A\_CHO pitroestireno 33 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-
H clorocinamaldehido 37c (490 mg, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con
O 0~ “ph-ac| €l procedimiento general. El crudo de reaccion se purificd
mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) y el producto
del titulo se obtuvo en forma de sélido blanco que se cristalizé en EtOH. Rdto: 41% (0.3 g,
0.62 mmol). P.f.= 228-2309C. [a]p>>= +24.5 (c = 1.0, CHCl; >99% ee). *H-RMN (300 MHz,
CDCls), 8: 9.38 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.6 Hz, 4H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 — 7.12 (m, 4H),
6.92 (t,J = 8.0 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 5.09 (d, / = 10.1 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 3.52
(d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.37 (t, J = 10.8 Hz, 1H). **C-RMN (75 MHz, CDCl5), 6: 191.08, 154.52,
146.75, 140.04, 137.00, 135.95, 135.56, 134.41, 129.63, 129.48, 129.28, 129.12, 129.03,
124.52, 121.16, 118.54, 117.35, 85.03, 81.35, 42.52, 39.71, 35.90. La relacidn
diastereomérica se determiné mediante analisis de *H-RMN en el crudo de reaccién v el
exceso enantiomérico se determind mediante anadlisis por HPLC con una columna
Chiralpak IB; hexano:'PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=254 nm; tg (mayor.)= 40.7 min. HRMS
([M+H]"): calculada para CysH19Cl,NO4: 480.0769; encontrada: 480,0753.

Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (41)

4-Me-Ph El producto 41 se preparé a partir del trans-2-hidroxi-p-
O2N A CHO nitroestireno 33 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-
H metilcinamaldehido 37d (440 mg, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con el

O o0~ ph-a-Me Procedimiento general. El crudo de reaccion se purifico mediante
cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) y el producto del titulo
se obtuvo en forma de sdlido blanco que se cristalizé en EtOH. Rdto: 50% (0.33 g, 0.75
mmol). P.f.= 200-2029C. [a]p>>= +16.9 (c = 1.0, CHCl5, >99% ee). ‘H-RMN (300 MHz,
CDCl3), 8: 9.37 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 — 7.09 (m, 6H),
6.89 (dd, J=5.6, 7.5 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 5.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.08 (d, / = 10.2 Hz, 1H),
4.62 (s, 1H), 3.58 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.40 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
BC-RMN (75 MHz, CDCl;), &6: 191.48, 154.83, 147.12, 140.14, 139.51, 138.06, 135.61,
134.59, 130.04, 129.83, 128.99, 128.65, 127.68, 127.58, 126.46, 124.51, 120.74, 119.05,
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117.26, 85.49, 82.09, 42.80, 39.72, 35.93, 21.31, 21.01. La relacién diastereomérica se
determiné mediante analisis de 'H-RMN en el crudo de reaccidn y el exceso
enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IB;
hexano:PrOH/EtOH 95:4:1; 0.5 mL/min; A=248 nm; tg (mayor.)= 27.2min. HRMS ([M+H]"):
calculada para CygH»sNO4: 440.1862; encontrada: 440.1845.

Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (42)

Ph El producto 42 se preparé a partir del trans-2-hidroxi-5-

O,N H: CHO bromonitroestireno 34 (244 mg, 1 mmol, 1 eq) vy

Br :
(@] Ph

mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el producto

v cinamaldehido 37a (0.4 mL, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con el

procedimiento general. El crudo de reacciéon se purifico

del titulo se obtuvo en forma de sdélido amarillo claro que se cristalizé en EtOH. Rdto:
40% (0.3 g, 0.61 mmol). P.f.= 248-2509C. [a]p>>= -21.2 (c = 1.0, CHCls, >99% ee). *H-RMN
(500 MHz, CDCl3), 8: 9.37 (s, 1H), 7.63 — 7.47 (m, 5H), 7.41 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.34 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 7.27 —7.20 (m, 4H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.09 (d, J
= 10.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 3.55 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.37 (t, J = 10.9 Hz, 1H). *C-RMN
(126 MHz, CDCl3), 6: 191.14, 153.91, 146.30, 140.16, 138.27, 137.10, 131.99, 129.76,
129.50, 129.27, 128.40, 127.80, 127.62, 127.50, 121.20, 119.12, 113.11, 85.11, 82.34,
43.05, 39.46, 35.83. La relacién diastereomérica se determiné mediante analisis de ‘H-
RMN en el crudo de reaccion y el exceso enantiomérico se determiné mediante analisis
por HPLC con una columna Chiralpak IB; hexano:'PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=235 nm; tg
(mayor.)= 20.5 min. HRMS ([M+H]"): calculada para CysH20BrNO4: 490.0654; encontrada:
490.0663.

(Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (43)

4-OMe-Ph El producto 43 se prepard a partir del trans-2-hidroxi-5-
O,N_~__CHO _ .
@ bromonitroestireno 34 (244 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-
B
' O H metoxicinamaldehido 37b (440 mg, 3 mmol, 3 eq) de
O Ph-4-OMe acuerdo con el procedimiento general. El crudo de reaccion

se purificdé mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el
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producto del titulo se obtuvo en forma de sdlido amarillo claro que se cristalizé en EtOH.
Rdto: 60% (0.5 g, 0.91 mmol). P.f.=175-1772C. [a]p”= +19.7 (c = 1.0, CHCl3, >99% ee). *H-
RMN (300 MHz, CDCl3), &: 9.39 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 2H),
7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H,), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.60 (s, 1H), 5.37 (s, 1H), 5.06 (d, J/ = 10.2 Hz, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 3.55 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.35 (t, J = 10.9 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), &:
191.27, 160.63, 159.53, 154.00, 146.33, 140.34, 131.90, 130.21, 129.07, 128.93, 128.90,
127.50, 121.24, 119.09, 114.89, 114.64, 112.98, 85.28, 81.96, 55.44, 55.37, 42.31, 39.37,
35.80. La relacion diastereomérica se determind mediante anilisis de ‘H-RMN en el
crudo de reaccion y el exceso enantiomérico se determiné mediante andlisis por HPLC
con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH 50:50; 0.5 mL/min; A=235 nm; tg (mayor.)=

51.3 min. HRMS ([M+H]"): calculada para CogH24BrNOg: 550.0865; encontrada: 550.0890.
Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (44)

4-Cl-Ph El producto 44 se preparé a partir del trans-2-hidroxi-5-
O2N A -CHO bromonitroestireno 34 (244 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-
Br O H clorocinamaldehido 37c (490 mg, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo
0~ “Ph-4-cl con el procedimiento general. El crudo de reaccién se purifico
mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el producto
del titulo se obtuvo en forma de sdélido amarillo claro que se cristalizé en EtOH. Rdto:
35% (0.3 g, 0.54 mmol). P.f.= 195-1982C. [a]p*’= -17.64 (c = 0.75, CHCls, >99% ee). H-
RMN (300 MHz, CDCls), &: 9.38 (s, 1H), 7.50 (g, / = 8.6 Hz, 4H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.26 (dd, 2H, J = 9.0 y 11.1 Hz), 7.16 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.57 (s,
1H), 5.34 (s, 1H), 5.05 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.48 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.32 (t, J =
10.9 Hz, 1H). BC-RMN (75 MHz, CDCl3), 6: 190.87, 153.65, 146.06, 140.14, 136.68,
135.77, 135.44, 134.57, 132.19, 129.74, 129.55, 129.10, 128.99, 127.52, 120.74, 119.17,
113.40, 84.77, 81.44, 42.41, 39.33, 35.78. La relacién diastereomérica se determind
mediante analisis de 'H-RMN en el crudo de reaccidén y el exceso enantiomérico se
determiné mediante andlisis por HPLC con una columna Chiralpak AD-H; hexano:PrOH
70:30; 0.5 mL/min; A=248 nm; tg (mayor.)= 29.8 min. HRMS ([M+H]"): calculada para
C,6H18BrCl,NOy4: 557.9796; encontrada: 557.9789.
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Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (45)

El producto 45 se prepard a partir del trans-2-hidroxi-5-
bromonitroestireno 34 (244 mg, 1 mmol, 1 eq) y trans-4-

metilcinamaldehido 37d (440 mg, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo

con el procedimiento general. El crudo de reaccion se purificd
mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5) y el producto
del titulo se obtuvo en forma de sdélido amarillo claro que se cristalizé en EtOH. Rdto:
47% (0.37 g, 0.71 mmol). P.f.= 208-2109C. [a]p>= -22.4 (c = 1.0, CHCls, >99% ee). *H-RMN
(300 MHz, CDCls), &: 9.37 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (dd,
J=8.9,12.7 Hz, 4H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.36 (s,
1H), 5.04 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.54 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 10.9 Hz,
1H), 2.46 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &: 191.27, 153.96, 146.41,
140.22, 139.73, 138.23, 135.30, 134.08, 131.88, 130.14, 129.90, 127.65, 127.54, 121.25,
119.08, 112.95, 85.23, 82.17, 42.68, 39.32, 35.80, 21.32, 21.02. La relacidon
diastereomérica se determiné mediante analisis de *H-RMN en el crudo de reaccién y el
exceso enantiomérico se determind mediante anadlisis por HPLC con una columna
Chiralpak 1B; hexano:'PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=209 nm; tg (mayor.)= 17.5 min. HRMS
([M+H]"): calculada para CygH,4BrNO,4: 518.0967; encontrada: 518.0968.

Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (46)

El producto 46 se prepard a partir del trans-2-hidroxi-5-
metoxi-B-nitroestireno 35 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y

cinamaldehido 37a (0.4 mL, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con

el procedimiento general. El crudo de reaccidn se purifico
mediante cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) y el producto
del titulo se obtuvo en forma de sélido blanco que se cristalizé en EtOH. Rdto: 40% (0.27
g, 0.61 mmol). P.f.= 210-2129C. [a]p*’= -15.6 (c = 0.45, CHCls, >99% ee). *H-RMN (300
MHz, CDCls), 8: 9.37 (s, 1H), 7.62 — 7.24 (m, 10H), 6.93 — 6.54 (m, 4H), 5.44 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 5.07 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.57 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.40 (t, J =
10.8 Hz, 1H). BC-RMN (75 MHz, CDCl3), 6: 191.35, 153.72, 148.74, 147.13, 139.97,
138.55, 137.71, 129.52, 129.39, 129.17, 128.25, 127.82, 127.64, 119.60, 117.87, 114.54,
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110.14, 85.45, 82.05, 55.84, 43.13, 39.93, 36.14. La relacién diastereomérica se
determiné mediante analisis de 'H-RMN en el crudo de reaccidn y el exceso
enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IA;
hexano:PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=294 nm; tz (mayor.)= 26.2 min. HRMS ([M+H]"):
calculada para C,7H»3NOs: 442.1576; encontrada: 442.1578.

Tetrahidrobenzocromenocarbaldehido (47)

El producto 47 se prepard a partir del trans-2-hidroxi-3-metoxi-j-
CHO nitroestireno 36 (165 mg, 1 mmol, 1 eq) y cinamaldehido 37a (0.4
mL, 3 mmol, 3 eq) de acuerdo con el procedimiento general. El

crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash en

columna (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) y el producto del titulo
se obtuvo en forma de sdlido blanco que se cristalizé en EtOH. Rdto: 20% (0.13 g, 0.29
mmol). P.f.= 135-1379C. [a]p>>= +4.7 (c = 0.85, CHCl3, >99% ee). ‘H-RMN (300 MHz,
CDCls), 6: 9.38 (s, 1H), 7.61 — 7.26 (m, 10H), 6.91 — 6.77 (m, 2H), 6.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.62 (s, 1H), 5.46 (s, 1H), 5.14 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.60 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 10.8 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCl;), &: 191.38, 148.81,
147.16, 144.57, 139.96, 138.58, 137.51, 129.49, 129.40, 129.14, 128.24, 127.77, 120.53,
119.93, 116.11, 111.45, 85.58, 82.50, 56.09, 43.21, 40.02, 35.95. La relacion
diastereomérica se determiné mediante analisis de *H-RMN en el crudo de reaccién y el
exceso enantiomérico se determind mediante andlisis por HPLC con una columna
Chiralpak IA; hexano:PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=228 nm; tg (mayor.)= 27.0 min. HRMS
([M+H]"): calculada para C,7H,3NOs: 442.1576; encontrada: 442.1580.

Hexahidrofenantridinacarbaldehido (55)

h El producto 55 se preparé6 a partir del trans-2-

g

OxN @ CHO  penziloxicarbonilamino-B-nitroestireno 51 (130 mg, 0.5 mmol, 1
H

hexano:AcOEt, 90:10) y el producto del titulo se obtuvo en forma de sélido blanco que se

eq) y cinamaldehido 37a (0.2 mL, 1.5 mmol, 3 eq) de acuerdo con
N el procedimiento general. El crudo de reaccién se purifico

|
Cbz mediante cromatografia flash en columna (eluyente,
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cristalizé en EtOH. Rdto: 42% (0.17 g, 0.31 mmol). P.f.= 215-2189C. [a]p>’= -121.4 (c = 1.0,
CHCl3, >99% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 9.50 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 —
7.37 (m, 7H), 7.36 — 7.30 (m, 5H), 7.19 — 7.04 (m, 5H), 6.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H),
5.50 (s, 1H), 5.15-5.04 (m, 3H), 4.71 (s, 1H), 3.41 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 8.8 Hz,
1H). BC-RMN (75 MHz, CDCl5), 6: 191.36, 154.31, 148.47, 141.55, 137.84, 137.76, 137.27,
131.68, 131.26, 129.46, 129.18, 128.96, 128.59, 128.42, 128.32, 128.24, 128.10, 127.91,
127.76, 127.55, 127.35, 126.75, 126.16, 125.18, 124.70, 124.52, 121.80, 85.75, 67.98,
63.95, 46.37, 44.11, 34.91. La relacién diastereomérica se determiné mediante analisis de
'H-RMN en el crudo de reaccién y el exceso enantiomérico se determiné mediante
analisis por HPLC con una columna Chiralpak IB; hexano:'PrOH 80:20; 0.5 mL/min; A=280
nm; tg (mayor.)= 32.2 min. HRMS ([M+H]’): calculada para CssH,sN,Os: 545.1998;
encontrada: 545.1999.

Hexahidrofenantridinacarbaldehido (56)

Ph El producto 56 se prepard6 a partir del trans-2-terc-

O,N ﬂ: CHO  putoxicarbonilamino-B-nitroestireno 54 (130 mg, 0.5 mmol, 1 eq) y
H

el producto del titulo se obtuvo en forma de sdlido blanco que se cristalizd en EtOH.

cinamaldehido 37a (0.2 mL, 1.5 mmol, 3 eq) de acuerdo con el
N Nph procedimiento general. El crudo de reaccién se purific6 mediante

|
Boc cromatografia flash en columna (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) y

Rdto: 25% (89 mg, 0.16 mmol). P.f.=125-1279C. [a]p>>= -99.7 (¢ = 0.15, CHCl3, >99% ee).
'H-RMN (300 MHz, CDCls), &: 9.51 (s, 1H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 — 7.32 (m, 11H),
7.10 - 6.97 (m, 3H), 5.50 (s, 1H), 4.96 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.72 (s, 1H), 3.35 (t, J = 11.5 Hz,
1H), 3.10 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H). **C-RMN (75 MHz, CDCl5), 6: 191.43, 153.33,
150.21, 148.85, 142.27, 137.93, 137.81, 137.67, 131.07, 129.36, 129.15, 128.79, 128.29,
127.92,127.31,127.22,127.11, 126.18, 124.64, 121.65, 91.15, 85.77, 81.84, 63.77, 46.53,
44.09, 34.92, 28.13, 27.85. La relacion diastereomérica se determind mediante analisis de
'H-RMN en el crudo de reaccién y el exceso enantiomérico se determiné mediante
analisis por HPLC con una columna Chiralpak IA; hexano:PrOH 80:20; 0.5 mL/min;
A=209.8 nm; tg (mayor.)= 19.2 min, tg (minor.)= 36.6 min. HRMS ([M+H]"): calculada para
C31H30N,05: 511.2155; encontrada: 511.2158.
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5.3.2.3 Preparacion de aductos racémicos

Los productos racémicos de los aductos triciclicos se prepararon siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 248 y utilizando el catalizador racémico de

Cl1.

5.3.2.4 Andlisis de rayos-X del compuesto 40

La configuracion absoluta de los aductos se establecié inequivocamente mediante
rayos X de un monocristal del compuesto 40 y asumiendo que se da el mismo mecanismo

de reaccion para los demas compuestos.
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5.3.2.5 Seleccion de espectros de RMN

'H-RMN (300 MHz)

©\/\/N02
OH

33

s st

y

11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
f1 (ppm)

1

H-RMN (300 MHz)

B r\@f\/ NO 2

OH
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'H-RMN (300 MHz)

MeO\CE\/NOZ
OH

35

115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05 -LC
f1 (ppm)
1
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X NO>
OH
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36
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5.0 45
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)
NHCbz
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'H-RMN (300 MHz)

Ph
O,N ﬂ CHO
Crr
0~ “Ph
38
w M M A e S
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)

4-Me-Ph

O,N ﬂ CHO
e
0~ ~Ph4-Me
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'H-RMN (300 MHz)
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'"H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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'H-RMN (300 MHz)
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Parte experimental
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5.3.2.6 Seleccion de cromatogramas de HPLC

Chiralpak IB, hexano:’PrOH, 85:15, 0.5 mL/min, A=222 nm

Processed Channel Descr.: PDA 222.1 nm

Processad
Channel Descr.

POA 222 1nm | 28480 | 13151602 | 4879 | 240642
POA 222 1nm | 33,538 | 13803866 | 51,21 | 248575

RT Area % Area | Height

[ %)

g 0,20
i o ]
O’O&H\“‘ “\(\‘I““‘\“87“‘\“‘\“‘\“
24,00 26 oo 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00
Minutes
Ph
O2N @ CHO Processed Channel Descr.: PDA 222.1 nm
Processad - . .
H Channal Deser RT Area | % Area | Height
1[PDA 222 1nm | 27,893 |G0452265 | 100,00 | 519456
@] Ph
38

0,00

T T T ‘ T T \/‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘ T T T
24,00 26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00
Minutes

7
I
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=235 nm

4-OMe-Ph Processed Channel Descr.: PDA 235,0 nm
O3N @ CHO Chzrﬁ;sg:gcr. RT | Area |% Area | Height
<H 1| PO& 2350nm | 69,130 (20860022 | &0 32 | 127222
O 2| PO& 2350 nm | 88,031 20307360 | 4068 | 00626
@) Ph-4-OMe
(%) 39
0.12%
010
0.08€
e o.osé
o.ozé
60,00 65,00 70,00 75,00 Minu?g;()o 85,00 90,00 95,00 100,00
4-OMe-Ph
O2N ) CHO Processed Channel Descr.: PDA 235,0 nm
O H Gh?ﬁﬁﬁi’:m RT | Area | % Area| Height
1 POA 2350nm | 83472 | 172428084 | 100,00 | 6412681
O Ph-4-OMe
39
1,007
0,807 E
2 0,607
0,407
0,207
0,00 ~ —
60,00 6500 7000 7500 8000 8500 9000 9500 10000 105,00

Minutes
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=254 nm

nm

Processed Channel Descr.: PDA 2548

Processad .
Channal Descr. RT Area | % Area | Height
1|POAZE4E M | 20274 |6650317 | 4896 | 6759
2|PDA 2548 nm | 42,500 | 7140688 51,04 | B0 T
1 < o
0,207 N Q
2 1 o o
< 0,10 /T'\ <
00— — 5 — ]
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Minutes
4-CI-Pk51 Processed Channel Descr.: PDA 254,8
OoN @ CHO nm
Processad .
g Channal Descr RT Aroa | % Area | Height
1| POA 2548 nm | 40602 | 7231387 | 100,00 | 53802
@] Ph4-Cl
40
0,04
2 |
0,02
0’07‘\‘ 1 1 1 N 1
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Minutes
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH:EtOH, 95:4:1, 0.5 mL/min, A=248 nm

4-Me-Ph Processed Channel Descr.: PDA 248.4 nm
O5N CHO Processad ) , )
w Channal Descr. RT Area | % Arca | Height
<H 1|POA 2484 nm | 20,352 | 28232644 | 60,65 | 233404
2|PDA 2484 nm | 34,307 |27511212 | 4035 | 180702
O Ph-4-Me
(¥ 41
0,20 N
] ™ 5
0,107 Q o
] <
: (")
0,00 —— — — TA— ——
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00
Minutes

4-Me-Ph
2 Processed Channel Descr.: PDA 248.4 nim

O5N ~ CHO
Processad ; .
H Charnel Descr. | T Area | % Area | Height

O POA 2484 nm | 27,218 | 181151877 | 100,00 | 2473410

—

@) Ph4-Me
41

2,007

~
N

AU

1,001

0,0
) T e e o e L e e e e B e e e A B e e
24,00 26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00 42,00

Minutes
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=235 nm

AU

Processed Channel Descr.: PDA 2350 nm

Procossad ' .
Channal Descr RT Area % Area | Height
1(PDA 2350nm | 20,424 | 172001487 | 5049 [ 2517480
2| POA2350nm | 32,262 | 160625086 | 4951 [ 2041253
2,00
1,0(E 8 9}
O’OC#‘\‘ 17 T 7 17 17 17
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
Minutes

Processed Channel Descr.: PDA 235.0 nm

Processad ] ] _
Channal Deser. | T Area | % Area | Height
1| PO& 2350 nm | 20,528 | 52820033 | 100,00 | 076737

1,50

1,00

0,50

20,528

—
16,00

—
18,00

—
20,00

——
26,00
Minutes

—
24,00

——
28,00

——
30,00

——
32,00

——
34,00
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 50:50, 0.5 mL/min, A=235 nm

Processed Channel Descr.: PDA 235.0 nm

Procsssad
Channal Descr.

POAZ2350nm [ 52138 (71914857 | 5042 | 536718
POA 2350nm | 65024 (70714812 | 4558 | 458150

RT Area | % Area | Height

-

()

0,607
0,40 ™
2 b 1 §
0,20- o 5
] ©
O‘O(f\HH\H‘w“‘w“H\HH\HH\HH\HH\
40,00 45,00 50,00 5500 60,00 6500 70,00 7500 80,00
Minutes
4-OMe-Ph Processed Channel Descr.: PDA 235.0 nm
O,N - CHO Processed ) . .
2 Channal Descr RT Area % Area | Height
Br O H 1[POA2350nm | 51,204 61222755 [ 100,00 (428455
@] Ph-4-OMe
43

<
o
N
) ] —
o)
< 0,507 /\
000 A e
40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00 75,00
Minutes
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Chiralpak AD-H, hexano:'PrOH, 70:30, 0.5 mL/min, A=248 nm

Processed Channel Descr.: PDA 248.4

nm
Processed | pr | area |5 Area | Height
Channal Descr.
1| PDA 2484 nm | 31,607 | 5744870 R3Z2 | TO384
2| PDA 2484 nm | 43,203 | 5040546 | 46,78 | 51649
] N~
0,20 s R
] - N
0,101 @ ¢
O’OG‘\““\““\“H\H“\“H\HH
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Minutes
4-Cl-Ph Processed Channel Descr.: PDA 248,4 nm
O,N ~ CHO Processad _ .
@ Charnal Descr. | FT Area | % Area| Height
Br O H 1| PO& 2484 nm | 29,801 | 200064390 | 100,00 | 2485226
(@) Ph-4-Cl
44
2,00
= ]
< 1,00
0,007 T T T T
30,00 40,00 50,00 60,00

Minutes
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=209 nm

Processed Channel Descr.: PDA 209,88 nm

Processad
Channal Descr.

