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Prologo

La sinfesis asimétrica comprende aquellos procesos quimicos que generan
compuestos enantioméricamente puros. Se puede clasificar en tres grupos: a) procesos en los
que se realiza una resolucion de una mezcla racémica; b) transformaciones sintéticas con
obtencion del producto final sin racemizaciones en los pasos intermedios y ¢) reacciones
estereoselectivas utilizando un reactivo enantioméricamente enriquecido o puro que no se
incorpora al producto final. Dentro de éste Gltimo grupo destaca la catélisis enantioselectiva,
donde el reactivo enantioméricamente enriquecido o puro se introduce en cantidades
subestequiométricas siendo capaz de generar grandes cantidades de producto.

En el Departamento de Quimica Orgénica de la Universidad de Alicante, dentro de
nuestro grupo de investigacion, se ha venido estudiando la sintesis asimétrica y
particularmente en los Ultimos afios la catalisis enantioselectiva aplicada a diferentes tipos de
reacciones.”

En la presente memoria se describe la preparacidn y la aplicacion de BINAM-
prolinamidas como organocatalizadores quirales en la reaccion alddlica. Por todo ello, esta
memoria se ha dividido de la siguiente manera:

RESUMEN
ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
OBJETIVOS

DISCUSION DE RESULTADOS
PARTE EXPERIMENTAL
CONCLUSIONES

ANEXO

BIOGRAFIA

" Tesis Doctorales de: Nuria Galindo Corral (1999), Gabriela Guillena Townley (2000) ,
Tomas Abellan Castillo (2000), Jesis Casas Casas (2003), Patricia Mazon Canales (2003) y
Alejandro Baeza Carratala (2006).
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La mayor parte de los resultados descritos en esta memoria han sido objeto de las
publicaciones que se muestran a continuacién:

“BINAM-prolinamides as recoverable catalysts in direct aldol condensation”
Guillena, G.; Hita, M. C.; Najera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 729.

“Organocatalyzed direct aldol condensation using L-proline and BINAM-
prolinamides: regio-, diastereo-, and enantioselective controlled synthesis of 1,2-diols”
Guillena, G.; Hita, M. C.; Njjera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1027.

“High acceleration of the direct aldol reaction cocatalyzed by BINAM-prolinamides
and benzoic acid in aqueous media” Guillena, G.; Hita, M.C.; Nijera, C. Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 7, 1493.

“Highly selective direct aldol reaction organocatalyzed by (S)-BINAM-L-
prolinamide and benzoic acid using a-chalcogen-substitued ketones as donors” Guillena, G.;
Hita, M. C.; Ngjera, C. Arkivoc 2007, (iv), 260.

“a-Chloroacetone as a donor in the BINAM-L-prolinamides organocatalized aldol
reaction. Application to enantioselective synthesis of o,p-hydroxyketones™ Guillena, G.;
Hita, M. C.; Néjera, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, en prensa.

Este trabajo ha sido posible gracias a la financiaciéon por parte del Ministerio de
Educacion y Ciencia (Proyecto BQU 2001-0724-C0O2-01 y CTQ 2004-00808/BQU), la
Generalitat Valenciana (Proyecto CTIOIB/2002/320, grupos 03/134 y GV05/157), y la
Universidad de Alicante.
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Resumen

En la presente memoria se describe la sintesis y aplicaciones de nuevos
organocatalizadores derivados de BINAM y prolina en reacciones aldolicas. Se ha puesto a
punto la sintesis de las diferentes prolinamidas derivadas de BINAM vy prolina, discutiendo
su estructura, relacion entre ellas, asi como su recuperacion. Se ha estudiado la actividad
catalitica de los nuevos catalizadores BINAM-prolinamidas en condensacion alddlica directa
entre aldehidos y cetonas alifaticas, en diferentes disolventes comparando con L-Pro. Las
prolinamidas han sido recuperadas por técnicas de extraccion sencillas, pudiendo ser
reutilizadas. Ademas, se describe el estudio del control de la regio-, diastereo-, y
enantioselectividad en reacciones aldélicas directas organocatalizadas por L-prolina y
BINAM-prolinamidas utilizando la a-hidroxi ¢ a-alcoxiacetonas como donores lo cual ha
permitido sintetizar mayoritariamente los correspondientes dioles anti. Los tiempos de
reaccion se han reducido cuando se usa como cocatalizador un acido carboxilico en medios
acuosos. Se ha observado que en presencia de acido benzoico ademas de que los tiempos de
reaccion son mucho mas cortos, se mantiene ¢ incluso se mejora la regio-, diastereo-, y
enantioselectividad en la mayoria de los casos. Se ha llevado a cabo la sintesis enantio- y
diastereoselectiva de o, pB-epoxicetonas llevando a cabo la reaccion alddlica de
a-cloroacetona con diferentes aldehidos seguido de ciclacidon intramolecular de los
a-cloroaldoles. Se describe también el estudio de la reaccidon alddlica directa
organocatalizada por (S,)-BINAM-L-prolinamida y acido benzdico en ausencia de
disolventes, bajo estas condiciones se ha podido disminuir la cantidad de cetona utilizada y
mejorar los tiempos de reaccién, asi como la regio-, diastereo-, y enantioselectividad.
También se ha estudiado el posible mecanismo de reaccion para la reaccidn aldélica
organocatalizada por (5,)-BINAM-L-prolinamida utilizando la técnica de espectrometria de
masas mediante ionizacion por electrospray. De estos estudios se puede deducir que aunque
se forma la doble enamina, solamente una unidad de prolinamida lleva a cabo la reaccion
aldodlica.
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Summary

In this work, the synthesis and applications of new organocatalysts derived of
BINAM and proline are described in aldol reactions. The catalyts synthesis are described,
explaining their structure, the relationship between them and as well as, the conditions for its
recovery. Applications of the new catalysts BINAM-prolinamides in direct aldol
condensations between aldehydes and aliphatic ketones are described in several solvents. In
addition, comparison studies with L-Pro and the recovery of the catalyst after the reaction by
simple extractive techniques are performed. Reaction conditions are studied in order to
control the regio-, diastereo-, and enantioselectivities of aldol direct reactions
organocatalyzed by L-proline and BINAM-prolinamides between aldehydes and o-hydroxy
or a-alcoxyacetones to the anti aldols. The rection times were reduced for aldol direct
reactions using (S,)-BINAM-L-prolinamide and carboxilic acids as cocatalysts in aqueous
media giving similar regio-, diastereo- and enantioselectivities. The enantio- and
diastereoselective  synthesis of «,f3-epoxyketones by the aldol reaction of the
a-chloroacetone with several aldehydes followed by intramolecular cyclization of the
a~chloroaldols is described. Studies on the aldol direct reaction organocatalyzed by
(5,)-BINAM-L-prolinamide and benzoic acid in absence of solvent are described, as well as,
the decreasing in the amount of ketone used, trying to improve the reaction times, the regio-,
diastereo- and enantioselectivities. Finally, studies on the mechanism of the aldol direct
reaction organocatalyzed by (S,)-BINAM-L-prolinamide are described, using ionization
electrospray mass spectroscopy techniques. From these mechanistic studies it can be deduced
that in spite of the formation of double enamine, only one enamine is working in the aldot
direct reaction.
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1. Antecedentes Bibliogrdficos

1.1. INTRODUCCION

La mayor parte de los compuestos orgdnicos usados en nuestra vida cotidiana son
quirales. Pesticidas, potenciadores de sabor, cosméticos, nutrientes, vitaminas y productos
farmacéuticos, asi como ofros compuestos con actividad fisioldgica, poseen elementos
estereogénicos siendo en la mayoria de los casos, tan sélo uno de sus enantidmeros el
responsable de los efectos deseados.! Los receptores biolégicos poseen una alta
estereoespecificidad, distinguiendo perfectamente cada uno de los enantiémeros.” Siendo
esta biodiscriminacion la responsable de las diferencias en el gusto, olor y otras respuestas
fisiologicas, entre los enantidmeros. Por ejemplo, el enantiomero (R)-(+)-limoneno provoca
el olor y el sabor a naranja mientras que el enantidmero opuesto a limon. Tragicamente
conocido es el ejemplo de la talidomida, administrado en principio como una mezcla
racémica, en donde uno de los enantidmeros poseia un importante poder analgésico, mientras
que el otro mostré ser un potente agente teratogénico. Estos hechos han propiciado que las
agencias de patentes y sanitarias planteen cada vez mas cuestiones sobre el comportamiento
y los efectos de ambos enantidmeros en los seres vivos, lo que ha obligado a los quimicos
organicos a introducir en la industria nuevas tecnologias y procedimientos para producir
estos compuestos de forma enantioméricamente pura, evitando asi los efectos no deseados
por la accién del enantiémero incorrecto.’ En la industria farmacedtica,* la asimetria juega
un papel importante. Por ejemplo, aproximadamente el cincuenta por ciento de los farmacos
sintetizados desde 1992 al 2003 contienen al menos un elemento estereogénico, mostrando
esta tendencia un gran incremento.’ Ademds, las agencias de regulacion (EMEA, FAD, etc.)
de estereoisomeros han decidido retirar los racematos para desarrollar farmacos con un tinico

! Comprehensive Natural Products Chemistry, Barton, D.; Nakahisky, K.; Meth-Cohn, O.
Eds.; Pergamon: Exeter, 1999, vol. 1-9.

2 Gawley, R. E.; Aubé, J. Principles of Asymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996.

3 (a) Stinson, S. C. Chem. Eng. News 1997, 75, 34-42. (b) Stinson, S. C. Chem. Eng. News
2001, 79, 45-57. (c) Jacoby, M. Chem. Eng. News 2002, 80, 43-46. (d) Rouhi, A. M. Chem.
Eng. News 2002, 80, 43-50.

‘ (a) Chirality in Industry, Collins, A. N.; Sheldrake, G. N.; Crosby, J., Eds.; John Wiley &
Sons: Chichester, 1992, (b) Process Chemistry in the Pharmaceutical Industry, Gadamasetti,
K. G., Eds.; Marcel Dekker: New York, 1999. (c) Blaser, H. U.; Spindler, F.; Studer, M.
Appl. Catal, A4, 2001, 221, 119-143. (d) Asymmetric Catalysis on Industrial Scale-
Challenges, Approaches and Solutions, Blaster, H. U.; Schmidt, E., Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2004. (¢) Wu, G.; Huang, M. Chem. Rev. 2006, 106, 2596-2616.

> Farina, V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006, 106, 2734-2793.
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enantidmero. Incluso, el gasto adicional en la produccion de un tGnico enantidmero es ain
mas bajo que el coste que supone elucidar la toxicologia y el perfil farmacoldgico del
enantidmero no deseado.

1.2. ESTRATEGIAS GENERALES DE SINTESIS DE COMPUESTOS
QUIRALES

La necesidad de obtener compuestos enantiomeéricamente puros ha originado el
desarrollo de muchas metodologias, persiguiendo siempre obtener elevados rendimientos
quimicos y, por supuesto, elevadas enantioselectividades. Hasta la actualidad se han
desarrollado, y se siguen desarrollando, un gran numero de metodologias que impulsan el
disefio de procesos econdmicamente viables que permiten obtener productos quirales a gran
escala. En los siguientes subapartados se describe de forma muy general y breve las
estrategias mas conocidas de obtencion de compuestos quirales (Figura 1).

ENANTIOMEROS

CRISTALIZACION { )
DIASTEREOISOMEROS

RESOLUCION DE RACEMATOS CROMATOGRAFIA

RESOLUCION CINETICA
DERIVATIZACION DE PRODUCTOS NATURALES

DIASTEREOSELECTIVA — AUXILIARES Y REACTIVOS QUIRALES

SINTESIS ASIMETRICA ,
ESTEQUIOMETRICA BIOCATALIZADORES
ENANTIOSELECTIVA
, CATALIZADORES
SUBESTEQUIOMETRICA METALICOS
CATALIZADORES
ORGANICOS

Figura 1. M¢étodos generales para la sintesis de compuestos quirales.
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1.2.1. Resolucion de racematos

La resolucion de una mezcla racémica consiste en la separacion de los enantidmeros
constituyentes. Actualmente la mayor parte de los procesos industriales de obtencion de
compuestos enantioméricamente puros estan basados en este método. ** Existen dos métodos
generales de resolucion de racematos: (a) separacién mediante procesos fisicos y (b)
separaciéon mediante reacciones quimicas. Estas altimas provocan la formacion de productos
diastereoméricos con propiedades fisicoquimicas distintas. Los métodos mas utilizados son

descritos brevemente a continuacion.®

1.2.1.1. Resolucion mediante cristalizacion

Este método se puede clasificar a su vez en resolucion de enantidmeros y de
diastereoisémeros. La resolucion enantiomérica o resolucién espontanea total,” consiste en la
cristalizacion de un enantiomero de una mezcla racémica. Este proceso tiene lugar bien de
forma espontanea o inducida por la adicion de un pequeiio cristal de uno de los enantiomeros
puros.

En una resolucion diastereomérica, la mezcla racémica a resolver es tratada con un
agente de resolucion quiral, formando pares de diastereoisdmeros a partir de ambos
enantiomeros. La diferencia de propiedades fisicas de la pareja de diastereoisémeros permite
su separacion, normalmente por cristalizacion. La eliminacion final del agente de resolucion
quiral, da lugar a los enantiémeros ya separados.

1.2.1.2. Resolucion mediante cromatografia

La resolucion de racematos, mediante cromatografia, tanto analitica como
preparativa, puede llevarse a cabo empleando una fase estacionaria no quiral como silice o
una fase estacionaria quiral. La fase estacionaria no quiral se empleard para separar los

*(a) Chirality in Industry, Collins, A. N.; Sheldrake, G. N,; Crosby, J., Eds.; John Wiley &
Sons: Chichester, 1992.

® Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons:
Nueva York, 1994,

7 Pérez-Garcia, L; Amablino, D. B. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 342-356.

23

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

[. Antecedentes Bibliogrdficos

diastereoisomeros formados mediante el uso de un agente de resolucién en una mezcla
racémica inicial. La fase estacionaria quiral se empleard para separar directamente ambos
enantidmeros de una mezcla racémica, cuyos principios de separacion vendran dados, al
igual que en una fase estacionaria no quiral, en funcién de su naturaleza, ya sean éstas:
interacciones atractivas por fuerzas de van der Waals, enlaces de hidrdgeno, interacciones
hidrofébicas y polares, etc., que permitiran la separacion de ambos enantiémeros.

1.2.1.3. Resolucion cinética

La resolucidn cinética consiste en la separacion de los dos enantidomeros de una
mezcla racémica debido a la diferencia de velocidad de reaccion de cada enantidémero con un
enzima, reactivo o catalizador quiral (Esquema 1).® Un gran inconveniente de todos los
métodos de resolucidn, es que tan solo se puede obtener un rendimiento tedrico del 50%.

Kz >Kg

(RS)-A B + (5A

Cat"

(R)-A

Esquema 1. Resolucién cinética.

Un caso especial es la llamada resolucion dinamica y cinética, en la cual mediante
un reactivo adicional, se provoca que el producto de partida inicial racemice a una velocidad
igual o superior a la velocidad de reaccion de resolucion, o lo que es lo mismo, de formacién
del producto Pp, es decir, K, 2 Kz , siendo K > Ks , pudiéndose alcanzar en dicho caso
conversiones tedricas del 100% (Esquema 2).°

8 Keith, J. M.; Larrow, J. F.; Jacobsen, E. N. Adv. Synth. Catal, 2001, 343, 5-26.
® Huerta, F. F.; Minidis, A. B. E.; Bickvall, J-E. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 321-331.
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K
Ap R* Pr
Cat
Krac > I<R > KS
K
Ag oo Yo P
Cat

Esquema 2, Resolucion dinamica y cinética.

1.2.2. Derivatizacién de productes naturales

Un método muy utilizado de obtencion de compuestos quirales es partir de
productos enantioméricamente puros, previamente obtenidos de fuentes naturales y, que a
través de sucesivas reacciones quimicas, se transforman en los productos deseados. '’

1.2.3. Sintesis Asimétrica

La sintesis asimétrica'’ es la metodologia mas ambiciosa y reciente de obtencién de
compuestos quirales a partir de sustratos aquirales. La sintesis asimétrica se define
actualmente como la reaccién o secuencia de reacciones que selectivamente crean una
configuracion determinada en uno o mas elementos estereogénicos nuevos, ya sea por la
accién de un reactivo o de un auxiliar quiral.” Las distintas transformaciones asimétricas se
llevan a cabo, bien de forma diastereoselectiva,'* utilizando para ello auxiliares o reactivos

' Hannessian, S. Total Synthesis of Natural Products, the ‘Chiron’ Approach; Pergamon:
Oxford, 1983.

" Stereoselective Synthesis (Houben-Weyl), Vols. 1-10; Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.;
Mulzer, J.; Schaumann, E., Eds.; Thieme: Stuttgart, 1996.

2 Gawley, R. E.; Aubé, J. Prmczples of Asymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996.

' Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliaries and ngands in Asymmetric Synthesis, John Wiley &
Sons: Nueva York, 1995,
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quirales, o bien de forma enantioselectiva," pudiendo emplear enzimas o ligandos quirales
con o sin metal. La gran ventaja de esta ltima aproximacidn en sintesis es que se pueden, en
principio, obtener cualquiera de los enantiémeros (o diastereoisomeros). En muchos casos se
puede reutilizar el catalizador (también en el caso de utilizar un auxiliar quiral) y presenta
ademés la posibilidad de modular el catalizador, cambiando el metal o variando la estructura
del ligando para obtener ¢l maximo rendimiento quimico y optico, y la mayor versatilidad en
otras reacciones o con otros sustratos. En la naturaleza, la sintesis enantioselectiva es llevada
a cabo de forma admirable por las enzimas, que dan lugar a reacciones cataliticas de forma
eficiente y selectiva.'® En el afan de imitar a la naturaleza, se han desarrollado una gran
variedad de sistemas que pueden ser utilizados como catalizadores en reacciones
enantioselectivas. El disefio racional de estos catalizadores quirales es esencial para lograr
altas selectividades en los procesos en los que actian. Un gran nimero de moléculas

16 carbohidratos, '’

organicas naturales y no naturales, tales como alcaloides,” terpenos,
aminas,18 binaftilos '’ y sus derivados han sido utilizados como catalizadores en sintesis
enantioselectiva. Frente a estos, los a-aminodcidos, y por tanto, los péptidos, presentan
grandes ventajas para ser usados como catalizadores quirales,”® ya que son compuestos
accesibles en ambas formas enantioméricas, poseen una gran variedad de cadenas laterales
(polares, no polares, neutras, basicas, &cidas, etc.) que permiten modular su reactividad y
pueden ser facilmente modificados selectivamente por transformacion en los
correspondientes 3-aminoalcoholes o !,2-diaminas quirales. Estos hechos han permitido et

disefio y preparacién de o-aminodcidos o péptidos que pueden ser aplicados como

P (a) Tzumi, Y. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 871-881. (b) Comprehensive
Asymmetric Catalysis, Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H.; Eds. Springer-Verlag:
Berlin, vol 1-3, 1999,

'* Drauz, K.; Waldmann, H. Enzyme Catalysis in Organic Synthesis: A Comprehensive
Handbook Wiley-VCH Verlag: Weinheim, 2002, vol.1-3.

' (a) Wynberg, H. Top. Stereochem. 1986, 16, 87-129. (b) Song, C. E. Alkaloids 2000, 53. 1-
' Monteiro, J. L. F.; Veloso, Claudia O. Top. Cat. 2004, 27, 169-180.

17 (a) Hollingsworth, R. I.; Wang, G. Chem. Rev. 2000, 100, 4267-4282. (b) Dieguez, M.;
Pamies, O.; Claver, C. Chem. Rev. 2004, 104, 3189-3216.

¥ France, S.; Guerin, D. J.; Lectka, T.; Miller, S. J. Chem. Rev. 2003, 103, 2985-3012.

¥ (a) McCarthy, M.; Guiry, P. J. Tetrahedron 2001, 57, 3809-3844, (b) Telfer, S. G.;
Kuroda, R. Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 33-46.

% Coopola, G. S.; Schuster, H. F. Asymmetric Synthesis Construction of Chiral Molecules
using Amino Acids, Wiley: New York, 1987.
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12,21

catalizadores en sintesis asimétrica, bien como ligandos de metales 0 como

: 22,23
organocatalizadores.”™

1.3. ORGANOCATALISIS ASIMETRICA?> %

La organocatalisis asimétrica es una de las metodologias mas novedosas y versatiles
para la preparacion catalitica de compuestos organicos enantioméricamente puros como, por
ejemplo, farmacos, productos agroquimicos, derivados de quimica fina e intermedios
sintéticos. El término organocatalisis hace referencia a la aceleracién de una reaccion
quimica usando una cantidad idealmente subestequiométrica de una pequefia molécula
orgénica compuesta de C, H, O, N, S, P y haldgenos, y que no contiene dtomos metalicos.
Las transformaciones organocataliticas se pueden situar en un punto intermedio entre la
catalisis con metales de transicién y las transformaciones enziméticas. Entre las principales
ventajas de la organocatalisis asimétrica destaca la estabilidad de los catalizadores ante la

*! (a) Martens, J. Top. Curr. Chem. 1984, 125, 165-246. (b) Mori, A.; Abe, H.; Inoue, S.
Appl. Org. Chem. 1995, 9, 189-197. (c) Porter, M. J.; Roberts, S. M.; Skidmore, J. Bioorg.
Med. Chem. 1999, 2145-2156.

2 Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis, John Wiley &
Sons: Nueva York, 1995.