POA 2088 nm | 18,132 | 42081604 | 51,22 [ 1182647
PDA& 2098 nm | 21,685 | 40060240 | 4878 | 93124

RT Area % Area | Haight

—

(=]

1,00
2 050 )
0’0(}7“\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“
14,00 16,00 18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00 30,00
Minutes
4-Me-Ph
O,N ~ CHO Processed Channel Descr.: PDA 2098 nm
Processad ; .
Br H Charmel Deser. | T Area % Area) Height
O 1|POA 2098 nm | 17,612 | 204386513 | 100,00 | 3073025
O Ph-4-Me
45
2,00 i}
2 N
0,00-

12,00 14 00 16,00 18,00 20,00 22 00 24,00 26,00 28,00
Minutes
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Chiralpak IA, hexano:iPrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=294 nm

Processed Channel Descr.: PDA 294 .8
nm

Processad .
Channal Deser RT Area | % Area | Height

—

PO& 2048 nm | 26,702 [ 1266201 | 5768 | 17928
POA 2048 nm | 39471 | 95318 ( 4232 [ 10185

()

i N —
0,057 = S
. VJ! ?
0,00 ———— S T T T T
22,00 24,00 26,00 2800 30,00 32,00 3400 36,00 3800 40,00 42,00 44,00 46,00
Minutes
Ph
O3N ~ CHO  Processed Channel Descr.: PDA 294,58
MeO Processad .
O H Channal Dascr. | T Arsa | % Area | Height
o) Ph 1| POA 2048 nm | 26,219 | 5801361 | 100,00 | 36618

46

1 [))

0,10 N

) ] ©

< 0,057 /T‘\

00— e

18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 2800 30,00 32,00 34,00 36,00 3800 40,00
Minutes
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Chiralpak IA, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=228 nm

Processed Channel Descr.: PDA 228,0 nm

Processad
Channgl Deser.

POA2280nm | 27,612 |22235216 | 52,66 | 258487
POA 2280 nm | 34,541 | 19830381 47,14 | 17708

RT Arza % Area | Height

2

0,20 S
o) 1 L g
< Rl 3
] <t
ooo—m—— ¢ eV e e T
22,00 24,00 26,00 2800 30,00 32,00 34,00 36,00 3800 40,00 42,00 44,00
Minutes

Processed Channel Descr.: PDA 226.,1 nm

Processad
Channel Descr.

POA 2261 nm | 27,021 | 200177932 | 100,00 | 1950788

RT Area % Area| Height

—_

2,00
-} i —
< N
S
] ~
0,00 —— — “"T"““ 1 —
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
Minutes
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Chiralpak IB, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=280

nm

Processed Channel Descr.: PDA280.1 nm

Processed . . .
Channel Deser. RT Area | % Area | Height
1|PDA 280.1 nm [ 30,132 | 98REST| <£4.01) 18185
2|PDA 280.1 nm | 31.552 (1250413 | 35580 24570
0.06 o
1 n
—
[
4 ™
0.04 &
= b o
<<
0.02-
0.00-]
— T T~ ' 1 T ' ' T ' " ' T ' ' [ T T ' J T T ' J T ' T [ T T T [ T T T ] T T T ]
26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44,00 46.00
Minutes
Processed Channel Descr.: PDA 280.2 nm
Processed
= ai & s i
Channel Descr. | T Area e
1|PDA 280.2 nm | 32.245 (19317838 | 100.00 | 250002
55
0.257
] [19)
4 <
q N
0.20 o
1 o
0.157
5 ]
< ]
0.10
0.05]
0.001
U U T T L B T T
28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00

Minutes
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Chiralpak IA, hexano:iPrOH, 80:20, 0.5 mL/min, A=209.8 nm

Processed Channel Descr.: PDA 209,8 nm

Processed )
Channel Descr. RT Area % Area | Height

PDA209.8nm | 19,176 | 174417483 | 47,97 | 2378180

—_

PDA209.8 nm | 35286 | 189149199 | 52,03 | 1603736

[\*]

2,007

19
35,286

o) 4
< 1,001

0,00+

16 00 18,00 20,00 22,00 24,00 26 00 28,00 30,00 32,00 34 00 36 00 38,00 40,00
Minutes

Processed Channel Descr.: PDA 209,8 nm

Processed o .
Channel Descr. RT Area o Area | Height

1| PDA 2098 nm | 19,243 | 92571780 | 100,00 | 793062
2| PDA 209.8 nm | 36,620 878 0,00 52

050-

AU

1 36,620

0,00- e —
20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
Minutes
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5.4 Parte experimental del capitulo 3

5.4.1 Sintesis de productos de partida
5.4.1.1 Preparacion de aldehidos

Los aldehidos hidrocinamaldehido, butanal, hexanal, isovaleraldehido, 4-pentenal
y (R) vy (S)-citronelal se adquirieron de las casas comerciales Aldrich, Fluka, Alfa Aesar y
TCl. Los aldehidos 20h, 20k, 20l y 20n se prepararon por oxidacidn de los alcoholes

correspondientes de acuerdo con el procedimiento que se describe a continuacién.

Procedimiento general de oxidacion de alcoholes.

OH (0]
H Oxidacion %
R R

20h R= (CH,),CH=CH,
20k R=CH,OBn

20l R=(CH,),CO,Me

20n R= (CH,);NHBoc

Procedimiento general A

A la disolucién del alcohol correspondiente (10 mmol) en diclorometano (4 mL) se
le adicioné una mezcla de PDC (15 mmol) en diclorometano (15 mL) a 09C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente hasta desapariciéon completa del alcohol de
partida (TLC). La reaccidén se diluyé afiadiendo dietil éter (50 mL) y se filtré sobre una fina
capa de gel de silice, que se lavd con Et,0 (2 x 15 mL). El disolvente se evapord a presion

reducida, obteniéndose el crudo que se destilé previamente a su uso.

Procedimiento general g%

Una disolucidon del alcohol (50 mmol) en diclorometano (15 mL) se adiciond sobre
a una mezcla de PDC (27.8 g, 74.1 mmol), diclorometano (80 mL) y celita (10 g) en un

matraz secado previamente y bajo atmadsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité

¥ M. Rosillo, E. Arndiz, D. Abdi, J. Blanco-Urgoiti, G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Eur. J. Org. Chem. 2008,
3917-3927.
P, Kai, J. Takeuchi, T. Kataoka, M. Yokoyama, N. Watanabe, Tetrahedron 2008, 6760-6769.
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Parte experimental

durante 4 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se enfrié a 02C, se
adicionaron agua (20 mL) y K,CO3 (11.5 g, 83.9 mmol) y la mezcla se extrajo con dietil
éter (15 mL). Las fases organicas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl (2 x 10
mL), se combinaron, se secaron sobre MgSQ, se filtraron y se concentraron por
evaporacion a vacio. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia flash en columna

de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 80:20).

Procedimiento general C*

Sobre una disolucién de (COCI);, (3.9 mL, 46 mmol, 1.5 eq.) en CH,Cl, (100 mL), en
matraz de tres bocas, secado previamente, bajo atmdsfera de nitrégeno y a -60°C, se
adiciond una disolucién de DMSO (4.8 mL, 68 mmol) en CH,Cl, (15 mL) manteniendo la
temperatura por debajo de -60°C. La mezcla se agité durante 5 min a dicha temperatura
y seguidamente se anadié una disolucién de alcohol (31 mmol) en CH,Cl, (25 mL) gota a
gota durante 5 min. La disoluciéon resultante se agitd durante 1 hora a la misma
temperatura. Transcurrido este tiempo se adiciond EtsN (22 mL, 0.16 mol) y la mezcla se
agitd durante 2 horas a 0°C. Tras permitir que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente, ésta se lavo con agua (300 mL) y la fase acuosa se extrajo con Et,O (300 mL).
La combinacién de las fases orgdnicas se lavd con una disolucidn saturada de NaCl (2 x
200 mL), se secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentré por evaporacion a vacio. La
purificacién del crudo de reaccién se llevd a cabo por cromatografia flash en columna

empleando gel de silice.
5-Hexenal*® (20h)

(? El producto 20h se prepard a partir de 5-hexen-1-ol (10 mmol) siguiendo el
procedimiento general A. Rdto: 80% (0.78 g, 8.0 mmol). Aceite incoloro. Los
datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes con los previamente
descritos en la bibliografia.® *H-RMN (300 MHz, CDCl5), &: 9.79 (s, 1 H), 5.71 —

5.18 (m, 1H), 4.98-5.07 (m, 2H), 2.46 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.09-2.12 (m, 2H), 1.72-1.77 (m,

2H).

2y, Xiao, S. Antony, G. Kohlhagen, Y. Pommierb, M. Cushman, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 5147-5160.
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3-Benciloxi(propanal)'®?? (20k)

o) El producto 20k se prepard a partir de 3-benciloxi-1-propanol (10 mmol)
l siguiendo el procedimiento general A. Rdto: 88% (1.6 g, 8.8 mmol). Aceite

OBn Viscoso. Los datos fisicos y espectroscdpicos resultaron coincidentes con los
previamente descritos en la bibliografia.*® *H-RMN (300 MHz, CDCl5), &: 9.80 (s, 1 H), 7.37

(m, 5H), 4.54 (s, 2H), 3.82 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.1 Hz, 2H).
Metil 5-oxopentanoato® (20l)

El producto 20l se prepard a partir de 5-hidroxipentanoato de metilo (50
mmol) siguiendo el procedimiento general B. Rdto: 80% (5.2 g, 40.0 mmol).
Aceite incoloro.Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes
COMe  on los previamente descritos en la bibliografia.’> *H-RMN (300 MHz,
CDCl3), 6:9.78 (s, 1 H), 3.68 (s, 3H), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96 (t, J

= 7.2 Hz, 2H).

terc-Butil-6-oxo-hexil carbamato?’ (20n)

El producto 20n se prepard a partir de 6-(Boc-amino)-1-hexanol (10
mmol) siguiendo el procedimiento general D. Rdto: 70% (1.5 g, 7.0
mmol). Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes con
los previamente descritos en la bibliografia.”* *H-RMN (300 MHz, CDCl3),
NHBoc 6:9.76 (t,/=1.7 Hz, 1H), 3.11 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 2. 34 (dt,J=1.7,7.2,7.3

Hz, 2H), 2.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.70-1.23 (m, 6H), 1.44 (s, 9H).

Procedimiento general para la preparacién del aldehido 20m>®

0
NC |

DIBAL
OMe i
-78°C, 1h OMe

OMe OMe
20m

2. Izzo, N. Maulucci, g. Bifulco, F. De Riccardis, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7557-7560.
By, Takeishi, K. Sugishima, K. Sasaki, K. Tanaka, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5681-5688.
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En un matraz secado previamente y bajo atmésfera de nitrégeno se introdujo una
disolucién del 4,4-dimetoxibutanonitrilo (25 mmol) en diclorometano (129 mL). Sobre
esta disolucidn enfriada a -782C, se afadid DIBAL (disolucion 1.0 M en hexano, 25 mL, 25
mmol) y la mezcla se agité a esa temperatura durante 1 hora. Pasado ese tiempo se
permitido que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se traté con una disolucion
saturada de NH4Cl (30 mL). La mezcla resultante se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano (3 x 40 mL). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua y se
secaron sobre MgSQ,. El disolvente se evapord a presién reducida. Rdto: 75% (2.5 g, 19.0
mmol). Los datos fisicos y espectroscdpicos resultaron coincidentes con los previamente
descritos en la biinografia.B 'H-NMR (300 MHz, CDCI3) § 9.76 (t, J = 1.4, 1H), 4.38 (t, J =
5.5, 1H), 3.33 (d, J = 1.3, 6H), 2.51 (td, J = 1.4, 7.1, 3H), 2.39 (d, J = 7.3, 1H), 1.94 (qd, J =
3.4, 7.0, 1H).

5.4.1.2 Preparacion de 2-(bromometil) acrilatos 106, 114, 116y 117

El acrilato de etilo y los 2-(bromometil) acrilatos de metilo y terc-butilo se
obtuvieron de las casas comerciales Aldrich y Alfa Aesar. El 2-(bromometil) acrilato de
etilo 106 se preparé mediante una reaccién de tipo Morita-Baylis-Hillman?** de acuerdo

con el procedimiento general descrito a continuacién.”

Procedimiento para la preparacion de a-bromometil acrilato de etilo 106

0} ) O

| OFEt H H dioxano/agua (1:1) ta, 3h '
ta. 75% 106
90%

24 Pautigny, C.; Jeulin, S.; Ayad, T.; Zhang, Z.; Genat, J.P.; Ratovelomanana-Vidal, V. Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 2525-2532.
% Hediger, M. E. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4995-5010.
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a) Sintesis del alcohol intermedio®

0]
) . j\ DABCO
ﬁj\OEt H™ "H  dioxano/agua (1:1) HO/\[HJ\OEt
ta. Rdto 90%

A una disolucién de formaldehido aq al 37% (2.5 mL, 30 mmol) y el acrilato (90
mmol) en 200 mL de dioxano:agua (1:1) se le afnadié DABCO (10 g, 90 mmol) y la mezcla
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo la
mezcla de reaccién se diluyé anadiendo dietil éter (100 mL) y agua (80 mL). Las fases
organicas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl (3 x 30 mL), se secaron sobre
MgSQ,, se filtraron y se concentraron por evaporacidn a vacio. El aceite resultante fue
utilizado en la siguiente etapa sin purificacion previa. Los datos fisicos y espectroscopicos
resultaron coincidentes con los previamente descritos en la bibliografia.** Rdto 90% (6.07
g, 46 mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 6:6.21 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
4.28 (d,J = 6.1 Hz, 2H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

b) Bromacidn del alcohol intermedio para la obtencién de 106>

O )
PBr3,Et20
HO OEt —— > Br OEt
3h, ta.

106
Rdto 75%

El a-hidroximetilacrilato de etilo (30 mmol) se disolvié en 28.8 mL de dietil étery
la disolucidn resultante se enfrié a -152C. A continuacién se goted tribromuro de fésforo
(1.38 mL, 14.4 mmol). Seguidamente se permitié que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente y se agité durante 3 horas a dicha temperatura. Transcurrido este tiempo la
mezcla se enfrié a -109C y se afiadid agua (5 mL) lentamente. Después de dejar que
alcanzara temperatura ambiente se extrajo con dietil éter (15 mL) y se lavd con una
disolucién saturada de NaHCOs (2 x 10 mL) y NaCl (2 x 10 mL). La combinacion de las
fases orgdnicas se secd sobe MgSQ,, se filtrd y se concentrd por evaporacion a vacio. El

crudo de reaccion se destild a 552C bajo una presion de 2.6 mbar y se obtuvo asi el
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producto en forma de aceite incoloro. Rdto: 75% (4.3 g, 22.5 mmol). Los datos fisicos y
espectroscépicos resultaron coincidentes con los previamente descritos.?* *H-RMN (300
MHz, CDCl3), 8:6.34 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 4. 28 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
4.19 (s, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Procedimiento para la preparacion de (Z)-2-(bromometil)-3-(fenilacrilato) de etilo (114)

Los reactivos piridina y MgBr;, se obtuvieron de las casas comerciales Panreac y
Aldrich. El (2)-2-(bromometil)-3-(fenilacrilato) de etilo 114 se sintetizd mediante el

procedimiento general descrito a continuacion.

OH e} OAc .
. Reflujo CO,Et
o CO,Et + )J\CI piridina o CO,Et + MgBr, —J> Br |
CH,Cly, 5-7h THE 150 o
83% 70% 114

a) Acilacién del alcohol de partida®®?’

OH 0 OAc
piridina
o CO,Et + )kCI o CO,Et
CH,Cl, 5-7h
Rdto 83%

A una disolucién de 3-hidroxi-2-metilen-3-fenilpropionato de etilo (4.74 mL, 23 mmol) en
diclorometano (29 mL) se le adicionaron piridina (2.2 mL, 23 mmol) y DMAP (0.23 g).
Seguidamente la mezcla se enfrié a 02C, se adiciond una disolucion de cloruro de acetilo
(3.84 mL) en diclorometano (17.25 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5-7 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se concentrd a vacio, se afiadié
AcOEt (15 mL) y se lavé con agua (2 x 10 mL) y una disolucion saturada de NaCl (2 x 10
mL). La combinacién de las fases organicas se secé sobe MgSQ,, se filtré y se concentrd
por evaporacién a vacio. El producto obtenido se utilizé en la siguiente etapa sin previa
purificacion. Rdto: 83% (4,8 g, 19 mmol). Los datos fisicos y espectroscopicos resultaron

coincidentes con los descritos en la bibliografia. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.39 — 7.31

%7.C. Duan, X.-P. Hu, J. Deng, S.-B. Yu, D.-Y. Wang, Z. Zheng, Tetrahedron:Asymmetry, 2009, 20, 588-592.
A, Patra, S. BAtra, B. Kundu, S. Bhawani, R. Roy, A. Prasad Bhaduri, Synthesis, 2001, 2, 276-280.

289



Capitulo 5

(m, 4H), 6.68 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.15 (q, J = 7.1, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.22 (t, J =
7.1, 3H).

b) Sintesis del acrilato (114)*

OAc
Reflujo B CO,Et
Ph COzEt + MgBrz _ r |
THF, 1.5h Ph
114
Rdto 70%

A una disolucién de 2-(acetoxi)(fenil)-metil acrilato de etilo (4.8 g, 19 mmol) en
THF (47.5 mL) se le afiadié MgBr; (8 g, 45.6 mmol) y la mezcla resultante se agité a reflujo
durante 1.5 horas. Transcurrido este tiempo se evaporé el THF a presidn reducida y se
adiciond diclorometano (20 mL). Esta fase organica se lavd con agua (2 x 10 mL), se secd
sobe MgSQ,, se filtrd y se concentrd por evaporacién a vacio. La purificacién del crudo de
reaccion se llevd a cabo por cromatografia flash en columna empleando gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 90:10). Rdto: 70% (3.6 g, 13.3 mmol). Aceite incoloro. Los datos
fisicos y espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente descritos.?® 'H-

NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.83 (s, 1H), 7.52 (dd, J = 6.9, 26.0, 5H), 4.35 (dd, J = 7.6, 14.7,
4H), 1.38 (t,J = 7.1, 3H).

Procedimiento general para la preparacion de (Z)-2-(bromometil)-3-(4-clorofenil)

acrilonitrilo (116)

Los productos 4-clorobenzaldehido, acrilonitrilo, octanol y LiBr se obtuvieron de la
casa comercial Merck. El compuesto del titulo se prepard a partir de acrilonitrilo y 4-
clorobenzaldehido mediante reaccion de Baylis-Hillman y posterior bromaciéon como se

indica a continuacion.

%D, Basavaiah, A. K. D. Bhavani, S. Pandiaraju, P. K. S. Sarma, Synlett, 1995, 3, 243-244.
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CHO OH _ 5 CN
DABCO, CN LiBr T
. rCN octanol NaHSQO,4-SiO,
| ta,12h @ CHCl; cl
cl 68% 116

a) Obtencion del alcohol intermedio®®

CHO OH
DABCO,
+ rCN octanol mCN
| ta, 12h Cl

A una disolucion de 4-clorobenzaldehido (4.2 g, 30 mmol) y octanol (9.4 mL) se le

Cl

adicionaron acrilonitrilo (1.96 mL, 30 mmol) y DABCO (0.67 g). Tras agitar la mezcla
durante 12 horas a temperatura ambiente, se purific6 mediante cromatografia flash en
columna empleando gel de silice (eluyente, hexano --> hexano:AcOEt 95:5). "H-NMR (300

MHz, CDCl3) § 7.27-7.42 (m, 4H), 6.10 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 2.17 (s, 1H).

b) Preparacion de 116°%3!

oH Ligr 5~ CN
CN . r
NaHSO,-SiO, l
o CH,Cl,
cl
116
Rdto 68%

A una disolucion del alcohol obtenido en la etapa anterior (1.93 g, 10 mmol) en
diclorometano (22.6 mL) enfriada a 02C, se le adicioné bromuro de litio (2.6 g, 30 mmol)
secado previamente con bomba de vacio a 1209C durante 2 horas. A continuacién se
afiadid NaHSO4Si0; (2 g) a esa misma temperatura. La mezcla resultante se agitd
durante dos dias a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se filtrd sobre celita
y se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccidn resultante se purificd

mediante cromatografia flash en columna empleando gel de silice (eluyente,

2 K.-S. Park, J. Kim, H. Choo, Y. Chong, Synlett, 2007, 395-398.
0B, Das, J. Banerjee, N. Ravindranath, Tetrahedron, 2004, 60, 8357-8361.
*1 G. Breton, J. Org. Chem. 1997, 62, 8952-8954.

291



Capitulo 5

hexano/AcOEt, 98:2--> 95:5). Rdto: 68% (1.74 g, 6.8 mmol). Aceite incoloro. Los datos
fisicos y espectroscopicos resultaron coincidentes con los previamente descritos en la
bibliografia.>* 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7.75 — 7.70 (m, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 2H), 7.16
(s, 1H), 4.20 (d, J = 0.8, 2H).

Procedimiento para la preparacion de bromometilfumarato de dimetilo 117

Los productos de partida citraconato de metilo, tetracloruro de carbono, N-
bromosuccinimida y AIBN se obtuvieron de las casas comerciales TCl, Aldrich y Panreac.
El compuesto 117 se preparo a partir de N-bromosuccinimida y AIBN tal y como se indica

a continuacion.

MeO s AIBN, CCl,
MeO reflujo, 12h

Br | OMe
MeO

O
117

Rdto 87%

A una disolucion de citraconato de dimetilo (1.44 mL, 10 mmol) en CCl; (50 mL) se
le adicionaron N-bromosuccinimida (2.67 g, 15 mmol) y AIBN (33 mg) y la mezcla
resultante se agitd durante 12 horas a reflujo. Transcurrido este tiempo, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. A continuacidn se filtré y se lavé con
CCls (2 x 10 mL), agua (2 x 15 mL) y una disolucién saturada de NaCl (2 x 10 mL). La
combinacidn de las fases orgdnicas se secd sobe MgSQ,, se filtré y se concentrd por
evaporacion a vacio. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash en
columna empleando gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 98:2--> 95:5). Rdto: 87% (2.09
g, 8.79 mmol). Aceite. Los datos fisicos y espectroscépicos resultaron coincidentes con los
previamente descritos en la bibliografia.>? 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) § 6.83 (s, 1H), 4.72
(s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 3H).

2 A. Kar, N. P. Argade, 2003, Tetrahedron, 59, 2991-2998.
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5.4.2 Procedimiento general para la alquilacidon catalitica de aldehidos con 2-

(bromometil) acrilatos 105-107

Ph
Wi
O

| . N  OTPS Ol
H . /\WCOZR H o Kl/\ﬂ/cole
R R23N, CHZCIZ R
20b,c.e-n 105 R Me 108e RL: Me
106 RL: Et 109b,c,e-n R Et
107 R Bu 110e R': Bu

Una disolucion del correspondiente a-bromometil acrilato 105-107 (0.5 mmol) y
DMAP (o DABCO) (63 mg, 0.51 mmol) en CH,Cl, (1.5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A esta disolucidn enfriada a -102C se le adicionaron el
correspondiente aldehido destilado previamente (3 6 4 eq) y el catalizador €3 (0.1 mmol,
20 mol%). La mezcla se agité a -102C durante 48 horas. A continuacion se diluyé con
CH,Cl, (10 mL), se lavod con H,0 (10 mL), HCI 1N (10 mL) y una disolucién saturada de NaCl
(10 mL). Se secd sobre MgS0,, se filtré y el disolvente se evaporé bajo presion reducida.
El crudo se purific6 mediante columna cromatografica sobre gel de silice (eluyente,

hexano:AcOEt, 99:1 --> 98:2).

(R) 4-Bencil-2-metilen-5-oxopentanoato de metilo (108e)

(? El producto 108e se preparo a partir de hidrocinnamaldehido 20e (1.5
KL/\’(COzMe mmol), a-bromometil acrilato de metilo 105 (0.50 mmol) y DMAP
Ph (0.51 mmol) a -102C durante 60 horas de acuerdo con el

procedimiento general. Rdto: 57% (66 mg, 0.28 mmol). Aceite. [a]p®= + 6.2 (c = 1.0,
CH,Cl,, 94% ee). "H-RMN (300 MHz, CDCl3), 8: 9.66 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.38 — 7.08 (m, 5H),
6.23 (s, 1H), 5.57 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.95 (tt, J = 4.8, 7.7 Hz, 2H), 2.81 - 2.66
(m, 2H), 2.44 (dd, J = 4.6, 14.6 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCl;), &: 208.14, 203.35,
166.98, 138.16, 137.24, 128.95, 128.49, 127.58, 126.47, 51.86, 51.75, 35.04, 31.34. El
exceso enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una columna
Chiralpak IC; hexano:'PrOH 85:15; 0.5 mL/min; A=210 nm; tg (min.)= 19.9 min, tg (mayor.)=
23.1 min. HRMS ([M+H]"): calculada para CisH1603: 233,1099; encontrada: 233,1069.
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(R)-4-Formil-2-metilenhexanoato de etilo (109b)

o El producto 109b se prepard a partir de butanal 20b (1.5 mmol, 3

hCOZEt eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP (0.51

mmol) a -102C durante 48 horas de acuerdo con el procedimiento
general. Rdto: 63% (58 mg, 0.31 mmol). Aceite. [a]p>>= +12.0 (c = 1.0, CH,Cl,, 92% ee). *H-
RMN (CDCls, 300 MHz), 8: 9.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 1.2
Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 1H), 2.55-2.39 (m, 2H), 1.74-
1.52 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &:
204.1, 166.7, 137.9, 126.9, 60.8, 52.0, 31.0, 21.8, 14.1, 11.1. El exceso enantiomérico se
determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH 95:5;
0.5 mL/min; A=210 nm; tg (minor.)= 21.9 min, tg (mayor.)= 25.7 min. HRMS ([M+H-
C,Hg0]"): calculada para CgH110,: 139.0759; encontrada: 139.0765.

(R)-4-Formil-5-metil-2-metilenhexanoato de etilo (109c)

o El producto 109c se prepardé a partir de isovaleraldehido 20c (1.5

hCOZEt mmol, 4eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP

(0.51 mmol) a 0°C durante 60 horas de acuerdo con el procedimiento
general. Rdto: 54% (53 mg, 0.27 mmol). Aceite. [a]p>°= +12.2 (c = 1.0, CH,Cl,, 90% ee). *H-
RMN (300 MHz, CDCl3), &: 9.64 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.20 (s, J= 0.9 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 0.9
Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.74 — 2.35 (m, 3H), 2.11— 2.00 (m, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 6H) .*C-RMN (75 MHz, CDCls), 6: 204.58, 166.76, 138.36, 126.90,
60.81, 56.74, 28.58, 28.45, 19.87, 19.63, 14.16. El exceso enantiomérico se determind
mediante andlisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 95:5; 0.5
mL/min; A=210 nm; tg= 23.2 min (minor.), tg= 25.2 min (mayor.); HRMS ([M+H-C,H¢O]"):
calculada para CgH130,: 153.0916; encontrada: 153.0914.

(R)-4-Bencil-2-metilen-5-oxopentanoato de etilo (109e)

o El producto 109e se prepard a partir del hidrocinamaldehido 20e (1.5

I

ﬁCOZEt mmol, 3 eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP
Ph (0.51 mmol) a -10°C durante 48 horas de acuerdo con el

procedimiento general. Rdto: 59% (73 mg, 0.29 mmol). Aceite. [a]p®’= +13.7 (c = 1.0,
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CH,Cl,, 93% ee). "H-RMN (CDCls, 500 MHz), 6: 9.69 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.29-7.16 (m, 5H),
6.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.03-2.43 (m, 5H),
1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &: 203.5, 166.6, 138.3, 137.6, 129.0,
128.6, 127.4, 126.5, 60.9, 51.9, 35.1, 14.1. El exceso enantiomérico se determind
mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH 90:10; 0.5
mL/min; A=210 nm; tg (minor.)= 21.1 min, tg (mayor.)= 26.9 min. HRMS ([M+H]"):
calculada para Cy5H1903: 247.1334; encontrada: 247.1351.

(R)-4-Formil-2-metilenoctanoato de etilo (109f)

o) El producto 109f se prepard a partir de hexanal 20f (1.5 mmol, 3 eq.),

COzEt a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP (0.51 mmol) a
-102C durante 48 horas de acuerdo con el procedimiento general.
Rdto: 61% (64 mg, 0.305 mmol). Aceite. [a]p>= +18.4 (c = +1.4, CH,Cl,,
94% ee). *H-RMN (CDCls, 300 MHz), &: 9.59 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 6.21 (d, 1H, J = 0.9 Hz), 5.57
(d, 1H, J = 0.9 Hz), 4.20 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.68 (dd, 1H, J = 14.0, 8.0 Hz), 2.53 (m, 1H),
2.41 (dd, 1H, ) = 14.0, 6.2 Hz), 1.66-1.27 (m, 6H), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 6.6
Hz). *C-RMN (75 MHz, CDCl5), §: 204.1, 166.6, 137.9, 126.9, 60.8, 50.6, 31.4, 28.9, 28.5,
22.6, 14.1, 13.7. El exceso enantiomérico se determiné mediante andlisis por HPLC con
una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH 90:10; 0.5 mL/min; A=216 nm; tg (minor.)= 16.9
min, tg (mayor.)= 18.6 min. HRMS ([M+H-C;H¢O]"): calculada para CigH150,: 167.1072;
encontrada: 167.1086.

(R)-4-Formil-2-metilenhept-6-enoato de etilo (109g)

') El producto 109g se prepard a partir de 4-pentenal 20g (2.0 mmol, 4
COEL 44.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP (0.51

| mmol) a -209C durante 60 horas de acuerdo con el procedimiento
general. Rdto: 63% (61 mg, 0.31 mmol). Aceite. [a]p*>= + 5.5 (c = 1.0,

CH,Cl,, 95% ee). *H-RMN (CDCls, 300 MHz), &: 9.65 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 5.82-5.69 (m, 1H), 5.60 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.10 (m, 2H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.75-
2.20 (m, 5H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H). BC-RMN (75 MHz, CDCls), &6: 203.4, 166.6, 137.6,

134.4, 127.3, 117.6, 60.8, 49.8, 32.9, 30.9, 14.1. El exceso enantiomérico se determind
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mediante andlisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 95:5; 0.5
mL/min; A=212 nm; tg (minor.)= 22.2 min, tg (mayor.)= 24.4 min. HRMS ([M+H-C,H¢O]"):
calculada para CgH110,: 151.0759; encontrada: 151.0734.

(R)-4-Formil-2-metilenoct-7-enoato de etilo (109h)

o El producto 109h se prepard a partir de 5-hexenal 20h (2.0 mmol, 4
CO2Et  gq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP (0.51
mmol) a -202C durante 60 horas de acuerdo con el procedimiento
x general. Rdto: 69% (72 mg, 0.345 mmol). Aceite. [a]p>= + 11.0 (c =
1.0, CH,Cl;, 93% ee). 'H-RMN (CDCl3, 300 MHz), &6: 9.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.21 (s, 1H),
5.81-5.68 (m, 1H), 5.57 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.04-4.96 (m, 2H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.69
(dd, J = 13.8, 7.8 Hz, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.41 (dd, 1H, J = 14.0, 6.0 Hz), 2.08 (m, 2H), 1.74
(m, 1H), 1.52 (m, 1H), 1.28 (t, 3H, J = 7.2 Hz). *C-RMN (75 MHz, CDCl5), &: 203.2, 166.2,
137.6, 137.2, 126.7, 115.2, 60.5, 49.6, 31.2, 30.6, 27.7, 13.9. El exceso enantiomérico se
determiné mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 99:1,
0.5 mL/min; A=210 nm; tg (minor.)= 35.5 min, tg (mayor.)= 39.9 min. HRMS ([M+H-
C,Hg0]"): calculada para CigH1305: 165.0916; encontrada: 165.0930.

(4S,5R)-4-Formil-5,9-dimetil-2-metilendec-8-enoato de etilo (109i)

El producto 109i se prepard a partir de (R)-(+)-citronelal 20i (1.5
COz2Et  mmol, 3 eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y

DMAP (0.51 mmol) a 202C durante 48 horas de acuerdo con el

procedimiento general. Rendimiento de mezcla: 68% (90 mg, 0.34

mmol), (relacién diastereomérica 75:25). Aceite. *H-RMN (mayor.)
(300 MHz, CDCls), 6: 9.64 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 0.9 Hz,
1H), 5.08 (m, 1H), 4.21 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 2.71-2.41 (m, 3H), 2.05-1.90 (m, 3H), 1.69 (s,
3H), 1.64 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 0.90 (m,
2H). HRMS ([M+H]"): calculada para Ci¢H,603: 267,1882; encontrada: 267,1898.
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(45,5S5)-4-Formil-5,9-dimetil-2-metilendec-8-enoato de etilo (109j)

El producto 109j se prepard a partir de (S)-(-)-citronelal 20j (1.5
mmol, 3 eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) vy
DMAP (0.51 mmol) a 20°C durante 48 horas de acuerdo con el

procedimiento general. Rendimiento de mezcla: 70% (93 mg, 0.35

mmol), (relacion diastereomérica 97:3). Aceite. "H-RMN (mayor.)
(300 MHz, CDCl3), 6: 9.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 5.11 (m, 1H), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.76 (dd, J = 14.0, 8.8 Hz, 1H), 2.66-2.35 (m,
2H), 2.17-1.90 (m, 3H), 1.72 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04
(d, J = 6.9 Hz, 2H), 0.90 (m, 2H). 3C RMN (mayor.) (75 MHz, CDCls), &: 204.6, 166.7, 138.4,
131.9, 126.0, 123.9, 111.3, 60.8, 55.4, 34.2, 33.5, 28.78, 25.7, 17.7, 16.59, 14.2. HRMS
([M+H]"): calculada para Cy6H,603: 267.1882; encontrada: 267.1863.

(S)-5-(Benziloxi)-4-formil-2-metilenpentanoato de etilo (109k)

Cl) El producto 109k se prepard a partir del aldehido 20k (1.5 mmol, eq.),

CO,Et
K(W 2 o-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP (0.51 mmol) a
OBn -109C durante 60 horas de acuerdo con el procedimiento general.

Rdto: 59% (81 mg, 0.29 mmol). Aceite. [a]p>>= +7.7 (c = 0.5, CH,Cl,, 68% ee). *H-RMN
(CDCl3, 500 MHz), &: 9.78(d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 5H, Ar), 6.25 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
5.62 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.23 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.22 (ddd, J = 25.8, 9.6, 4.8 Hz,
2H), 2.88-2.50 (m, 3H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-RMN (75 MHz, CDCl3), : 202.6, 166.6,
137.8, 137.5, 128.4, 127.8, 127.6, 127.4, 73.3, 67.9, 60.8, 50.9, 29.7, 28.5, 14.1. El exceso
enantiomérico se determind por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 95:5;
0.5 mL/min; A=210 nm; tg (minor.)= 43.2 min, tg (mayor.)= 57.3 min. HRMS ([M+H]"):
calculada para CigH»004: 277,1362; encontrada: 277,1372.

(R)-1-Etil 7-metil 4-formil-2-metilenheptanodioato de etilo (109I)

0 El producto 109l se prepard a partir de metil 5-oxopentanoato 20l (1.5

CO,Et
2 mmol, 3 eq.), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP

(0.51 mmol) a -102C durante 60 horas de acuerdo con el
COZMe
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procedimiento general. Rdto: 62% (75 mg, 0.31 mmol). Aceite. [a]p>= +3.2 (c = 1.0,
CH,Cl,, 90% ee). "H-RMN (300 MHz, CDCl3), &: 9.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 0.9 Hz,
1H), 5.62 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.31 - 4.10 (m, 2H), 3.66 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 2.80 — 2.53 (m,
2H), 2.48 - 2.28 (m, 3H), 1.96 (ddd, J = 4.8, 9.6, 22.5 Hz, 1H), 1.87 - 1.63 (m, 1H), 1.30 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 0.92 — 0.81 (m, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &: 203.00, 173.19, 166.47,
135.46, 127.89, 60.91, 49.71, 31.43, 31.14, 23.47, 14.09. El exceso enantiomérico se
determind mediante andlisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH
80:20; 0.5 mL/min; A=210 nm; tg (min.)= 34.5 min, tg (mayor.)= 37.7 min. HRMS ([M+H]"):
calculada para C;5H1305 243,1154; encontrada: 243,1153.

(S)-4-Formil-6,6-dimetoxi-2-metilenhexanoato de etilo (109m)

0 El producto 109m se prepard a partir de 4,4-dimetoxibutanal 20m
I
COzEt (1.5 mmol), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y
O DMAP (0.51 mmol) a -10°C durante 60 horas de acuerdo con el
O\

procedimiento general. Rdto: 58% (71 mg, 0,29 mmol). Aceite.
[a]D25= +5.4 (c = 1.0, CH,Cl,, 87% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCl3), 6:9.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
6.25 (d,J = 1.1 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.30 (s,
3H), 2.75 — 2.70 (m, 1H), 2.44 — 2.36 (m, 1H), 2.03 — 1.91 (m, 2H), 1.74 (ddd, J = 4.2, 5.7,
14.3 Hz, 1H), 0.85 (t, J = 2.3 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &: 203.03, 166.21, 137.47,
127.45, 103.08, 60.92, 53.85, 53.27, 46.62, 32.39, 31.69, 14.09. El exceso enantiomérico
se determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH
80:20; 0.5 mL/min; A=210 nm; tg (min.)= 21.1 min, tg (mayor.)= 27.4 min. HRMS ([M+H]"):
calculada para C45H»00s: 245,1311; encontrada: 245,1309.

(R)-8-(terc-Butoxicarbonilamino)-4-formil-2-metilenoctanoato de etilo (109n)

0 El producto 109n se prepard a partir de N-Boc-amino-1-hexanal 20n

COEL (1.5 mmol), a-bromometil acrilato de etilo 106 (0.50 mmol) y DMAP
(0.51 mmol) a -10°C durante 60 horas de acuerdo con el
procedimiento general. Rdto: 62% (102 mg, 0.31 mmol). Aceite.
NHBOC  10]0%= +15.4 (c = 1.0, CH,Cl, 94% ee). "H-RMN (300 MHz, CDCl;), &

9.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 1.0, 1H), 5.57 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.19 (q, J
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= 7.1 Hz, 2H), 3.18 = 3.00 (m, 2H), 2.67 (dd, J = 7.5, 13.6 Hz, 1H), 2.59 — 2.45 (m, 1H), 2.39
(dd, J = 5.2, 13.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 12H), 1.27 (dd, J = 6.7, 13.8 Hz, 5H), 0.84 (dd, J = 4.3,
10.9 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 8: 203.85, 166.62, 155.96, 137.71, 127.13, 60.88,
50.53, 40.20, 31.44, 30.07, 28.40, 24.00, 14.14. El exceso enantiomérico se determind
mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:'PrOH 70:30; 0.5
mL/min; A=210 nm; tg (min.)= 27.2 min, tg (mayor.)= 30.5 min. HRMS ([M+H]"): calculada
para C;7H,9NOs: 328,2046; encontrada: 328,2047.

2-Metilen-4-oxo-6-fenilhexanoato de etilo 111 (aducto de Stetter formado)

o 'H-RMN (CDCls, 200 MHz), &: 7.31-7.20 (m, 5H), 6.33 (s, 1H),
PhWLCOZEt 5.73 (s, 1H), 4.83 (m, 2H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.00 (m, 1H),
2.71 (m, 1H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

5.4.3 Procedimiento general para la sintesis de aductos racémicos de los

compuestos 108-110

o) o)
WCOZRl DBU (10 mol%) Wcole
CH.Cl, r.t.
R %12, R
108 RL: Et rac 108-110
109 R!: Me
110 R!:tBu

Sobre una disolucion del aducto 108-110 correspondiente en CH,Cl, se adiciond
DBU (10 mol%). La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas
y transcurrido este tiempo se adiciond H,0 (10 mL) y la mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x
10 mL). La combinacion de fases orgdnicas se lavo con HCl 1 N (10 mL), se secé sobre
MgSO,, se filtro y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El producto resultante

se utilizé directamente en HPLC sin purificacidn previa.

5.4.4 N-alquilacion del catalizador C3

Para comprobar que realmente no se producia la N-alquilacién del catalizador en
el transcurso de la reaccién, se llevd a cabo la N-alquilacién de la pirrolidina C3 de

acuerdo con el siguiente procedimiento:
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Ph
Ph )——Ph
CO,Et DMAP N  OSiPhs
o, T
N  OSiPh; CHyCly,
H ta. 16h CO,E
c3 106 112

Una disolucion de a-bromometil acrilato de etilo 106 (47.5 mg, 0.25 mmol) y
DMAP (31.1 mg, 0.255 mmol) en CH,Cl, (2 mL) se agité a temperatura ambiente durante
30 min. Seguidamente, se aifadio el catalizador C3 (51 mg, 0.1 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas y se diluyé con CH,Cl, (5 mL). Se lavé con H,0
(5 mL) y HCI 1 N (5 mL), se secd sobre MgSQ,, se filtro y el disolvente se evapord a
presion reducida. El crudo obtenido se purificd por cromatografia flash en columna sobre
gel de silice (eluyente, Hexano:EtOAc, 85:15). Rdto: 90% (56 mg, 0.09 mmol). *H-RMN
(CDCls, 300 MHz), &: 7.48-7.24 (m, 25H), 6.25 (s, 1H), 5.82 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.11 (m, 2H),
3.86 (dd, J =9.4, 3.6 Hz, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 2.20-1.03 (m, 5H), 1.25 (t, /= 7.2
Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl5), 6: 166.8, 144.6, 143.9, 139.2, 136.2, 135.5, 129.9,
129.5, 129.2, 127.4, 127.0, 126.9, 126.8, 125.1, 86.3, 72.6, 60.2, 58.2, 55.0, 29.7, 24.1,
14.1.

5.4.5 Determinacion de la configuracion de los aductos y reaccion de

lactonizacion

Procedimiento para la reaccion de lactonizacion de 109g

1. NaBH4, EtOH

o)
| 0._0
CO,Et —20°C, 4h /\/LX
2. Si0,, 50°C, 3 dias =

| 113

109g [alp = 2.0 (¢ = 1.25, CH,Cl,)
[a]p biblio.= -4.24 (¢ = 1.25, CH,Cl,)

El aducto 109g (0.58 mmol, 1.0 eq.) se disolvié en 1.5 mL de EtOH a -20°C. Se
afiadido NaBH4 (7 mg, 0.18 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitdé a esta temperatura

durante 4 horas. Transcurrido ese tiempo, se diluyé en CH,Cl, (10 mL) y se vertidé sobre
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H,O (10 mL). La fase acuosa se extrajo tres veces con CH,Cl, (3 x 44 mL) y el combinado
de las fases orgdnicas se secé sobre MgSQ,. Tras la evaporacidon de los disolventes a
presién reducida, el producto crudo resultante se disolvié en 1.5 mL de CH)Cl, y se
afiadieron 250 mg de gel de silice. La mezcla se agitd a 502C durante 3 dias. Se filtré y el
disolvente se elimind a presiéon reducida. El crudo resultante se purificd por
cromatografia flash en columna sobre gel de silice (eluyente, hexano:EtOAc, 90:10).*
Rdto: 89% (78 mg, 0.51 mmol). Aceite viscoso. [a]p®®= -2.0 (c = 1.25, CH,Cl,, 99% ee)
(Bibliografia: [a]p?’= -4.24 (c = 1.25, CH,Cl5)%. *H-RMN (CDCls, 300 MHz), &: 6.46 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 5.79 (m, 1H), 5.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.07-5.03 (m, 2H), 4.32 (ddd, J = 11.2, 3.2,
2.1 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 11.2, 8.4, 3.2 Hz, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.16 (m, 3H).
El exceso enantiomérico se determind por HPLC con una columna Chiralpak OD-H;
hexano:PrOH 99:1; 0.5 mL/min; A=214 nm; tg (minor.)= 41.7 min, tg (mayor.)= 42.6 min.
HRMS ([M+H]"): calculada para CgH130,: 153.0916, encontrada: 153.0905.

La configuracion absoluta del aducto 109g se determiné mediante comparacion
de las propiedades quirdpticas del derivado de lactona 113 encontradas en la
bibliografl’a.33 Para el resto de aductos, la configuracién absoluta se asigno asumiendo un

mecanismo de reaccion uniforme.