%2 Para revisiones, ver: (a) Dalko, P. L.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726-
3748. (b) Jarvo, E. R.; Miller, S. J. Tetrahedron 2002, 58, 2481-2495. (c) Berkessel, A. Curr.
Opin. Chem. Biol. 2003, 7, 409-419. (e) Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289-296.
(f) Oestreich, M. Nach. Chem. 2004, 52, 35-38. (g) Miller, S. J. Acc. Chem. Res. 2004, 37,
601-610. (h) Pibko, P. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064. (i) Bolm, C,;
Rantanen, T.; Schiffers, I.; Zani, L. dngew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1758-1763. (k) Dalko,
P. L; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175. (1) Palomo, C.; Mielgo, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7876-7880. (m) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543. (n) Lelais, G.; MacMillan, D. W. C. Aldrichimica Acta
2006, 39, 79-87. (o) Marcelli, T.; van Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 7496-7504. (p) Almasi, D.; Alonso, D. A.; Néjera, C. Tetrahedron: Asymmetry
2007, 18, 299-365. (q) Rueping, M. Nachr. Chem. 2007, 55, 35-37. (r) Enders, D.; Grondal,
C.; Hittl, R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581.

2 (a) Groger, H.; Wilken, J.; Berkessel, A. In Organic Synthesis Highlights V;, Wiley-VCH:
Weinheim, 2003, 178-186. (b) Enantioselective Organocatalysis; Dalko, P. 1., Ed.; Wiley-
VCH: Weinheim, 2007. (c) Berkessel, A.; Groger, H., Asymmetric Organocatalysis-From
Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis, Eds., Wiley-VCH:
Weinheim, 2005. :
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humedad y el oxigeno. Asimismo, los organocatalizadores suelen ser facilmente asequibles,
no téxicos, comercialmente disponibles en ambas formas enantioméricas y recuperables de
forma sencilla. La ultima década y especialmente los ultimos afios, este campo ha
experimentado un crecimiento explosivo, siendo los nuevos catalizadores, metodologias, y
estudios mecanisticos publicados practicamente a diario.* El nimero de publicaciones en el
campo de la organocatalisis estd creciendo a un ritmo muy rapido debido a la gran
importancia que esta metodologia ha adquirido en el drea de la sintesis asimétrica (Figura 2).

100
80
60
40—

Numero de publicaciones

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Afo

Figura 2. Organocatalisis en los ultimos 7 afios

La organocatalisis se conoce desde que en 1904 Marckwald® llevé a cabo la
descarboxilacion del 4cido maldnico en presencia de brucina para dar el &cido
2-metilbutirico con un 10% de exceso enantiomérico (Esquema 3), siendo éste el primer
ejemplo de transformacidén enantioselectiva.

> “Numero especial: Organocatalysis in Organic Synthesis’ Tetrahedron 2006, 62, 243-502.
* Marckwald W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 349-354. .
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0
OH A O
> OH
o Aﬁk
O
10% ee
I 111

Esquema 3

Las interacciones entre el sustrato y el catalizador en un proceso promovido por
moléculas organicas son muy diferentes a las que existen con catalizadores metalicos. La
organocatalisis dota de un entorno asimétrico a la reaccion, activando al nucledfilo, al
electréfilo o a ambos mediante interacciones débiles tipo enlace de hidrégeno o par i6nico,
asi como mediante interacciones covalentes. Con respecto a las interacciones covalentes, la
mas comin es la formacion de la enamina quiral con el catalizador,”® activando de esta
manera al nucledfilo (Esquema 4) o una sal de iminio quiral, activando al electrofilo
(Esquema 5). Ambos tipos de activacion son llevados a cabo por aminas quirales primarias y
secundarias, de las que cabe sefialar el ejemplo de la L-prolina 1V y sus derivados, asi como

* (a) Groger, H.; Wilken, J. Angew. Chem. Ed. Int. 2001, 40, 529-532. (b) List, B.
Tetrahedron-2002, 58, 5573-5590. (¢) Duthaler, R. O. Angew. Chem. Ed. Int. 2003, 42, 975-
978. (d) Doye, S. Chemie in unserer Zeit 2001, 35, 62-63. (e) List, B. Synlett 2001, 1675-
1686. (f) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904-1905. (g) Sorensen, E.
J.; Sammis, G. M. Science 2004, 305, 1725-1726. (h) List, B. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548-
557. (i) Allemann, C.; Gordillo, R.; Clemente, F. R.; Cheong, P. H.-Y.; Houk, K. N. Acec.
Chem. Res. 2004, 37, 558-569. (j) Saito, S.; Yamamoto, H. 4cc. Chem. Res. 2004, 37, 570-
579. (k) Notz, W.; Tanaka, F.; Barbas, C. F., lIl. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 580-591. (1)
Kazmaier, U. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,-2186-2188. (m) Limbach, M. Chemistry
Biodiversity 2005, 2, 825-836. (n) List, B. Chem. Commun. 2006, 819-824.
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la imidazolidinona V, que han demostrado una gran eficiencia sintética tanto en procesos de
creacién de enlaces carbono-carbono y carbono-heterodtomo de forma asimétrica.?’

NR.
9 *R,NH 2 E*
RIJH R‘)\ T R E
R? R? R?

R? = H, alquilo

+
0 NR,* Nu O

Rz/\/U\RI bl Rz/\/U\RI v RZJ\)J\ Rl

R2=H, alquilo

Esquema §

O v
(O e
N~ YCOOH Bu P!

H N
H

v A%

La catalisis asimétrica en condiciones de transferencia de fase® es un claro ejemplo
de cémo interacciones débiles entre catalizador y sustrato, tal como son la formacion de

*7 (a) Marigo, M.; Jargensen, K. Chem. Commun. 2006, 2001-2011, (b) Guillena, G.; Ramén,
D. . Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1465-1492.

8 (a) Najera, C. Synletr 2002, 1388-1403. (b) Maruoka, K.; Ooi, T. Chem. Rev. 2003, 103,
3013-3028. (c¢) Lygo, B.; Andrews B. L. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 518-525. (d) Tian, S.-K.;
Chen, Y.; Hang, J.; Tang, L.; McDaid, P.; Deng, L. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 621-631.
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pares ionicos (Esquema 6), tienen lugar para llevar a cabo este tipo de procesos. El par i6nico
quiral, que es el responsable de la induccion asimétrica en el proceso, puede formarse bien
mediante desprotonacion con una base quiral o empieando un agente de tranterencia quiral.
Como catalizadores de este tipo de activacion se han venido empleando sales de amonio
derivadas de alcaloides de Cinchona V1, si bien recientemente se han desarrollado derivados
sintéticos de éstas que han mostrado ser muy eficientes en una gran variedad de procesos

cataliticos.

O O O
SN S Y S
1 1 4 1

R ; *R4N+X' R R

R R? R?
R?=H, alquilo

Esquema 6

=

OR'
K N
A [

r X R2

VI

Muy recientemente la comunidad cientifica ha tomado conciencia del enorme
potencial de las interacciones mediante enlace de hidrogeno entre sustrato y catalizador en
catalisis asimétrica.””™™* La formacién de enlaces de hidrégeno entre el catalizador y el
electréfilo activa a este Gltimo frente a un ataque nucleodfilo mediante disminucion de su
densidad electronica, dotando al sistema a su vez de un entorno asimétrico favorable. Esta
activacion generalmente puede tener lugar mediante la formacién de varios enlaces de

% (h) Pihko, P. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064. (m) Taylor, M. S.; Jacobsen,
E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543.

% (a) Connon S. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-5427. (b) Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K.
Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010.
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hidrégeno o mediante el empleo de dcidos de Brensted quirales (Esquema 7). Entre los
sistemas quirales més comunmente empleados para este tipo de activacidn se pueden citar
amidas, ureas y tioureas del tipo VII, asi como iones guanidinio, dioles y derivados quirales
de acidos fosforicos VIII e hidroxiacidos. Es necesario también resaltar el hecho de que
muchos de estos organocatalizadores pueden llevar a cabo una doble activacion tanto del
electréfilo como del nucledfilo presentando por tanto un cardcter catalitico bifuncional.

% m 1 *
Y
XH_HY X
—— H. H —
O
EN
R TR,
1 = ) B | Nemo, P
Rh}\
R! R; r HA* ¥ ) Nu
, o
R?=H, alquilo |
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1.4. REACCION ALDOLICA ENANTIOSELECTIVA  DIRECTA
ORGANOCATALIZADA

La reaccion aldolica® ! descubierta por Wurtz en 1872 ' (previamente Kane habia
descrito'® lo que hoy conocemos como condensacion alddlica), constituye una de las
reacciones organicas mas antiguas. En este proceso se forma un enlace C-C por reaccion de
un compuesto carbonilico enolizable que actta como nucledfilo con otro compuesto
carbonilico que hace el papel de electrétilo, dando lugar a compuestos B-hidroxicarbonilicos
conocidos como aldoles. Cuando el aldol sufre un proceso posterior de deshidratacion para
generar ¢l compuesto carbonilico a,B-insaturado la reaccion se conoce como condensacion
alddlica.

La reaccion aldodlica puede estar catalizada por dcidos y bases y ademés del nuevo
enlace C-C formado, se crean uno o varios centros estereogénicos. Por ello, casi siempre que
surge una nueva metodologia sintética, sobre todo en sintesis asimétrica, se elige esta
transformacion como reaccion para probar la eficiencia de dicha metodologia.*? Aunque los
procesos diastereoselectivos, permiten la sintesis simultdnea de todos los posibles
diastereoisémeros, la introduccion del auxiliar quiral y su posterior eliminacion suponen una
gran desventaja de esta estrategia sintética. *

%0 (a) Kane, R. Ann. Phys. Chem., Ser. 2 1838, 44, 475. (b) Wurtz, A. Bull. Soc. Chim. Fr.
1872, 17, 436-442. (c) Nielsen, A. T.; Houlihan, W. J. Org. React. 1968, 16, 1-438.

3 Modern Aldol Reactions; Mahrwald, R., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; Vols. 1-2.

! Comprehensive Natural Products Chemistry, Barton, D.; Nakahisky, K.; Meth-Cohn, O.
Eds.; Pergamon: Exeter, 1999, vol. 1-9.

%> Para revisiones sobre el empleo de la reaccién alddlica en sintesis asimétrica, ver: (a)
Machajewski, T. D.; Wong, C.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1352-1374. (b) Johnson,
J.S.; Evans, D. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 325-335. (c) Denmark, S. E.; Stavenger, R. A.
Acc. Chem. Res. 2000, 33, 432-440. (d) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Garcia, J. M. Chem. Eur.
J. 2002, 8, 37-44, (e) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Garcia, J. M. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-
75. (f) Mestres, R. Green Chem. 2004, 6, 583-603. (g) Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.;
Reyes, E.; Etxebarria, J. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 219-235. (h) Kimball, D. B.; Silks, L. A.,
1L Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1975-1992. (i) Schetter, B.; Mahrwald, R. Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 7506-7525.

2 Gawley, R. E.; Aubé, J. Principles of Asymmetric Synthesis, Pergamon: Oxford, 1996.
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** son aquellos procesos que

hacen uso de métodos basados en la catalisis enantioselectiva. En este sentido, los métodos

Mucho mas selectivos y de mayor a eficiencia atomica,

bioquimicos basados en el empleo de enzimas tipo aldolasas®® y anticuerpos cataliticos®® han
demostrado su utilidad, aunque el rango de sustratos posibles es bastante limitado. Los
métodos quimicos enantioselectivos, en principio, suelen ser aplicables a un mayor rango de
sustratos, por lo que han sido intensamente estudiados, sobre todo tras la introduccién de la
reaccion alddlica-Mukaiyama.®® En este caso, la generacion de enol éter derivado de silicio
(o de su equivalente quimico), requiere el uso de cantidades estequiométricas de base y de
agentes de sililacion y por tanto disminuye drasticamente la eficiencia atémica. Por ello, el
desarrollo de métodos que permitan llevar a cabo la reaccién alddlica directa,”” donde la
generacion previa del enolato es suprimida, de forma enantioselectiva despierta un gran
interés.

Es precisamente en este campo, la reaccion aldélica directa enantioselectiva, donde
los procesos organocatalizados han demostrado su eficacia. Sin duda, la molécula de

L-prolina, conocida como Ia “enzima mas sencilla”®

constituye una piedra angular en el
campo de la organocatdlisis asimétrica, ya que da lugar a execelentes resultados cuando es
empleada como organocatalizador en un amplio nimero de transformaciones

enantioselectivas, en especial en la reaccion alddlica directa enantioselectiva.

33 (a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471-1477. (b) Sheldon, R. A. Pure Appl. Chem. 2000,
72, 1233-1246. (c) Trost, B. M. dcc. Chem. Res. 2002, 35, 695-705. (d) Guillena, G.;
Ramén, D. J.; Yus, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2358-2364.

** Para revisiones recientes, ver: (a) Silvestri, M. G.; Desantis, G.; Mitchell, M.; Wong, C.-H.
Top. Stereochem. 2003, 23, 267-342. (b) Sukumaran, J.; Hanefeld, U. Chem. Soc. Rev. 2005,
34, 530-542. (c) Samland, A. K.; Sprenger, G. A. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2006, 71,
253-264.

% (a) Reymond, J.-L. J. Mol. Catal. B: Enzym. 1998, 5, 331-337. (b) Hertweck, C. J. Prakt.
Chem. 2000, 342, 832-835. (¢) Zhu, X.; Tanaka, F.; Hu, Y.; Heine, A.; Fuller, R.; Zhong, G.;
Olson, A. J.; Lemer, R, A.; Barbas, C. F., [IL.; Wilson, I. A. J Mol. Biol. 2004, 343, 1269-
1280.

3 Por ejemplo, ver: Carreira, E. M. en Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E.
N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H., Eds.; Springer Verlag: Berlin, 1999; Vol. 3, pp 997-1065.

3 (a) Alcaide, B.; Almendros, P. Eur. J Org. Chem. 2002, 1595-1601. (b) Alcaide, B.;
Almendros, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 858-860.

26 (f) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904-1905.
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o]

O 97%, 96% ee O  NHPMP
Reaccion alddlica )k/’\

Ph

60%, 44% ee

Apertura reductora de 96%., 99% ee
epoxidos Reaccion Mannich
0O
; -~ | L- prolma é
74%, 76% ee
Adicion Michael

39%, 61% ee \

Oxidaci6n alilica
?bz
R A~ N., .Cbz
X CHO HO z N
i-Pr
99%, 96% ee

R L
o-Aminacion

52%, 43% ee
Cicloadiciones

Esquema 8. Ejemplos representativos de reacciones organocatalizadas por L-prolina.

1.4.1. Reaccion aldélica intramolecular catalizada per L-prolina

El uso de L-prolina como catalizador en la reaccion alddlica intramolecular o
anelacion de Robinson supuso un hecho histérico para el desarrollo de los procesos
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organocataliticos.”® Este proceso fue independientemente descubierto, casi de forma

simultanea, por dos grupos industriales: uno de ellos en Schering’®

y el otro en Hoffmann-
La Roche.”® La diferencia entre los dos procedimientos estriba en que uno de ellos hace uso
de 4cido perclérico como co-catalizador para producir la deshidratacion del aldol formado X
al correspondiente sistema a,fB-insaturado XI (Esquema 9). Lievando a cabo el proceso en
acetonitrilo como disolvente a 80 °C y usando L-prolina (50% mol) en presencia de acido
perclorico como catalizadores, se obtiene el producto XI tras un dia de reaccidn, con buenos
rendimientos (71-84%) y excesos enantioméricos (72-84% ee). El uso de DMF permite
realizar la reaccion en ausencia de 4cido y disminuyendo la cantidad de L-prolina al 3% mol,

obteniéndose entonces, el aldol X con rendimiento cuantitativo y un 93% de exceso

enantiomérico.
o)
N
0 H on
v
0= g (3-100% mol)
o n  CHiCN, 80°C, HCIO, O
x 6 DMF, 20 °C

Esquema 9

* (a) Eder, U.; Wiechert, R.; Sauer, G. German Patent DE 2014757, 1971; Chem. Abstr.
1972, 76, 14180. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patatent DE 2102623, 1971; Chem.
Abstr. 1972, 76, 59072. (¢) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1971, 10, 496-497. (d) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. (¢)
Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons:
New York; 1990; Collective Volume VII, pp 363-368. (f) Buchschacher, P.; Fiirst, A.;
Gutzwiller, J. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons: New York;
1990; Collective Volume VII, pp 368-372. (g) Kwiatkowski, S.; Syed, A.; Brock, C. P.;
Watt, D. S. Synthesis 1989, 818-820. (h) Tietze, L. F.; Utecht, J. Synthesis 1993, 927-958.
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Esta metodologia, basada en el uso de L-prolina como catalizador, ha sido empleada
con éxito en algunas otras reacciones de ciclacion intramolecular obteniéndose los productos

gsperados con excelentes excesos enantioméricos.”

1.4.2. Reaccion aldolica intermolecular catalizada por L-prolina

A pesar de los buenos reultados obtenidos mediante la aplicacion de L-
prolina como organocatalizador en la reaccién alddlica intramolecular, hasta principios de
este nuevo siglo no fue extendida su aplicacion a la version intermolecular de dicha reaccion.
El éxito obtenido en este campo, ha supuesto, sin duda alguna, un hecho determinante en la
explosion de la organocatélisis como nuevo campo de investigacion.

A principios del afio 2000 y gracias a la inspiracion surgida por la accidén
ejercida por la enzimas aldolasas de tipo I, se probd el uso de L-prolina (30% mol) como
catalizador en la reaccidn alddlica entre aldehidos aromaticos y alifaticos (XII) con cetonas
alquilicas (X1I1) para dar lugar a los aldoles correspondientes XIV con excelentes excesos
enantioméricos que van del 73 al 96% (Esquema 10).*° El uso de cetonas ciclicas, tales como
la ciclohexanona o ciclopentanona conduce a la mezcla de diastereoisomeros anti/syn en
relacién aproximada 4:1, siendo el isdbmero anti mayoritario obtenido con elevada
enantioselectividad. En el caso de usar 2-butanona como nucledfilo, la reaccion tiene lugar
mediante la formaciéon de la enamina menos sustituida, dando el regioisémero
correspondiente con un exceso enantioméricos de 77%. En esta reaccion, es necesario el
empleo de un gran exceso de cetona, con el fin de prevenir la formacion de productos
secundarios, tales como la autocondesacion del aldehido o la formacién de la oxazolidinona
derivada de L-prolina y el aldehido, vy ya que la reaccion transcurre a través de una serie de

* Para ejemplos de la reaccién de anelacion de Robinson enantioselectiva catalizada por
L- prolina, véase: (a) Agami, C.; Levisalles, I.; Sevestre, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1984, 418-420. (b) Agami, C.; Sevestre, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1385-
1386. (c) Agami, C.; Platzer, N.; Sevestre, H. Bull. Soc. Chim. Fr. 1987, 358-360. (d) Agami,
C.; Platzer, N.; Puchot, C.; Sevestre, H. Tefrahedron 1987, 43, 1091-1098. (e) Pidathala, C.;
Hoang, L.; Vignola, N.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2785-2788. (f) Gryko, D.
Tetrahedron.: Asymmetry 2005, 16, 1377-1383. (g) Enders, D.; Niemeier, O.; Straver, L.
Synlett 2006, 3399-3402 (h) Hosseini, M.; Stiasni, N.; Barbieri, V.; Kappe, C. O. J. Org.
Chem. 2007, 72, 1417-1424.

0 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., IIL. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396. (b)
List, B.; Pojarliev, P.; Castello, C. Org. Lett. 2001, 3, 573-575. (c) Sakthivel, K.; Notz, W.;
Bui, T.; Barbas, C. F., Ill. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-5267.
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equilibrios, desplazar dichos equilibrios hacia la formacién de los productos. En cuanto al
mecanismo de la reaccion cuando se usa L-prolina como catalizador cabe decir que tiene
lugar por medio de la formacion de la enamina £, pudiendo deducirse de las posibles
aproximaciones (Esquema 10) que la que da lugar al aldol anti es la favorecida, como ha

demostrado List et al. en el caso de la a-hidroxiacetona. “® No se puede descartar que el
p q

isdmero syn pueda tener configuracion opuesta a la indicada si es la enamina Z la que se
forma (Esquema 10).

(ﬁ\ j\ 1V (30 mol%) OH 0 OH O
b+ — - ~ 4
R R TH DMSO:cetona, 4:1 R’ /\/U\ R! R} /k(u\ R!
R2 25 OC R2 R2

X1t X1 anti-X1V syn-X1V

ent-syn XIV

Esquema 10

“ (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., IIL. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
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En estas condiciones de reaccion, cetonas tales como 3-pentanona,
acetilciclohexanona, isopropil metil cetona y ciclopropil metil cetona no son reactivas frente
a p-nitrobenzaldehido. En cambio, se puede usar 2 equivalentes de 4-metil-4-hidroxi-2-
pentanona (alcohol de la diacetona) como fuente de nucleofilo para dar los mismos productos
que se obtienen usando acetona, obteniéndose los aldoles correspodientes con menores
excesos enantioméricos (48-86% ee).”'

Las enantioselectividades obtenidas pueden ser mejoradas hasta un 99% de exceso
enantiomérico empleando un proceso tipo tandem de organo- y biocatalisis, llevando a cabo
una resolucién cinética mediante acilacidn catalizada por la lipasa Pseudomonas cepacia

(Amano 1) de las B-hidroxicetonas IV obtenidas en la reaccion aldolica.

En cuanto al rango de aldehidos, usados en esta transformacion, éste ha sido
expandido al uso de formaldehido acuoso,” que genera las correspondientes
hidroximetilcetonas con excelente enantioselectividad (95-99%), los etilhemiacetales de
perfluoroalquilaldehidos,* que dan lugar a B-hidroxi-B-perfluoroalquilcetonas con buenas
enantioselectividades (37-93%) y 1-feniltiocicloalquilcarboxaldehidos,” que permite la
sintesis de tetrahidrofuranos y ciclopentanonas espirociclicas cis-fusionadas a partir de los
aldoles obtenidos, tras un proceso de reduccidn y posterior ciclacién, con excesos
enantioméricos de hasta un 99%. Ademads, se han empleado diversos aldehidos quirales
como electrofilos en la reaccion catalizada por L-prolina, permitiendo la sintesis de
compuestos biolégicamente activos con elevada diastereoselectividad.*

4 Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Reddy, N. R.; Sultana, S. S. Chem. Commun. 2004,
2450-2451.

“ Edin, M.; Bickvall, J.-E.; Cérdova, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7697-7701.

“ Casas, J.; Sundén, H.; Cordova, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6117-6119.

* Funabiki, K.; Yamamoto, H.; Nagaya, H.; Matsui, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5507-
5510.

* Bernard, A. M.; Frongia, A.; Guillot, R.; Piras, P. P.; Secci, F.; Spiga, M. Org. Lett. 2007,
9, 541-544.

“® (a) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Robles, M. T.; Mota, A. J.; Franco, F. Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 2749-2754. (b) Pan, Q.; Zou, B.; Wang, Y.; Ma, D. Org. Lett. 2004, 6,
1009-1012. (¢) Kumar, I.; Rode, C. V. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 763-766. (d)
Alcaide, B.; Almendros, P.; Luna, A.; Torres, M. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 4818-4822.

* (¢) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., IIL. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
5267.
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En cuanto al rango de cetonas utilizadas en esta reaccion, de especial relevancia es
el uso de cetonas a-funcionalizadas que permiten la sintesis de compuestos quirales de gran

interés. Por ejemplo, el uso de a-hidroxicetona XV y derivados como nucledfilos genera los

correspondientes dioles quirales (Esquema 11).*%%
OH O OH O
R/\HJ\ + R)\/U\
OH OH
0 )OJ\ IV (20 6 30 mol%) anti-XV1 syn-XVI
+
+
R H DMSO:cetona, 4:1
OH 25°C QH O
XV XIII R/\/“\
OH
iso-XVII

Esquema 11

En este tipo de reacciones es imprescindible el control simultdneo de la regio-,
diastereo-, y enantioselectividad del proceso. En la reaccion catalizada por L-prolina, se
obtienen mayoritariamente la mezcla de isémeros anti/syn-XVI con relacion de
diasteroisomeros desde 1:1 hasia >99:1 y buenos excesos enantioméricos (67-99%).

Cuando esta reaccion se lleva a cabo en liquidos i6nicos como
trifluorometanosutfonato de 1-etil-3-metil-1H-imidozolio (Jenim][OT1]), el exceso de cetona
utilizado puede ser reducido, lo que permite el uso de otras cetonas a-funcionalizadas, tales
como a-metoxiacetona (XVIII), a-fluoroacetona (XIX) y a-cloroacetona (XX), permitiendo
esta Gltima la sintesis, a partir de los aldoles obtenidos, de trams-epdxidos quirales con
enantioselectividades en torno al 70%.*"* Otras cetonas que han sido utilizadas como
nucleéfilos en esta reaccién son la cetonas ciclicas tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (XXI),™ que
conduce a los aldoles correspondientes con diastereoselectividades de hasta 40:1, siendo el

4 (a) Notz, W.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7386-7387. (b) Liu, H.; Peng, L.;
Zhang, T.; Li, Y. New J. Chem. 2003, 27, 1159-1160. (¢) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.;
Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluorine Chem. 2003, 121, 205-212.

*® Ward, D. E.; Jheengut, V. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8347-8350
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isomero anti mayoritario obtenido con buenas enantioselectividades (76-98% ee). A partir de
dichos compuestos y mediante desulfurizacion se obtienen los derivados de 5-hidroxi-4-
metilpentanona correspondientes, imposibles de obtener por reaccion alddlica directa.
Especialmente interesante es la reaccion aldolica entre 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ona (XXII)
y aldehidos, ya que a partir de los aldoles generados obtenidos con excelente diastero-
(>50:1) y enantioselectividad (hasta 98% ee) se pueden obtener carbohidratos quirales
(Figura 3).%

O ¢ O
wo e a

Xvin XIX XX
! Kﬁﬁ
oINS
s AN
XXI XXI1
Figura 3

El catalizador L-prolina IV, se ha mostrado también efectivo en la reaccion alddlica

entre cetonas y otros compuestos carbonilicos, tales como 1-aril-2,2,2-trifluoroacetonas,™

53

1,2-dicetonas,’! o-cetoésteres, y a-hidroxifosfonatos, obteniéndose en general, los

¥ (a) Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210-1212. (b) Ibrahem, L.;
Coérdova, A. Tetrahedron Letr. 2005, 46, 3363-3367. (¢) Suri, J. T.; Ramachary, D. B.;
Barbas, C. F., IIl. Org. Lett. 2005, 7, 1383-1385. (d) Enders, D.; Grondal, C. Tetrahedron
2006, 62, 329-337. {e) Ibrahem, L; Zou, W.; Xu, Y.; Cérdova, A. Adv. Synth. Catal. 2006,
348, 211-222. (f) Calderdn, F.; Doyagiiez, Fernandez-Mayoralas, A. J. Org. Chem. 2006, 71,
6258-6261. (g) Grondal, C.; Enders, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 694-702.

** Qiu, L.-H-; Shen, Z.-X.; Shi, C.-Q.; Liu, Y.-H.; Zhang, Y.-W. Chin. J. Chem. 2005, 23,
584-588.

St Samanta, S.; Zhao, C.-G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3383-3386.

52 Wang, Y.-J.; Shen, Z.-X,; Li, B.; Zhang, Y.-W. Chin. J. Chem. 2006, 24, 1196-1199.

53 Samanta, S.; Zhao, C.-G. J. Am. Chem. Soc. 2006, | 28,7442-7443.
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aldoles correspondientes con excesos enantidmericos moderados, salvo en le caso de usar

a-hidroxifosfonatos como electrofilos (ee de hasta 99%).

Algunos de los inconvenientes de la reaccidon aldélica directa catalizada por
L-prolina son: (a) la gran cantidad de catalizador usada en el proceso, (b) el gran exceso de
cetona utilizada y (c) los largos tiempos de reaccion necesarios para que la reaccion sea
completa. Con el fin de mejorar alguno de estos aspectos, se han realizado algunas
modificaciones en los procedimientos normalmente utilizados. Asi, se han utilizado distintos
aditivos tales como agua,”® 4cidos de Bronsted y Lewis,” aminas®'y alcoholes quirales®®
con el fin de mejorar los rendimientos y enantioselectividades obtenidas en la reaccion,
lograndose tnicamente en el caso de la adicion de agua una mejora notable de los tiempos de
reaccion y mediante el empleo de alcoholes derivados de BINOL una mejora el las
enantioselectividades. Otros procedimientos llevados a cabo con el fin de acelerar la
reaccién, han sido el uso de condiciones de reaccién a alta presién,”’ y el empleo de
microondas,” siendo el efecto de este tltimo muy beneficioso. Especialmente interesante ha
sido la posibilidad de llevar a cabo la reaccion aldolica catalizada por L-prolina en ausencia
de disolventes, bien usando un molino de bolas para agitar la mezcla de reaccion™ que
permite obtener los aldoles correspondientes en tiempos cortos de reaccion, rebajando la
cantidad de catalizador y cetona, sin deterioro en las enantioselectividades obtenidas, o bien
usando agitacién magnética convencional y en presencia de una pequefia cantidad de agua,

 (a) Cérdova, A.; Notz, W.; Barbas, C. F., lIl. Chem. Commun. 2002, 3024-3025. (b)
Nyberg, A. I.; Usano, A.; Pihko, P. M. Synlert 2004, 1891-1896.

33 (a) Wy, Y.-S; Chen, Y.; Deng, D.-S.; Cai, 1. Synlett 2005, 1627-1629. (b) Majewski, M.;
Niewczas, 1.; Palyam, N. Synletr 2006, 2387-2390. (c) Pihko, P. M.; Laurikainen, K. M.;
Usano, A.; Nyberg, A. 1.; Kaavi, I. A. Tetrahedron 2006, 62, 317-328.

5! Samanta, S.; Zhao, C.-G. Tetrahedron Lett, 2006, 47, 3383-3386.

%6 (a) Zhou, Y.; Shan, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 9510-9512; (b) Zhou, Y.; Shan, Z.
Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1671-1677.

57 (a) Sekiguchi, Y.; Sasaoka, A.; Shimomoto, A.; Fujioka, S.; Kotaki, H. Synlerz 2003, 1655-
1658; (b) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Shoji, M.; Suzuki, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4353-
4356.

% Mossé, S.; Alexakis, A. Org. Lett. 2006, 8, 3577-3580.

% Rodriguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926.
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que permite disminuir la cantidad de cetona usada como electréfilo y da lugar a los productos
de reaccién con enantioselectividades similares a las obtenidas en disolucién.®

Finalmente, el catalizador L~prolina también ha sido aplicado en la reaccion aldélica
entre aldehidos.®’ Dicha reaccion tiene dos variantes principales: la autocondesacidén o
dimerizacién de aldehidos XXIH (Esquema 12) o la reaccion alddlica cruzada entre
aldehidos (Esquema 13), uno de los cuales actia como nucleofilo (XXIII) y el otro como
electrofilo (XXV). Esta ultima posibilidad presenta una mayor complejidad ya que hay que
evitar la dimerizacion de los aldehidos reaccionantes. Para ello, el aldehido electrofilo se
adiciona lentamente sobre la mezcla de reaccién que contiene al nucleofilo y al catalizador

L-prolina.
0
IV (10 mol%) OH O
H - R‘\/'\‘/U\
\ DMEF, 4 °C H
R R]
XX anti-XXIV

Esquema 12

60 Hayashi, Y.; Aratake, S.; Itoh, T.; Okano, T.; Sumiya, T.; Shoji, M. Chem. Commun. 2007,
957-959.

*' (a) Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798-6799. (b)
Cordova, A.; Notz, W.; Barbas III, C. F. J. Org. Chem. 2002, 67, 301-303. (¢) Chowdari, N.
S.; Ramachary, D.B.; Cérdova, A.; Barbas Il1, C. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9591-9595.
(d) Storer, R. L; MacMillan, D. W, C. Tetrahedron 2004, 60, 7705-7714. {(¢) Northrup, A.B.;
Mangion, 1. K.; Fettche, F.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2152-
2154. (f) Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. Science 2004, 305, 1752-1755. (g)
Thayumanavan, R.; Tanaka, F.; Barbas LI, C. F. Org. Lett. 2004, 6, 6541-6544. (h)
Kilstrom, S.; Erkkild, A.; Pinko, P. M.; Sjoholm, R.; Sillampia, R; Leino, R. Synletr 2005,
751-756. (i) Casas, J.; Engqvist, M.; Ibrahem, I.; Kaynak, B.; Cérdova, A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44, 1343-1345. (§) Cordova, A.; Engqvist, M.; [brahem, I.; Casas, J.; Sundén, H.
Chem. Commun. 2005, 2047-2049. (k) Cordova, A.; Ibrahem, L.; Casas, J.; Sundén, H.;
Engqvist, M.; Reyes, E. Chem. Eur. J. 2005, 11, 4772-4784. (1) Reyes, E.; Cérdova, A.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6605-6609. (m) Zhao, G.-L.; Liao, W.-W.; Coérdova, A.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4929-4932. (n) Coérdova, A.; Sundén, H.; Xu, Y.; Ibrahem, 1.;
Zou, W.; Engqvist, M. Chem. Eur. J. 20006, 12, 5446-5451. (0) Cordova, A. Tetrahedron
Lert. 2006, 45, 3949-3952.
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0 0
Ku\ '/U\ 1V (10 mol%) ) OH O
- R -
+
o o DM, 4°C \/\KU\H
R R Rl
XX XXV anti-XXVI
Esquema 13

1.4.3. Reacciones aldolicas organocatalizadas por prolinamidas

Como se ha expuesto con anterioridad, a pesar de la gran utilidad sintética de la
reaccion aldolica catalizada por L-prolina, dicha transformacion tiene algunos inconvenientes
que podrian ser subsanados realizando modificaciones en la estructura del catalizador con el
fin de aumentar su reactividad y eficiencia. Por ello, en los Gltimos tiempos, se ha realizado
la sintesis de catalizadores derivados de prolina con cambios en su esqueleto. En vista del
mecanismo anteriormente expuesto parece que, la presencia de un proton relativamente acido
en la estructura del catalizador es necesaria para estabilizar el intermedio tipo enamina que se
forma en el transcurso de la misma. Por tanto, una posibilidad que permitiria introducir
modificaciones estructurales en la L-prolina seria la conversion del grupo carboxilato en la
correspondiente amida.
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Asi, se han disefiado diversos sistemas de tipo prolinamida, de los cuales algunos
. : 2
ejemplos se recogen en la Figura 4.6

Ademas, una manera de aumentar la efectividad de los catalizadores setia incorporar
uno o mas grupos prolinamida en su estructura para generar mds de un centro de reaccion.
Basandose en esta hipotesis, se ha desarrollado 1a sintesis de catalizadores de este tipo que
contengan un eje de simetria C,, que son capaces de retener la induccién asimétrica, o

. 2b.
aumentarla, con respecto a los que no poseen un eje C,.%*° d

\\l
i @
HO HN )
_—Ph NH

OH

O
NN
N H
H

XXVII XXVIII XXIX,R=0, H,

J....

Figura 4

62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D.
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263. (b) Tanimori, S.; Naka, T.; Kirihata, M. Synth.
Commun. 2004, 34, 4043-4048. (c¢) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett.
2005, 7, 5321-5323. (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.; Wan, J.; Xiao, W.-J.
Org. Letr. 2005, 7, 4543-4545. (¢) Chimni, S. S.; Mahajan, D.; Babu, V. V. S. Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 5617-5619. (f) Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q;
Jiang, Y.-Z.;Gohg, L.-Z.J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9285-9289. (g) Tang, Z.; Cun, L.-F.;
Cui, X.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Org. Lett. 2006, &8, 1263-1266. (h) Fu, Y.-Q.;
Li, Z.-C.; Ding, L.-N.; Tao, J.-C.; Zhang, S.-H.; Tang, M.-S. Tetrahedron: Asymmetry 2006,
17, 3351-3357. (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z.
Tetrahedron 2006, 62, 346-351. (j) Jiang, M.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Gong, L.-Z.; Zhou, X.-
G.; Zhou, Q.-L. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 384-387. (k) Ma, G.-N.; Zhang, Y.-P;
Shi, M. Synthesis 2007, 197-208. (1) Chen, X.-H.; Luo, S.-W.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-
Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Chem. Eur. J. 2007, 13, 689-701. (m) Russo, A.; Botta, G.;
Lattanzi, A. Synlett 2007, 795-799.
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XXXII, R =Ph, H, XXX

XXXIV

Figura 4 continuacion.
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Figura 4 continuacion.
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Ph Ph O
O o 0
N O
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¥t o D
Ph
XLIV

XLVI

NH

Figura 4 continuacion.

Asi, por ejemplo, el catalizador XXVIII*** ha sido usado en la reaccion aldélica
directa entre p-nitrobenzaldehido y acetona, usando un 20% mol de catalizador y obteniendo
un rendimiento quimico de 84% y un ee de 46%. Los catalizadores XX VIIIL, XXIX, XXX, y
XXXI (20% mol)®* han sido utilizados en la reaccién aldolica entre benzaldehido y acetona,
generando el aldol correspondiente, en general, con moderados rendimientos quimicos (22-
62%), y excesos enantioméricos (41-80%). El catalizador XXX ha sido usado para
llevar a cabo la reaccion aldélica directa entre ciclohexanona y diferentes aldehidos, siendo
los mejores resultados obtenidos para el caso de usar o-nitrobenzaldehido y ciclohexanona a
-25 °C en CHCI; como disolvente y 20% mol de catalizador y un 20% mol de AcOH como
cocatalizador, obteniendo un 94% de rendimiento quimico, una relacién de
diastereoisémeros anti:syn 99:1 y 96% ee para el diastereoisémero anti. El catalizador XL
ha sido usado en la reaccion alddlica directa entre p-nitrobenzaldehido y a-cloroacetona para
dar lugar a un rendimiento de 33%, una regioselectividad de 5:1, una relacién de
diastereoisomeros de 4,5:1 y una enantioselectividad de 87% para el diastereoisémero anti.

62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Wu, Y.-D.
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263. (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.;
Wan, J.; Xiao, W.-J. Org. Lett. 2005, 7, 4543-4545. (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-
Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006, 62, 346-351.
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El catalizador XLI®® (20% mol) ha sido usado en la reaccién alddlica directa entre
p-nitrobenzaldehido y a-cloroacetona, usando 20% mol de catalizador y obteniendo un
rendimiento quimico de un 42%, una regioselectividad de 7:1, una relacion de
diastereoisomeros de 12:1 y un ee de 94%.

El catalizador XLII®* se ha wusado en la reaccién alddlica entre
p-nitrobenzaldehido y o-hidroxiacetona, usando 20% mol de catalizador y obteniendo un
rendimiento quimico de 68% y un ee de 52% para el regioisdmero iso. Finalmente, el
catalizador XLIII®* ha sido probado en la reaccién aldélica directa entre diferentes
aldehidos aromaticos y o-hidroxiacetona obteniendo buenos rendimientos quimicos y
enantioselectividades de entre 84-96% para el isdmero iso.

En el afio 2003 apenas se habian utilizado prolinamidas como organocatalizadores.
Nuestro grupo de investigacion comenzd a trabajar, en dicho afio, en el campo de la
organocatalisis y se pensé en hacer uso de prolinamidas como catalizadores. Por ello, se
creyd de interés disefiar un tipo de prolinamidas que fueran mads solubles en disolventes
organicos que la prolina. De esta forma se pretendia conseguir una mayor eficiencia
catalitica y la posibilidad de poder recuperar y reutilizar el organocatalizador. Se pens6 que
un esqueleto bifenilo o binaftilo podria cumplir estas exigencias de este nuevo tipo de
catalizadores.

62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351. (k) Chen, X.-H.; Luo, S.-W.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.;
Gong, L.-Z. Chem. Eur. J. 2007, 13, 689-701.
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1I. Objetivos

De acuerdo con lo expuesto en los antecedentes bibliograficos se plantearon los

siguientes objetivos:

I. Debido a la necesidad de disponer de nuevos organocatalizadores utiles en
sintesis asimétrica se penso en desarrollar un método rapido, sencillo y econdmico para la
sintesis de los derivados de bifenilo 6 binaftilo y prolina, intentando ademas que este método
produjera la minima cantidad de residuos.

2. Utilizar los sistemas cataliticos de biarilo y binaftilo y prolina sintetizados, en
reacciones de condensacion aldélica directa entre aldehidos y cetonas aliféaticas, optimizando
el proceso para obtener los mejores rendimientos quimicos, control regioquimico y excesos
diastero- y enantioméricos, y estudiar la posibilidad de recuperar el catalizador y reutilizar el

mismo.

3. La mayoria de los resultados publicados hasta la fecha se limitan al uso como
nucleofilos de cetonas alquilicas simples o de o-hidroxicetonas, mientras que el uso de
cetonas funcionalizadas como nucledfilos ha sido poco estudiado, a pesar de que los aldoles
quirales obtenidos son muy interesantes debido a la alta funcionalizacién que presentan. Por
ello, se pretende desarrollar el estudio de la reaccion aldélica organocatalizada por derivados
de bifenilo 6 binaftilo y prolina entre aldehidos y cetonas a-funcionalizadas controlando la
regio-, diastereo-, y enantioselectividad del proceso.

4. Debido a los largos tiempos de reaccion necesarios para obtener los productos de
reaccion alddlica directa, se pretende acelerar la velocidad de reaccidén usando un &dcido
carboxilico como cocatalizador.

5. En vista que la combinacidn entre los procesos de sintesis de moléculas quirales y
los métodos de organocatalisis asimétrica en ausencia de disolventes son condiciones muy
favorables para el medio ambiente, y cumplen con las condiciones de reaccion establecidas

3 63

por los principios de la “Quimica Verde”,” se pretende llevar a cabo la reaccion alddlica

directa asimétrica organocatalizada por las prolinamidas preparadas tanto en agua como en

? Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemlstry, Theory and Practice, Oxford University
Press: Oxford, 1998
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ausencia de disolventes, esperando que dichas condiciones permitan reducir la cantidad de
cetona usada.

6. Hasta ahora el mecanismo de la reaccidn alddlica organocatalizada por
prolinamidas ha sido muy poco estudiada, por ello se pretende estudiar el ciclo catalitico que

sigue esta reaccion cuando se usan dichas prolinamidas, por técnicas apropiadas para ello,
intentando detectar los posibles intermedios formados.
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3.1. SINTESIS DE CATALIZADORES DERIVADOS DE SISTEMAS
BIARILO O BINAFTILO Y PROLINA

Las reacciones catalizadas por enzimas tienen lugar en el centro activo de éstas,
donde, la presencia de algunos aminoacidos crea un entorno asimétrico adecuado para que la
reaccion transcurra de forma altamente enantioselectiva. Algunos de los derivados de prolina
presentados en los antecedentes han sido disefiados para imitar el entorno asimétrico del
centro activo de las enzimas. En este caso, la estereoselectividad es debida a la presencia de
varios enlaces amida con rotacion restringida, los cuales crean enlaces no covalentes
generando un entorno similar al que existe en dicho centro activo de la enzima. El propésito
de este trabajo es encontrar un sistema que contenga a la prolina y posea la especificidad de
una enzima aldolasa en la reaccion aldolica directa.®* Para ello, se decidi6 unir el aminodcido
prolina a un sistema arilico que tuviese rotacion restringida alrededor del eje estereogénico,
eligiendo sistemas hibridos péptido-bifenilo (Figura 1)® con restriccion en el giro alrededor
del enlace arilo-arilo del bifenilo, bien sea, como consecuencia de los impedimentos
estéricos de los sustituyentes en el bifenilo o debido a los enlaces de hidrégeno
intramoleculares entre ambas cadenas peptidicas.*

\ _péptido O péptido
péptido O O _éptfdo

Figura 1

% (a) Wong, C.-H.; Whitesides, G. Enzymes in Synthetic Organic Chemistry;, Pergamon
Press: Oxford, 1994. (b) Gijsen, H. J.; Quiao, L.; Fitz, W.; Wong, C.-H. Chem. Rev. 1996,
96, 443-474.