5.4.6 Procedimiento general para la alilacion catalitica de aldehidos con 2-

(bromometil) acrilatos B-sustituidos

Procedimiento general para la preparaciéon de 115y 118-119

OSIPh3 OTPS
Q . R2 20 ) o R
H . /T mol%) l =2
R R' DABCO (1 eq) R
CH,Cl, 0°C
20b R=CH,CHj3 114 R'=Ph, R?>=CO,Et 115 R=Et, R'=Ph, R?>=CO,Et
20g R=CH,CH=CH, 117 R'=R?=CO,Me 118 R=Et, R'=R?>=CO,Me

119 R=CH,CH=CH,, R'=R?>=CO,Me

B Lukasz, B. Richter, H. Krawczyk, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2008, 73, 8337-8343.
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Una disolucién del acrilato correspondiente (0.3 mmol) y DABCO (39 mg, 0.315
mmol) en CH,Cl; (1.0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
enfrid a 02C. A esta disolucién se le adicionaron el aldehido correspondiente destilado
previamente (6 equiv.) y el catalizador (0.06 mmol, 20 mol%). La mezcla se agité a 02C. A
continuacion se diluyé con CH,Cl, (10 mL), se lavé con H,0 (10 mL), HCI 1N (10 mL) y una
disolucién saturada de NaCl (10 mL), se secd sobre MgS0O, vy se filtrd. El disolvente se
evapord bajo presion reducida y el crudo se purificé mediante cromatografia flash en

columna sobre gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 98:2 -->90:10).

2-(Bromometil) cinamato de etilo (115)

O Ph El compuesto 115 se obtuvo a partir del butanal 20b (704 pL, 5.36
WCOZEI mmol, 4 equiv.), (2)-2-(bromometil)-3-fenilacrilato de etilo 114 (350

mg, 1.34 mmol) y DABCO (152 mg, 1.36 mmol) a 0 2C y durante 72
horas, utilizando el catalizador C3 y siguiendo el procedimiento general descrito. Rdto:
40% (139 mg, 0.53 mmol). *H-NMR (mayor.) (CDCls, 300 MHz) 6: 9.50 (d, 1H, J= 4.2 Hz),
7.32-7.24 (m, 5H), 6.34 (s, 1H), 5.7 (s, 1H), 4.20-4.09 (m, 3H), 2,82 (m, 1H), 1.43-1.40 (m,
2H), 1.21 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 0.81 (t, 3H, J= 7.2 Hz). *C-NMR (mayor) (75 MHz, CDCl;) &:
203.7, 166.3, 141.8, 139.6, 135.5, 128.6, 127.0, 125.5, 60.9, 56.7, 45.8, 21.2, 14.0, 11.1.
La relacién diastereomérica (92:8) se determiné por 'H-NMR. El exceso enantiomérico se

determind por HPLC mediante columna Chiralpack IC; hexano:PrOH 90:10; 0.5 mL/min;

A=210 nm, tg (mayor.)= 18.55 min, tg (minor.)= 19.63 min.

(R)-2-Metilen-3-((R)-1-oxobutan-2-il)-succinato de dimetilo 118

o| CO,Me El producto 118 se obtuvo a partir de bromometilfumarato de
CO,Me  dimetilo 117 (72 mg, 0.3 mmol) y butanal 20b (0.16 mL, 1.8 mmol)

a -109C durante 48 horas y utilizando el catalizador C7 de acuerdo

con el procedimiento general. Rdto: 65% (45 mg, 0.20 mmol). Aceite incoloro. *H-RMN
(300 MHz, CDCls), (diasteredmero mayoritario), 6: 9.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H),
5.82 (s, 1H), 4.00 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.90 — 2.80 (m, 1H), 1.81 -
1.69 (m, 2H), 0.93 (t, J = 3.6 Hz, 3H). BC-RMN (75 MHz, CDCl3), (diastereédmero
mayoritario), 6: 202.0, 171.9, 166.3, 136.1, 128.7, 54.7, 52.3, 45.8, 20.5, 11.5. La relacidn

diastereomérica (88:12) se determind por *H-RMN en el crudo de reaccion. El exceso
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enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC;
hexano:PrOH 90:10; 0.5 mL/min; A=209.8 nm; tg (mayor.)= 48.8 min, tg (minor.)= 53.5
min. HRMS ([M+H]"): calculada para Ci11H170s: 229.1076; encontrada: 229.1075.

(R)-2-Metilen-3-((R)-1-oxopent-4-en-2-il)-succinato de dimetilo (119)

O CO,Me El producto 119 se obtuvo a partir de dimetil-bromometilfumarato

I
COz2Me 117 (72 mg, 0.3 mmol) y 4-pentenal 20g (0.18 mL, 1.8 mmol) a 02C

durante 48 horas utilizando el catalizador C7 de acuerdo con el

mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCl5), &: 9.65 (d, J = 1.8, 1H), 6.43 (s, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.78 —

procedimiento general. Aceite incoloro. Rdto: 64% (46 mg, 0.19

5.65 (m, 1H), 5.07 (dd, J = 1.5, 5.3, 2H), 4.00 (d, J = 8.0, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.10
- 3.02 (m, 1H), 2.57 — 2.50 (m, 1H), 2.37 — 2.31 (m, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), &:
201.6, 171.8, 166.1, 135.8, 134.2, 129.1, 127.4, 118.1, 52.4, 45.9, 31.3. La relacién
diastereomérica (82:18) se determiné por *H-RMN en el crudo de reaccidn. El exceso
enantiomérico se determind mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC;
hexano:PrOH 90:10; 0.5 mL/min; A=209.8 nm; tg (minor.)= 37.5 min, tg (mayor.)= 44.7
min. HRMS ([M+H]"): calculada para C1,H1705: 241.1076; encontrada: 241.1083.

5.4.7 Procedimiento general para la sintesis de aductos racémicos de los

productos 115,118y 119

Los aductos racémicos de los productos B-alquilados se prepararon siguiendo el
mismo procedimiento general descrito en |la pagina 301 utilizando el catalizador racémico

de C7.
5.4.8 Reaccion de “Ring closing metathesis”: sintesis de 122g y 122h

Los reativos ortoformiato de trietilo, y p-TsOH-H,O se obtuvieron de las casas
comerciales Merck y Aldrich. La ciclacién de los aductos 109g y 109h se realiz6 de

acuerdo al procedimiento general descrito a continuacion.
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RCM
O O

CO,Et 1. CH(OEt)3, H* ! CO,Et
2. Grubbs 11121 (5 mol %) (
n
( CH.Cl,, reflujo, 16h

| 3. Amberlist-15 1229 (n=1) Rdto 72%, ee 92%
122h (n=2) Rdto 82%, ee 94%

109g n=1 ta., 16h
109h n=2

121

Procedimiento general para la sintesis de los aductos 122g vy 122h.

Sobre una disolucion del aducto correspondiente (109g, 109h) (0.5 mmol) en
EtOH (5 mL), se adiciond ortoformiato de trietilo (83 mL, 0.5 mmol) y p-TsOH-H,0 (19 mg,
0.1 mmol, 20 mol%). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4
horas. Tras dilucion con CH,Cl, (10 mL) se afiadio una disolucion acuosa de NaOH 1% (10
mL) y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). El combinado de las fases
organicas se seco sobre MgSQ,, se filtrd y el disolvente se elimind a presion reducida para
dar el aducto protegido como un aceite marrén, el cual se empled en la siguiente etapa
sin previa purificacion. A una disoluciéon de este dietil-acetal aldehido protegido en
diclorometano seco (20 mL) bajo atmdsfera de argdn, se le afiadid el catalizador de
Grubbs de segunda generaciéon 121 (22 mg, 5 mol%). La mezcla de reaccién se refluyé
durante 12 horas, tras lo cual se diluyd con diclorometano (10 mL) y se filtré a través de
una fina capa de gel de silice lavdndolo con diclorometano. La evaporacién del disolvente
bajo presion reducida dié lugar a un aceite, que fue purificado mediante cromatografia
flash en columna sobre gel de silice (eluyente, hexano:EtOAc, 90:10). El producto de
metatesis (0.4 mmol) se disolvié en acetona (3 mL) y H,O (0.3 mL, 10 vol %) y se le afiadid
Amberlyst-15 (15 mg). La mezcla heterogénea se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo se adicioné tamiz molecular seco (3 A) y la mezcla se

agitd durante otros 30 minutos adicionales a la misma temperatura. Los sélidos se
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filtraron y se lavaron con acetona. La evaporacion de los disolventes bajo presion

reducida dio lugar a los compuestos puros 122g y 122h.

(R)-4-Formilciclopent-1-enecarboxilato de etilo (122g)

OHC\@/C(DzEt El producto 122g se obtuvo a partir de 109g (0.5mmol) siguiendo

el procedimiento general. Aceite. Rendimiento global después de
tres etapas: 72% (60 mg, 0.36 mmol). Aceite. [alp®’= -9.9 (c = 1.0, CH,Cl,, 99% ee). ‘H-
RMN (CDCls, 300 MHz), &: 9.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.2
Hz, 2H), 3.23-2.91 (m, 5H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), 6: 201.5,
164.4, 141.0, 135.0, 60.4, 48.7, 33.1, 31.7, 14.2. El exceso enantiomérico se determind
mediante analisis por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 98:2; 0.5

mL/min; A= 210 nm; tg (mayor.)= 63.7 min, tg (minor.)= 72.1 min.
(R)-5-Formilciclohex-1-enecarboxilato de etilo (122h)

OHC : Cco,Et El producto 122h se obtuvo a partir de 109h (0.29 mmol)

siguiendo el procedimiento general. Aceite. Rendimiento global
después de tres etapas: 82% (44 mg, 0.24 mmol). [a]p>’= -5.1 (c = 0.5, CH,Cl,, 94% ee).
'H-RMN (CDCl3, 300 MHz), &: 9.73 (s, 1H), 7.00 (m, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63-1.59
(m, 7H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCl5), 6: 203.2, 166.8, 138.9, 128.6,
60.5, 45.7, 24.3, 23.5, 21.1, 14.2. El exceso enantiomérico se determiné mediante analisis
por HPLC con una columna Chiralpak IC; hexano:PrOH 85:15; 0.5 mL/min; A= 210 nm; tg
(mayor.)= 37.9 min, tg (minor.)= 41.9 min. HRMS: CgHoO, [M+H-C,HgO]": calcd 137.0603,
obtenido 137.0682.
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5.4.9 Generacion y aislamiento de la sal de amonio 123 a partir del bromuro 106

y DMAP**
N
N THF, rt.
| P Brﬁ( 2=t min - Br & Nﬁr
87% N8 A~
NS ’Tl
106 123

Sobre una disolucion de a-bromometil acrilato de etilo 106 (190 mg, 1.0 mmol) en
THF (5 mL) a temperatura ambiente se adicion6 DMAP (126 mg, 1.1 mmol). Tras agitar la
disolucién durante 1 min a dicha temperatura se observd la aparicion de un solido
blanco. La mezcla de reaccion se agité durante otros 30 min adicionales. Seguidamente el
solido se filtré sobre placa de vidrio a vacio y se lavd con THF obteniéndose la sal de
bromuro aménico esperada como un sélido blanco. Rdto: 87% (272 mg). *H-RMN (CDCl,
500 MHz), 6: 8.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.31
(s, 2H), 4.18 (q, /= 7.0 Hz, 2H), 1.29 (t, J =7.0 Hz, 3H). BC-RMN (75 MHz, CDCl3), 6: 165.1,
156.3, 142.9, 134.0, 133.6, 107.7, 61.5, 57.5, 40.4, 14.0. Analisis elemental calculado para
Ci3H19BrN,0,: C (49.54%), H (6.08%), N (8.89%). Obtenido: C (49.36%), H (5.90%), N
(9.09%).

* Mayr et al, Chem. Eur. J. 2010, 16, 1365-1371.
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5.4.10 Seleccion de espectros de RMN

'"H-RMN (300 MHz)

CO,Me
20l

r T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
1
H-RMN (300 MHz)
0]
I
CO,Me
CO,Me
20m
1o 105 100 95 80 85 80 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 15 1o 05 00 05 -
f1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et
Y

106

"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 105 100 95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 00 05
f1 (ppm)
1
H-RMN (300 MHz)
CO,Et
Br |
U Mo U
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
110 105 100 95 2.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 Es 0 ) 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00 05 -
ppm
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'H-RMN (300 MHz)
Br | CN

Cl
116

(.
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
110 105 100 95 2.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00 05 -
1 (ppm)
1
H-RMN (300 MHz)
COzMe
BT/E/
MeO,C
117
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
110 105 100 95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00 05
1 (ppm)
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*H-RMN (300 MHz)

O

| CO,Me

Ph
108e

I |

11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 “ (55 ) 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05

ppm,
13
C-RMN (75 MHz)
CO,Me
108e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ 210 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm,
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

109b

105 10.0 95 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 55 45 4.0 35 30 25 20 1.5 1.0
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
1
CO,Et
109b
1O W U
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

109c

N

11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
I
CO,Et
109c
A N N wh

} T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ 210 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm,
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'H-RMN (300 MHz)

O

| CO,Et

Ph
109e

e \ M A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 2.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
T
CO,Et
Ph
109e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 100 LY 80 70 60 50 40 30 20 10

110
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

0]

| CO,Et

109f

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
110 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 “ (55 ) 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
ppm,

3C-.RMN (75 MHz)

O

| CO,Et

109f

r T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ (1 10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm;
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

109g

LW T

r——7 1.+~ 1 1.+~ 1 1+~ 1. ‘* 1~ 1 ‘* 1 * 1 ‘* T ‘* 1 ‘' T ‘" T ‘T T ‘"t T T T ‘Tt T T T ‘Tt T T 1
110 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
1
CO,Et
109g
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 f1(110) 100 2 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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'H-RMN (300 MHz)

O

| CO,Et

109h

B3C-RMN (75 MHz)

O

| CO,Et

109h

5.0
1 (ppm)

r T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130

1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

109i
rd 75:25

r T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

<
—

55
1 (ppm)

9710 0705 9700 G695 9690 NGEI 6880 087

9570 0685 0860 885 9850 G650 05
#ipom)

980 o6 om0 985 9610
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

\
Wt

109j
rd 97:3

l MMWMLL

r——+7 1.+~ 1 1.+~ 1 1. ‘T 1~ 1.+ 1 1 ‘* 1 ' 1 ‘' 1 T T ‘' T ' T ‘' T ‘T T ‘T T ' T ‘T T "' 1
11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

1 (ppm)

13

C-RMN (75 MHz)

T

CO,Et
\“\\
109j
rd 97:3
I l | | . oversobmeenetlitbihad Ul
2‘20 2‘10 2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 8‘0 7‘0 éO ;0 1‘10 1;0 2‘0 1‘0 ‘0
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

O

| CO,Et

OBn
109k

110 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 65 55 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
0
CO,Et
OBn
109k
A | ‘ l [ l l]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

o)
| CO,Et
CO,Me
109

3C-RMN (75 MHz)

CO,Et

COzMe
109l

L

\

FITTprT n " PP L J

Mo

iygh

220 210 200 190 180 170 160

130
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'H-RMN (300 MHz)

O

| CO,Et

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 50 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05  -C
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
1
CO,Et
/O
O\
109m
" A l ’ A b
. I I
; T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

CO,Et

NHBoc
109n

A

|

|

11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
U
CO,Et
NHBoc
109n
L I} l l. A ﬂ \\ ‘ 1 l ’ \)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

/\)UL
Ph CO,Et

111

Aducto de Stetter
(impureza)

105 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

'H-RMN (300 MHz)

Ph
Ph
N OSiPhs
CO,Et
112

r T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 “ (5.5) 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
ppm;
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3C-.RMN (75 MHz)

Ph
mph

N OSiPhs

CO,Et
112

L

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ (1 10 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

'H-RMN (300 MHz)

L \ ) —

T T T T T T T T T T T T 1
10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

55
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

O Ph

| CO,Et

115

d.r. (11:1)

100 — =

4 11.55~—

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5

50 45
f1 (ppm)

3C-.RMN (75 MHz)

CO,Et

115

| HIJJ | "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 210 200 19 180 170 160 150 140 130 120 (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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'H-RMN (300 MHz)

O CO,Me
CO,Me

118

r T T
11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 “ (5.5 ) 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
ppm

13C.RMN (75 MHz)

O CO,Me
CO,Me

118

l L M |

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm
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'H-RMN (300 MHz)

O CO,Me
CO,Me

119

r T T
11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5

55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
O CO,Me
COzMe
119
| v |I l Iy e v L«J 1 w JVA'HJV !'W"h
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 20 30 20 10 0
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

122g

r——7 1.+~ 1 1.+~ 1 1+~ 1. ‘* 1~ 1 ‘* 1 * 1 ‘* T ‘* 1 ‘' T ‘" T ‘T T ‘"t T T T ‘Tt T T T ‘Tt T T 1
110 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

1 (ppm)
13
C-RMN (75 MHz)
OHC@/COZEt
1229
ik Attt ] L " l.A Mkt ramadkil bl A | T i
W Y il ¥ i e . ¥ ¥ WA AT AP y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)
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'H-RMN (300 MHz)

OH CU/COZEt

122h

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0

13C.RMN (75 MHz)

OHcUcozEt

122h

I ek J w

r——t1 1+ 1. * 1+~ 1. ‘* 1~ 1 ‘* 1 ' 1 ‘* 1 T T T T ‘' T T T ‘Tt T T T ‘T T T T T T T T T 1T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 “ (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm)
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5.4.11 Selecciéon de cromatogramas de HPLC

Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 85:15, 0.5mL/min, A=210 nm

(|) Tiempo de retencién % Area
CO,Me
1 19.207 51.63
Sph 2 22.162 48.37
() 108e
N~
o N
] N ©
0.05*: 2 m
2 ] /
7 A
00517 7 T 7 T T T [ T T T T T T T [ T T T T T T T T T
17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00
Minutes
OI Tiempo de retencién % Area
K(\WCOZMG 1 19.862 3.23
2 23.061 96.77
Ph
108e
0.05*:
1 —
- ] S 8
< 0.0&; Z"O. @
S S
005~——— 71— 7 T 7 7 T T T [ T T T T T T UL T
18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00

Minutes
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Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 95:5, 0.5mL/min, A=210 nm

0]
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 23.290 50.68
~ 2 27.674 49.32
() 109b
1.00] S <
] o %
] ~
2 0.50 h o
0.00 U U U U IS
20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00
Minutes
(0]
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 21.948 4.28
2 25.658 95.72
109b
0.80 A
] Lo
oa0; ¢
2 0.40] @ o
] ®
0.201 <
0.00—— < /‘/ﬁ\‘ U U U
20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00

Minutes
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Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 95:5, 0.5mL/min, A=210 nm

0O
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 22.364 49.96
PN 2 24.456 50.04
(+) 109¢c
0151
0.10] N 3
2]
0.05
0.00]
20.00‘ C ‘21[00‘ C ‘22[00‘ ‘23[00‘ S ‘24[00‘ C ‘25‘.00‘ ‘26‘.00‘ ‘27.00
Minutes
O . .7 0,
I CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 23.189 5.70
25.186 94.30
109c
0.15
] ©
] g
O.l(ﬁ &
2
1 [*)]
0.05 @
] g
20.00 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00 26.00 27.00
Minutes
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Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 90:10, 0.5mL/min, A=210 nm

(@]
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
22.898 49.10
“Ph 29.716 50.90
() 109e
1.0&7
] ° <
2 0.50 o S
O'O(} U U U U AU UL
20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00
Minutes
(@]
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
21.070 3.47
Ph 26.869 96.53
109e
0.20
] %
4 ©
2 0.10- 0 o
] o
-
] N
0.007 i T i /‘é\‘ T I i T i i T I i T i i T I i T
20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00

Minutes
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 90:10, 0.5mL/min, A=216 nm

O

Tiempo de retencién % Area
1 17.077 51.58
I 2 18.830 48.42
(x) 109f
0.40- Q
] S 8
] ~ %
2 0207 - a
O.O(fiHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH
13.00 14‘.00 15‘.00 16‘.00 17‘.00 18‘.00 19‘.00 20‘.00 21‘.00 22‘.00 23‘.00 24‘.00 25.00
Minutes
1
CO,Et Tiempo de retencién % Area
16.935 2.65
18.585 97.35
109f
Lo
B
o} Ol(kﬁ OFO|
< &
°’f
] 3
0'0&‘“‘\““\“"\“fjx\‘\“‘\‘“‘\““\‘“‘\H“\““\““\“H
13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00

Minutes
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 95:5, 0.5mL/min, A=212 nm

O
|
WCOZEI Tiempo de retencién % Area
1 22.463 52.72

w 2 24.618 47.28
(%) 1099
o.oe—; g g
2 0.047: g N
0.021
O'O(r"HwHH\‘Hw"H\H‘w‘Hw“H\‘H‘\HH\HH\HH\HH
1800  19.00  20.00 2100 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800  29.00  30.00
Minutes
O . e 0,
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 22.222 2.68
| 2 24.380 97.32
109¢
] 8
0.40 0
] N
2 N
0.20- N
] N
S S

[ T T T e
18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00 26.00 27.00 28.00 29.00 30.00
Minutes
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 99:1, 0.5mL/min, A=210 nm

O
| CO,Et
Tiempo de retencién % Area
I 1 37.104 51.61
X 2 41.869 48.39
(£) 109h
0.20
] g 2
i ~ @
2 010" © b
0'00; T T T I T T T I T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T I T T I T T
30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00
Minutes
0]
| CO,Et
Tiempo de retencién % Area
1 35.521 3.60
X 39.869 96.40
109h
] 3
0.40-| ®
2 ] . 5
0.201 5
] A
0'007“‘\“‘\{*\\‘“\“‘\“‘\“‘\"\"\“
30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00
Minutes
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Parte experimental

Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 95:5, 0.5mL/min, A=210 nm

~N

O
|
WCO2E'[ Tiempo de retencion % Area
1 44.061 49.32
2

OBn
59.116 50.68
(%) 109k
0.40
] = A
5 3 b
<< 0.20 o
1 [Te]
0'0&““\‘“‘\““\‘“‘\““\““\““
35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00

Minutes

O
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 43.265 15.94

OBn 2 57.332 84.06
109k

57.332>

o 0.207
< 1

1 Lmzes

0.00+

: —— S —— —T— 77—

38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00 52.00 54.00 56.00 58.00 60.00 62.00
Minutes
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Capitulo 5

Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 80:20, 0.5mL/min, A=210 nm

O

I
wCOZEt Tiempo de retencién % Area
ﬁ 1 34.177 49.50
CO,Me 2 37.323 50.50
(2) 109l

0.04

] S 8

2 002 ® 5
0.0(kﬁ
‘ 30‘.00 S 32‘.00 ‘ ‘ 34‘.00 ‘ ‘ 36‘.00 S 38‘.00 - 40‘.00 ‘ ‘ 42‘.00 ‘ ‘ 44‘.00 ‘
Minutes
o]
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 34.541 5.09
2 37.701 94.91
CO-Me
109l

0.0 S

] N

] &

- g /\

] 0

] 3
0.00-| S S

| 3100 3200 3300 3400 3500 3600 3700 3800 3900 4000 4100 4200

Minutes
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Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 80:20, 0.5mL/min, A=210 nm

O
MeO

Tiempo de retencién % Area
Y 23.574 50.03
OMe 29.059 49.97
() 109m
0.08
0.06 > A
S 0,041 g 8
< UV o
] N
0.027
O'O&"“\“‘w“H\““\““\“H\““\“H\‘“‘\HH\““\“H\H‘
22.00 23.00 24.00 25.00 26.00 27.00 28.00 29.00 30.00 31.00 32.00 33.00
Minutes
T
CO,Et Tiempo de retencién % Area
MeO 27.377 93.68
OMe 21.103 6.32
109m
0.10
> 005 © N
< o (3¢}
. R
4 N
0.00 S
2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600  27.00 2800 2900  30.00

Minutes
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Capitulo 5

Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 70:30, 0.5mL/min, A=210 nm

0
kg/\’(coza

Tiempo de retencién % Area
1 27.536 50.39
NHBoc 2 30.594 49.61
(%) 109n
0.20
] [{)
i 3
1 ~
2 0.1&: N ué
oocr
24.00 26,00 28,00 30,00 32,00 34.00 36.00
Minutes
O
| CO,Et
Tiempo de retencién % Area
27.222 96.97
2 30.451 3.03
NHBoc
109n
0.307
] N
=) 0.20] E
x ] —
0.107 3
] ]
0.00 T T T T T T T T T T T T T \/{‘_\‘ T T T T T T T T T T
24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00
Minutes
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Chiralpak OD, hexano:'PrOH, 99:1, 0.5mL/min, A=214 nm

Tiempo de retencién

% Area

42.765

50.35

45.602

49.65

0.40
P
2
8
g g
0.30 3
:
<
<D( 0.20
0.107
0.0
35.00 36‘00 37‘.00 38‘00 39‘00 40‘.00 41‘00 42‘ 00 43‘.00 44‘00 45‘ 00 46‘.00 47‘.00 45‘ 00 49‘.00 50‘.00 51‘00 52‘.00 53.00
Minutes
Tiempo de retencién % Area
=
0.40- 54
)
<
0.30
2
<
0.20
0.10
0.0
30.00 32100 34‘00 36100 38‘00 40100 42‘00 44100 46‘00 48100 50‘00 52100 54‘00 56100 58.00
Minutes
113 (¢) 113
g /¢
0.0307 g o
5 0.0207
2
0.0107
0.0007
35.00 36‘.00 37‘00 38‘00 39‘.00 40‘00 41‘00 42‘.00 43‘00 44‘00 45‘.00 46‘00 47‘00 48‘.00 49‘00 50‘00 51‘.00 52‘ 00 53.00
Minutes
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Capitulo 5

Chiralpak IC, hexano:iPrOH, 90:10, 0.5mL/min, A=210 nm

©

Tiempo de retencién % Area
CO.Et 18.547 47.51
19.627 52.49
~
(x) 115
] o)
0203 o /8
0.601 3 )]
> ] cro| —
< 0.40]
0.20
O'O(F"“\""\“"\""\“"\""\““\““\“H\HH\HH
13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00
Minutes
(|) Ti d tencio % A
iempo de retencién % Area
CO,Et P
18.706 100.00
115
b (o)
0.50 R
o 0.507 N
Eq 1 S
0'0&7"“\""\“"\""\“"\""\““\““\“H\HH\HH
13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00
Minutes
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Parte experimental

Chiralpack IC, hexano:'PrOH, 90:10, 0.5 mL/min A=209.8nm

Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm

(@] CO,Me
Processed o .
’ CO,Me Channel Descr. RT Area Yo Area| Height
1| PDA 209.8 nm |50.109 [ 10000050 | 46.72| 153098
() 118 2| PDA 209.8 nm |54.461| 11402072 | 53.28| 155496
0.20
] o o
2 010} = 3
] 3 5
0.00; U S 1 1 I T T 1
46.00 48.00 50.00 52.00 54.00 56.00 58.00 60.00
Minutes
O CO,Me Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm
CO-Me Processed o .
H 2 Channel Descr. RT Area % Area | Height
1| PDA 209.8 nm |48.765|5701247 | 99.04 ] 93142
118 2| PDA 209.8 nm |53.303| 55182 0.96| 1260
0.101
2 005 8 §
] 1) ™
0.00] N Bl
46,00 48,00 50.00 52.00 54.00 56.00 58.00 60.00
Minutes
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Capitulo 5

Chiralpack IC, hexano:iPrOH, 90:10, 0.5 mL/min A=209.8nm

Processed Channel Descr.: PDA209.8 nm

O CO,Me = .
rocesse o .
H CO,Me Channel Descr. RT Area | % Area | Height
PDA 209.8 nm |36.380 764068 | 50.53| 16702
w 2| PDA 209.8 nm (43.612|748004 | 49.47| 13771
(£) 119
] o
0.02- f %
o 1 o
< .00] @ <
-o.oz—f /\
30.00 32,00 3400 36.00 38.00 4000 42,00 44,00 46,00
Minutes
Processed Channel Descr.: PDA 209.8 nm
O] CO,Me Processed
o .
H CO,Me Channel Descr. RT Area | % Area | Height
1| PDA 209.8 nm |37.513| 112885 2.11| 2788
2| PDA 209.8 nm |44.720 5228722 | 97.89| 92485
119
0.10
] ™ Q
2 0.05] o ~
] 5 ~
O'O(F"\“‘\“\‘+\“‘\“\"\“‘\“‘\
32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00
Minutes
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH:EtOH, 98:2, 0.5mL/min, A=210 nm

O

I
K@/COZE'[ Tiempo de retencién % Area
1 62.266 48.79
(#) 122g 2 70.103 51.21
0.20

70.103

/\

T 1 T T 1
55.00 60.00 65.00 70.00 75.00

o
o
T
>62266

Minutes
O
| Tiempo de retencién % Area
CO,Et
1 63.688 95.94
2 72.082 4.06
122g
5 0.05{ o
< i © 8
] & N
0.0 3 e
| 55.00 60.00 65.00 7000 75.00 80.00
Minutes
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Chiralpak IC, hexano:'PrOH, 85:15, 0.5mL/min, A=210 nm

O
| CO,Et Tiempo de retencién % Area
| 2 42.072 48.72
1 38.034 51.28
(2) 122h
0.10- S
[s2)
N
S @ S
T 0.05 g
O'O(r"“‘\""\“"\""\“"\""\““\HH\HH\HH\HH
35.00 36.00 37.00 38.00 39.00 40.00 41.00 42.00 43.00 44.00 45.00 46.00
Minutes
T
CO,Et Tiempo de retencién % Area
1 37.877 96.78
122h 2 41.967 3.22
N
] &
0.057 g
2 5
®
4 —
o00- I
32.00 ‘ ‘ 34‘.00 ‘ ‘ 36‘.00 ‘ ‘ 38‘.00 ‘ ‘ 40‘.00 ‘ ‘ 42‘.00 ‘ ‘ 44‘.00 ‘ ‘ 46‘.00 ‘ ‘ 48.00
Minutes
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Parte experimental

5.4.12 Estudio Computacional

Coordenadas cartesianas y energias absolutas de las estructuras mostradas en el

texto general.

CO,Me
Br
Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C -0.6050 -1.5370 1.3270
C -0.4350 2.5460 0.5060
C -0.7260 0.3890 -0.3950
C -0.8350 -1.0720 -0.0730
C -1.1590 -1.9100 -1.0670
H -1.0730 -0.8950 2.0690
H -0.9020 -2.5750 1.4670
H -1.2540 -2.9790 -0.9030
H -1.3290 -1.5310 -2.0690
H 0.4240 2.7570 -0.1360
H -0.2920 2.9790 1.4960
H -1.3380 2.9430 0.0360
O -0.7950 0.8600 -1.5120
o] -0.5620 1.1310 0.7200
Br 1.3380 -1.4870 1.7960
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -2916.762979
Sum of electronic and thermal Free Energies= -2916.809088
TS1
Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Z
C 2.9225 -0.7085 1.4285
C 3.2685 3.4715 1.7185
C 2.7345 1.5625 0.4605
C 2.8405 0.0765 0.3415
C 2.7115 -0.4405 -1.0335
H 3.0135 -0.2865 2.4215
H 2.9395 -1.7915 1.3425
H 3.0685 -1.4335 -1.2575
H 2.6215 0.2575 -1.8475
H 3.7435 3.9715 0.8715
H 3.8085 3.6855 2.6415
H 2.2285 3.8015 1.7935
o] 2.1175 2.2595 -0.3285
o] 3.3395 2.0465 1.5565
N 0.8365 -0.9475 -1.1215
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Capitulo 5

Br 5.1975 0.2165 -1.4435
C -0.1135 0.0035 -1.1285
H 0.2435 1.0235 -1.0095
C 0.4635 -2.2255 -1.2715
H 1.2625 -2.9625 -1.2725
C -1.4565 -0.2875 -1.2725
H -2.1665 0.5295 -1.2685
C -1.8795 -1.6335 -1.4225
C -0.8545 -2.6155 -1.4195
H -1.0775 -3.6675 -1.5365
N -3.1965 -1.9665 -1.5635
C -3.5845 -3.3615 -1.7325
H -3.2755 -3.9715 -0.8735
H -3.1485 -3.7955 -2.6415
H -4.6695 -3.4225 -1.8155
C -4.2165 -0.9245 -1.5795
H -4.0715 -0.2285 -2.4165
H -4.2165 -0.3475 -0.6455
H -5.1975 -1.3875 -1.6895

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=
Frequency: 382.3i

-3298.816030
-3298.886938

CO-Me
N +
| N
~ =
I
Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C 4.2050 -0.5610 0.5550
C 2.7210 3.0370 2.1420
C 2.7590 1.4620 0.3860
C 3.3100 0.1670 -0.1240
C 2.8280 -0.2210 -1.5020
H 4.5640 -0.2440 1.5280
H 4.6170 -1.4830 0.1510
H 3.4010 -1.0680 -1.8870
H 2.9390 0.6120 -2.1990
H 3.0350 3.8600 1.4970
H 3.1800 3.1180 3.1270
H 1.6320 3.0280 2.2200
(0] 1.9940 2.1440 -0.2760
(0] 3.1920 1.7790 1.6070
N 1.3880 -0.6100 -1.5340
C 0.4350 0.2560 -1.9720
H 0.7850 1.2370 -2.2650
C 1.0100 -1.8440 -1.1020
H 1.8070 -2.4900 -0.7520
C -0.8910 -0.0860 -2.0080
H -1.5920 0.6530 -2.3710
C -1.3240 -1.3740 -1.5730
C -0.2960 -2.2510 -1.1070
H -0.5190 -3.2490 -0.7550
N -2.6180 -1.7420 -1.5980
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Parte experimental

C -3.0220 -3.0760 -1.1400
H -2.7630 -3.2260 -0.0860
H -2.5500 -3.8600 -1.7420
H -4.1020 -3.1730 -1.2410
C -3.6440 -0.8110 -2.0840
H -3.4610 -0.5330 -3.1270
H -3.6760 0.0960 -1.4700
H -4.6170 -1.2960 -2.0260

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

-726.951067
-727.014603

TS2

Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C 1.2360 0.5545 -1.4150
C 1.9460 1.7675 2.5300
C 5.6590 -1.7985 0.9200
C 4.8750 -0.6795 0.2140
C 1.3330 2.4165 0.3480
C 3.8990 -0.6055 -2.0640
C 1.1260 1.9715 -1.0740
C 4.8300 -2.7165 -1.1420
C 0.8000 2.9125 -1.9800
C 5.0750 -3.0915 0.3240
C 3.4810 0.7155 -2.0290
H 1.5340 -0.1685 -0.6770
H 1.0260 0.2225 -2.4190
H 0.6380 2.6675 -3.0260
H 0.7050 3.9495 -1.6780
H 3.9820 -0.3725 0.7720
H 4.0270 -3.2885 -1.6160
H 5.7410 -2.8385 -1.7420
H 3.8070 1.3695 -1.2280
H 5.7430 -3.9495 0.4240
H 4.1260 -3.3435 0.8110
H 2.7030 2.5495 2.6220
H 6.7240 -1.7185 0.6780
H 2.2690 0.8525 3.0260
H 5.5620 -1.7455 2.0070
H 1.0060 2.1275 2.9540
H 3.7110 -1.1965 -2.9600
H 5.4770 0.2175 0.0300
H 3.2580 1.1945 -2.9750
N 4.4680 -1.2855 -1.0680
O 1.1410 3.5465 0.7380
o] 1.7620 1.4105 1.1420
N -0.7790 0.0015 -0.8950
C -0.9950 -1.2125 -0.3620
H -0.1130 -1.8145 -0.1540
C -1.8490 0.7645 -1.1630
H -1.6460 1.7465 -1.5830
C -3.1490 0.3645 -0.9200
H -3.9570 1.0425 -1.1630
C -2.2520 -1.7085 -0.0790
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H -2.3390 -2.6965 0.3530
C -3.4010 -0.9165 -0.3560
N -4.6600 -1.3555 -0.0960
C -4.8710 -2.6795 0.4860
H -4.3880 -2.7675 1.4670
H -4.4860 -3.4715 -0.1680
H -5.9400 -2.8425 0.6200
C -5.8110 -0.5075 -0.3970
H -5.8670 -0.2735 -1.4670
H -5.7750 0.4315 0.1680
H -6.7240 -1.0345 -0.1190

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=
Frequency: 422.4i

CO,Me
MN §

Standard orientation:

-1016.726193
-1016.813039

Atomic Coordinates (Angstroms)

Type X Y Z

C -1.6030 -0.9865 -0.7515
C -0.9060 2.9845 0.4335
C 3.3070 -0.6205 1.2495
C 2.1010 -0.3485 0.3365
C -2.2750 1.5265 -0.8225
C 0.6940 -1.9545 -0.9255
C -2.5280 0.1075 -1.2355
C 2.5360 -2.7655 0.4955
C -3.5920 -0.1335 -2.0105
C 3.0980 -2.0665 1.7335
C -0.2240 -0.9405 -1.4965
H -1.4300 -0.8785 0.3235
H -2.0720 -1.9625 -0.9165
H -3.8490 -1.1375 -2.3385
H -4.2380 0.6805 -2.3245
H 1.2540 0.0975 0.8645
H 1.9340 -3.6545 0.6935
H 3.3270 -3.0165 -0.2205
H 0.1900 0.0665 -1.4265
H 4.0220 -2.5375 2.0765
H 2.3730 -2.1055 2.5535
H -0.7350 3.6545 -0.4115
H 4.2380 -0.5385 0.6795
H -0.0150 2.9095 1.0575
H 3.3550 0.0985 2.0695
H -1.7540 3.3515 1.0155
H 0.5080 -3.0075 -1.1405
H 2.3360 0.2715 -0.5325
H -0.3910 -1.1805 -2.5535
N 1.6790 -1.7105 -0.1325
(0] -2.9620 2.4715 -1.1365
(0] -1.1680 1.6415 -0.0355
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Sum of electronic and thermal Enthalpies= -634.671558
Sum of electronic and thermal Free Energies= -634.731413
TS3

Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C 3.1020 -0.4280 2.3075
C 3.3500 3.6780 1.4715
C 2.9250 1.5040 0.6545
C 2.8690 0.0890 0.9675
C 2.7040 -0.7910 -0.1265
H 3.0450 0.3150 3.0955
H 2.5450 -1.3270 2.5605
H 3.0920 -1.8010 -0.0055
H 2.8830 -0.3600 -1.1085
H 4.1020 3.8880 0.7055
H 3.6360 4.1400 2.4185
H 2.3890 4.0780 1.1295
(0] 2.6850 2.0060 -0.4415
(0] 3.2620 2.2790 1.7355
N 0.9720 -1.2570 -0.4235
Br 5.0620 -1.1880 2.6215
C 0.0120 -0.5420 0.1695
H 0.3790 0.2340 0.8405
C 0.6310 -2.2410 -1.2675
H 1.4530 -2.7850 -1.7265
C -1.3300 -0.7810 -0.0455
H -2.0570 -0.1640 0.4665
C -1.7300 -1.8190 -0.9285
C -0.6840 -2.5580 -1.5455
H -0.8910 -3.3690 -2.2315
N -3.0440 -2.0930 -1.1705
C -3.4130 -3.1670 -2.0855
H -3.0410 -4.1400 -1.7365
H -3.0230 -2.9890 -3.0955
H -4.5000 -3.2240 -2.1485
C -4.0860 -1.3110 -0.5165
H -4.0200 -0.2480 -0.7845
H -4.0290 -1.3980 0.5755
H -5.0620 -1.6800 -0.8345
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -3298.829108
Sum of electronic and thermal Free Energies=  -3298.900497

Frequency: 227.8i

COZMG
+ i - Br
) -

~ =

N

I

Standard orientation:

Atomic Coordinates (Angstroms)
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Type X Y z

C 3.0230 -0.6640 1.4270
C 2.7390 3.5380 1.6830
C 2.4140 1.5620 0.4310
C 2.5270 0.1370 0.3770
C 2.2910 -0.4780 -0.9520
H 3.1810 -0.1830 2.3850
H 2.6640 -1.6850 1.5080
H 2.8940 -1.3810 -1.0830
H 2.5000 0.2210 -1.7650
H 3.2840 4.0490 0.8830
H 3.1560 3.8110 2.6540
H 1.6860 3.8340 1.6270
(0] 1.8910 2.2680 -0.4510
(0] 2.8860 2.1230 1.5850
N 0.8400 -0.9100 -1.1840
Br 5.1690 -1.4290 1.0660
C -0.1250 0.0400 -1.1750
H 0.2420 1.0560 -1.0310
C 0.4920 -2.2050 -1.3320
H 1.3070 -2.9190 -1.3290
C -1.4510 -0.2830 -1.3290
H -2.1690 0.5250 -1.3170
C -1.8640 -1.6390 -1.4820
C -0.8180 -2.6020 -1.4740
H -1.0080 -3.6610 -1.5810
N -3.1790 -1.9550 -1.6260
C -3.6920 -3.3170 -1.7220
H -2.8890 -4.0490 -1.7110
H -4.2560 -3.4450 -2.6540
H -4.3590 -3.5340 -0.8780
C -4.1930 -0.9020 -1.6260
H -4.0150 -0.1770 -2.4290
H -4.2240 -0.3690 -0.6680
H -5.1690 -1.3590 -1.7930

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

-3298.831826
-3298.901066

TS4

Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C 1.3590 -1.2925 -0.2545
C 2.0840 2.7805 0.3915
C 6.4040 -0.0325 0.6825
C 5.1310 -0.2175 -0.1595
C 0.7240 1.1025 -0.5765
C 3.8910 -2.2795 -0.7585
C 0.4960 -0.3065 -0.7785
C 5.8100 -2.3575 0.8135
C -0.6110 -0.6505 -1.7205
C 6.3760 -1.2175 1.6655
C 2.8770 -1.6415 -1.4915
H 1.9390 -1.0105 0.6185
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0.9810
-0.4590
-0.7250
4.2700
5.2940
6.5970
3.0610
7.3600
5.7020
2.1740
7.2910
3.0110
6.4250
1.2540
3.8460
5.2620
2.3810
4.8580
-0.0280
1.8770
-1.9840
-2.5870
-2.0120
-2.6140
-2.0930
-3.8450
-4.2880
-3.8190
-4.2430
-4.5130
-5.7280
-6.3840
-6.5530
-5.7890
-7.3520
-6.4060
-5.8110
-6.6060
-7.3600

-2.3115
-1.6245
0.1035
0.3325
-3.1295
-2.8385
-0.6245
-1.4575
-1.0065
3.3575
-0.0945
2.8285
0.9375
3.1835
-3.3575
0.0815
-2.2645
-1.6685
2.0045
1.3875
-0.7415
0.3935
1.3035
-1.9295
-2.8025
-2.0325
-3.0145
0.3665
1.3065
-0.8645
-0.9225
0.3025
0.9995
0.8045
0.0465
-2.2095
-2.8915
-2.6865
-2.0435

-0.2005
-2.1935
-2.5035
0.2385
1.3905
0.2175
-1.8215
2.0755
2.5035
-0.5325
0.0425
0.9635
1.1855
0.9785
-0.6075
-1.2055
-2.2315
-0.0835
-0.9585
0.1065
-1.0705
-0.6275
-0.7735
-0.9085
-1.2845
-0.3105
-0.2195
-0.0245
0.3015
0.1625
0.7495
1.2125
0.3825
1.9835
1.6425
0.9215
1.5395
-0.0455
1.4215

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

Frequency: 286.9i

-1016.759395
-1016.841832

OMe
+/\/\E/\/ @
N
) g
\N =
|
Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Z
C 1.5030 -1.3085 -0.4085
C 2.2390 2.7375 0.3455
C 6.3590 -0.1715 0.8445
C 5.1270 -0.2785 -0.0705
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C 0.8300 1.1085 -0.6515
C 3.8480 -2.2765 -0.7915
C 0.5870 -0.2705 -0.8915
C 5.7730 -2.4985 0.7455
C -0.5350 -0.5825 -1.8075
C 6.2940 -1.4375 1.7185
C 2.7970 -1.5275 -1.4545
H 1.9490 -1.0455 0.5525
H 1.0330 -2.2935 -0.3135
H -0.4060 -1.5335 -2.3335
H -0.6950 0.2105 -2.5425
H 4.2490 0.2485 0.3145
H 5.2550 -3.3355 1.2175
H 6.5800 -2.8925 0.1155
H 3.1060 -0.5255 -1.7475
H 7.2610 -1.7125 2.1445
H 5.5840 -1.3045 2.5425
H 2.2970 3.3585 -0.5525
H 7.2760 -0.1715 0.2465
H 3.1860 2.7685 0.8885
H 6.3460 0.7495 1.4315
H 1.4310 3.1175 0.9775
H 3.7650 -3.3585 -0.7035
H 5.3150 0.0805 -1.0875
H 2.4100 -2.0715 -2.3175
N 4.8280 -1.7365 -0.1085
0] 0.0840 2.0495 -0.9625
0] 2.0250 1.3605 0.0105
N -1.9050 -0.7225 -1.1165
C -2.4260 0.3605 -0.4825
H -1.8090 1.2555 -0.5255
C -2.5950 -1.8845 -1.1145
H -2.1350 -2.7135 -1.6415
C -3.8110 -2.0175 -0.4895
H -4.3050 -2.9785 -0.5275
C -3.6410 0.3045 0.1545
H -4.0040 1.2045 0.6315
C -4.3970 -0.9035 0.1785
N -5.5970 -0.9875 0.7965
C -6.1690 0.1845 1.4615
H -6.3280 1.0055 0.7535
H -5.5210 0.5365 2.2735
H -7.1330 -0.0855 1.8895
C -6.3440 -2.2465 0.7905
H -5.7770 -3.0475 1.2775
H -6.5920 -2.5575 -0.2315
H -7.2760 -2.1095 1.3385

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

-1016.760349

-1016.843614

TS5
Standard orientation:
Atomic Coordinates (Angstroms)
Type X Y Z
C 1.6450 -1.0460 -0.7685
C 2.5260 2.8390 0.5005
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Parte experimental