% Mann, E.; Montero, A.; Maestro, M.; Herradén, B. Helv. Chim. Acta 2002, 83, 3624-3638.
% (a) Mikami, K.; Aikawa, K.; Yusa, Y.; Jordry, J.; Yamanaka, M. Synlert 2002, 1561-1578.
(b) Delong, G.; Vallée, Y. Recent Res. Devel. Org. Chem. 2002, 6, 1-39.
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Los hibridos péptido-bifenilo son interesantes, desde el punto de vista estructural,
debido a la combinacidn de la estructura bifenilica y de las cadenas peptidicas, lo que les
confiere propiedades especiales en cuanto a interaccion con otras moléculas. Por esta razon
en primer lugar se procedio a la sintesis de derivados de 1,1’-bifenil-2,2’-diamina y prolina
(Figura 2).

_AA's
N

H

X H

AA's” O
1

Figura 2

3. 1.1. Preparacion de hibridos péptido-biarilo

3.1.1.1 Preparacion de derivados de 1,1 -bifenil-2,2 -diamina

Para la obtencién del 1,1°-bifenil-2,2’-diamina (3),% se traté 4cido difénico (2) con
H,S0, y NaN; obteniéndose la correspondiente diamina 3 con un rendimiento del 71%
(Esquema 1) que se uso como reactivo de partida en la sintesis de estos derivados.

COH NaNj;, H,S0, conc.

H02C - HzN
O 0°C = 25°C, 2 h O

2 3

NH,

Esquema 1

%7 Stephenson, E. J. Chem. Soc. 1954, 2354-2357.
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Para la obtencion de los derivados de bifenilo, se hizo reaccionar 3 con cloruro de
(S)-Fmoc-prolina, recién preparado, sin aislar, por fratamiento del correspondiente
aminoacido protegido con cloruro de oxalilo y en presencia de Et;N en CH,Cl,, obteniéndose
el producto de acoplamiento 4, con un rendimiento del 78%, tras purificacion. Dicho
producto se desprotegié con piperidina para dar la prolinamida 5 con un rendimiento global
del 36% (Esquema 2).

2 F
. k@;
y Et;N, CH,Cl N
0°C — 25°C N e O
12h ©
O , DMF

N
H

0°C—=>25°C

75 min

Y
Ol L g
e
H
QLT
N
T
5

Esquema 2

Los espectros de RMN 'H de estos hibridos péptidos-bifenilo-L-Pro 5 resultaron ser
complicados debido, probablemente, a la existencia de dos grupos de seiiales

correspondientes a los isdmeros rotacionales.
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Con el fin de aumentar las restricciones en el eje de giro y disminuir el namero de
posibles estados de transicion formados en el transcurso de las reacciones enantioselectivas
en las que se ensayardn estos sistemas, se decidi6 sintetizar sistemas derivados de binaftilo y
prolina.®® El disefio de los sistemas derivados de 1,1’-binaftaleno-2,2’-diamina (BINAM) y
prolina esta basado en los siguientes factores: la estructura binaftilica puede proporcionar
restriccion de la rotacion alrededor del eje biarilico debido al impedimento estérico ejercido
por los grupos arilo. Esta estructura es parecida a la B-hélice asociada a la presencia de
residuos de prolina que se encuentran en los sitios activos de muchas enzimas, y ello puede
llevar a que se comporte de manera similar. Ademads la modificacion de la parte binaftilica
puede modular su actividad catalitica. La presencia de la parte arilica puede incrementar la
solubilidad del catalizador en disolventes organicos comunes y permitir que la recuperacion
del catalizador pueda realizarse mediante técnicas de extraccion. Por altimo, la presencia de
un derivado binaftilico permite el estudio de la influencia de un estereoelemento axial en la
estereoquimica de los productos de reaccion.

La sintesis de BINAM-prolinamidas se llevo a cabo mediante el acoplamiento de
(S2)- 0 (R,)-BINAM, comercialmente disponible, con el cloruro de acilo derivado de Fmoc-L-
Pro o Fmoc-D-Pro (Esquema 3), seguido de la desproteccion final con piperidina, obteniendo
los rendimientos que se indican en la Figura 3. Para llevar a cabo Ia sintesis de los derivados
monosustituidos se siguid el mismo procedimiento anteriormente descrito (Esquema 3) pero
utilizando sélo un equivalente del cloruro de Fmoc-L-prolina.

68 Kowalczyk, B.; Tarnowska, A.; Weselinski, L.; Jurczak, J. Synlett 2005, 2372-2375.
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NFmoc
[‘ >\ OO Et;N, CH,Cl, OO NH" o
N o0 NH2 0°C—=25°C
12h
(2.1eq) NFmoc
(leq)
6

piperidina, DMF
0°C—>25°C

75 min.

2%

8a

Esquema 3
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NH
O O NH ; O
5 N

8a, (S,)-BINAM-L-Pro (97%) ent-8a, (R,)-BINAM-D-Pro (75%)
NH
NH O O O NH? O
5 S

8b, (R,)-BINAM-L-Pro (80%) ent-8b, (S,)-BINAM-D-Pro (97%)

CO o O L
NH X0 NH Y0

cO o

8¢, Mono-(S,)-BINAM-L-Pro (58%) 8d, Mono-(R))-BINAM-L-Pro (75%)

Figura 3. Sintesis de las BINAM-prolinamidas.
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La recristalizacion de los sistemas (S,)-BINAM-L-Pro (82) y mono-(S,)-BINAM-L-
Pro (8¢) en CHCL/ELL,O di6 lugar al crecimiento de un monocristal del que se realizé un
experimento de difraccién de rayos X, obteniendo los siguientes difractogramas (Figura 4).

(Sa)—BINAM-L-PTO (83) mono—(Sa)-BINAM—L—Pro (SC)

Figura 4

El 4angulo entre los planos de los naftalenos en los binaftilos citados fue determinado
por esta técnica, siendo para el (S,)-BINAM-L-Pro (8a) de 81,51°, y para mono-(S,)-
BINAM-L-Pro (8¢) de 83,45°.

El dicroismo circular de los cuatro posibles diasteroisémeros del compuesto 8 se
muestran en las Figuras 5 y 6. En estos espectros puede observarse que los distintos
compuestos absorben a A entre 215-225 nm siendo esta la absorcion debida a los grupos
aromaticos de los binaftilos, a A entre 225-250 nm, debida al enlace peptidico, y a A entre
275-300 nm siendo esta absorcion debida a los grupos carbonilo. Las lineas de absorcion
opuestas de uno y otro enantidmero corroboran la estructura enantiomérica de estos
compuestos.
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3.2. REACCION ALDOLICA DIRECTA ENTRE ALDEHIDOS Y CETONAS
ALIFATICAS ORGANOCATALIZADA POR PROLINAMIDAS

Una vez los catalizadores 5 y 8 fueron sintetizados, se usaron en la reaccion
aldélica entre cetonas y aldehidos, examinando la eficiencia de los mismos y comparando los
resultados obtenidos con L-prolina (9).

Cco,H

) EZ;j

En primer lugar se optimizaron las condiciones de reaccion entre
p-nitrobenzaldehido y acetona, estudiandose la concentracién de cetona, cantidad de
catalizador, disolvente, temperatura y la influencia del catalizador. Para ello, a una
disolucion del aldehido, en disolvente seco, y bajo argon, se adiciond la correspondiente
cetona. A continuacién a dicha disolucion se le afiadié el catalizador (10% mol) en una tnica
porcion y la mezcla resultante se agité a la temperatura correspondiente (Esquema 4, Tabla

).

0 OH O
0 56 8 (10% mol)

Disolvente, T*

O,N O,N 10a

Esquema 4

La reaccion se siguid por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén
(RMN'H), y una vez consumido el aldehido se llevé a cabo el work-up apropiado (vease
parte experimental) con el fin de separar el producto del catalizador.
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En primer lugar se llevo a cabo la reaccién con el catalizador 5 en distintos
disolventes y a diferentes temperaturas, y aunque los rendimientos quimicos fueron
aceptables, las reacciones transcurrieron con baja enantioselectividad (Tabla 1, comparar
entradas 1-4). En lo que al tiempo de reacciéon y rendimiento quimico se refiete, el
catalizador 8a (96% y 11% ee) fue mas eficiente que el catalizador monosustituido 8¢ (28%
y 36% ee), en THF y a temperatura ambiente (Tabla 1, comparar entradas 5 y 6).

Cambiando el disolvente a DMSO y usando el catalizador 8a, el aldol obtenido 10a
presenta un 52% ee (Tabla 1, entrada 7), siendo el tiempo de reaccion muy largo (8 d). Bajo
estas condiciones y utilizando L-Pro como catalizador se obtuvo un ee del 76%. *** En DMF,
el tiempo de reaccion fue menor (3 d) pero la enantioselectividad disminuy6 hasta un 35%
(Tabla 1, entrada 8). Recientemente ha sido descrita la adicién de una cantidad de agua al
disolvente para acelerar la velocidad de reaccion.>*® Cuando la reaccién se llevé a cabo en
una mezcla DMF/H,0 1:1 a 25 °C, tuvo lugar en solo 1 d aunque con un 15% ee (Tabla 1,
entrada 9). Disminuyendo la temperatura hasta 0 °C, el ee aumento hasta el 79%, siendo el
tiempo de reaccion 3 d (Tabla 1, entrada 10). La adicién de una mayor cantidad de H,O tuvo
un efecto negativo en la enantioselectividad y en el tiempo de reaccion (Tabla 1, entrada 11).
Para comparar con las mejores condiciones encontradas, se probo la eficiencia catalitica de la
L-Pro bajo las mismas condiciones obteniendo el producto 10a con un 60% de rendimiento y
practicamente racémico (Tabla 1, entrada 12). Disminuyendo la cantidad de catalizador a un
5% mol, el producto 10a se obtiene con un 67% de rendimiento y con un 51% ee (Tabla 1,
entrada 13).

Cuando se probd el catalizador diastereomérico 8b en las mejores condiciones de
reaccion (Tabla 1, entrada 14) se obtuvo el producto 10a con excelente rendimiento pero con
un exceso enantiomérico (45% ee) inferior al obtenido con 8a, lo que pone de manifiesto que
el catalizador 8a, estd compuesto por la pareja cooperante del sistema binaftilo y L-prolina.
La prolinamida enantiomera ent-8a condujo al producto de reaccién con excesos
enantioméricos ligeramente menores que para 8a y con configuracion opuesta (Tabla [,
entrada 15). La prolinamida enantiomera ent-8b dié lugar al producto de reaccién con
excesos enantioméricos similares a cuando se usé 8b y con configuracidn opuesta (Tabla I,
entrada 16).

4 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III. J. Am. Chem. Soc. 2000, /22, 2395-2396.
> (b) Nyberg, A. I; Usano, A.; Pinko, P. M. Synlett 2004, 1891-1896.
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Tabla 1. Estudio de las condiciones Optimas para la reaccidn aldolica directa entre
acetona y p-nitrobenzaldehido catalizada por 5y 8.

Entrada Catalizador T (°C) Disolvente t(d) Rto.(%)" ee (%)

T 5 25 THF 2 93 22
2 5 25 DMSO 5 43 23
3 5 25 DMF 3 91 18
4 5 0 DMEF/H,0* 4 85 25
5 8a 25 THF 3 96 i1
6 8c 25 THF 7 28 36
7 8a 25 DMSO 8 76 52
8 8a 25 DMF 3 71 35
9 8a 25 DMEF/H,0" 1 85 15
10 8a 0 DMF/H,0° 3 99 79
11 8a 0 DME/H,0° 5 83 54
12 L-Pro 0 DME/H,0° 5 60 1
13 8a 0 DMF/H,0%" 6 67 51
14 8b 0 DME/H,0" 3 97 458
15 ent-8a 0 DMF/H,0" 3 87 608
16 ent-8b 0 DMF/H,0* 3 91 308
17 8a" 0 DMF/H,0° 6 80 80
18 8a' 0 DMF/H,0* 6 81 79

* La reacci6n se llevo a cabo usando 27,6 equiv. de acetona por equivalente de aldehido en presencia
de 10% mol del catalizador en | mL de disolvente.” Productos crudos puros.® Determinados por
HPLC (Chiracel AS, Hexano/isopropanol: 85:15), la configuracion absoluta del enantidmero
mayoritario es R. ¢ 1:1. ° 1:4. ' Se utilizé 5% mol del catalizador 8a. ® Se obtuvo el enantiémero
opuesto. " Segundo ciclo con el catalizador recuperado. ' Tercer ciclo con el catalizador recuperado.

Asi, el catalizador 8a usado en un 10% mol parece ser el mas apropiado para llevar
a cabo la reaccién, por lo que se estudi6 la posibilidad de recuperarlo y reutilizarlo en la
reaccion. Para ello una vez finalizada la reaccidn, se adiciond una disolucién de acido
clorhidrico 6 M y acetato de etilo. La mezcla resultante se agitd vigorosamente durante 10
min,, separdndose a continuacion la fase orgédnica, donde se encontrardn los productos de
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reaccion, de la fase acuosa, donde el catalizador se hallard en forma de clorhidrato. El
extracto acido se tratd con NaOH hasta pH~11 y se extrajo con AcOEt para recuperar el
catalizador, que se recristalizoé en CHCLy/Et,O. La prolinamida 8a asi recuperada, se reutilizd
en dos ciclos subsecuentes como catalizador en la reaccion entre p-nitrobenzaldehido y
acetona en DMF/H,0 1:1 dando lugar a resultados similares a los obtenidos cuando se utilizé
el catalizador recién preparado, aunque necesitindose mayores tiempos de reaccion (Tabla I,
comparar entradas 10, 17 y 18). Afortunadamente, no se observd racemizacion en el aldot
con este tratamiento acido. Cabria también destacar que la configuracion obtenida para el
aldol 10a es la misma que se obtiene usando como catalizador L-Pro por lo que parece que la
(S.)-BINAM-L-prolinamida actia exactamente igual a ia prolina.

Comparando los resultados obtenidos anteriormente con otros catalizadores de
tipo prolinamida como aquellos derivados de -amino alcoholes 1197 y las bisprolinamidas
C,-simétricas 12°%° (Figura 7), se puede concluir que si bien dichos sistemas dan lugar al
producto de reaccidén 10a con unos excesos enantioméricos del 99%, es necesario en ambos
casos disminuir la temperatura hasta -25 °C y -35 °C, respectivamente.

Ph. Ph
0 CO,Et N
o.
N COEE NH HN—Z
g on K HN/\j
11 12

Figura 7. Prolinamidas usadas como catalizadores en la reaccion aldélica directa.

Una vez encontrado el mejor de los catalizadores 8a (10% mol) y optimizadas las
condiciones de reaccién (DMF:H,0 1:1, 0 °C), fueron aplicados en la reaccidon alddlica
directa entre acetona y otras cetonas alifaticas con diferentes aldehidos (Esquema 5),
obteniéndose los resultados que se resumen en la Tabla 2.

62 (f) Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9285-9289.
62 (¢) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2005, 7, 5321-5323.
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O
/U\/R2 2
Rl/\)J\RZ
(R*=H, Me) 10 (R> = H)
0 8a (10% mol) 13 (R? = Me)
RlJJ\H DMFZHzo, 0°C
§DMF,25°C | D‘ZO oH O
. -
1
n=1,2 R
) n
14, n=1
15,n=2
Esquema 5

Con acetona las mejores enantioselectividades (de hasta un 95%), se obtuvieron
cuando se usaron como nucledfilos aldehidos orto-sustituidos (Tabla 2, entradas 2 y 3). El
uso de aldehidos menos activados, como benzaldehido o ciclohexanocarboxaldehido dio
lugar a un descenso en los rendimientos quimicos de la reaccion y en las
enantioselectividades siendo de un 65% y un 78%, respectivamente (Tabla 2, entradas 4 y 5).
Cuando se usd una cetona no simétrica, tal como 2-butanona, y se llevé a cabo la reaccion
con p-nitrobenzaldehido en DMF como disolvente y a temperatura ambiente, el producto
mayoritario fue el isdmero iso-13a, obteniéndose ademas un 4% del isémero anti-16a. El
compuesto 13a se obtuvo con un ee de 96% mientras que el compuesto 16a se obtuvo con
31% ee (Tabla 2, entrada 6). Usando L-prolina como catalizador en estas mismas condiciones
de reaccion se obtuvo un 67% del producto 13a (96% ee) y un 33% del isomero anti-16a
(13% ee).

16a
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Tabla 2. Reaccidn alddlica directa entre aldehidos y cetonas alifaticas catalizada por
BINAM-prolinamida 8a®

Entrada R' Cetona Producto t(d) Rto.(%)" rd® ee (%)
1 4-NO,Cg¢H,4 Me,CO 10a 3 99 - 79
2 2-NO,CeH, Me,CO 10b 3 99 ) 85
3 2-CICeH, Me,CO 10¢ 1,5 98 - 95
4 Ph Me,CO 10d 4,5 75 - 65
5 CeHyy Me,CO 10e 2,5 52 - 78
6° 4-NO,Colly MeCOEt 13a 1 96" - 96
7° (CH,),CH MeCOEt 13b 8 53 . 86
8 4-NO,CgHy (CH»),CO 14 1,5 99 1:4 26 (17)
9 4-NO,CsH, (CH,)sCO 15a 3 98 10:1 93 (44)
10 2-CICgH, (CH,)sCO 15b 2,5 98 8:1 92 (2)
11 Ph (CH;)sCO 15¢ 4,5 98 4,3:1  90(72)

* La reaccion se llevo a cabo usando 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido en presencia de
10% mol de catalizador en 1 mL de disolvente. ® Rendimientos global de los productos crudos puros.
¢ Determinados por RMN 'H. ¢ Determinados por HPLC. Entre paréntesis los ee para el isbmero syn.
® La reaccién se realizé en DMF y 25 °C. ' Rendimiento global del producto aislado por columna
cromatografica. Se obtuvo también 4% de anti-16a con 31% de ee.

La reaccion de 2-butanona también tuvo lugar con aldehidos menos reactivos y
mas impedidos como isobutiraldehido, para dar lugar al isémero iso-13b como unico
producto de reaccion con un 86% de ee (Tabla 2, entrada 7). Cuando se llevd a cabo esta
misma reaccion usando como catalizadores L-prolina (9) *** o prolinamida (1 1)**" en DMSO
como disolvente, se obtiene el isémero iso con menores enantioselectividades (77% y 80%,

“0 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. [IL. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
62 (f) Tang, Z.; Jang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A. Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J.
Am. Soc. 2008, 27, 9285-9289.
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respectivamente). Sorprendentemente, los P-amino alcoholes derivados de prolinamidas
tipo 12, dan lugar a una mezcla diastereomérica de los productos anti:syn en la reaccion
entre p-nitrobenzaldehido y 2-butanona.®

Después se utilizaron como nucledfilos cetonas ciclicas, tales como
ciclopentanona y ciclohexanona. La reaccion entre p-nitrobenzaldehido y ciclopentanona se
completd en un tiempo corto de reaccion obteniéndose los productos de reaccion con bajas
enantioselectividades, y obteniendo mayoritariamente del diasterecoisdmero syn (Tabla 2,
entrada 8). Mejores resultados se obtuvieron usando ciclohexanona y aldehidos activados
como p-nitrobenzaldehido u o-clorobenzaldehido, dando lugar a los productos esperados
con buenas diasteroselectividades (hasta de un 10:1), siendo el isémero anti mayoritario en
ambos casos. Para estos compuestos anti-15a y anti-15b, ademds las enantioselectividades
fueron excelentes, 93% y 92%, respectivamente (Tabla 2, entradas 9 y 10). El uso de
L-prolina (9) como catalizador en DMSO en la reaccidon entre p-nitrobenzaldehido y
ciclohexanona da lugar a menores diastereoselectividades (rd. 2:1) y enantioselectividades
(89% ee para anti-15a).** Por otra parte, los B-amino alcoholes derivados de prolinamidas
tipo 12, dan lugar al producto 15a con excelente diastereoselectividad (95:5) pero con ee
moderado (79%).** Mientras tanto las bisprolinamidas C,-simétricas (11), da lugar a una
relacion anti:syn 97.3 para 15a con una enantioselectividad para el isdmero mayoritario
comparable a los resultados expuestos anteriormente (93% ee).’’ La reaccién entre

%2 (¢) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2005, 7, 5321-5323.

** (a) Reymond, J.-L. J. Mol. Catal. B: Enzym. 1998, 5, 331-337. (b) Hertweck, C. J. Prakt.
Chem. 2000, 342, 832-835. (¢) Zhu, X.; Tanaka, F.; Hu, Y.; Heine, A.; Fuller, R.; Zhong, G;
Olson, A. J.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., IIL.; Wilson, I. A. J Mol Biol. 2004, 343, 1269-
1280.

# (a) Eder, U.; Wiechert, R.; Sauer, G. German Patent DE 2014757, 1971; Chem. Abstr.
1972, 76, 14180. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patatent DE 2102623, 1971; Chem.
Abstr. 1972, 76, 59072. (¢) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1971, 10, 496-497. (d) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. (e)
Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons:
New York; 1990; Collective Volume VII, pp 363-368. (f) Buchschacher, P.; First, A;
Gutzwiller, I. In Organic Synthesis; Freeman, J. P. Ed.; John Wiley & Sons: New York;
1990; Collective Volume VII, pp 368-372. (g) Kwiatkowski, S.; Syed, A.; Brock, C. P.;
Watt, D. S. Synthesis 1989, 818-820. (h) Tietze, L. F.; Utecht, J. Synthesis 1993, 927-958.