6.4030
5.2430
1.0380
3.9410
0.7750
5.7420
-0.3100
6.2200
2.9830
1.9610
1.1260
-0.3490
-0.6920
4.3560
5.1590
6.5770
3.3780
7.1400
5.4540
2.5680
7.3620
3.4940
6.3800
1.7570
3.8040
5.5160
2.6950
4.8870
0.3140
2.2480
-1.9700
-2.3620
-1.6860
-2.7710
-2.4220
-3.9780
-4.5700
-3.5540
-3.8130
-4.4210
-5.6040
-6.0330
-6.1520
-5.3180
-6.9950
-6.4740
-5.9730
-6.7980
-7.3620

TITITOIITITITOZOIOIOIOIOZOOZIIIIIIIIIIIIIIIIIIOOOOOOOOONO

-0.4680
-0.3100
1.4300
-2.0440
0.0950
-2.6880
-0.0710
-1.8840
-1.1050
-0.9570
-2.0040
-0.9650
0.8230
0.1640
-3.5800
-2.9700
-0.0910
-2.2940
-1.8900
3.5800
-0.3920
2.7620
0.3090
3.1430
-3.1140
0.2420
-1.4430
-1.7140
2.4110
1.5310
-0.4490
0.3740
1.1940
-1.4690
-2.1030
-1.7200
-2.5630
0.2090
0.9170
-0.8670
-1.0690
-0.1550
0.8690
-0.1410
-0.4870
-2.1730
-3.1410
-2.0780
-2.1700

1.1175
0.1205
-0.6915
-1.0775
-1.1795
0.4835
-2.0495
1.6945
-1.6705
0.2755
-0.8775
-2.6695
-2.5315
0.5515
0.7235
-0.1675
-1.7275
2.1165
2.4775
-0.3015
0.5945
0.9985
1.8845
1.2155
-1.2285
-0.7825
-2.6695
-0.2525
-0.8215
-0.0235
-1.1825
-0.1945
0.0295
-1.5265
-2.3385
-0.9055
-1.2375
0.4805
1.2575
0.1425
0.7825
1.8385
1.4615
2.6695
2.2275
0.3885
0.5125
-0.6565
1.0195

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

Frequency: 209.1i

-1016.755399
-1016.839415
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Standard orientation:

Center Atomic Atomic

Coordinates (Angstroms)

Number  Number Type X Y z
1 6 0 -0.117528 -0.446756 0.091087
2 6 0 3.950835 -1.379228 -0.582981
3 6 0 2.230749 -1.091205 1.038769
4 6 0 0.759234 -0.822267 1.280873
5 6 0 0.341954 -1.018940 2.539330
6 1 0 1.064700 -1.314016 3.293591
7 1 0 4.600638 -0.674572 -0.056924
8 1 0 4.147953 -2.378537 -0.186623
9 1 0 0.482813 -0.631889 -0.798263
10 1 0 -0.689996 -0.924572 2.852622
11 8 0 3.016426 -1.340882 1.924701
12 8 0 2.563080 -1.039625 -0.268296
13 7 0 -0.319098 1.124561 -0.014535
14 6 0 -1.200478 1.709901 1.072293
15 1 0 -0.796100 1.377032 2.029278
16 1 0 -2.192618 1.282176 0.933462
17 6 0 -1.209417 3.264405 0.934603
18 1 0 -0.673462 3.728476 1.767165
19 1 0 -2.239792 3.629650 0.959831
20 6 0 1.033629 1.826285 0.053232
21 1 0 1.696150 1.314576 -0.645940
22 1 0 1.412026 1.671386 1.064692
23 6 0 0.840928 3.336091 -0.277796
24 1 0 1.286637 3.578550 -1.246655
25 1 0 1.341426 3.947741 0.478031
26 6 0 -0.945807 1.455144 -1.362526
27 1 0 -1.854077 0.859536 -1.452167
28 1 0 -0.235120 1.118099 -2.121239
29 6 0 -1.214693 2.987222 -1.435447
30 1 0 -0.828120 3.388000 -2.376664
31 1 0 -2.288843 3.190484 -1.407365
32 7 0 -0.579347 3.685914 -0.317134
33 6 0 4.112863 -1.310746 -2.087296
34 1 0 3.915029 -0.302505 -2.466584
35 1 0 3.442549 -2.014579 -2.590542
36 1 0 5.141856 -1.573679 -2.352601
37 6 0 -1.409126 -1.231521 -0.089778
38 6 0 -3.679609 -2.831827 -0.581970
39 6 0 -2.462830 -1.293446 0.839647
40 6 0 -1.520748 -1.992879 -1.265550
41 6 0 -2.640397 -2.788014 -1.510260
42 6 0 -3.586513 -2.081003 0.591433
43 1 0 -2.427221 -0.737160 1.769234
44 1 0 -0.714321 -1.977198 -1.994875
45 1 0 -2.695736 -3.372305 -2.423709
46 1 0 -4.387893 -2.112510 1.323467
47 1 0 -4.553695 -3.448729 -0.766763
Sum of electronic and thermal Enthalpies= -960.224978
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Parte experimental

Sum of electronic and thermal Free Energies=

Et0,C[ N
>

-960.295821

-0.041636
0.122311
-0.519128
-0.558541
-1.280413
-2.038895
-0.904265
0.673078
0.479028
-1.747490
-1.009331
0.083666
0.788866
0.224075
1.810256
0.835064
-0.412007
0.419710
-0.253172
1.134897
-1.344857
-2.003381
-1.949500
1.118315
0.713414
2.189104
-0.490610
-0.626272
-0.806628
0.527019
-0.101683
1.118757
1.393410
1.344444
2.441870
0.930578
-0.045412
0.071992
-1.168998
1.122207
1.186873
-1.109411
-2.114032

N

= +
Ph

E

Standard orientation:

Center Atomic  Atomic Coordinates (Angstroms)

Number  Number Type X Y z
1 6 0 -1.400129 1.073875
2 6 0 -4.118831 -2.098034
3 6 0 -1.975069 -1.288466
4 6 0 -1.029388 -0.124199
5 6 0 0.261229 -0.416736
6 1 0 0.084737 -1.180351
7 1 0 -4.302217 -2.426119
8 1 0 -3.682189 -2.936304
9 1 0 -2.355639 1.072565
10 1 0 0.685193 0.468756
11 8 0 -1.694571 -2.372421
12 8 0 -3.134930 -1.019283
13 6 0 -5.364911 -1.552991
14 1 0 -5.778087 -0.711798
15 1 0 -5.154951 -1.220577
16 1 0 -6.124788 -2.339797
17 7 0 1.407960 -0.973071
18 6 0 0.988571 -2.177916
19 1 0 0.490842 -2.875846
20 1 0 0.249593 -1.812865
21 6 0 2.530024 -1.407591
22 1 0 2.745381 -0.562422
23 1 0 2.127917 -2.223885
24 6 0 2.253058 -2.759782
25 1 0 2.494589 -3.746444
26 1 0 2.066603 -2.880141
27 6 0 3.758643 -1.838624
28 1 0 4587301 -1.138110
29 1 0 4.105039 -2.826363
30 6 0 1.947839 0.092977
31 1 0 2.299594 0.914342
32 1 0 1.105590 0.453105
33 6 0 3.081438 -0.534626
34 1 0 3.977673 0.090067
35 1 0 2.776281 -0.592489
36 7 0 3.412088 -1.883563
37 6 0 -0.711866 2.373043
38 6 0 0.528708 4.895721
39 6 0 -0.044605 2.898605
40 6 0 -0.781148 3.158045
41 6 0 -0.149472 4.397956
42 6 0 0.565107 4.150041
43 1 0 -0.063991 2.363900
44 1 0 -1.328906 2.785820

1.984398
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45
46
47

1
1
1

0
0
0

-0.203218 4.983647 2.099636
1.052908 4.553054 -1.992132
1.005241 5.870529 0.114565

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

Et0,C[ N
%

-960.248068
-960.320446

z

-0.847009
0.164326
-0.330722
-0.784176
-1.401449
-1.771587
-0.577258
1.137971
-2.219978
-0.192052
-0.181471
0.176847
-0.805130
0.916470
0.433016
-0.466159
0.830554
0.560121
1.362658
-1.199788
-2.167494
-1.372480
1.625659
1.684122
2.648991
-0.328648
-0.812962
-0.205244
-0.119705
-1.065192
0.328629
0.840575
0.450503
1.828292
0.990706
-1.418869
-0.302940
0.663910

Ph._~ N
+
z
Standard orientation:

Center Atomic  Atomic Coordinates (Angstroms)

Number  Number Type X Y
1 6 0 0.906851 -0.851985
2 6 0 2.401387 3.130790
3 6 0 0.607097 1.654542
4 6 0 0.171927 0.294988
5 6 0 -1.204823 0.303707
6 1 0 -1.448512 1.299519
7 1 0 2.011643 3.833124
8 1 0 1.981886 3.401170
9 1 0 -1.277284 -0.416746
10 8 0 -0.193033 2.570260
11 8 0 1.922514 1.794500
12 6 0 3.915441 3.082694
13 1 0 4.307831 2.802116
14 1 0 4.284709 2.365975
15 1 0 4.306444 4.072773
16 7 0 -2.383966 -0.063793
17 6 0 -2.368231 0.733171
18 1 0 -2.258553 1.782771
19 1 0 -1.464930 0.430498
20 6 0 -3.680658 0.243736
21 1 0 -3.629016 -0.261774
22 1 0 -3.686976 1.322417
23 6 0 -3.667682 0.410414
24 1 0 -4.310095 1.293444
25 1 0 -3.417638 0.117061
26 6 0 -4.880945 -0.234199
27 1 0 -5.401376 -1.065074
28 1 0 -5.599912 0.580199
29 6 0 -2.367988 -1.540393
30 1 0 -2.442313 -2.084457
31 1 0 -1.396176 -1.751902
32 6 0 -3.558713 -1.843897
33 1 0 -4.149126 -2.677569
34 1 0 -3.189955 -2.133644
35 7 0 -4.423549 -0.672964
36 1 0 0.433532 -1.653293
37 6 0 2.198867 -1.261542
38 6 0 4.645649 -2.250278
39 6 0 2.888099 -2.285343

-0.986572
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Parte experimental

40
41
42
43
44
45
46
47

PRRPRPRRPROOO

[cNeoNoNoNeoNoNeNe)

2.746255
3.953582
4.110441
2.464139
2.214773
4.356558
4.636722
5.591056

-0.769786 0.898843
-1.265983 1.377214
-2.759283 -0.521409
-2.696308 -1.899726
-0.016513 1.466918
-0.890198 2.313067
-3.532875 -1.072042
-2.629603 1.040508

Sum of electronic and thermal Enthalpies=
Sum of electronic and thermal Free Energies=

-960.243773
-960.315467
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A novel method for the direct, amine-catalyzed, highly enantioselective a-alkylation of aldehydes is
described that is founded upon the use of electrondeficient allylic halides as alkylating agents and
DABCO or DMAP as coadyuvant. Both experimental observations and DFT calculations, in support
of a SN2'-type addition-elimination pathway involving ammonium salt intermediates, are provided.

Introduction

Alkylation of carbonyl compounds at the a carbon upon reac-
tion with an alkyl halide (or equivalent alkylating reagent) is one
of the most popular C-C bond forming reactions in organic
chemistry. Highly reliable asymmetric variants of this trans-
formation have been established and applied in synthesis,
particularly for substrates in the carboxylic acid oxidation state.
Most often these methods involve preformation of a discrete
metal enolate, which is then treated with the pertinent alkyl
halide.! However, metal enolates from aldehydes show promis-
cuous reactivity, leading to several competing undesired side
reactions (self-aldol condensation, Cannizaro and Tischenko
reactions, among others).? Thus, the catalytic asymmetric
a-alkylation of aldehydes remains a long-standing problem.?
Recent progress in this area has been made using the potential
of aminocatalysis and its adaptability to specific reaction mech-
anisms, from intramolecular Sy2 to intermolecular radical, and
Snl pathways (Scheme 1).* In 2004, Vignola and List reported

O R-X HX

L

Snnne

(o]
— R
conditions H)J\*(

nnan

S\2 (intramolecular)
- a-Me-proline catalyst (ref 5)
- as part of a tandem process (ref 6)

Radical

- merging photoredox and amine catalysis (ref 7a-7¢)
- organo-SOMO catalysis (ref 7d-7g)

S\1 (stabilized C* from:)

- indolyl sulfones (ref 8)
- diaryl carbinols (ref 9)
- diarylbromomethane (ref 10)

Scheme 1 Current, mechanistically complementary, solutions to the
catalytic asymmetric a-alkylation of unmodified aldehydes.

Departamento de Quimica Orgdnica I, Universidad del Pais Vasco, Apdo.
1072, 20080 San Sebastian, Spain. E-mail: claudio.palomo@ehu.es; Fax:
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1 Electronic Supplementary Information (ESI) available: Experimental
procedures, spectral data for all new compounds, stereochemical
proofs, and detailed computational data. See DOI: 10.1039/c0sc00402b

a-methyl proline-catalyzed intramolecular reactions of w-hal-
oaldehydes to provide three and five member carbo- and
heterocycles enantioselectively.®S More recent studies carried out
independently by the groups of MacMillan,” Melchiorre and
Petrini,? Cozzi,” and Jacobsen,'® have not only provided novel
methods for the aminocatalytic, asymmetric o-alkylation of
aldehydes,'! but have also demonstrated the compatibility of
enamine activation with radical and cationic (Sy1) reaction
pathways. These innovative methods represent a clear advance,
but often require more sophisticated alkylating reagents/catalytic
systems or are restricted to a certain class of alkylating electro-
philes. In this Edge article, we describe an amine-catalyzed
asymmetric o-alkylation of aldehydes that follows a distinct
mechanism, based on the use of electrondeficient allylic bromides
as alkylating reagents.

Results and discussions

A major problem for the development of a general, amine-
catalyzed, a-alkylation of aldehydes with alkyl halides is catalyst
inactivation through (i) acid-base neutralization effected by the
evolving acid HX, or (ii) competitive irreversible N—alkylation of
the catalyst.>*'* Problem (i) can be circumvented by carrying out
the reaction in the presence of an acid scavenger (typically,
a tertiary amine base), but problem (ii) does not have an obvious
solution. Our assumption was that by using shoft alkylating
reagents, such as the electrondeficient allyl halides of type A
(Scheme 2), the undesired N—alkylation of the catalyst could be
rendered reversible or marginal. Accordingly, a threshold
concentration of free amine catalyst should remain in solution so
as to keep operative the enamine-mediated irreversible C—-C bond

RMO EWG
N T
EWG 7N | X OI
A N A .
TH y R/\/ - EWG
SN A H -HX
X
| \/ R B

Scheme 2 Amine-catalyzed a-alkylation of aldehydes with allyl halides
A, assuming a reversible N-alkylation side reaction (EWG: electron
withdrawing group).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011

Chem. Sci., 2011, 2, 353-357 | 353


http://dx.doi.org/10.1039/C0SC00402B

Downloaded on 04 February 2011
Published on 25 October 2010 on http://pubs.rsc.org | doi:10.1039/C0SC00402B

View Online

forming reaction to eventually provide the a-alkylated product B
in a stereo-biased manner.*? In addition, the use of reagent A is
particularly attractive in that functionalized products are
attainable, as illustrated in recent enantioselective cinchona
alkaloid-catalyzed alkylation reactions of active methylenes and
indoles.*

Initial attempts for experimental validation of the above
hypothesis using 2-(halomethyl)acrylates unravelled two addi-
tional difficulties for this challenging transformation to over-
come; namely (a) the inefficacy of simple acrylate esters towards
the addition reaction of transient enamine species' and (b) the
known tendency of a-branched aldehydes to undergo base-
promoted racemization. Thus, Scheme 3, attempted the reaction
of hydrocinnamaldehyde 1a (R = CH,Ph) with allyl bromide 2,
catalyzed by the chiral pyrrolidine 5a'* (20 mol %) in the absence
of any base, or the presence of 1 equivalent triethylamine (TEA)
or diisopropylethylamine (DIPEA) as acid scavengers, led to an
unaltered starting aldehyde and halide (Table 1, entries 1-3).

Further screening of other stoichiometric amine bases even-
tually identified DBU as a successful promoter of the reaction, to
afford the alkylated product 6a, albeit as a racemic product
(entry 4). The null enantioselection observed was primarily
attributed to the strong basicity of DBU in connection to
problem (b). Most importantly, the dramatic effect in reactivity
observed, suggested that the actual alkylating agent under these
reaction conditions might likely be the corresponding ammo-
nium salt derived from halide A and DBU,' rather than the
halide itself. Based on this assumption, the alkylation reaction
was examined using DABCO and DMAP, which have been
shown by Mayr to possess optimal nucleophilicity/nucleofu-
gacity while being less basic than DBU.'” Gratifyingly, when the
above reaction was carried out in the presence of 1 equivalent of
either DABCO or DMAP, the alkylated aldehyde 6a was formed
after 24 h at room temperature, with ee’s of 81% and 79%,
respectively (entries 5 and 6). Further improvement of the ee was
attained by decreasing the reaction temperature (0 °C, entry 7) or
by shifting to the catalyst 5b (entries 8 and 9).%**

Exploration of the scope of the reaction with respect to the
aldehyde substrate, revealed satisfactory results for a range of
aldehydes with varying steric demand and functionality, Table 2.
Thus, aldehydes with linear alkyl chains of variable length
afforded good yields and ee’s uniformly above 90% (entries 1-6);
slightly lower reactivity was shown by branched chain aldehydes,
but still high selectivity was achieved (entry 7). Similarly, a range

CO,R' 2 R:Et
o Br/\ﬂ/ 3 R Me o
| 4 R"'Bu |
CO,R!
5a or 5b (20 mol%)
R R3N, CH,Cly R
1 6 R Et
1.
Ph 7 R': Me
8 R':'Bu
N Ph
o ore
5a R% SiMe;
5b RZ SiPh;

Scheme 3 Direct enantioselective o-alkylation of aldehydes with
2-(bromomethyl) acrylates.

Table 1 Screening of amine base and catalyst for the reaction of la
(R: PhCH,) with 2.4

Entry  R%N Cat TPC th  Conv. (%)’  ee (%)
1 - 5a 20 24 NR -

2 TEA 5a 20 24 NR -

3 DIPEA 5a 20 24 NR -

4 DBU 5a 20 24 >95 0

5 DABCO  5a 20 24 >95 81

6 DMAP 5a 20 24 >95 79

7 DMAP 5a 0 24 95 85

8 DMAP 5b 0 36 70 89

9 DMAP 5b -10 48  >95 93

“ General conditions: 1a (1.5 mmol), 2 (0.5 mmol), R*N (0.51 mmol),
catalyst 5 (20 mol %) were stirred in CH,Cl, (2 mL) at the indicated
temperature. > Determined by '"H NMR. ¢ Determined by chiral HPLC
of crude product before chromatography. NR: no reaction.

of functional groups, including alkene, ether, ester, acetal, and
carbamate, are tolerated (entries 8-15), although the alkoxy-
aldehyde 1i gave diminished ee for reasons not yet well under-
stood (entry 12). In general, DABCO affords similar or even
slightly higher ee’s than DMAP at r.t. or 0 °C, but at lower
temperatures DMAP showed superior ee’s for most cases.'®
Interestingly, a-alkylation of the chiral aldehyde citronellal took
place with remarkable diastereoselectivity for the matched pair
(entry 11). On the other hand, control experiments using the
reaction adducts were informative with respect to their configu-
rational robustness against acidic or basic conditions. For
example, the measured values of the ee before and after silica gel
chromatography for adduct 6a were essentially identical. No
appreciable variation of ee was either observed even after stirring
a solution of 6a in CH,Cl, admixed with silica gel at room
temperature for 16 h. In turn, while exposure of 6a and 6d to
DMAP or DABCO (5 mol%) at 0 °C overnight did not affect
their configurational integrity, essentially complete racemization
took place in the presence of DBU (5 mol%) after 2-3 h at the

Table 2 Scope of the aldehydes alkylation using DMAP and catalyst 5b
to produce 6-8

Entry R Product 7/°C #/h Yield (%) ee (%)
1 CH,Ph 6a 0 48 56 (45) 90 (94)
2 10 48 59 93

3 CH,CH; 6b 0 48 61 (50) 86 (91)
4 ~10 48 63 92

5 (CH,);CH; 6¢ 0 48 64 (49) 85 (92)
6 -10 48 6l 94

7 CH(CHj;) » 6d 0 60 54 90

8 CH,CH =CH, 6e 20 60 63 95

9 (CH,),CH = CH, 6f 20 60 69 93

10 (R)-Citronellal 6g 20 48 68 75:25¢
11 (S)-Citronellal 6h 20 48 70 97 : 3¢

12 CH,OBn 6i 10 60 59 68

13 (CH,),CO,Me 6i 10 60 62 90

14 CH, CH(OMe), 6k 10 60 58 87

15 (CH,)4NHBoc 6l 10 60 62 94

16 CH,Ph 7a 10 60 57 95

17 CH,Ph 8a 20 52 807(90)  85(79)

“ Yield of isolated product after chromatography. In parenthesis, results
using DABCO instead of DMAP. ® Determined by chiral HPLC. ¢ Ratio
of diastereomers. ¢ Conversion after 52 h of reaction.
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Scheme 4 Elaboration of adducts into hetero- and carbocycles.

same temperature. A brief exploration of the influence of the size
of the ester group on the reaction outcome, indicated that methyl
ester 3 is equally suitable than the parent ethyl ester (compare
entries 1 and 16); however, the tert-butyl ester 4 showed reduced
reactivity at —10 °C to produce 8a, and at room temperature the
reaction was feasible using either DMAP or DABCO, although
at the expense of a selectivity decrease (entry 17).

The orthogonal functionality of the resulting alkylated
adducts provides versatility to this catalytic methodology. For
instance, Scheme 4, reduction of aldehyde 6e and smooth
lactonization of the resulting alcohol, afforded a known

5+  COMe
DMAP. _ .= Br
-
FTS3 N
+12.5 :; . COsMe
; . DMAP . .Br

vo+1.3
i s
; +
; CO,Me DMAP
' +
0 ! coMe DMAP
—d
Br Br
12
3

(a) asynchronous Sy2'

compound 10,* which served to establish the stereochemistry of
the catalytic reactions. Further potential of the method could be
inferred from the ring closing metathesis of adducts 6e and 6f,
using Grubbs’ catalyst 9,2 to yield the corresponding 5- and
6-membered carbocycles 11e and 11f, in high enantioselectivity.*!
Complementing these experiments, which serve as a proof of
concept of the validity of halides of type A as suitable electro-
philes for the difficult to control amine-catalyzed asymmetric
a-alkylation of aldehydes,* the reaction mechanism was briefly
investigated computationally. In this respect, DFT calculations
for the model reaction involving the methyl acrylate 3, DMAP,
and the enamine derived from acetaldehyde and pyrrolidine,
suggest an asynchronous Sn2’ pathway for the initial step leading
to the ammonium salt 12 (Fig. 1a), with the C—N bond formation
preceding the C-Br bond breaking. For the subsequent reaction
of 12 with the enamine, the energy profile (Fig. 1b) indicates
a two step addition-elimination sequence, with 13 being the
intermediate formed after the rate limiting addition step.?** The
alternative direct displacement (Sn2) pathway for both the C-N
and C-C bond forming processes was also calculated, resulting in
much higher energy barriers in both cases.>® Consistent with the
above reaction scheme is the fact that treatment of butyraldehyde
with the preformed ammonium salt from 2 and DMAP provided,
in the presence of 20 mol% of catalyst 5h, alkylated adduct 6b in
essentially the same yield and ee as in entry 3 of Table 2.
Finally, it was found that substitution at the B-position of the
2-(bromomethyl)acrylate exerts a notable effect upon reactivity.
As the example in Scheme 5 shows, the reaction of butyraldehyde
with 14 in the presence of DMAP was extremely slow, but with

:
w
B
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(@]
¢
=
(0]
\Y
=z
)

+3.5 ; i
'  #29 ! !
i — d
,-' e OMe 1
’,' + I '
i DMAP NI ;
0 / 13 ‘
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\A i N D :
12 ~ H
aldehyde
product

(b) addition-elimination

Fig. 1 Reaction Coordinate Diagram for the model reaction computed at the B3LYP/6-31* level (enthalpies given in kcal mol~") corresponding to:
(a) initial formation of intermediate ammonium salt 12 (asynchronous Sn2'); (b) key C-C bond forming step (two-step addition-elimination Sx2'-type

mechanism).
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b+ Br/E/COZEt = ! CO,Et
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14 72 h, 40% 15
(too slow with DMAP)
dr=11:1
ee >98%

Scheme 5 Regio-, diastereo-, and enantioselective a-alkylation of
aldehydes with B-substituted a-bromomethyl acrylate 14.

DABCO proceeded to give product 15 in moderate yield after
prolonged reaction time. Significantly, 15 was the only
regioisomer detected, which was obtained in remarkable dia-
stereo- and enantioselectivity.??

Conclusions

The present Edge article discloses the first enamine-mediated
direct asymmetric a-alkylation of aldehydes, in which the key
C-C bond forming event proceeds through a SN2'-type addition-
elimination mechanism, thus complementing the known Sy2,
Sn1, and radical approaches. This method (i) is operationally
simple (ii)) needs no metal containing reagent or catalyst,
(iii) shows wide functional group compatibility, and (iv) provides
a rapid entry to useful carbo- and heterocycles. The validity of
the method with related allylic electrophiles, as well as further
synthetic application of the alkylated adducts are under investi-
gation and the results will be reported in due course.
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ABSTRACT: The catalytic direct a-alkylation of aldehydes with 2- 5
(bromomethyl)acrylates has been accomplished, giving rise to a-branched o) 5

and functionalized aldehydes of high diastereo- and enantiopurity. The
influence of the nature of the ester group of the acrylates in reaction
stereoselectivity and especially in reactivity is investigated. Optimum
conditions implicate the use of phenyl acrylates in conjunction with
organocatalyst 8. Application of thus obtained adducts in synthesis is

N
R H  OSiPhy o R
i 8 (20 mol%) H)Wcozph
+ —_—
N CO,Ph DABCO, CH,Cl, R
R /\[ 0°C/20°C,48h  50%-87% yield

80:20-94:6 syrn/anti

= up to 98% ee

illustrated with a concise stereocontrolled preparation of trisubstituted

cyclopentenes.

F orming new carbon—carbon bonds directly adjacent to a

carbonyl group constitutes one of the most versatile tools
during the construction of molecular complexity; therefore,
direct, catalytic, and asymmetric methodologies for the a-
alkylation of enolate equivalents are of great demand. While
most traditional studies have been focused on the a-alkylation
of carboxylic acid derivatives,' and also ketones,” recent works
based on the in situ generation of enamines as nascent enolate
equivalents,® have allowed the realization of the direct a-
alkylation of aldehydes using a variety of electrophilic alkylating
reagents. Namely, w-iodoaldehydes via an intramolecular Sy2
mechanism,>® vinyl trifluoroborates, olefins, nitroalkanes,
allylsilanes, Togni’s reagent, and active bromides and iodides
via radical or organophotoredox mechanisms,” or propargylic
alcohols,® diarylmethanols,” 3-(1-arylsulfonylalkyl)indoles,"’
and benzydryl halides'' via a Syl pathway,'> have been
reported. In this context, and complementing the above
developments, we have recently reported a mechanistically
distinct enamine mediated asymmetric a-alkylation of alde-
hydes which relies on the use of 2-(bromomethyl)acrylates as
the alkylating reagent and most likely proceeds via a Sy2’
pathway."> Our preliminary study was largely restricted to the
use of 2, a relatively reactive alkylating reagent since the acrylate
P(or 3)-position remains unsubstituted. In contrast, initial
experiments soon evidenced difficulties in extending this
methodology to superior, 3-substituted 2-(bromomethyl)-
acrylates 5, which logically exhibit attenuated reactivity.
Furthermore, for p-substituted acrylates $ control of the
relative configuration of the resulting products becomes an
additional concern of no obvious solution. Now, we have
developed conditions that satisfactorily address these two
limiting aspects thus expanding the range of alkylating reagents
amenable for this direct and enantioselective aldehydes a-
alkylation methodology.

-4 ACS Publications  © 2011 American Chemical Society
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At the outset, we were optimistic that the aldehydes
alkylation protocol according to Scheme 1 would also be

Scheme 1. Sy2"-Type Enamine-Mediated Asymmetric a-
Alkylation of Aldehydes with 2-(Bromomethyl)acrylates

Ph
N Ph
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EWG
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1 X NR'3 R
2 (X=Br, EWG=CO,Et) 3 (EWG=CO,Et)
e ey ‘
i i Sy2' E
RN YR e -
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applicable to f-substituted acrylates, thus giving access to a
relatively wide range of a-branched aldehyde products
enantioselectively (Scheme 2). Unfortunately, this was not
the case as, for example, the reaction of butyraldehyde 1A with
P-phenyl substituted acrylate Sa in the presence of DABCO
and a 20 mol % of catalyst 4 resulted unpractical (Table 1, entry
1) under several conditions examined. Reactions carried out in
the presence of DMAP proceed even worse (entry 2). Similar
constrains in reactivity were observed again with the ethyl
acrylate Sb which bears a p-chlorophenyl substituent. In this
instance, however, the measured level of reaction stereo-
selectivity was highly promising regardless of the amine catalyst
used (entries 3—S5), an observation that prompted us to
investigate several other reaction parameters. During the study
it was eventually found that the ester group has a critical
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Scheme 2. Organocatalytic @-Alkylation of Aldehydes with -
Substituted 2-(Bromomethyl)acrylates
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influence. Thus while thioester Sc¢ did not lead to any
significant improvement under these conditions (entries 6—
7), a considerable increase in reaction conversion was observed
when phenyl ester 5f was the alkylating partner employed: less
significant with catalyst 4 (34% yield after 48 h, entry 8), but
notable with catalysts 7 and 8 (60% and 67% yield, respectively,
entries 9—10). Moreover, the latter two reactions proceeded
with good syn/anti selectivity and excellent enantioselectivity
for the major syn isomer, apparently being catalyst 8 slightly
superior. Finally, it was observed that variation of the electronic
nature of the ester aryl group, as in aryl acrylates 5d and Se, did
not provide any significant improvement and generally led to
deleterious reactivity and/or selectivity (entries 11 and 12).
With the new conditions set, based on the use of O-phenyl
acrylates, catalyst 8, and DABCO as the coadyuvant amine base,
the reaction with several aldehydes and f-substituted acrylates
5f—j was explored (Table 2). It was gratifying to observe that
the reaction proceeded with generally good yields for aldehydes
bearing alkyl or alkenyl side chains (compounds 1A—C),
including those aldehydes with a carbamate, acetal, or ester
functionality (compounds 1D—F). With respect to the /-
substituent of the acrylate, not only aryl, but also the ester
group was tolerated (entries S and 9). Importantly, for the
range of aldehydes and f-substituted 2-(bromoethyl) acrylates
screened, the level of reaction diastereoselectivity display only

minor fluctuations in the range from 80:20 to 94:6, with ee’s
being around 95% or higher for the most cases. In general, a 6-
fold excess aldehyde was used for optimum results; when using
a 2-fold excess aldehyde reaction selectivity was maintained, but
at expenses of an elapsed reaction time.

Regarding the reaction mechanism, previous work from this
laboratory has provided theoretical as well as experimental
evidence in support of a two step sequence for the alkylation
reactions involving unsubstituted acrylate 2. As outlined in
Scheme 1, the first step would involve formation of the
corresponding ammonium salt from 2 and DABCO or DMAP.
Subsequent Sy2'-type displacement effected by in situ
generated enamine species would then render product 3. In
the current examples with S-substituted acrylates S, formation
of the corresponding ammonium salt A (Figure 1a) as reaction
intermediate was confirmed in all cases by '"H NMR monitoring
of reaction aliquots. Interestingly, ammonium salts B,
regioisomeric to A, were not observed within the limit of
detection of 'H NMR, a fact that further support a Sy2' type
pathway for the subsequent C—C bond-forming step. On the
other hand, NMR analysis also showed that both the E- and Z-
configured ammonium salts A'* are formed in compositions
ranging from 60:40 to around 80:20 ratio in favor of E-A in all
cases studied and that this ratio remains essentially unchanged
at different reaction conversions for each individual case
(Supporting Information). These observations seem to indicate
that the reactivity of both the E and the Z ammonium salts
during the key S\2’ process, is comparable. Alternatively, a
scenario with differences in reactivity between the E and Z
isomers, but fast E/Z equilibration, cannot be ruled out. On the
other hand, the observed stereochemical outcome of the
reaction may be explained by invoking an open (antiperiplanar)
transition state with the enamine in its most stable, E/s-trans,
configuration. As the stereomodels in Figure 1b show, upon
this assumption the Si—Si approach would be the most
favorable in order to minimize severe gauche interactions,
which would nicely predict the observed sense of stereo-
induction.

In order to illustrate the utility of this catalytic reaction (eq
1), an aldehyde protection—Grubbs cyclization sequence was
applied to adducts 6Cf and 6Ch which rendered trisubstituted
cyclopentenes 9 and 10 as the only isolated diastereomers in
good yield and excellent enantioselectivity. Both the absolute

Table 1. Screening of the Catalyst and the Ester Group X of § for the Alkylation of 1A®

entry X R! product

1 EtO Ph 6Aa
2
3 EtO 4.CIC(H, 6Ab
4
S
6 PhS Ph 6Ac
7
8 PhO 4-CICH, 6Ad
9

10

11 4-MeOC,H,O 6Ad

12 4-CIC4H,0 6Ae

cat. yield (%) syn/anti® ee (%)

4 30 90:10 98

<54 ND ND
4 <10° 81:19 99
7 20°¢ 88:12 95
8 <10° ND ND
4 24¢ 70:30 98
8 20° 70:30 95
4 34° 85:15 97
7 60 87:13 98
8 67 91:9 95
4 <10° ND ND
4 62 85:15 ND

“Reactions carried out on a 0.3 mmol scale. General conditions: aldehyde (1.8 mmol), bromide (0.3 mmol), DABCO (0.3 mmol), and catalyst (20
mol %) were stirred in CH,Cl, at 0 °C for 48 h. “Determined by 'H NMR. “ee of major (syn) diastereomer determined by chiral HPLC of crude
product before chromatography. “Using DMAP. “Incomplete reaction after 48 h.

748

dx.doi.org/10.1021/j0202073n | J. Org. Chem. 2012, 77, 747753



The Journal of Organic Chemistry

Table 2. Scope of the Aldehyde and the f-Substituted 2-(Bromomethyl)acrylate®

entry aldehyde acrylate R!

1 1A Sf 4-CIC¢H,
2 Sg Ph
3 sh 4-MeCH,
4 si 4-CNCH,
S 5j CO,Me
6 1B Sf 4-CIC¢H,
7 1C sf 4-CIC,H,
8 Sh 4-MeC.H,
9 5j CO,Me

10 1D sf 4-CIC¢H,

11 1E Sf 4-CICH,

12 IF sf 4-CIC¢H,

product T (°C) yield (%) syn/anti® ee (%)
6Af 0 67¢ 91:9 95
6Ag 0 60 94:6 98
6Ah 20 83 89:11 95
6Ai 0 65 87:13 97
6Aj 0 66 87:13 98
6Bf 0 S0 92:8 98
6Cf 0 78¢ 91:9 95
6Ch 0 62 92:8 96
6Cj 0 64 82:18 96
6Df 20 87 90:10 94
6Ef 20 69 81:19 90
6Ff 20 65 80:20 87

“Reactions carried out on a 0.3 mmol scale. General conditions: aldehyde (1.8 mmol), 2- (bromomethyl)acrylate (0.3 mmol), DABCO (0.3 mmol),
and catalyst 8 (20 mol %) were stirred in CH,Cl, for 48 h at the 1nd1cated temperature. “Determined by '"H NMR. “ee of major (syn) diastereomer
determined by HPLC of crude product before chromatography. Usmg catalyst 7. “Reactions carried out at 1.4 mmol scale.

a) b)

Si-Re approach

VJ;&%

Si-Si approach

major syn

Figure 1. (a) Two possible regioisomeric ammonium salt
intermediates and (b) proposed transition state models that would
account for the formation of syn and anti products from A.

R
1. CH(OEt); O
C|> pToISOzH (20 mol%) EtO
CO,Ph
2 EtOH, RT, 3 h EtO Q COPh (1)
2. Grubbs 2nd gener (5 mol%)
| CH,Cl, reflux, 16 h
’ 9 R:Cl, 71%, 95% ee
6Cf R: CI 10 R: CHg, 77%, 96% ee
6Ch R: CHj

and the relative configuration of 9 were unequivocally
established by X-ray structure analysis. Thus configurational
assignment of the precursor 6Cf was made by correlation and
for the remaining adducts by analogy assuming a uniform
reaction mechanism.

In conclusion, the present catalytic system introduces an
operationally simple protocol for the a-alkylation of aldehydes
with fS-substituted a-(bromomethyl)acrylates. A distinguishing
feature of the method is that the C—C bond forming step
proceeds with concomitant generation of two contiguous
stereocenters with high diastereo- and enantioselectivity. The
method, moreover, provides a quick entry for the stereo-
controlled synthesis of trisubstituted S-membered carbocycles,
an important class of products for further elaboration.'®

B EXPERIMENTAL SECTION

General and Materials. All solvents were of p.a. quality and were
dried by standard procedures prior to use when necessary. Materials
were obtained from commercial sources and used without purification
unless otherwise specified. Aldehydes were obtained from commercial
sources or prepared through known procedures, purified by distillation
and stored in the refrigerator at —30 °C under argon. Aldehydes 1E
and 1F were prepared according to the procedures of Tanaka'® and
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Watanabe,'” respectively. Aldehyde 1D was prepared as described
below. Catalyst 7 was obtained from commercial sources and
immediately before use was dissolved in CH,Cl, and washed with
saturated NaHCO; aqueous solution. Catalysts 4 and 8 were prepared
following previously reported methods.'*'® 'H and '*C NMR spectra
were recorded at 300 and 75 MHz instruments. Chemical shifts are
reported in ppm relative to CDCl; (8 = 7.26) for '"H NMR and to the
central resonances of CDCly (§ = 77.0) for *C NMR. Analytical high
performance liquid chromatography (HPLC), optical rotations, and
MS spectra were recorded on standard instruments. Purification of
reaction products was carried out by flash column chromatography
using silica gel 60 (0.040—0.063 mm, 230—400 mesh). Visualization
(TLC) was accomplished with a solution of phosphomolybdic acid (1
g) in 100 mL of ethanol (limited lifetime), followed by heating.
Preparation of Aldehyde 1D. The following procedure adapted
from Cushman et al.'” was employed. CH,Cl, (100 mL) and (COCI),
(3.9 mL, 46 mmol, 1.5 equiv) were successively placed in an oven-
dried three-necked flask, and the solution was cooled to —60 °C under
dry Ar. DMSO (4.8 mL, 68 mmol) in CH,Cl, (15 mL) was added at a
rate where a temperature below —60 °C was maintained. The mixture
was then stirred for ca. 5 min followed by dropwise addition of a
solution of the N-Boc aminohexanol (31 mmol) in CH,Cl, (25 mL)
over a period of ca. S min. The mixture was stirred for an additional 25
min, then rapidly quenched with Et;N (22 mL, 0.16 mol). The
obtained white slurry was stirred for ca. S min and then allowed to
warm to room temperature. The reaction mixture was washed with
water (300 mL) and the aqueous layer was extracted with Et,O (300
mL). The combined organic layers were washed with brine (2 X 200
mL). The residue was subjected to flash chromatography (eluent: n-
hexane/ethyl acetate S:1), yielding a colorless oil (yield 90%) with
physical and spectroscopic data coincident with previously reported.'®
Preparation of 2-(Bromomethyl)acrylates 5e—i. A three-step
sequence was applied following procedures adapted from liter-
ature.”®*! Acryloylchloride (7.28 g, 80 mmol) in dichloromethane
(10 mL) was added within 0.5 h to a solution of the corresponding
aryl alcohol (80 mmol) and triethylamine (10.1 g, 100 mmol) in
dichloromethane (20 mL). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 24 h, then washed with water (2 X 30 mL) and
extracted with dichloromethane (2 X 10 mL). The organic layer was
dried over anhydrous Na,SO,. The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was purified by silica gel
chromatography (hexane/EtOAc 95:5) to give the aryl acrylate as a
colorless oil. Ten mmol of this acrylate was added to a solution of
DABCO (360 mg, 3 mmol) and the corresponding aldehyde (S
mmol) in DMF (5 mL), and the reaction mixture was stirred at room
temperature for 60 h. The reaction product was extracted with
dichloromethane (100 mL) and washed with water (3 X 100 mL). The
organic layer was dried over anhydrous MgSO,, the solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by flash
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silica gel column chromatography (hexane/EtOAc 8:2) to give the
corresponding Baylis—Hillman adducts. To a solution of thus obtained
adduct (3 mmol) in dichloromethane (10 mL) LiBr (6 mmol) and
previously prepared NaHSO,-Si0,*> (300 mg) were added. The
mixture was stirred at room temperature and the reaction was
monitored by TLC. On completion the mixture was filtered and the
filtrate was concentrated and subjected to flash column chromatog-
raphy over silica gel (hexane/EtOAc 95:5 to 90:10).

Data of 5e. Starting from 4-chlorophenol (step 1, 10 mmol) and 4-
chlorobenzaldehyde (step 2): overall yield 65%; white solid; mp 70.8
°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.95 (s, 1H), 7.57 (d, ] = 8.4 Hz,
2H), 747 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (d, ] = 8.7
Hz, 2H), 4.45 (s, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCl,) § 164.3, 149.2,
143.1, 139.2, 136.2, 132.3, 131.0, 130.4, 129.3, 128.5, 122.9, 26.0;
HRMS C,¢H,;BrCL,O, [M + H]" calcd 386.9380, found 386.9377.

Data of 5f Starting from phenol (step 1, 30 mmol) and 4-
chlorobenzaldehyde (step 2): overall yield 65%; white solid; mp 77
°C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.99 (s, 1H), 7.60 (d, ] = 8.4 Hz,
2H), 7.52—7.35 (m, 4H), 7.33—7.21 (m, 3H). 4.49 (s, 2H); 3*C NMR
(75 MHz, CDCl,) § 164.4, 150.7, 142.7, 138.8, 136.0, 132.4, 131.0,
129.4, 129.2, 125.9, 121.5, 26.9; HRMS C,H,,BrClO, [M + H]* calcd
352.9780, found 352.9766.

Data of 5g. Starting from phenol (step 1, 10 mmol) and
benzaldehyde (step 2); overall yield 58%; white solid; mp 58—60
°C; '"H NMR (300 MHz, CDCL,) & 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, ] = 6.8 Hz,
2H), 7.54—7.40 (m, SH), 7.30—7.20 (m, 3H), 4.51 (s, 2H); *C NMR
(75 MHz, CDCly) § 164.7, 150.8, 144.3, 134.0, 128.9, 125.9, 121.6,
26.6; HRMS C,¢H,3BrO, [M + H]* caled 317.0177, found 317.0180.

Data of 5h. Starting from phenol (step 1, 10 mmol) and 4-
methylbenzaldehyde (step 2): overall yield 63%; white solid; mp 68
°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.04 (s, 1H), 7.58 (d, ] = 8.1 Hz,
2H), 7.45 (t, J = 7.83 Hz 2H), 7.36—7.20 (m, SH), 4.56 (s, 2H), 2.44
(s, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCl;) § 164.9, 150.9, 144.5, 140.5,
1312, 130.0, 129.7, 1294, 1274, 125.8, 121.6, 269, 21.4; HRMS
C;H,sBrO, [M + H]* caled 331.0332, found 331.0334.

Data of 5i. Starting from phenol (step 1, 10 mmol) and 4-
cyanobenzaldehyde (step 2): overall yield 14%; white solid; mp 106.3
°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.98 (s, 1H), 7.75 (dd, ] = 8.4,
209 Hz, 4H), 7.44 (t, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.33—7.18 (m, 3H), 441 (s,
2H); 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 164.1, 150.7, 141.5, 138.5, 132.6,
131.3, 129.9, 129.6, 1262, 121.4, 118.1, 115.3, 113.3, 25.2; HRMS
C;H,BrNO, [M + H]" calcd 342.0144, found 342.0130.

Preparation of 5j. (Adapted from the literature.”®) A mixture of
dimethyl methylmaleate (1.58 g, 10 mmol), N-bromosuccinimide
(2.67 g 15 mmol), and a catalytic amount of AIBN (33 mg, 0.20
mmol) in carbon tetrachloride (50 mL) was gently refluxed for 12 h in
a 100 mL round-bottom flask. The mixture was left overnight at room
temperature and then filtered. The residue was washed with CCl, (4
mL X 2); the combined organic layer was washed with water (15 mL)
and brine (10 mL) and then dried over Na,SO,. The organic layer was
concentrated in vacuo to furnish a thick yellow oil, which was purified
by flash column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate
90:10). The product’s physical and chemical characterization data were
coincident with the reported data.”*

General Procedure for the Catalytic a-Alkylation of
Aldehydes with 5. A solution of the corresponding 2-(bromometh-
y1)-3-(aryl)acrylate S (0.3 mmol) and DABCO (39 mg, 0.315 mmol)
in CH,Cl, (1 mL) was stirred at room temperature for 30 min and
then was cooled to the specified temperature (Table 2). To this cooled
solution were successively added freshly distilled aldehyde 1 (6 equiv)
and catalyst 8 (0.06 mmol, 20 mol %). The mixture was stirred at
specified temperature and time (see below), then diluted with
dichloromethane (10 mL), washed with H,O (10 mL), HCI 1 N
(10 mL) and brine (10 mL), and dried with anhydrous MgSO,. The
solvent was evaporated under vacuum and the crude material was
purified by flash chromatography (eluent EtOAc/Hex from 2:98 to
10:90).