*7 (a) Alcaide, B.; Almendros, P. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1595-1601. (b) Alcaide, B.;
Almendros, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 858-860.
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benzaldehido y ciclohexanona usando como catalizador 8a transcurrid con menor
diastereoselectividad, dando lugar a una mezcla anti:syn 4,3:1. En este caso, ambos
isémeros fueron obtenidos con elevadas enantioselectividades (90% ee para el isémero anti
y 72% para el isdmero syn, Tabla 2, entrada 11).

OH O oH 9
- Rl -

14 15

Ademas cuando se usaron aldehidos no activados tal como 4-metoxibenzaldehido
como electrofilos, la reaccién no tuvo lugar. Otras cetonas alquilicas fueron probadas sin
éxito en esta reaccion (Figura 8).

saslicaulical¥ s

Figura 8

Por tanto, el compuesto C,-simétrico (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y su
enantiémero, son eficientes catalizadores en la reaccion alddlica directa entre diferentes
cetonas y aldehidos pudiendo ser recuperado mediante técnicas extractivas. Las
condiciones de reaccion son suaves, dando tiempos de reaccion razonables usando
DMF:H;0 como disolvente y llevando a cabo la reaccion a 0 °C.

Los aldoles cuando se usa acetona como nucleéfilo se obtienen con un alto grado
de enantioselectividad, comparable, e incluso mejor, que la obtenida con L-prolina (9) y
diferentes sistemas de tipo prolinamidas. Para la 2-butanona, el isémero iso se obtiene
regioselectivamente y para la ciclohexanona, se obtiene de forma diastereoselectiva el
isémero anti, en ambos casos con excelentes excesos enantioméricos.
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3.3. REACCIONES ALDOLICAS DIRECTAS ORGANOCATALIZADAS
POR L-PROLINA Y BINAM-PROLINAMIDAS DE ALDEHIDOS Y
a-HIDROXI O a-ALCOXICETONAS.

La mayoria de los resultados publicados hasta la fecha se limitan al uso como
nucleofilos de cetonas alquilicas simples o de o-hidroxicetonas, mientras que el uso de
cetonas funcionalizadas como nucleéfilos ha sido poco estudiado, a pesar de que los aldoles
quirales obtenidos son muy interesantes debido a la alta funcionalizacién que presentan

(Esquema 6).
0 OH
CHO OX
O
’/u\ + Cat. anti-17
Disolvente, T#

OX +

NO, O OH
a, X=H
b, X =Me

8).¢

¢, X=Bn NO,
d, X = TBDMS iso-18

Esquema 6. Reaccién aldolica directa entre aldehidos y a-hidroxi 0 a-alcoxicetonas.

Se eligi¢ la a-hidroxiacetona primeramente como nucleodfilo funcionalizado para
estudiar la eficiencia sintética de los catalizadores derivados de biarilo y L-prolina Sy 8 .
En primer lugar se optimizaron las condiciones de reaccién usando p-nitrobenzaldehido
como electréfilo standard, cambiando los disolventes y la temperatura, y comparando los
resultados con los obtenidos con L-prolina 9 (Esquema 6). Los resultados obtenidos en
dicha optimizacion se resumen en la Tabla 3.

Cuando la reaccidon se llevd a cabo en DMSO como disolvente usando como
catalizador el compuesto 5 a temperatura ambiente, se obtuvo tras 1 d de reaccién, una
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mezcla equimolecular de los isdmeros anfi:syn-17aa con un 61% y 21% de excesq
enantiomérico, respectivamente (Tabla 3, entrada 1). En estas mismas condiciones,
utilizando el catalizador 8a, se obtuvo una mezcla de dioles anti:syn (17) con una relacion de
diastereoisomeros 3:1 y con mejores excesos enantioméricos (82% y 35% ee,
respectivamente, Tabla 3, entrada 2). Cuando la temperatura se disminuyd hasta 0 °C, se
obtuvo una mezcla de los tres posibles regioisomeros en relacion 2,5:1:1 (anti:syn:iso),
(Tabla 3, entrada 3). Al usar L-Pro como catalizador en DMSO y a 25 °C se obtuvieron
resultados similares a los encontrados usando el catalizador 8a (Tabla 3, comparar entradas 2
y 4).

A continuacidn, se estudio el efecto del estereoelemento axial en la estereoquimica
de la reaccion, asi cuando se usé (R,)-BINAM-L-Pro 8b como catalizador, se obtuvo una
mezcla de diastereoisomeros 1:1, con muy bajos excesos enantioméricos y con configuracion
opuesta (Tabla 3, entrada 5). Esto indicd que la estereoquimica de la reaccidn estd
controlada, en parte, por el elemento estereogénico axial del binaftilo. Como se esperaba, los
1,2-dioles enantioméricos se obtuvieron al usar como catalizador (R,)-BINAM-D-Pro ent-8a ,
aunque con una leve disminucidn en el exceso diasteromérico (Tabla 3, comparar entradas 2
y 6). Cuando la reaccion se llevé a cabo en DMF a temperatura ambiente, con el catalizador
5, se obtuvo de nuevo una mezcla 1:1 de los isdmeros anti:syn-17aa con peores excesos
enantioméricos a los obtenidos en DMSO (Tabla 3, compara entradas 1 y 7). En estas
condiciones de reaccion, se obtuvo una regioselectividad, con 8a como catalizador, superior
a cuando se us6 L-Pro (Tabla 3, comparar entradas 8 y 9), siendo el exceso enantiomérico
para producto 17aa menor al obtenido en DMSO como disolvente. Usando como disolvente
DMEF y llevando a cabo la reacciéon a 0 °C, se produjo un incremento en el tiempo de
reaccion (4 d), obteniéndose una relacion de diastereoisomeros menor, aunque las
enantioselectividades resultaron ligeramente mayores que las obtenidas a temperatura
ambiente (Tabla 3, comparar entradas 8 y 10). Recientemente, ha sido descrito que la adicién
de una cantidad de agua al disolvente acelera la velocidad de reaccion.’*® En base a esto, se
probé el efecto de la adicién de agua al disolvente, DMSO o DMF, observindose en este
caso un efecto negativo en la enantioselectividad obtenida para el isomero anti-17aa (Tabla

54 (b) Nyberg, A. 1.; Usano, A.; Pihko, P. M. Synlett 2004, 1891-1896.
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3, entradas 11-13). También ha sido descrito el uso de THF acuoso para favorecer la
formacién de 1,4-dioles isoméricos 18aa.*

Tabla 3. Estudio de las condiciones de reaccion para la reaccion aldolica directa
entre p-nitrobenzaldehido y a-hidroxiacetona. Obtencion de los productos 17aa y

18aa.”
Ent. Catalizador Disolvente t Rto.” Relacion de isémeros®  ee’ (%)
@ %)
Regio rd anti-  syn-

(17aa:18aa) (anti:syn) 1732 17aa
¢ 5 DMSO 1 98 >50:1 1:1 61 21
2° 8a DMSO 1 36 >50:1 3:1 82 35
3 8a DMSO 1 96 3,5:1 5:2 80 23
4° L-Pro DMSO LS 79 >50:1 3:1 85 42
53¢ 8b DMSO 1 99 20:1 1.1 248 4%
6° ent-8a DMSO 1 99 >50:1 2:1 gl1= g8
7° 5 DMF 1 95 >50:1 1:1 42 30
8° 8a DMEF 1 99 >50:1 3:2 72 10
9° L-Pro DMF 1 99 15:1 1:1 71 20
o' 8a DMF 4 98 >50:1 1:1 74 31
11° 8a DMSO/H,0" 1 95 19:1 1:1 67 9
12° 8a DMF/H,O' 1 98 >50:1 1.1 19 74
13° L-Pro DMF/H,0' 1 7 >50:1 1:1 24
14° 5 THE/H,0O' 1 95 6:1 0,8:1 27 3
15° 8a THE/H,O' 2 80 >50:1 1:1 25 33
16° L-Pro THF/H,O' 2 10 >50:1 1:1 14 5
17¢ 8c DMSO 1 78 >99:1 2,1:1 76 27
18°  ent-8¢ DMSQO 5 99 >99:1 1,6:1 558 20%

* Se usd 27,6 mmol de o-hidroxiacetona por mmol de aldehido en 1 mL de disolvente y 20%
mol de catalizador 8a 6 40% mol de L-prolina a la temperatura indicada. ® Para los productos
aislados crudos puros. ¢ Determinado por RMN 'H. ¢ Determinado por HPLC (Chiralpak AD,
hexano/isopropanol: 96/4).°25 °C. £0 °C. 8 Configuracion opuesta. " Se adicionaron 10 equiv de
agua.’ 1/1.

% Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q. ; Jiang, Y .-Z. Org. Lett. 2004,
6,2285-2287. ,
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En estas condiciones de reaccidn usando el catalizador 5, se obtuvo una menor
regioselectividad a la observada en otros disolventes, siendo ademas la enantioselectividad
para los dioles anti:syn-17aa muy baja. Usando como catalizadores 8a y L-prolina se
obtuvieron mezclas 1:1 de dioles anti:syn-17aa con bajos excesos enantiomeéricos para
ambos diastereoisdmeros (Tabla 3, entradas 14-16). Cuando se llevé a cabo la reaccion con
los catalizadores monosustituidos 8¢ y 8d, los tiempos de reaccion fueron muy largos y los
productos se obtuvieron con menores enantioselectividades que en el caso de 8a (Tabla 3,
entradas 17 y 18).

Por lo tanto en base a los resultados anteriores se puede concluir que las mayores
regio-, diastereo- y enantioselectividades se obtienen cuando se usa DMSO como disolvente
a temperatura ambiente, siendo éstas las condiciones Optimas de reaccion entre
p-nitrobenzaldehido y a-hidroxiacetona.

A continuacion se estudié la influencia de o-alcoxicetonas como donores
nucleofilicos en la selectividad de la reaccién (Esquema 6, Tabla 4). En primer lugar se
utilizéd a-metoxiacetona como nucledfilo, y p-nitrobenzaldehido como electréfilo (Esquema
6, Tabla 4). Aunque el uso de a-metoxiacetona como nucle6filo en reacciones de
condensacion aldélica organocatalizadas no esta muy extendido,”” si se trata de un nucleéfilo
cominmente usado en reacciones promovidas por anticuerpos cataliticos.” Como
disolventes se escogieron DMSO 6 DMF, ya que segin los resultados anteriores parecen ser
los mas adecuados para llevar a cabo este tipo de reacciones, comparando los resultados
obtenidos con los conseguidos usando L-prolina como catalizador. Para los catalizadores 3,
8a y L-prolina y en ambos disolvente a 25°C, se obtuvo la mezcla de los tres posibles
productos de reaccién, siendo el producto anti-17ba el isdémero mayoritario (Tabla 4,
entradas 1-5). En cuanto a la enantioselectividad del producto anti-17ba en DMSO como
disolvente y a temperatura ambiente, se obtuvo un 78%, 79% y 98% usando 5, 8a y L-Pro
como catalizadores, respectivamente (Tabla 4, entradas 1-3). Llevando a cabo la reaccion en
DMF como disolvente, la regioselectividad aument6 hasta un 7:1 con el catalizador 8a

7o Tomoya, K.; Zaiju, J.; Kana, K.; Yuma, M.; Mamie, S. J. Fluor. Chem. 2003, 121, 205-
212.

" (a) Maggiotti,V.; Resmini M.; Gouverneur, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1012-
1014. (b) Baker-Glenn, C.; Ancliff, R.; Gouverneur, V. Tetrahedron 2004, 60, 7607-7619.
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(Tabla 4, comparar entradas 2 y 5). El uso del catalizador 8b di6 lugar a peores resultados
con enantioselectividades inversas a las obtenidas con 8a (Tabla 4, entrada 6). El catalizador
8c dio lugar a mejores regio-, diastero- y enantioselectividades pero a costa de un tiempo de
reaccion mas largo (Tabla 4, entrada 7). En cambio, su enantiomero ens-8¢ resultd ser muy
poco efectivo obteniéndose tras 8 d de reaccion, tinicamente un 18% de la mezcla de los tres
posibles productos (Tabla 4, entrada 8). Disminuyendo la temperatura a 0 °C y usando DMF
como disolvente y usando como catalizadores 8a y L-Pro, se obtuvo la mezcla de los
productos anti:syn-17ba con excesos diastereoméricos de 7:1 y 5:1, con 92% y 98% de ee
para el isémero anti-17ba, respectivamente (Tabla 4 , entradas 9 y 10). En estas condiciones
de reaccion y usando como catalizador ens-8a, se obtuvieron los productos con
configuraciones absolutas opuestas con excesos algo inferiores a los obtenidos con 8a como
catalizador (Tabla 4, entrada 11). De nuevo el uso de DMF acuosa a 0 °C no di6 lugar a
mejores resultados en lo que a la regio-, diastero-, y enantioseleccion se refiere (Tabla 4,
entrada 12). Cuando se uso el catalizador recuperado 8a para llevar a cabo la reaccion, se
obtuvieron practicamente los mismos resultados que con el catalizador recién preparado
(Tabla 4, entrada 13).

A continuacion se estudié la influencia de otros sustituyentes alcoxido en la
posicion a de la cetona que actGa como nucleodfilo. Asi, cuando se llevd a cabo la reaccion
entre la o-benciloxiacetona con p-nitrobenzaldehido en DMF y a 25° y 0 °C, usando 8a y
L-Pro como catalizadores, se obtuvo como producto mayoritario el regioisdmero anti-17ca
con excelente enantioselectividad, siendo los mejores resultados los obtenidos a 0 °C, 88% y
99% ee, para 8a y L-Pro, respectivamente (Tabla 4, comparar entradas 14 y 15 con 16 y 17).
Cuando se uso O-ferc-butildimetilsililhidroxiacetona como nucleofilo, realizando la reaccion
con 8a y L-prolina como catalizadores a ambas temperaturas y en DMF como disolvente, los
regioisdmeros mayoritarios fueron de nuevo una mezcla anti:syn-17da pero la relacion de
diasteroisdmeros obtenida fue diferente para cada temperatura. Asi, a 25 °C el isdomero
mayoritario fue syn-17da (Tabla 4, entradas 18 y 19), mientras que a 0 °C el isémero
mayoritario fue anti-17da (Tabla 4, entradas 20 y 21). En todos los casos, los excesos
enantioméricos de los productos mayoritarios fueron inferiores a los obtenidos con

o~-metoxiacetona (Tabla 4, entradas 18-21).
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Esta reaccién ya habia sido descrita usando L-prolina (9) como catalizador.”” Sin
embargo, los resultados obtenidos fueron drasticamente diferentes. Cuando la reaccidn se
llevé a cabo en DMSO y a 25 °C usando L-prolina como catalizador (30% mol), se obtuvo
una relacion antisyn:iso de 37:35:28 con 56%, 42%, v 27% ee, respectivamente. Los
resultados publicados para las mismas condiciones de reaccion fueron anti:syn:iso con una
relacion 90:7:3 con 90% y 15% ee para los diasteroisomeros anti y syn-17da,
respectivamente. Por tanto, se puede concluir que las mejores diastereo- vy
enantioselectividades para la sintesis de anti-dioles 17 se obtienen usando o-metoxi- y

a-benciloxiacetona como nucleofilos.

Una vez encontradas las condiciones optimas para cada nucledfilo, se extendi el
uso de a-hidroxiacetona, a-metoxiacetona y a-benciloxiacetona como nucledfilos en la
reaccion con distintos aldehidos (Esquema 7). Los resultados obtenidos se resumen en la
Tabla 5. Ademas se compararon los resultados obtenidos con los que se conseguieron con
L-prolina en las mismas condiciones de reaccion.

0

O OH O OH 0O OH
Cat. :
0X (6)'¢ 0X

Disolvente, T

OX
aX=H ®R- ‘3“1;8226};[4 anti-17 syn-17 iso-18
= ) - I YA RY:Y
DX ¢ R=2-NO,Cqy
’ d, R = 2-C1-C6H4
e, R = (CHy)sCH
f,R = (CHy),CH
g, R= C6H5

Esquema 7. Reaccion aldolica directa entre aldehidos y a-alcoxicetonas

La reaccidn entre a~hidroxiacetona y los distintos aldehidos se llevd a cabo en
DMSO como disolvente, a temperatura atbiente y usando como catalizadores, 20% mol de
8a 6 40% mol de L-prolina (Tabla 5, entradas 1-8). Cuando se empled o-nitrobenzaldehido
como electrdfilo, si bien la mezcla de productos anti:syn-17ab se obtuvo con buenos

“7(b) Liu, H.; Peng, L.; Li, Y. New. J. Chem. 2003, 27, 1159-1160.
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rendimientos, la diasteroselectividad fue menor a la obtenida con p-nitrobenzaldehido y la
enantioselectividad para el producto mayoritario (anti-17ab) fue muy baja, con ambos
catalizadores (Tabla 5, comparar entradas 1 y 2 con 3 y 4).

Tabla 4. Reaccion alddlica directa de 4-nitrobenzaldehido con a-alcoxicetonas®

Entrada Cat  Disolv. X Prod. t Rto. Relacion de ee (%) *°
@ (%) isomeros*

Regio. rd anti- symn- iso-

(17:18) (antisyn) 17 17 18
1f 5 DMSO Me ba 8 57 51 3:1 78 5 85
2f 8a  DMSO Me ba 3 98 41 3:1 79 1 45
3 L-Pro DMSO Me ba 2 98 5 5:1 98 68 64
4° 5 DMF Me ba 3 84 31 2:1 70 21 48
5 8a DMF Me ba 2 74 71 103 80 15 50
6 8b DMF Me ba 3 75 3 5:3 588 38 49¢
7t 8¢ DMF Me ba 6 55 13:] 5:1 85 11 22
8 8d DMF Me ba 8 18 51 1:2 828 58 |o¢
9h 8a DMF Me ba 4 88 51 7:1 92 58 80
10"  -Pro DMF Me ba 1 8 3 5:1 98 5 69
11" ent-8a DMF Me ba 4 8 21 4:1 848 538 g|®
12" 8 DMFH,0'" Me ba 2 99 73 6:1 84 55 83
13" 8a) DMF Me ba 4 70 91 7:2 93 63 83
14¢ 8a DMF Bn  ca 4 97 21 1,51 78 6 34
158 L-Pro DMF Bn ca 6 56 2:1 2:1 99 58 72

16" 8a DMF Bn ca 55 96 2,51 4:1 88 19 60
17" L-Pro  DMF Bn ca 3 96 31 851 99 59 74
18" 8a DMF TBDMS da | 95  3:1 1:2 55 60 32
19"  [-Pro DMF TBDMS da | 72 21 1:3 39 20 28
20 8a DMF TBDMS da 6 98 92 5:1 22 69 64

21" L-Pro DMF TBDMS da 5,5 98 9:2 2:1 60 4 75

“ La reaccién se llevé a cabo con 27,6 mmol de a-alcoxicetona por mmol de aldehido en 1 mL de
disolvente y 10% mol de catahzador 8a o 20% mol de L-prolina a la temperatura indicada.
® De los productos crudos puros. © Determinado por RMN 'H. ¢ Determinado por HPLC.

Esteremsomero R determinado por comparaciéon con la rotacion 6ptica.’ 25°C. # Configuracién
opuesta.” 0 °C. ' 1:1Catalizador recuperado.
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Tabla

o-benciloxiacetona.?

5. Reaccidén alddlica entre

aldehidos y a-hidroxiacetona, o-metoxiacetona vy

Relacion de

Producto X isbmeros® ee’ (%)

Entr. Cat. t R:O'
N X R @ (%) Regio. rd anti-  syn-  iso-
(17:18) (antisyn) 17 17 18
1° 8a aa H 4-NO,CiH, 1 86 >50:1 3:1 82 35 -
2° 1-Pro aa H 4-NO,CiH, 1,5 79 >50:1 3:1 85 42 -
3¢ 8 ab H 2-NO,CH, 1 99  >99:] 1,9:1 6 53 -
4 -Pro ab H 2-NO,C¢Hs 1 94  >99:] 2,1:1 2 >99 -
5 8 ac H 3-NO,CH, 1 99  >99:] 2,1:1 7515 -
6 L-Pro ac H 3-NOCeH, 1 98 17:1 2:1 79 59 -
7 8 ad H 2-CICH, 1,5 74  >99:1 1.1:1 16 6 -
8 8 ae H (CH))s 6,5 45 >99:1 1:1 20 26 -
9of  8a ba Me 4-NO,CeH, 4 88 5:1 7:1 92 58 80
10° 1-Pro ba Me 4-NO,CH; 1 82 3:1 5:1 98 5 69
11" 8 bb Me 2-NO,CHy 3 98  >50:1 7:1 97 >99 -
12" -Pro bb Me 2-NO,C¢H, 2 80  >50:1 7:1 98 >99 -
13¥ 82 be Me 3-NO,CiH, 4 77 9:2 5:1 920 24 1
14" 1-Pro bec Me 3-NO,C¢H, | 88 10:1 5:1 91 27 39
15 8 bd Me 2-CICH, 4 99  >50:1 2:1 73 67 -
16" 1-Pro bd Me 2-CICeH, 55 94  >50:1 3:1 98 72 -
17" 8  bf Me (CH;,CH 5 72 >99:] 1:2 51 49 -
18" 82 ca Bn 4NOCH, 55 96 2,5:1 4:1 88 19 60
19° L-Pro ¢a Bn 4-NO,C¢H, 3 96 3:1 8,5:1 99 59 74
200 8 ¢g Bn  Cg¢Hs 8 61 7:1 >25:1 87 77 T2
21" 1-Pro e¢g Bn  C.H; 8 71 19:1 11:1 91 48 86

* Se us6 27,6 mmol de o-alcoxicetona por mmol de aldehido. ® Para los productos aislados después de
columna cromatografica. © Determinado por RMN 'H. ¢ Determinado por HPLC (Chiralpak AD,
hexano/isopropanol: 96/4). ¢ Condiciones de reaccion: 20% mol de catalizador 8a 6 40% mol de L-
prolina en 1 mL de DMSO a 25 °C. f Condiciones de reaccion: 10% mol de catalizador 8a o 20% mol

de L-prolina en DMF a 0 °C

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007

80



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

Il Discusion de resultados

Usando m-nitrobenzaldehido como electrofilo, la regioselectividad obtenido con el
catalizador 8a fue muy superior a la conseguida con L-prolina, siendo la diastero- y
enantioselectividades similares para ambos catalizadores (Tabla 5, entradas 5 y 6). El uso de
o-clorobenzaldehido dio lugar a resultados similares a los obtenidos con o-nitrobenzaldehido
(Tabla S, entrada 7), lo que pone de manifiesto que la sustitucion en la posicion orfo del
aldehido no parece ser la mds indicada para la obtencidn de buenas diastereo- y
enantioselectividades. El uso de un aldehido alquilico como ciclohexanocarboxaldehido, di6
lugar a los productos de reaccion awti:syn-17ae con bajos rendimientos, diastereo- y
enantioselectividad (Tabla 5, entrada 8).