(3S,4R)-Phenyl 3-(4-chlorophenyl)-4-formyl-2-methylene-
hexanoate (6Af) (Entry 1, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-
(bromomethyl)-3-(4-chlorophenyl)acrylate (106 mg, 0.3 mmol),
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DABCO (39 mg, 0.315 mmol), and butanal (0.16 mL, 1.8 mmol),
the crude material was purified by flash column chromatography on
silica gel (eluting with hexane/ethyl acetate 95/5) to give the title
compound as a colorless oil. Yield: 67% (69 mg). Spectroscopic data
of the major diastereomer: "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.61 (d, ] =
4.2 Hz, 1H), 7.39-7.21 (m, 7H), 7.01-6.99 (m, 2H), 6.61 (s, 1H),
5.94 (s, 1H), 425 (d, ] = 11.5 Hz, 1H), 2.98—2.88 (m, 1H), 1.53—1.43
(m, 2H), 0.83 (t, 3H, J = 7.5 Hz); 3C NMR (75 MHz, CDCL,) §
2032, 164.8, 150.6, 141.0, 137.9, 130.0, 128.9, 125.9, 121.5, 56.3, 45.4,
212, 11.0. The diastereomeric ratio (91:9) was determined by 'H
NMR. The enantiomeric excess was determined by HPLC with
Chiralpack IC column at 254 nm (hexane/ PrOH in the ratio of 90/
10, flow rate = 0.5 mL/min, t; = 15.8 min (minor), ty = 16.6 min
(major)); HRMS C,oH,,ClO; [M + HJ]* caled 343.1101, found
343.1089.

(35,4R)-Phenyl 4-Formyl-2-methylene-3-phenylhexanoate
(6Ag) (Entry 2, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-(bromometh-
yl)-3-phenylacrylate (95 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg, 0.31S
mmol), and butanal (0.16 mL, 1.8 mmol), the crude material was
purified by flash column chromatography on silica gel (eluting with
hexane/ethyl acetate 95/5) to give the title compound as a colorless
oil. Yield: 60% (55 mg). Spectroscopic data of the major diastereomer:
'H NMR (300 MHz, CDCL,) & 9.59 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.35—7.17
(m, 7H), 7.21-7.18 (m, 1H), 6.96 (d, 2H, ] = 7.6 Hz), 6.57 (s, 1H),
5.92 (s, 1H), 4.25 (d, 1H, ] = 11.5 Hz), 2.95—2.89 (m, 1H), 1.50—1.43
(m, 2H), 0.83 (t, 3H, J = 7.5 Hz); '*C NMR (75 MHz, CDCL): §
203.7, 165.0, 150.7, 141.3, 139.3, 129.4, 128.7, 127.2, 125.8, 121.5,
56.7, 46.0, 21.2, 11.1. The diastereomeric ratio (94:6) was determined
by 'H NMR. The enantiomeric excess was determined by HPLC with
Chiralpack AS-H column at 210 nm (hexane/PrOH in the ratio of
98/2, flow rate = 0.5 mL/min, ty = 19.9 major, t = 22.0 min); HRMS
CyoH005 [M + H]* caled 309.1491, found 309.1504.

(35,4R)-Phenyl 4-Formyl-2-methylene-3-p-tolylhexanoate
(6Ah) (Entry 3, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-(bromometh-
yl)-3-p-tolylacrylate (99 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg, 0315
mmol), and butanal (0.16 mL, 1.8 mmol), the crude material was
purified by flash column chromatography on silica gel (eluting with
hexane/ethyl acetate 95/5) to give the title compound as a colorless
oil. Yield: 83% (80 mg). Spectroscopical data of the major
diastereomer: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9.59 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 7.41-7.30 (m, 2H), 7.28—7.10 (m, SH), 7.02—6.95 (m, 2H),
6.56 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.23 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.97—2.85 (m,
1H), 2.34 (s, 3H) 1.53—1.41 (m, 2H), 0.84 (t, ] = 7.5 Hz, 3H); *C
NMR (75 MHz, CDCL,) § 203.8, 165.0, 150.8, 141.5, 136.8, 1362,
129.3, 128.5, 1269, 1257, 121.5, 56.6, 45.6, 21.1, 21.0, 11.1. The
diastereomeric ratio (89:11) was determined by 'H NMR. The
enantiomeric excess was determined by HPLC with Chiralpack AS-H
column at 254 nm (hexane/iPrOH in the ratio of 95:5, flow rate = 0.5
mL/min #; = 18.5 min (major), fx = 21.0 min (minor)); HRMS
C,1H,,05 [M + H]* caled 322.1569, found 322.1584.

(3S,4R)-Phenyl 3-(4-cyanophenyl)-4-formyl-2-methylene-
hexanoate (6Ai) (Entry 4, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-
(bromomethyl)-3-(4-cyanophenyl)acrylate (103 mg, 0.3 mmol),
DABCO (39 mg, 0.315 mmol), and butanal (0.16 mL, 1.8 mmol),
the crude material was purified by flash column chromatography on
silica gel (eluting with hexane/ethyl acetate 95/5) to give the title
compound as a colorless oil. Yield: 65% (65 mg). Spectroscopic data
of the major diastereomer: "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.60 (d, ] =
3.9 Hz, 1H), 7.63 (dd, ] = 1.7, 6.6 Hz, 2H), 7.47—7.17 (m, SH), 6.97
(dd, J = 1.1, 7.5 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.31 (d, ] = 11.6
Hz, 1H), 3.03—2.92 (m, 1H), 1.55—1.36 (m, 2H), 0.85 (t, ] = 7.5 Hz,
3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl,) § 202.5, 164.5, 150.4, 145.0, 140.2,
135.5, 132.4, 129.5, 128.0, 126.0, 121.3, 118.5, 111.2, 55.8, 46.0, 21.1,
10.9. The diastereomeric ratio (87:13) was determined by 'H NMR.
The enantiomeric excess was determined by HPLC with Chiralpack
AD-H column at 254 nm (hexane/iPrOH in the ratio of 90:10, flow
rate = 0.5 mL/min, fz = 40.2 min (major), t = 454 min (minor));
HRMS C,H;,NO; [M + H]" calcd 334.1443, found 334.1436.

(3R,4R)-Methyl 3-(Methoxycarbonyl)-4-formyl-2-methylene-
hexanoate (6Aj) (Entry 5, Table 2). Starting from dimethyl
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bromomethylfumarate (72 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg, 0.31S
mmol), and butanal (0.16 mL, 1.8 mmol), the crude material was
purified by flash column chromatography on silica gel (eluting with
hexane/ethyl acetate 90/ 10) to give the title compound as a colorless
oil. Yield: 66% (4S5 mg). Spectroscopic data of the major diastereomer:
"H NMR (300 MHz, CDCLy) 6 9.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H),
5.82 (s, 1H), 4.00 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H),
2.90—2.80 (m, 1H), 1.81—1.69 (m, 2H), 0.93 (t, ] = 3.6 Hz, 3H); "*C
NMR (75 MHz, CDCl,) § 202.0, 171.9, 166.3, 136.1, 128.7, 54.7, 52.3,
45.8, 20.5, 11.5. The diastereomeric ratio (87:13) was determined by
"H NMR. The enantiomeric excess was determined by HPLC with
Chiralpack IC column at 209.8 nm (hexane/'PrOH in the ratio of 90/
10, flow rate = 0.5 mL/min, t; = 48.8 min (mayor), t; = 53.3 min
(minor)); HRMS C;;H;Os [M + HJ]" caled 229.1076, found
229.1075.

(3S,4R)-Phenyl 3-(4-Chlorophenyl)-4-formyl-2-methyleneoc-
tanoate (6Bf) (Entry 6, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-
(bromomethyl)-3-(4-chlorophenyl)acrylate (106 mg, 0.3 mmol),
DABCO (39 mg, 0.315 mmol), and hexanal (0.22 mL, 1.8 mmol),
the crude material was purified by flash column chromatography on
silica gel (eluting with hexane/ethyl acetate 98/2) to give the title
compound as a yellow oil. Yield: 50% (57 mg). Spectroscopic data of
the major diastereomer: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.56 (d, ] =
4.7 Hz, 1H), 7.36—7.18 (m, 7H), 6.99 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 6.58 (s,
1H), 5.91 (d, ] = 0.9 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.01-2.91
(m, 1H), 1.38—1.06 (m, 6H), 0.92—0.86 (m, 3H); 3C NMR (75
MHz, CDCl,) & 203.3, 150.6, 141.0, 138.0, 133.1, 130.1, 126.0, 121.5,
54.9, 45.8, 28.7, 22.5, 13.7. The diastereomeric ratio (92:8) was
determined by 'H NMR.The enantiomeric excess was determined by
HPLC with Chiralpack IB column at 210 nm (hexane/'PrOH in the
ratio of 99/1, flow rate = 0.5 mL/min, t; = 15.9 min, ty = 18.2 major);
HRMS C,,H,,ClO; [M + H — CH.O]* caled 277.0995, found
277.1002.

(35,4R)-Phenyl 3-(4-Chlorophenyl)-4-formyl-2-methylene-
hept-6-enoate (6Cf) (Entry 7, Table 2). Starting from (Z)-phenyl
2-(bromomethyl)-3-(4-chlorophenyl)acrylate (106 mg, 0.3 mmol),
DABCO (39 mg, 0.315 mmol), and 4-pentenal (0.18 mL, 1.8 mmol),
the crude material was purified by flash column chromatography on
silica gel (eluting with hexane/ethyl acetate 95/ S) to give the title
compound as a yellow oil. Yield: 78% (84 mg). Spectroscopic data of
the major diastereomer: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.63 (d, ] =
3.6 Hz, 1H), 7.39—7.29 (m, 4H), 7.25—7.18 (m, 3H), 7.00—6.96 (m,
2H), 6.58 (s, 1H), 5.91 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.63 (dt, J = 8.5, 8.5, 17.1
Hz, 1H), 5.08—4.92 (m, 2H), 428 (d, ] = 11.4 Hz, 1H), 3.14 (dd, ] =
3.6, 114 Hz, 1H), 2.19 (t, ] = 6.5 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz,
CDCl,) 6 202.8, 164.7, 150.6, 140.8, 137.6, 135.6, 133.3, 130.0, 129.4,
128.9, 127.3, 125.9, 121.4, 118.1, 54.1, 45.3, 32.5. The diastereomeric
ratio (91:9) was determined by '"H NMR. The enantiomeric excess
was determined by HPLC with Chiralpack IC column at 254 nm
(hexane/'PrOH in the ratio of 95/5, flow rate =0.5 mL/min, t; = 22.0
min, #; = 25.1 major); HRMS C,,H,,ClO; [M + H — C;H;0]" caled
261.0682, found 261.0682.

(35,4R)-Phenyl 4-Formyl-2-methylene-3-p-tolylhept-6-
enoate (6Ch) (Entry 8, Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-
(bromomethyl)-3-p-tolylacrylate (99 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg,
0.315 mmol), and 4-pentenal (0.18 mL, 1.8 mmol), the crude material
was purified by flash column chromatography on silica gel (eluting
with hexane/ethyl acetate 95/5) to give the title compound as a
colorless oil. Yield: 62% (62 mg). Spectroscopic data of the major
diastereomer: "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.63 (d, ] = 3.8 Hz, 1H),
7.34 (t, ] = 7.7 Hz 2H), 7.22—7.11 (m, 4H), 7.00—6.96 (m, 2H), 6.83
(d,] = 7.6 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.90 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.65 (dt, ] =
8.6,17.2 Hz, 1H), 4.98 (dd, ] = 6.1, 262 Hz, 2H), 425 (d, ] = 11.4 Hz,
1H), 3.13 (dd, J = 3.9, 11.3 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.38—2.30 (m, 1H),
221 (t, ] = 6.8, Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, CDCl,) § 203.5, 165.0,
150.7, 141.4, 133.9, 129.5, 125.8, 121.5, 120.8, 117.8, 115.3, 54.6, 45.6,
327, 21.0. The diastereomeric ratio (92:8) was determined by 'H
NMR. The enantiomeric excess was determined by HPLC with
Chiralpack AD-H column at 254 nm (hexane/'PrOH in the ratio of
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97/3, flow rate = 0.5 mL/min, t; = 15.5 min, t; = 19.2 major); HRMS
Cy,H,,05 [M + H]* caled 335.1647, found 335.1663.

(3R,4R)-Methyl 4-Formyl-3-methoxycarbonyl-2-methylene-
hept-6-enoate (6Cj) (entry 9, Table2). Starting from dimethyl
bromomethylfumarate (72 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg, 0.31S
mmol), and 4-pentenal (0.18 mL, 1.8 mmol), the crude material was
purified by flash column chromatography on silica gel (eluting with
hexane/ethyl acetate 98/2) to give the title compound as a colorless
oil. Yield: 64% (46 mg). Spectroscopic data of the major diastereomer:
'"H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 9.65 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H),
5.81 (s, 1H), 5.78—5.65 (m, 1H), 5.07 (dd, J = 1.5, 5.3 Hz, 2H), 4.00
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.10—3.02 (m, 1H),
2.57-2.50 (m, 1H), 2.37—2.31 (m, 1H); 3*C NMR (75 MHz, CDCI3)
52016, 171.8, 166.1, 135.8, 1342, 129.1, 127.4, 118.1, 52.4, 45.9, 31.3.
The diastereomeric ratio (82:18) was determined by 'H NMR. The
enantiomeric excess was determined by HPLC with Chiralpack IC
column at 209.8 nm (hexane/'PrOH in the ratio of 90/10, flow rate =
0.5 mL/min, t; = 37.5 min (minor), t; = 44.7 min (major)); HRMS
Cp,H,,05 [M + H]* caled 241.1076, found 241.1083.

(35,4R)-Phenyl 8-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-(4-chloro-
phenyl)-4-formyl-2-methyleneoctanoate (6Df) (Entry 10,
Table 2). Starting from (Z)-phenyl 2-(bromomethyl)-3-(4-
chlorophenyl)acrylate (106 mg, 0.3 mmol), DABCO (39 mg, 0.315
mmol) and 6-(N-Boc-amino)hexanal (387 mg, 1.8 mmol). The crude
material was purified by flash column chromatography on silica gel
(eluting with hexane/ethyl acetate 90/10) to give the title compound
as a yellow oil. Yield: 87% (127 mg). Spectroscopic data of the major
diastereomer: '"H NMR (300 MHz, CDCL,): 6 9.60 (d, ] = 4.2 Hz,
1H), 7.38—7.23 (m, 7H), 7.00 (d, ] = 7.4 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 5.95
(s, 1H), 423 (d, J = 11.5 Hz), 3.18—3.09(m, 1H), 3.07—2.96 (m, 2H),
1.51-1.48 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.46 (s, 6H), 1.41—-1.31 (m, 4H);
3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 202.0, 164.7, 155.9, 150.6, 140.9, 137.8,
133.2, 129.4, 129.0, 127.6, 126.0, 121.4, 70.8, 54.8, 45.8, 40.1, 30.0,
28.4, 27.7, 23.8. The diastereomeric ratio (90:10) was determined by
'"H NMR. The enantiomeric excess was determined by HPLC with
Chiralpack IC column at 254 nm (hexane/ PrOH in the ratio of 80/
20, flow rate =0.5 mL/min, t; = 42.5 min (major), ty = 46.2 min
(minor); HRMS C,,H;;CINO; [M + H — CsH,,0,]" calcd 368.1417,
found 368.1416.

(35,4R)-Phenyl 3-(4-Chlorophenyl)-4-formyl-6,6-dimethoxy-
2-methylenehexanoate (6Ef) (Entry 11, Table 2). Starting from
4,4-dimethoxybutanal (3 mmol, 3 equiv), (Z)-phenyl 2-(bromometh-
y1)-3-(4-chlorophenyl)acrylate (176 mg, 0.5 mmol), and DABCO
(56.1 mg, 0.51 mmol) at room temperature for 60 h according to the
general procedure: yield 69% (140 mg) (diastereomeric ratio 5:1); 'H
NMR (major diastereoisomer) (300 MHz, CDCly) 6 9.67 (d, J = 3.3
Hz, 1H), 7.40-7.18 (m, 7H), 7.00—6.96 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 5.97
(d, 1H, J = 0.9 Hz), 426—4.20 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.22 (s, 3H),
1.90-1.80 (m, 2H), 1.63—1.53 (m, 1H); *C NMR (major
diastereoisomer) (75 MHz, CDCl;) § 202.5, 164.6, 150.6, 140.6,
137.8, 133.2, 130.0, 129.9, 129.4, 128.9, 127.5, 125.9, 121.4, 103.0,
542, 53.3, 50.2, 46.1, 32.5. The diastereomeric ratio (81:19) was
determined by "H NMR. The enantiomeric excess was determined by
HPLC with Chiralpack IA column at 254 nm (hexane/'PrOH in the
ratio of 98/2, flow rate = 0.5 mL/min, t = 31.9 min (major), t = 46.7
min (minor)).

(35,4R)-7-Methyl 1-Phenyl 3-(4-chlorophenyl)-4-formyl-2-
methyleneheptanedioate (6Ff) (Entry 12, Table 2). Starting
from methyl S-oxopentanoate (3 mmol, 3 equiv), (Z)-phenyl 2-
(bromomethyl)-3-(4-chlorophenyl)acrylate (176 mg, 0.5 mmol), and
DABCO (56.1 mg, 0.51 mmol) at room temperature for 60 h
according to the general procedure: yield 65% (132 mg)
(diastereomeric ratio 4:1); 'H NMR (major diastereoisomer) (300
MHz, CDCl,) 9.59 (d, ] = 4.0 Hz, 1H), 7.37—7.30 (m, 3H), 7.27—7.21
(m, 4H), 6.99 (dd, J = 8.4, 9.7 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 5.94 (s, 1H),
4.24—421(m, 1H), 4.08 (t, ] = 6.1 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H) 2.44—-2.38
(m, 2H), 1.74—1.70 (m, 2H); 3C NMR (major diastereoisomer) (75
MHz, CDCL,) & 202.4, 172.8, 164.6, 150.5, 140.6, 137.3, 133.3, 129.0,
121.4, 63.9, 53.8, 51.6, S1.5, 46.0, 30.8, 28.0, 22.9, 21.4, 20.1. The
diastereomeric ratio (80:20) was determined by 'H NMR. The
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enantiomeric excess was determined by HPLC with Chiralpack AS-H
column at 210 nm (hexane/'PrOH in the ratio of 95/5, flow rate = 0.5
mL/min, t = 53.3 min (major), tx = 60.0 min (minor)); HRMS
C,,H,,ClO, [M + H — C(H;0]* caled 308.0815, found 308.0794.

Ring-Closing Metathesis. Synthesis of Cyclopentenes 9 and
10. Triethyl orthoformate (429 uL, 2.58 mmol) and pTsOH-H,O
(32.7 mg, 0.17 mmol, 20 mol %) were added to a solution of the
corresponding adduct 6C (0.86 mmol) in EtOH (6 mL). The mixture
was stirred for 3 h at room temperature. After dilution with
dichloromethane (10 mL), the mixture was washed with 1% aqueous
NaOH (10 mL) and brine (10 mL), and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3 X 10 mL). The combined organic
layers were dried (MgSO,), and evaporation of the solvent under
reduced pressure gave a brown oil of protected adduct, which was used
as such in the next step. To a solution of this diethyl acetal protected
aldehyde (0.8 mmol) in dry dichloromethane (6 mL) and under argon
atmosphere was added Grubbs' second-generation catalyst (35 mg, S
mol %). The reaction mixture was refluxed for 12 h (50 °C), diluted
with dichloromethane (10 mL), and filtered through a small pad of
silica gel (with dichloromethane rinsing). Evaporation of the solvent
under reduced pressure gave an oil that was purified through column
chromatography (eluent EtOAc/hexane 1:9).

(4R,55)-Phenyl 5-(4-chlorophenyl)-4-(diethoxymethyl)-
cyclopent-1-enecarboxylate (9): overall yield from 6Cf (0.86
mmol) 322 mg, 71%; "H NMR (CDCl,, 00 MHz) § 7.33—7.11 (m,
8H), 6.94—6.90 (m, 1H), 4.26 (dd, ] = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 3.90 (d, 1H, J
= 9.0 Hz), 3.55—-3.42 (m, 3H), 3.12—3.00 (m, 1H), 2.96—2.86 (m,
1H), 2.71-2.54 (m, 2H), 1.15 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 1.11 (t, 3H, ] = 6.9
Hz); 3C NMR (75 MHz, CDCL,) § 162.2, 150.5, 145.6, 139.3, 137.5,
132.4, 130.0, 129.1, 128.1, 125.5, 121.3, 103.2, 62.1, 60.4, 50.5, 46.5,
34.3, 15.4, 15.0. The enantiomeric excess was determined by HPLC
with Chiralpack AY-H column at 254 nm (hexane/'PrOH in the ratio
of 95/5, flow rate = 0.5 mL/min, tx = 16.3 min (major), ty = 26.2 min
(minor)); HRMS C,3H,;ClO, [M — C,H;O]" caled 355.1101, found
355.1098.

(4R,5S)-Phenyl 4-(diethoxymethyl)-5-p-tolylcyclopent-1-
enecarboxylate (10): overall yield from 6Ch (0.62 mmol): 173
mg, 77%; mp 81—83 °C; 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) &: 7.31—7.22
(m, 2H), 7.17-7.03 (m, SH), 6.95-6.90 (m, 2H), 4.24 (d, 1H, J = 8.9
Hz), 391 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 3.56—3.40 (m, 3H), 3.09—2.97 (m, 1H),
290 (dq, 1H, J = 7.1, 14.1 Hz), 2.64—2.59 (m, 2H), 2.31 (s, 3H),
1.16—1.08 (m, 6H); C NMR (75 MHz, CDCl,) & 162.4, 150.6,
145.1, 139.8, 135.5, 128.7, 125.4, 121.5, 103.5, 62.1, 60.3, 50.7, 46.7,
34.4, 21.0, 15.5, 15.1. The enantiomeric excess was determined by
HPLC with Chiralpack IC column at 254 nm (hexane/ PrOH in the
ratio of 95/5, flow rate = 0.5 mL/min, t; = 15.5 min (major), t; = 19.2
min (min)); HRMS C,,H,;0, [M—C,H;0]" caled 335.1647, found
335.1631.
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Mas lejos, tenéis que ir mas lejos

de los arboles caidos que os aprisionan.

Y cuando los hayais ganado

tened bien presente no deteneros.

Mas lejos, siempre id mas lejos,

mas lejos del presente que ahora os encadena.
Y cuando estaréis liberados

volved a empezar nuevos pasos.

Mas lejos, siempre mucho mas lejos,

mas lejos, del mafiana que ya se acerca.

Y cuando credis que habéis llegado, sabed
encontrar nuevas sendas.

Viaje a ltaca. Konstantinos Kavafis
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