El uso de a-metoxiacetona como nucleofilo en la reaccion aldolica catalizada por 8a
(10% mol) 6 L-prolina (20% mol) en DMF a 0 °C con otros aldehidos como electrofilos dio
lugar a mejores resultados que los obtenidos con a-metoxiacetona (Tabla 5, entradas 9-17).
En el caso de usar aldehidos aromaticos como electréfilos, se obtuvieron los isdmeros
anti:syn-17 preferentemente, siendo el diastereoisémero anti-17 mayoritario obtenido con
elevados excesos enantioméricos independientemente del catalizador y aldehido utilizado.
Cabe destacar la elevada regioselectividad (50:1), diastereo~ (7:1) y la enantioselectividad
(hasta un 99% para el producto anti-17bb) que se obtuvo cuando se realizd la reaccion con
o-nitrobenzaldehido como electrofilo (Tabla 5, entradas 11 y 12). El uso de
m-nitrobenzaldehido como electréfilo condujo a resultados similares a los obtenidos con
p-nitrobenzaldehido, tanto usando 8a como L-prolina como catalizadores (Tabla 3, entradas
13 y 14). Aunque el o-clorobenzaldehido dio lugar a menores diastereoselectividades (rd. 2:1
¢ 3:1 usando 8a y L-Pro, respectivamente), los excesos enantioméricos obtenidos fueron
elevados, siendo del 98% para el producto anti-17bd cuando se usé L-prolina como
catalizador (Tabla 6, entradas 15 y 16). Al igual que para la a-hidroxiacetona, el uso de un
aldehido alquilico tal como isobutiraldehido di6 lugar a peores rendimientos vy
enantioselectividades, aunque hay que destacar que en este caso el isomero mayoritario es el
producto syn-17bf (Tabla 5, entrada 17).

Para finalizar, se utilizé o-benciloxiacetona como nucleo6filo y benzaldehido como
electrofilo, usando 8a y L-prolina como catalizadores en DMF a 0 °C. En ambos casos, el
producto mayoritario obtenido con elevada regio-, diastereo y enantioselectividad fue el
isémero anti-17cg (Tabla 5, entradas 20 y 21).

Por tanto, (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y L-Pro 9 pueden ser usados como

catalizadores eficientes en la reaccion aldolica directa entre a-hidroxi y a-alcoxicetonas y
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aldehidos. Los resultados obtenidos con 8a son comparables, e incluso mejores que los
obtenidos con L-Pro, con la ventaja de que la prolinamida es un catalizador recuperable
cuando se trabaja con DMF como disolvente. Con respecio a la estructura de las
a-alcoxicetonas, la formacion del regioisomero iso puede evitarse utilizando
o-hidroxiacetona en DMSO, obteniendo un rd. 3:1, y 82% y 85% ee, con 8a y L-Pro,
respectivamente. Los mayores excesos enantioméricos se obtuvieron para el producto anti-
17ba, de la a-metoxiacetona , llevando a cabo la reaccion en DMF, obteniéndose 98% y
92% ee con L-prolina y el catalizador 8a, respectivamente, siendo la regio ¥y
diastercoselectividades obtenidas usando el catalizador 8a superiores a las conseguidos con
L-prolina. Cabe destacar que las mejores regiselectividades se obtuvieron para el caso de la
a-hidroxiacetona, las mejores relaciones diastereoméricas con a-alcoxicetonas y los mejores

excesos enantiomericos con o.-metoxiacetona y a-benciloxiacetona.
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3.4. ESTUDIO DE LA ACELERACION DE LA REACCION ALDOLICA
DIRECTA COCATALIZADA POR BINAM-PROLINAMIDAS Y ACIDO
BENZOICO EN MEDIOS ACUOSOS.

Como se ha descrito en apartados anteriores, el uso de BINAM-prolinamidas como
catalizadores en la reaccion aldolica directa da lugar a los productos esperados con elevadas
regio-, diastereo-, y enantioselectividades. Pero en general, estas reacciones aldélicas
directas necesitan tiempos largos de reaccidn para obtener los productos deseados con
buenos rendimientos quimicos. Es conocido que la formacion de enaminas se facilita en
presencia de acido. Recientemente ha sido descrito que los acidos de Bronsted, usados en
pequeflas cantidades, aumentan la actividad catalitica de los organocatalizadores basados en
pirrolidina, favoreciendo el primer paso del ciclo catalitico.” Por ello, se pensé que el uso de
BINAM-prolinamidas como catalizadores en combinacion con acidos podria dar lugar a la
aceleracion de la velocidad de reaccidn, presumiblemente, facilitando la formacién de la

enamina.

En primer lugar se estudi6 la influencia del tipo de 4cido, en funcién de su pK,, asi
como la cantidad necesaria de dicho acido para producir la aceleracion deseada, en la
reaccion aldolica directa catalizada por (S,)-BINAM-L-Pro 8a entre p-nitrobenzaldehido y
acetona en DMF:H,O 1:1 y a 0 °C (Esquema 8, Tabla 6).

o)
? o) H
84a, 4cid
. &)
O,N DMF:H,0,0°C o,

Esquema 8. Reaccion alddlica directa cocatalizada por acido.

10a

7 (a) Mase, N.; Tanaka, F.; Barbas, C. F. IIL. Org. Lett. 2003, 5, 4369-4372. (b) Ji, C.; Peng,
Y.; Huang, C.; Wang, N.; Jiang, Y. Synlett 2005, 986-990.
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Tabla 6. Reaccion aldolica directa entre p-nitrobenzaldehido y acetona
catalizada por 8a y un 4cido.”

Entrada Acido (% mol) pK, t(h) Rto. (%)® ee (%)*
| - - 72 99 79
2 AcOH (10} 4,76 12 99 77
3 AcOH (20) 4,76 3 90 75
4 PhCO,H (10) 420 LS5 94 78
5 PhCO,H (20) 4,20 [ 98 76
6 4-MeOCH,CO,H (20) 4,47 2 90 77
7 4-O,NCH4CO,H (20) 3,44 S 93 83
8 CICH,CO,H (20) 2,87 75 95 83
9 CLL,CHCO,H (20) 1,29 21 86 84
10 F3;CCO,H (20) 0,23 30 99 80
11 CH3SO;H (20) -2,00 - - -

?La reaccion se llevé a cabo con 27,6 equiv. de acetona por equivalente de aldehido
en presencia de 10% mol de catalizador y de la cantidad de 4cido indicada en ! mL
de disolvente. ° De los productos crudos puros. ¢ Determinado por HPLC (Chiracel
AS, hexano/isopropanol: 85/15), la configuracion absoluta del enantidmero
mayoritario R. * Los productos de partida se recuperaron tras 4 dias de reaccion.

Usando 10% mol de AcOH, se observd un gran aceleracion en la velocidad de
reaccion dando el producto de reaccion 10a con rendimiento quimico cuantitativo y tan so6lo
en 12 h comparadas con los 3 d requeridos en el caso de Hevar a cabo la reaccion en ausencia
de acido y con ee comparables (Tabla 6, entradas 1 y 2). Cuando la cantidad de 4cido acético
se aumenté a un 20% mol, esto es, 1 equivalente de &cido por cada grupo amina del
catalizador, la velocidad de reaccion aumentd, teniendo lugar en tan so6lo 3 h, sin efecto
negativo en la enantioselectividad (Tabla 6, entrada 3). Usando 4acido benzodico, que es
ligeramente mas &acido, la reaccion tuvo lugar aproximadamente en 1 h, independientemente
de la cantidad de acido utilizada y sin variacién en los excesos enantioméricos obtenidos
para 10a (Tabla 6, entradas 4 y 5). Cuando se utilizo un 4cido con menor pK,, el tiempo de
reaccién aumentd (Tabla 6, entradas 7-10), probablemente debido a la protonacion del
catalizador, que disminuye la nucleofilia de éste. Asi, el 4cido cloroacético did lugar a los
mejores rendimientos quimicos y enantioselectividades pero con un tiempo de reaccién de
7,5 h (Tabla 6, entrada 8). El uso de un 4cido mas fuerte, como el dcido metanosulfénico did
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Jugar a una inactividad total del catalizador, quedando los productos de partida inalterados
después de 4 d (Tabla 6, entrada 11).

Asi, el aumento de la velocidad de reaccién fue mas efectivo cuando se usé acido
benzdico 20% mol, dando lugar al producto deseado con un buen exceso enantomérico y en
el menor tiempo de reaccion. Por ello, en estas condiciones, se realizd la optimizacion de
ofros parametros de la reaccion como son: disolventes, temperaturas, cantidad de cetona y
catalizadores (Esquema 9, Tabla 7).

O 0 s
8, PhCO,H
oy A e
O,N disolvente , T O,N

Esquema 9. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la reaccion aldélica directa

10a

cocatalizada por acido.

En primer lugar, se estudid la influencia de la presencia de agua como codisolvente.
La reaccion en DMF seca, did lugar al producto 10a con ee similar a cuando se utiliz6 DMF
acuosa, pero requiriendo tiempos de reaccion mayores y obteniendo rendimientos quimicos
mas bajos (Tabla 7, comparar entradas 1 y 2). La reaccion en dioxano” se aceleré en
presencia de acido, pero el exceso enantiomérico disminuy6 con respecto a la reaccion en
DMF seca (Tabla 7, entrada 3). Cuando se llevd a cabo la reaccion en H,O, se obtuvo el
producto esperado 10a con el mismo ee pero tras 20 h de reaccién (Tabla 7, entrada 4). El
uso de la mezcla DMF:H,0 permitié bajar la temperatura hasta a -20 y -40 °C. Llevando a
cabo la reaccidn a dichas temperaturas, los excesos enantioméricos aumentaron desde 76%
hasta 86% y 88%, respectivamente, a costa de tiempos de reaccion mds largos (Tabla 7,
comparar entrada 1 con 5 y 6). Por tanto, el mejor exceso enantiomérico en un tiempo de
reaccion razonable (86% ee, 8,5 h) fue obtenido llevando a cabo la reaccion a -20 °C (Tabla
7, entrada 5). En estas condiciones de reaccion, se optimizaron la cantidad de cetona
utilizada y el catalizador.

™ Gryko, D.; Kowalczyk, B.; Zawadzki, L. Synlett 2006, 1059-1062.
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Tabla 7. Optimizacion de las condiciones de reaccidn de p-nitrobenzaldehido y acetona ep
presencia de dcido benzdico.”

Entrada Catalizador Acetona Disolvente T (°C) t(h) Rto. ee (%)
{mmol) (%)"
| 8a 27,6 DMF: H,0* 0 1 98 76
2 8a 27,6 DMEF 0 85 80 77
3 8a 27,6 Dioxano 0 3 95 65
4 8a 27,6 H,0 0 20 99 75
5 8a 27,6 DMF: H,0' -20 85 94 86
6 8a 27,6 DMF: H,0 40 36 92 88
7 8a 13,8 DMF: H;0¢ 20 7 98 81
8 8a 6 DMF: H,0' 20 18 90 83
9 8a° 6 DMF: H,0¢ 20 100 77 78
10 8¢ 27,6 DMF: H,0¢ 20 48 95 75
11 8¢ 27,6 H,0 0 20 96 61
12 L-Pro 27,6 DMF: H,0Y 25 30 60 38

*La reaccion se llevd a cabo usando los equivalentes indicados de acetona por equivalente de aldehido
en presencia de 10% mol de catalizador y 20% mol de 4cido en | mL de disolvente. ® Del compuesto
10a aislado mediante columna cromatogrifica. © Determinado por HPLC (Chiracel AS,
hexano/isopropanol: 85/15). ¢ 1:1. ¢ Se us6 5% mol de catalizador y 10% mol de 4cido.

Una disminucién en la cantidad de cetona did lugar a un aumento del tiempo de
reaccion con un leve descenso en la enantioselectividad (Tabla 7, comparar entradas 5, 7 y
8). Cuando se disminuy6 la cantidad de catalizador y de acido utilizados el tiempo de
reaccion aumentd mucho (4 d) obteniéndose un 78% ee (Tabla 7, entrada 9). El uso del
catalizador 8¢ con sélo un sustituyente prolina, en DMF:H,0 y en H,O pura, did lugar al
producto 10a en mayores tiempos de reaccion y con menores enantioselectividades que
cuando se uso6 8a (Tabla 7, entradas 10 y 11). Finalmente, cuando la reaccion se llevo a cabo
usando como catalizador L-Pro (20% mol) en presencia de 4cido benzdico (20% mol) en
DMEF:H,0, la reaccidn no tuvo lugar ni a -20°C ni a 0 °C. A 25 °C, se obtuvo el producto
10a después de 54 h de reaccion con un rendimiento quimico de 60% y 38% ee (Tabla 7,
entrada 12).
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La influencia de la adicion de acido benzoico a la reaccion alddlica con diferentes
cetonas y p-nitrobenzaldehido catalizada por 8a se estudid en DMF acuosa y en agua, y se
compard con los resultados previos obtenidos en ausencia de dcido benzdico (Esquema 10,

Tabla 8).
Q 0 OH
/U\/ R! R!
(R'=H, Me)
NO,
CHO _
8a (10% mol) 10a (R' = H)
PhCO,H (20% molY 13a (R! = Me)
disolvente , T
O OH
D=
( -
NO,

anti-14a,n=1
anti-15a,n=2

Esquema 10. Reaccion alddlica entre p-nitrobenzaldehido y diferentes cetonas.

Cuando se realizd la reaccion entre 2-butanona y p-nitrobenzaldehido catalizada por
8a en DMF como disolvente y en ausencia de acido benzoéico a temperatura ambiente, se
obtuvo el producto iso-13a de manera casi exclusiva (Tabla 9, entrada 3). Sin embargo, en
presencia de acido benzdico, se produjo un descenso en el tiempo de reaccién desde 264 h
hasta 31 h, y se obtuvo una mezcla de regioisdmeros 5:1, pero los productos anti-16 ¢ iso-
13a se obtuvieron con menores enantioselectividades (Tabla 8, comparar entradas 3 y 4). La
adicion de agua, aumento la enantioselectividad de 75% a 88% para el regioisomero iso-13a
y de 4% a 78% para el producto anti-16a, pero provocd un descenso en la regioselectividad
desde 5:1 22,3:1 (Tabla &, entrada 3).

OH O

O,;N
anti-16a
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Bajo las condiciones de reaccion encontradas para la acetona (Tabla 9, entradas { y
2), ambas en DMF:H,;O y a -20 °C o en agua pura a 0 °C, se obtuvo una mezcla 1:1 de
regioisomeros anfi-16a e iso-13a con elevados excesos enantioméricos para ambgg
regioisomeros, siendo mas rapida la reaccion en agua (Tabla §, entradas 6 y 7).

Tabla 8. Reaccion entre p-nitrobenzaldehido y diferentes cetonas catalizada por 8a y 4cido

benzdico®.
Ent. Cetona Disolvente T t(h) Rto. Relacién de ee (%)
°C) (%)’ isomeros®
Regio, rd. iso anti  syn
(13a/16a) (anti/syn)

Me,CO DMF:H,0' -20 8,5 94 - - 86 - -

2 Me,CO H,0 0 20 99 - - 75 - -
3*  MeCOEt DMF 25 264 96 >50:1 100:0 96 31 -
MeCOEt DMF 25 31 70 5:1 100:0 75 4 -

5 MeCOEt DMF:H,0' 25 20 99 7:3 100:0 88 78 -
MeCOEt DMF:H,0° -20 24 94 1:1 100:0 93 96 -

7 MeCOEt H,O 0 12 98 1:1 100:0 98 99 -
8° (CH,L,CO DMF:H,O' 0 36 99 - 1:4 - 26 17
9 (CH,),CO DMFH, 0" -20 15 98 - 1:2 - 8 6l
10 (CH,),CO H,O 0 1 99 - 1:2 - 78 65
11° (CH,)sCO DMF:H,0' 0 72 98 - 10:1 - 93 44
12 (CHy)sCO DMF:H,0f -20 2 99 - 99:1 - 97 6
13 (CH,)sCO H,O 0 1,5 98 - 19:1° - 94 34

# La reaccion se llevo a cabo con 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido (0,25 mmol) en
presencia de 8a (10% mol) y dcido benzoico (20% mol) en 0,5 mL de disolvente. ® De los productos
crudos puros. ¢ Determinado por RMN 'H. ¢ Determinado por HPLC. ¢ En ausencia de dcido benzoico.
¢

1:1.

Para la reaccion de ciclopentanona con p-nitrobenzaldehido la presencia de acido
benzdico de nuevo aumenta la velocidad de reaccion de 36 ha 0 °C, a 1,5 h a -20 °C (Tabla
8, entradas 8 y 9). Es destacable que la diastereoselectividad es inversa, siendo el producto
mayoritario el syn-14a con relacion diastereomérica 1:4 y 1:2, respectivamente. La presencia
de 4cido aumenta el exceso enantiomérico de 17% hasta 61% para el diastereoisomero syn-
14a y de 26% a 85% en el caso del diastereoisdémero anti-14a. Cuando esta transformacion
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evO a cabo en agua pura y a 0 °C, la reaccién tuvo lugar en 1 h con regio- y
enantioselectividades similares a las obtenidas en DMF:H,0 a -20 °C (Tabla 8, entrada 10).
para la ciclohexanona, en presencia de 4cido benzdico, se produjo un aumento en la
velocidad de reaccién de 72 h a 2 h, incluso cuando se trabajo a -20 °C, y la
diastereoselectividad aument6 de 10:1 a 99:1 a favor del diastereoisdmero anti-15a (Tabla 8,

se Il

comparar entradas 10 y 11). Para la reaccién en agua pura, se obtuvo una relacion de
diasteroisomeros 19:1 (Tabla 8, entrada 12). En todos los casos, el exceso enantiomérico del
diastereoisomero anti-15a obtenido oscila entre 93% y 97%.

Por tanto, el uso de acido benzodico muestra una gran efectividad aumentando la
velocidad de reaccion y el rendimiento quimico en la reaccion alddlica directa entre
p-nitrobenzaldehido y diferentes cetonas alquilicas catalizada por (S,)-BINAM-L-
prolinamida 8a, en DMF:H,O y en agua pura. Esto se debe, probablemente, a la aceleracién
en la formacion del intermedio enamina. Ademas, la presencia de acido benzoico aumenta la
enantio- y la diastereoselectividad. Para el caso de 2-butanona, la presencia de acido
benzdico favorece la formacion del diastereoisomero anti sobre el regioisomero iso. En el
caso de las cicloalcanonas, se observa un notable incremento de la velocidad de reaccidn.
Para la ciclohexanona, el diastereoisémero anti se obtiene casi exclusivamente con elevados
excesos enantioméricos. Sin embargo, para la ciclopentanona, el diastereoisomero syn es el
mayoritario llevando la reaccion a cabo en presencia o ausencia de dcido benzdico, pero el
exceso enantiomérico es mayor cuando se usa acido benzodico como cocatalizador.

En vista de los resultados obtenidos en la reaccién alddlica entre
p-nitrobenzaldehido y cetonas alifaticas utilizando esta metodologia, se empled la misma
para llevar la reaccion entre p-nitrobenzaldehido y cetonas a-sustituidas. Los estudios
iniciales de la reaccion ald6lica cocatalizada por acido y cetonas o-funcionalizadas se
llevaron a cabo usando a-hidroxiacetona™ como donor y p-nitrobenzaldehido como
electrofilo (Esquema 11, Tabla 9). Como se ha comentado en apartados anteriores, las
mejores condiciones para llevar a cabo la reaccién con a-hidroxiacetona como nucle6filo son
DMSO como disolvente y un 20% mol de catalizador 8a. Cuando se realizo la reaccion en
DMSO a 0 °C en ausencia de acido, los productos esperados se obtuvieron después de 1 d de

™ Para una revision acerca del uso de derivados de a-hidroxiacetona en sintesis organica,
vease: Enders, D.; Voith, M.; Lenzen, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1304-1325.
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reaccion como mezcla de los tres posibles regioisémeros 17aa:18aa (4:1), siendo el
diastereoisomero mayoritario el anti-17aa obtenido con un 80% ee (Tabla 9, entrada 1).
Afiadiendo 4cido benzoico (40% mol) bajo las mismas condiciones de reaccidn, se produjo
una aceleracion de la misma (4 h) y los productos se obtuvieron con elevada
regioselectividad (50:1) y similar diastereoselectividad pero con peores excesos
enantioméricos (Tabla 9, entrada 2). Cambiando el disolvente a DMF y en presencia de acido
benzdico, se obtuvieron similares regio- y diastereoselectividades, pero en menor tiempo de
reaccion. Sin embargo, los excesos enantioméricos son ligeramente inferiores en DMF como
disolvente comparado con los obtenidos en DMSO. El uso de DMF:H,O tuvo un efecto
negativo en los excesos enantioméricos obtenidos (Tabla 9, comparar entradas 3-5). Cuando
se llevd a cabo la reaccion en DMF como disolvente y a -20 °C en presencia de acido
benzodico, desafortunadamente, s6lo se mantuvieron la regio- y diastereoselectividad, y las
enantioselectividades disminuyeron (Tabla 9, comparar entradas 4 y 6).

0 OH
o CHO
8a, acido
+ - +
X disolvente , T
O OH

aXx=0oH NO
b, X =0Me
C, X=0Bn X
e, X =SMe NO,

iso-18
Esquema 11. Reaccion alddlica entre cetonas a-funcionalizadas y p-nitrobenzaldehido.

Usando CL,CHCO,H (20% mol) en DMF a 0 °C como cocatalizador en la reaccion
aldolica entre acetona y p-nitrobenzaldehido, se obtuvo una mejor enantioselectividad. En
este caso, la reaccion tuvo lugar en 2 h con excelente regioselectividad (50:1), buena
diastereoselectividad (3:1) y un 68% ee para el producto anti-17aa, comparable con el
obtenido en DMSO en presencia de dcido benzéico (Tabla 9, comparar entradas 2 y 7). Por
lo tanto, para el caso de la a-hidroxiacetona en presencia de un acido carboxilico se observa
un aumento de la regioselectividad, hasta un 50:1, asi como de la velocidad de reaccion.

Cuando se llevo a cabo la condensacion de «-metoxiacetona como nucledfilo y
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p-nitrobenzaldehido en DMF 6 en DMF:H,0 a 0 °C, se obtuvieron resultados similares a los
obtenidos en ausencia de acido aunque en presencia de acido benzodico aumentaron las
velocidades de reaccion (Tabla 10, comparar entradas 8 y 9, 10 y 11). A continuacion se
llevd a cabo la reaccidn a -20 °C y en DMF:H;O, con el fin de aumentar las
enantioselectividades obtenidas. Desafortunadamente, bajo estas condiciones, la reaccion no
se completd (Rto. 56%) después de 108 h de reaccidn, y los productos se obtuvieron con un
leve descenso en la diastereo- y enantioselectividad (Tabla 9, entrada 12).

Ya que los resultados obtenidos en DMFE:H,0 son aceptables, se intento la reaccion
en agua pura. En este caso la reaccion fue mucho maés lenta (6 d), pero la regioselectividad
aumento hasta 12:1, y la diastereo- y la enantioselectividad fueron similares a las obtenidas
en DMF:H,;0O (Tabla 9, comparar entradas 11 y 13). En estudios previos se encontré que
usando o-benciloxiacetona en DMF a 0 °C, después de 5 d de reaccion, el isémero
mayoritario fue el regioisémero arntfi-17ca (Tabla 9, entrada 14). Asi, se estudid la
aceleracion de esta reaccion en presencia de acido benzéico como cocatalizador. En estas
condiciones se obtuvo una relacion de isdmeros 5:1, siéndo el diastereoisdmero mayoritario
el anti-17ca, obteniéndose en 39 h una relacion diastereomérica de 92% y un 85% ee para el
diastereoisémero mayoritario (Tabla 10, entrada 15). Finalmente, se llev$ a cabo la reaccion
alddlica directa usando a-(metilsulfanil)acetona como nucleofilo. El uso de dicho compuesto
en este tipo de reacciones estaba restringido a las reacciones catalizadas por anticuerpos™
donde el isdmero iso es obtenido mayoritariamente con buenas enantioselectividades. Hasta
donde se conoce, esta cetona nunca ha sido utilizada como nucledfilo en reacciones
organocatalizadas. Por lo tanto se prob¢ la reaccion usando como catalizador L-prolina 9, en
DMF:H,0. Tras 10 d de reaccion, la mezcla de productos obtenidos estaba compuesta por
los productos anti:syn practicamente como mezcla racémica (Tabla 9, entrada 16). Sin
embargo, cuando se usé el catalizador 8a en DMF:H,0 (1:1) a 0 °C, después de 5 d de
reaccion, el producto mayoritario fue el iso-18ea con un 75% ee (Tabla 9, entrada 17).

™ (a) Maggiotti,V.; Resmini M.; Gouverneur, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1012-
1014. (b) Baker-Glenn, C.; Ancliff, R.; Gouverneur, V. Tetrahedron 2004, 60, 7607-7619.

91

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

II1. Discusion de resultados

Tabla 9. Reaccion alddlica entre diferentes cetonas a-sustituidas y p-nitrobenzaldehido
catalizada por 8a.”

Ent. X Disolvente Acido (% mol) T t R R.e],aci()n (2e e (%)°
CC) () (%)° isomeros
17:18 r.d anti  syn iso
(antifsyn)

1° OH DMSO' - 0 24 96 4:1 5:2 80 23 84
2 OH DMSO! PhCO,H (40) 0 4 97  >50:1 2:1 65 14 -
3 OH DMF - 0 9 98 >50:1 I:1 74 31 -
4°  OH DMF PhCO,H (40) 0 3 99  >50:1 3:2 58 26 -
5°  OH DMEF/H,O" PhCO,H (40) 0 28 8 >50:1 3:1 13 9 -
6 OH DMF PhCO,H40) -20 8 97  >50:1 2:1 47 27 -
7°  OH DMF  CLCHCO,H (20) 0 2 98  >50:1 3:1 68 3 -
8¢ OMe DMF - 0 9 88 5:1 7:1 92 58 80
9% OMe DMF PhCO,H (20) 0 22 99 7:1 5:1 84 36 60
102 OMe DMF/H,0" - 0 48 99 7:3 6:1 84 55 83
112 OMe DMF/H,O" PhCO,H (20) 0 25 90 5:1 6:1 81 41 79
12¢ OMe DMF/H,O" PhCO.H(20) -20 108 56 5:1 S5:1 78 s1 83
135 OMe H;O PhCO,H (20) 0 144 74 12:1 5:1 78 46 70
148 OBn DMF N 0 120 99 2,4:1 4:1 88 19 60
158 OBn DMF PhCO,H (20) 0 39 98 5:1 12:1 85 3 63
16 SMe DMEF/H,0O" - 0 240 93 >50:1 1:1 6 2 -
176 SMe DMF/H,0" N 0 120 88 1:6 1:1 - - 75
188 SMe DMF/H,O" PhCO,H (20) 0 30 85 1:8 1:1 - -9
195 SMe H,0 PhCO,H (20) 0 21 &9 1:8 1:1 - - 03

? La reaccion se llevd a cabo usando 27,6 equiv de cetona por equivalente de aldehido (0,25 mmol)
en 0,5 mL de disolvente. ® Productos aislados después de columna cromatografica. ¢ Determinado por
RMN 'H de la mezcla de crudo.  Determinado por HPLC. ° Se usé 20% mol de catalizador 8a.
"1 mL de DMSO. Se usé 10% mol de catalizador 8a. " 1:1 mezcla en volumen. ' Se usé como
catalizador L-Prolina (20% mol).

En presencia de acido benzoico (20% mol), la reaccion tuvo lugar en tan solo 30 h,
aumentado la regioselectividad hasta 1:8 a favor del regioisomero iso, siendo la
enantioselectividad obtenida del 93% (Tabla 9, entrada 18). El uso de agua como Unico
disolvente en esta transformacion, did lugar mayoritariamente al regioisdmero iso-18ea, en
tan solo 21 h de reaccion, con la misma regio-, diastereo- y enantioselectividad que en
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DMF:H,O (Tabla 9, comparar entradas 18 y 19). Estos resultados muestran la superioridad
de! catalizador 8a en esta reaccidn. Parece razonable justificar la formacion del isdmero iso-
18ea atendiendo a los impedimentos estéricos.

Por lo tanto, se puede decir que la reaccion alddlica directa catalizada por
(S,)-BINAM-L-prolinamida 8a, experimenta una gran aceleracion en presencia de un dcido
carboxilico y esta aceleracion no se observa cuando se usa L-prolina 9 como catalizador.
Ademas, dependiendo de la cetona a-funcionalizada que se utilice como nucleofilo en la
reaccion aldolica directa, se puede obtener los isémeros anti- o iso- como productos
mayoritarios con buenas enantioselectividades. Con respecto a la regioselectividad, la
a-(metilsulfanil)acetona, mas voluminosa que el resto, favorece la formacion del isémero iso
con un 93% ee, siendo (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a superior a L-prolina. En el caso de las
cetonas a-alcoxisustituidas, la oi-metoxiacetona es la que mayores diastereoselectividades da
hasta un 86%. Sin embargo, la presencia de 4cido benzoico no aumenta las
enantioselectividades de los productos mayoritarios.

En vista de los resultados obtenidos, se pens6 en aplicar dicha estrategia sintética
para obtener a-cloro-f-hidroxicetonas quirales. Dichos compuestos pueden ser sintetizados
mediante reaccion aldblica directa entre a-clorocetonas y aldehidos, aunque esta estrategia
ha sido poco usada para dicho fin.*’® La reaccion entre o-clorocetona con aldehidos
aromaticos s6lo ha sido llevada a cabo usando L-prolina (50% mol) como organocatalizador
en liquidos ionicos dando lugar a a-cloro-PB-hidroxicetonas quirales con rendimientos
quimicos moderados (21-82%) y relaciones diastereoméricas hasta un 85:15 para los
isdmeros anti-syn. ¢ Recientemente, han sido evaluadas prolinamidas derivadas de
aminas aromaticas simples para esta transformacion, en THF como disolvente, dando lugar a
las a-cloro-B-hidroxicetonas quirales esperadas con rendimientos quimicos modestos (18-
57%) y de moderadas a buenas regio- (de 4:1 hasta 20:1), diastereo- (de 5:1 hasta 31:1) y
enantioselectividades (de 86% hasta 98%). En esta parte se describe la sintesis de o~cloro-3-
hidroxicetonas quirales siguiendo la metodologia descrita anteriormente, usando el
catalizador 8a y como cocatalizador dcido benzdico, en diferentes disolventes y a distintas
temperaturas (Esquema {2, Tabla 10).

47 {(¢) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 121,
205-212. '
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O OH
Y +
0 CHO 82 (10% mol) o NO, NO,
’/U\ . PhCO,H (20% mol) anti-17% . syn-17f 2
Disolvente, T
¢l 0O OH
NO,

NO,
iso-18f

Esquema 12. Reaccion alddlica directa entre a-clorocetona y p-nitrobenzaldehido
organocatalizada por 8a y en presencia de 4cido benzdico.

Inicialmente, se estudiaron las condiciones de reaccion entre a-cloroacetona y
p-nitrobenzaldehido organocatalizada por 8a y en presencia de 4acido benzdico, y se
compararon con los resultados obtenidos usando L-prolina como organocatalizador (Tabla
10). Cuando se utilizdé DMF:H,O como disolvente, la reaccion en ausencia de 4cido como
cocatalizador tuvo lugar en 26 h a 0 °C con buen rendimiento quimico y regioselectividad
9:1, pero se obtuvo una diastereoselectividad de 2:1 para los isdmeros anti:syn-17f y una
enantioselectividad de 40% ee para el isomero mayoritario (Tabla 10, entrada 1). Sin
embargo, la adicion de acido benzodico a la mezcla de reaccion, bajo las mismas condiciones
de reaccion, condujo a un incremento de la velocidad de reaccion dando lugar
mayoritariamente al diastereoisomero anti-17f con un prometedor 89% ee (Tabla 10, entrada
2). Cuando la temperatura se disminuyé hasta -20 °C, se obtuvo el diastereoisémero anti-17f
como unico isémero con rendimiento quimico cuantitativo y un 96% ee (Tabla 10, entrada
3). También se obtuvo una ¢levada enantioselectividad (93% ee) cuando la reaccion se llevo
a cabo en agua como disolvente a 0 °C, siendo la regio- y diastereoselectividad menores a las
obtenidas en DMF:H;0 (Tabla 10, comparar entradas 3 y 4).
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Tabla 10. Optimizacién de las condiciones de reaccién entre 4-nitrobenzaldehido con
a-cloroacetona catalizada por 8a.”

T t Rto. Relacion de ee (%)
(OC) (d) (%)b isomeros®

Ent. Cat. Disolvente

17:18 (an;i;isvn) anti syn iso
1 8a DMF:IL,O 0 1 83 9:1 2:1 40 40 84
2f 8a DMF:H,O 0 1 90 10:1 6:1 89 58 95
3f 8a DMF:H,0O -20 )5 78 >99:1  >99:1 9% - -
4 8a H,0 0 1 96 4:1 6:1 93 18 94
5  8a THF 25 7 78 19:1 14:1 78 5 67
6 8a THF 25 4 95 4:1 9:2 60 35 82
7%t 8a  THF:H,0 25 7 82 6:1 5:1 75 nd nd
8% L-Pro DMF:H,O 0 1,5 85 2:1 2:3 19 4 8
98 L-Pro H,0 0 7 86 3:2 2:1 10 3 88

* La reaccion se llevd a cabo con 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido en presencia de
10% mol de catalizador y 20% mol de 4cido en | mL de disolvente. ® Calculado del producto crudo
puro. © Determinado por RMN '"H. ¢ Determinado por HPLC. © La reaccion se llevo a cabo en ausencia
de 4cido. "1:1. 8 Se usd 20% mol de catalizador.

Como habia sido publicado, que en THF y temperatura ambiente, la reaccion entre
a-clorocetona y aldehidos usando L-prolinamidas como catalizadores, *** dié lugar a buenos
resultados, se probo la reaccion en estas condiciones usando como catalizador 8a en ausencia
y presencia de acido benzéico (Tabla 10, entradas 5 y 6). En ambos casos la reaccion fue
extremadamente lenta, 7 d para la reaccioén cuando fue llevada a cabo en ausencia de 4cido y
4 d en presencia de acido, dando lugar a una regio-, diastereo- y enantioselectividad menores
que en el caso de usar como disolvente DMF:H,O. Sorprendentemente, bajo estas
condiciones de reaccion la configuracion absoluta del producto anti fue inversa a la
observada en DMF:H,0 (Tabla 10, entradas 5 y 6). Este efecto no se observé cuando la
reaccion se llevo a cabo en THF:H,O 1:1 a temperatura ambiente, donde se observé una

i (b) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351. ~
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regio-, diastereo- y enantioselectividad menor que en el caso de DMF:H,O (Tabla 10,
entrada 7).

Con la finalidad de establecer una comparacion con L-prolina, la reaccidn se realizo
usando este catalizador en presencia de 4cido benzéico en DMF:H,0 o H,0 como disolvente
a 0 °C, en ambos casos los resultados obtenidos fueron peores que los hallados con el
catalizador 8a (Tabla 10, comparar entradas 1 y 4 con 8 y 9, respectivamente).

Una vez encontradas las mejores condiciones de reaccion, se llevd a cabo la
reaccion de a-cloroacetona con diferentes aldehidos usando el catalizador 8a (10% mol) en
presencia de acido benzdico (20% mol) en DMF:H,0 (1:1) como disolvente (Esquema 13).
Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 11.

¢HO 8a (10% mol)
O a o MO . R R
Ku\ | Xy PhCO,H (20% mol) anti-17¢ N syn-17¢
+
AF Disolvente, T
Cl R 1solvente, o Ol
| AN
Cl X
R
iso-18f

Esquema 13. Reaccion de a-cloroacetona con diferentes aldehidos usando el catalizador 8a
en presencia de acido benzoico.

En todos los casos, el producto mayoritario fue el diastereoisomero anti-17f. La
reaccion transcurrié con una velocidad de reaccion razonable cuando se usaron aldehidos
para-sustituidos como electréfilos a excepcidn de p-metoxicarbonilbenzaldehido que
necesitd 7 d para completar la reaccion a 0 °C (Tabla 11, entrada 8). En todos los casos, el
aldol anti-17f se obtuvo con elevados excesos enantioméricos (83-97%). Por el contrario, la
reaccion fue muy lenta cuando se usaron aldehidos orfo-sustituidos (Tabla 11, entradas 2, 3,
6 y 8), especialmente en el caso de o-bromobenzaldehido, el cual después de 14 d de
reaccion solo dié lugar a un 27% de rendimiento quimico, probablemente debido al
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impedimento estérico (Tabla 11, entrada 8). En estos casos, el diastereoisomero anti-17f se
obtuvo con menores enantioselectividades que cuando se usaron aldehidos p-sustituidos (ee
hasta 74%, Tabla 11, entradas 2, 3, 6 y 8). Cuando se utilizé m-nitrobenzaldehido se obtuvo
el producto anti-17fc  esperado, con buena diastercoselectividad y elevada
enantioselectividad (93% ee, Tabla 11, entradas 4 y 5). El uso de benzaldehido como
electrofilo di6 lugar, tras 5 d, al diastereoisomero anti-17fg como Gnico producto de reaccion
pero con excesos enantioméricos moderados (53%, Tabla 11, entrada 7). La reaccion no tuvo
lugar cuando se usaron otras cetonas a-sustituidas como donores en dicha reaccién tales
como 3-cloro-2-butanona o 2-clorociclohexanona y p-nitrobenzaldehido como aceptor.

Tabla 11. Reaccién de aldehidos sustituidos con a-cloroacetona catalizada por 8a.*

Entrada R T t (d) Rto. Relacion de isomeros’ ee (%)!
(°C) (%)
Prod. 17:18 rd anti  syn
{antilsyn)

1 4-NO, 20 15 86 fa  >99:1  >99:1 96 -
2 2-NO, 200 11 75 fb  >99:1 3:1 720 55"
3 2-NO, 0 6 93 fp >99:1 15:1 670 87
4 3NO, <20 15 80 fo  >99:1  27:0 93" 70
5 3-NO, 0 1 91 fc 17:1 8:1 97" 9gf

6 2-Cl 20 9 96 fd >99:1  >99:1 74" -

7 H 0 5 66 fg  >99:1  >99:1 53" -
8 2-Br 0 14 27 fh  >99:1 5:1 34 66
9 4-NC 220 3 80 fi  >99:1 32:1 92" off
10 4NC 0 1 92 fi 14:1 10:1 92 g1f
11 4-MeO,C 0 7 93 fi  >99:1 15:1 918 498
12 4-F4C 0 2 77 Kk >99:1 19:1 83" 61"

* La reaccion se llevo a cabo con 27,6 equiv. de cetona por equivalente de aldehido en presencia de un
10% mol de catalizador y 20% mol de acido benzoico en DMF/H,0 (1:1, 0,5 mL). * Calculado del
producto crudo basado en el aldehido. © Determinado por RMN 'H. ¢ Determinado por HPLC.
® Chiracel OJ, hexano/PrOH: 98/2. " Chiracel OJ, hexano/PrOH: 97/3. ® Chiralpak AD, hexano/PrOH:
95/5. " Chiralpak AD, hexano/PrOH: 98/2. ' Chiralpak AS, hexano/PrOH: 90/10.

En este punto del estudio de este tipo de reacciones se encontré un problema a la
hora de purificar los productos de reaccion. Se intentd purificar los crudos de reaccion
mediante columna cromatografica usando gel de silice flash, alimina, alGmina neutra, y
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florisil dando lugar todos los casos a la racemizacion de los productos de reaccion. Solo
cuando la purificacion se levo a cabo con gel de silice flash neutra, la epimerizacion del
producto anti-17fa di6 lugar a una mezcla 2:1 de los isdmeros antizsyn pero se perdid la
enantioselectividad del producto anti. A la vista de estos resultados, se decidi6 transformar el
crudo de reaccion que contenia las a-cloro-pB-hidroxicetonas sintetizadas en las
correspondientes «,fB-epoxicetonas mediante una reaccion de desplazamiento Sy2. Los
epoxidos son intermedios organicos muy dtiles en sintesis,” y los métodos que puedan dar
lugar a estos intermedios enantioselectivamente son de enorme interés. Los compuestos
o,f3-epoxicarbonilicos han sido sintetizados de manera enantioselectiva mediante varios
métodos organocataliticos.”’ Estas metodologias son: (a) reaccién de Darzens™ y (b)
epoxidacion de compuestos carbonilicos a,B-insaturados.”’  Alternativamente, estos
compuestos pueden ser sintetizados por (c) un procedimiento de dos pasos basados en una
reaccion alddlica seguida de un desplazamiento Sy2 a partir de los aldoles quirales a-

47c

clorados (Figura 9).

R R?*CHO

2
@ Cl 1. R“CHO
Darzens

O
O aldolica
O O Cl
R2/<1/U\ Rl Rl Jj\/

o) 2. SN2
(b) . N\)le Epoxidacion

Figura 9. Rutas posibles para la sintesis de compuestos a,3-epoxicarbonilicos
mediante organocatalisis asimétrica.

s (a) Padwa, A.; Murphree, S. S. ARKIVOC, 2006, iii, 6-33. (b) Sello, G.; Fumagalli, T.;
Orsini, F. Curr. Org. Synth. 2000, 3, 379-402.

7 (a) Marigo, M.; Jorgensen, K. A. Chem. Commun. 2006, 2001-2011. (b) Guillena, G.;
Ramon, D. J. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1465-1492.

6 Rosen, T. Comprehensive Organic Synthesis; Fleming, L; Ed., Pergamon Press: Oxford,
1991, Vol. 2, 409-439.

7 (a) Berkessel, A. Pure. Appl. Chem. 2005, 77, 1277-1284. (b) Porter, M. J.; Skidmore, J.
Chem. Commun. 2006, 2001-2011.

7 (¢) Kitazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 121,
205-212.
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Asi, el crudo obtenido de la reaccion alddlica entre a-clorocetona y diferentes
aldehidos se disolvio en diclorometano seco y se adiciond Et;N seca (Esquema 14). La
reaccion se agitd durante 2 d a temperatura ambiente y se obtuvieron los trans-epoxidos 19
que fueron purificados por columna cromatografica. Los resultados obtenidos se resumen en

la Tabla 12.
0]
1. )K/Cl , 8a(10% mol)
CHO O o
PhCO,H (20 mol%), DMF/H,O, T
5 - D
A 2. B3N, CH,Cl,, 25°C, 2 d DY
R R

trans-19

Esquema 14. Formacion de a,3-epoxicetonas quirales por reaccion aldoélica seguida de un
desplazamiento Sy2.

Tabla 12. Formacién de a,B-epoxicetonas por reaccion aldolica seguida de desplazamiento

Sw2®

Entrada R 19 Rto.(%)" ee (%)™
1€ 4-NO, a 45 83 (75)
2 2-NO, b 44 96 (67)
3¢ 3-NO, ¢ 60 97 (97)
4 4-NC d 56 93 (92)
5 4-MeO,C e 61 87 (91)
6 4-F5C f 58 85 (83)
7 H g 53 65 (53)

“La mezcla resultante como crudo de reaccion aldolica descrito en la Tabla 11, se disolvio en CH,Cl, v
se adicioné EN (1,32 equiv.) agitando la mezcla resultante durante 2 d a temperatura ambiente. ° De
los productos aislados por columna cromatografica después de dos pasos de sintesis basados en el
aldehido de partida. © Determinado por HPLC. ® Entre paréntesis el ee para ¢l aldol intermedio anti-17.
® Se requirieron 3 d para llevar a cabo la reaccidn Sy2. 'Sélo fueron necesarias 28 h de reaccion.

En todos los casos, se obtuvieron los trans-epdxidos con enantioselectividades
similares a las de los isdmeros anti-17 correspondientes, con la excepcion de los derivados
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de o-nitrobenzaldehido y benzaldehido 19b y 19g. Para estos ejemplos, las
enantioselectividades de log epoxidos fueron superiores (93% y 65%, respectivamente) a las
obtenidas para los correspondientes isomeros anti-17fb y fg (67% y 53%, respectivamente)
mostran@ que puede haber ocurtido una posible resolucion del proceso en el segundo paso
de. reaccion (Tabla 12, entradas 2 y 7). La configuracion absoluta de los epoxidos pudo ser
asignada por comparacion de los valores de rotacion Optica obtenidos para el compuesto 19g,
con los valores publicados en ]a literatura, *’“siendo ésta 3R,4S.

Por lo tanto, la combinacién de (82)-BINAM-L-prolinamida 8a y éacido benzéico
c9mo catalizadores es adecuada para llevar a cabo la reaccion aldélica entre a-clorocetona y
diferentes aldehidos en DMF acuosa como disolvente, dando lugar a los correspondientes
anti—o.t-cloro-B—hidroxicetonas con mejores rendimientos quimicos, regio-, diastereo- y
cnantioselectividades que con otros organocatalizadores como L-Pro o aminas aromaticas
derivadas de prolinamidas. Para Ia sintesis de #rans-a,B-epoxicetonas, las condiciones
adecuadas son Et;N seca en CH,Cl, seco como disolvente y temperatura ambiente,

Obtenl' X1 C 1 ] 1 ntl ér.(: ue
endose lOS epOdeOS on lgua € INClUSo 1n ayO] €XCEeSO €na omerico q 0s aldO cs
de partlda.

a7 - .
20(50)211(21tazume, T.; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 121,
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3.5. REACCION ALDOLICA DIRECTA ORGANOCATALIZADA POR
BINAM-PROLINAMIDAS Y ACIDO BENZOICO EN AUSENCIA DE
DISOLVENTES

La combinacién de métodos de organocatalisis asimétrica con procesos que pueden
tener lugar en ausencia de disolventes, para llevar a cabo la sintesis de moléculas quirales
suponen el uso de condiciones medioambientalmente favorables, y cumplen con los
principios establecidos para la “Quimica Verde”.®* Recientemente, solo algunos pocos
procesos organocatalizados se han llevando a cabo con éxito sin disolventes.””*°

Por tanto, se penso llevar a cabo la reaccién alddlica directa asimétrica
organocatalizada por BINAM-L-prolinamidas en ausencia de disolventes. Para la
optimizacion de las condiciones de reaccién se estudié la cantidad de cetona y catalizador, la
temperatura y distintos métodos de reaccion: agitacion magnética convencional (Método AY”’
y agitacion mediante rotacion de un molino de bolas (Método B)®. Dicha optimizacién se

llevé a cabo con p-nitrobenzaldehido y 2 equivalentes de ciclohexanona (Esquema 15, Tabla

13).
PhCO,H
_.,_
T (°C)
NO,

anti-15a syn-15a

Esquema 15. Reaccion aldolica directa asimétrica en ausencia de disolventes.

2 Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry, Theory and Practice, Oxford University
Press, Oxford, 1998.

5 Rodriguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926.

60 Hayashi, Y.; Aratake, S.; Itho, T.; Okano, T.; Sumiya, T.; Shoji, M. Chem. Commun. 2007,
957-959.
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Tabla 13. Optimizacion de las condiciones de reaccidn para la reaccion aldolica
organocatalizada por 8a en ausencia de disolventes.

Entrada O™ Método® TCC)  t(h) Rto. (%) aniisymisat %)

(equiv.) anti

1 2,0 A 25 1,0 99 2:1 88
2 2,0 B 25 1,5 99 2,6:1 89
3f 1,0 A 25 1,2 88 3,5:1 88
48 1,0 A 25 2,0 89 4,6:1 87
5 2,0 A 0 1,5 80 4,9:1 90
6 1,0 A 0 1,5 65 4,6:1 88
7t 2,0 A 0 2,0 80 9:1 86
gh 1,0 A 0 3,0 80 4,6:1 91
9! 2,0 A 0 8,0 85 11:1 83
107 2,0 A 0 26 90 3:1 92

* Condiciones generales de reaccién: p-nitrobenzaldehido (0,25 mmol), ciclohexanona (I 6 2
equivalentes), (S,)-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y acido benzdico (20% mol). ® Método A: Agitacion
magnética convencional; Método B: El recipiente que contiene la mezcla de reaccion se gira en el
molino de bolas a una velocidad de rotacion de 300 rpm. ¢ Rendimiento de los productos crudos.
¢ Determinado por RMN 'H del crudo de reaccion. ° Determinado para diastereoisémero anti por
HPLC. " 5% mol de catalizador 8a y 10% mol de acido benzéico. & 5% mol de 8a sin 4cido. " 2% mol
de 8a y 4% mol de dcido benzoico. ' 5% mol de 8¢ y 10% mol de acido benzédico. ! 10% mol L-Pro y
20% mol de acido benzdico.

Cuando la reaccion se llevé a cabo usando 10% mol de 8a y 20% mol de acido
benzdico a 25 °C usando los dos métodos citados (A y B), se obtuvieron los productos
esperados después de s6lo 1-1,5 h con resultados similares para los dos casos, pero en menor
tiempo de reaccidon usando el método A. En los dos casos, el isdmero anti-15a se obtuvo con
baja diastercoselectividad y elevados excesos enantioméricos (hasta de un 89%, Tabla 13,
entradas 1-2). Cuando la cantidad de catalizador se disminuy6 a 5% mol en presencia de
acido, 1 equivalente de cetona y usando el método A a 25 °C, el tiempo de reaccidon aumento
levemente de 1 a 1,2 h {Tabla 13, entrada 3). El tiempo de reaccion aumento6 a 2 h al llevar a
cabo la reaccion en ausencia de dcido consiguiendo una mejora en la diastercosclectividad
(de 2:1 a 4,6:1) (Tabla 13, entrada 4). Disminuyendo la temperatura a 0 °C, y usando 10%
mol de catalizador 82 y 20% mol de 4cido benzdico y usando el método A, se mantuvo la
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diastereoselectividad mientras que las enantioselectividad aumentd hasta el 90% ee (Tabla
13, entrada 5).

La reduccion de la cantidad de ciclohexanona a 1 equivalente, usando el método A
dié lugar en el mismo tiempo de reaccidn, a un leve descenso en la diastereo- y
enantioselectividad, y un gran descenso en el rendimiento quimico (Tabla 13, comparar
entradas 5 con 6).

Cuando se redujo la cantidad de catalizador 8a a un 5% mol en presencia de un 10%
mol de acido benzdico, usando 2 equivalentes de ciclohexanona a 0 °C, se obtuvo un rd. de
9:1 con un 80% de rendimiento quimico y con 86% ee para el isomero anti, en 2 h de
reaccion (Tabla 13, entrada 7). Una mayor reduccion de la cantidad de catalizador y acido
dio una disminucién de la diastereoselectividad, siendo necesarios tiempos de reaccién
mayores (Tabla 13, entrada 8). El catalizador 8¢ (5% mol) mostrd ser menos eficiente que el
catalizador 8a obteniéndose el producto 15 en mayores tiempos de reaccion y similares
diastereo- y enantioselectividades (Tabla 13, comparar entradas 7 y 9). Cuando se utilizo
L-Pro como catalizador (10% mol) en presencia de acido benzdico (20% mol) a 0 °C, la
velocidad de reaccion disminuyd bruscamente, y se observd una menor diastereoselectividad
y similar enantioselectividad a cuando se usé 8a como catalizador (Tabla 13, comparar
entrada 7 con 10). Asi, los mejores resultados se obtuvieron usando el catalizador 8a (5%
mol) y acido benzoéico (10% mol) a 0 °C bajo agitacion magnética convencional. El
rendimiento quimico y la diastereoselectividad obtenidos con 8a son mejores que los
previamente descritos en la bibliografia con L-Pro (10% mol) bajo la técnica de agitacion por
rotacién en un molino de bolas o con agitacién magnética convencional,” obteniendo una
enantioselectividad comparable con ambos catalizadores.

A continuacion se estudid la reaccion usando el método A para diferentes cetonas
ciclicas ademas de la ciclohexanona, ciclopentanona, tetrahidropiran-4-ona y
tetrahidrotiopiran-4-ona, cetonas alquilicas como acetona y butanona, y cetonas
o-funcionalizadas, como nucledfilos en la reaccion con p-nitrobenzaldehido usando 5% mol
de 8a y 10% mol de acido benzodico a 0 °C con agitacion magnética (Esquema 16, Tabla 14).

% Rodriguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926.
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O OH 0 OH

. NO NO
O CHO 8a (5% mol), anti : syn :
PhCO,H (10% mol)
. +
R! R? 0°C
NO, O OH
R? R!
NO,
iso
Esquema 16. Reaccion entre p-nitrobenzaldehido y diferentes cetonas en ausencia de
disolventes.

En el caso de acetona, se obtuvo el aldol 10a en sélo 3 h de reaccién con un 86% de
rendimiento quimico y un 74% ee (Tabla 15, entrada 1), siendo estos resultados mejores que
los publicados usando un molino de bolas como técnica de agitacion y L-Pro como
catalizador (19 h de reaccion, rendimiento de 73% y 56% ee).” Despuds, se usé como
nucledfilo 2-butanona dando lugar a una mezcla de productos 1,5:1 antitiso, siéndo
mayoritario el diastereoisémero anti-13a, con excelentes enantioselectividades (97% y 91%,
respectivamente) en so6lo 4 h de reaccion (Tabla 15, entrada 2). Mientras que la
ciclohexanona di¢ mayoritariamente el producto anti-15a con un 86% ee (Tabla 14, entrada
4), el uso de ciclopentanona llevé a una mezcla antiisyn-14a 1:3 con 80% y 63% ee,
respectivamente (Tabla 15, entrada 3). Cuando se usaron como donores cetonas
o-oxigenadas, en todos los casos se obtuvieron buenos rendimientos quimicos y
regioselectividades, pero mientras la o-hidroxiacetona y a-metoxiacetona dieron como
producto mayoritario el diastereoisémero anti-17 (Tabla 15, entradas § y 6), con
enantioselectividades de pobres a moderadas (16% y 60%, respectivamente), la
o-benciloxiacetona did lugar a el producto exclusivo anti-17ca con un 84% ee a -20 °C
(Tabla 15, entrada 7). Finalmente, a-metilsulfanilacetona se probo como nucleéfilo,
obteniendo el isémero iso-18ea con una regioselectividad de 1:5 y un 86% ee (Tabla 15,
entrada 8). Asi, cuando se utiliz6 a-cloroacetona el aldol mayoritariamente obtenido fue el
anti-17fa con un 78% ee (Tabla 15, entrada 9). La mezcla obtenida puede transformarse en el
correspondiente compuesto trans- a,B-epoxicarbonilico por tratamiento con EtsN seca en
CH,Cl, seco, previamente descrito en el apartado anterior.
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Usando como fuente nucleofilica a-fluoroacetona, se necesité una cantidad doble de

catalizador y acido benzoico para llevar a cabo la reaccién y se obtuvo el producto con buen

rendimiento quimico (94%). En este caso, el isomero iso se formo en pequefla proporcion,

rd. 4,3:1 y se obtuvo una mezcla 3:1 de isémeros antizsyn con un 79% ee para el

diastercoisdmero anti-17ga (Tabla 15, entrada 10).

Tabla 14. Reacciéon entre p-nitrobenzaldehido con diferentes cetonas en ausencia de

disolventes”

Relacion de isomeros ee’ (%)
Ent. R' R?> t(h) Rto.(%)" ¢

Prod.  regio. anti/syn anti  syn  iso
1 H H 3 86 10a - - 74 - -
2 H Me 24 96 13a/16a  1,5:1  >99:] 97 - 91
3 (CH,), 3 92 14a - 1:3 80 63 -
4 (CHy), 2 80 15a - 9:1 86 - -
S H OH 4 76 17aa  >99:1 3:1 16 57 -
6 H MeO 4 78 17ba/18ba  16:1 5:1 60 41 15
7¢ H BnO 84 78 17ca  >30:1 6:1 84 45 -
8 H MeS 48 74 17ea/18ea 135 1:1 56 39 89
9 H Cl 24 68 17fa/18fa  13:1 7:1 78 nd nd
10" H F 9 94 17ga  4,3:1 3:1 79 11 -
1l CH,0OCH, 5 87 20a - >99:1 80 - -
12° CH,SCH, 3 90 21a - 4:1 96 35 -
13° (CH,),NBoc 48 36 22a - 3:1 81 - -

* Condiciones generales de reaccion: p-nitrobenzaldehido (0,25 mmol), cetona (2 equiv.),
(S,)-BINAM-L-Pro 8a (5% mol) y 4cido benzéico (10% mol) a 0 °C.° Rendimientos de productos
crudos aislados. ¢ Determinado por RMN'H del crudo de reaccién. ¢ Determinado por HPLC.
 Método C: previa disolucion en THF, posterior evaporacién a presion reducida y adicion de la
cetona. " Se usé (S,)-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y 4cido benzéico (20% mol). & La reaccion se
llevo a cabo a -20 °C. " Se usé 1 equivalente de cetona.’ Después de cromatografia flash.
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20a 21a 22a

Las cetonas heterociclicas son también buenos nucledfilos para la reaccion
aldolica” dando lugar en ausencia de disolventes, y llevando a cabo la reaccién con previa
disolucion del catalizador, ¢l 4cido y el aldehido en THF seco, y posterior evaporacion del
mismo a presion reducida y a continuacién adicion de la cetona correspondiente, Método C,
* mayoritariamente el diastereoisoémero anti. En el caso de la tetrahidropiran-4-ona dié lugar
exclusivamente al diastereoisémero anfi-20a con un 80% ee (Tabla 135, entrada 11), mientras
que en ¢l caso de la tetrahidrotiopiran-4-ona se obtuvo una mezcla anti:syn 4:1 con excelente
enantioselectividad (96% ee) para el isomero anti-21a (Tabla 15, entrada 12)*. En el caso en
que se uso la [,4-piperidona Boc protegida como nucleéfilo el rendimiento quimico fue bajo
y la diastereoselectividad y enantioselectividad de moderadas a altas ( Tabla L5, entrada 13).

Resumiendo, el catalizador (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a en combinacién con
acido benzoico puede ser utilizado, en cantidades inferiores, en ausencia de disolventes, bajo
condiciones de reaccion simples y con agitacion magnética convencional, para un amplio
abanico de cetonas. Este procedimiento permite reducir la cantidad de cetona a 2
equivalentes dando lugar a los aldoles en tiempos de reaccién cortos comparados con los
obtenidos cuando la reaccién se llevo a cabo en disolventes, con elevadas regio-, diastereo- y
enantioselectividades.  Generalmente, el producto mayoritario obtenido es el
diastereoisomero anti con enantioselectividades desde 16% a 97%, con una alta dependencia
de la cetona usada. Sin embargo, el uso de a-metilsulfanilacetona permitié la sintesis del
aldol iso-18ea con un 86% ee. Los resultados obtenidos son mejores que los previamente
publicados usando como método de agitacion la rotacién en un molino de bolas y L-prolina

™ Chen, J.-R.; Li, X.-Y.; Xing, X.-N; Xiao, W.-I. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202.

% Este tipo de condiciones de reaccién ha sido escrito recientemente para la aceleracién de
diferentes tipos de reacciones: Orita, A.; Uehara, G.; Miwa, K.; Otera, J. Chem. Commun.
2006, 4729-4731.
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como catalizador, * con la ventaja adicional de usar agitacién magnética convencional y que
el catalizador es recuperable y reutilizable sin pérdida de actividad Optica.

% Rodriguez, B.; Rantanen, T.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6924-6926.
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3.6. ESTUDIO DEL MECANISMO DE LA REACCION ALDOLICA
MEDIANTE ESPECTROMETRIA DE MASAS POR IONIZACION
MEDIANTE ELECTROSPRAY (ESI-MS)

El mecanismo de la reaccidon aldolica organocatalizada por prolinamidas ha sido
muy poco estudiado, por ello, se pretende estudiar el ciclo catalitico que sigue esta reaccion
cuando de usa BINAM-prolinamidas, por técnicas apropiadas para ello, intentando detectar
los posibles intermedios formados. Con este fin, se decidido llevar a cabo el estudio
mecanistico empleando la técnica de espectroscopia de masas por ionizacion por
electrospray, técnica que ha sido recientemente descrita con tioamidas derivadas de prolina
como catalizadores®' y se llevaron a cabo los experimentos que se detallan a continuacién.
Para intentar detectar el intermedio formado, bien sea tipo enamina o sal de iminio se llevé a
cabo el siguiente experimento: a una mezcla de catalizador 8a (5% mol) y acido benzéico
(10% mol) en MeOH, se adiciond acetona seca (0,5 mmol) a 0 °C y se agité durante 45 min.
El espectro de ESI-MS (Figura 10), que se obtuvo di6 lugar a tres sefiales de masas 480,9,
521,1 y 561,0, respectivamente. Estas sefiales pertenecen al catalizador 8a (M™+2H" =
480,9), al catalizador con la formacion de la enamina, o el cation iminio, con una Unica
molécula de prolina 23, y al catalizador con ambas prolinas interviniendo en la formacion de
enamina o catidn iminio 24, respectivamente, siendo esta Gltima sefial el pico mayoritario
(Figura 11).

En el segundo experimento realizado, se estudio la influencia del acido benzodico en
la formacién de la enamina. Para ello se mezclé el catalizador 8a (5% mol) v acetona seca
(0,5 mmol) y se agitd la mezcla durante 1 h, a 0 °C en MeOH como disolvente. El resultado
obtenido fue el mismo, que en el caso anterior, apareciendo las mismas tres masas de los
intermedios anteriormente citados (Figura 11), siendo mayoritaria también en este caso, la
seftal de 561,0 correspondiente al catalizador con dos moléculas de prolina en forma de
enamina o sal de iminio (Figura 12). En el tercer experimento, a la mezcla de catalizador 8a
(5% mol), acetona seca (0,5 mmol) a 0 °C se le adicion6 acetato de sodio. La adicion de
acetato de sodio a la mezcla de acetona y catalizador promueve la formacién de la
imidazolidinona intermedia 25 ¢ 26, tal y como ha sido descrita por otros sistemas cataliticos
de tipo tioprolinamida.’’ En este caso, se detectaron las sefiales correspondientes al
catalizador 8a y a los intermedios 23 y 24. Asi, las masas detectadas fueron las mismas que

8 Gryko, D.; Zimnicka, M.; Lipinski, R. J. Org. Chem. 2006, 72, 964-970.
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en los casos anteriores (Figura 14), no se detectan las masas correspondientes a las
imidazolidinonas 25 y 26 (Figura 13).
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A continuacién se llevo a cabo el estudio de la reaccion aldolica, para ello, a una
mezcla de catalizador 8a (5% mol), acido benzodico (10% mol), y p-nitrobenzaldehido (0,25
mmol) en MeOH, se le adicionaron 2 equivalentes de acetona, extrayéndose muestras a los
45,75, 105 y 150 min. de reaccion.
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Figura 15. Muestra de reaccion a los 45 min.
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A los 45 min. de reaccion las sefiales obtenidas fueron las masas de 560,9, 693,7 y
733,6 (Figura 15), pertenecientes a los intermedios 24 (Figura 11), 27 y 28 (Figura 16),
respectivamente.
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Figura 16
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Figura 17. Muestra de reaccion a los 75 min.

A los 75 min. de reaccion se detectaron las sefiales correspondientes a las masas
520,7,y 693,7 (Figura 17), pertenecientes al intermedio 23 y 27, respectivamente. Ademads
se detectan las sefiales correspondientes a las masas de 240,2 y 264,3 que pertenecerian al
hemiacetal y al acetal del producto de reaccion, formados debido a que se empled como
disolvente MeOH en dicho experimento (Figura 16).

113

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

111, Discusion de resultados

tnfeos.

SHAS, 0. T 86
x30f
514.0
L5
13
4805
5206
| 8539 #04.1
o5 :
8937
i 733.5 8434
2404 423t 9.8 1 1 l
; . 5 35 83975610804
o L ik it bbb U I st UL O3 D908 L
200 500 ) ) 509 oy 503 anty wie e

Figura 18. Muestra de reaccion a los 105 min.

A los 105 min. de reaccion las sefiales obtenidas fueron 240,2, 480,5, y 6539
(Figura 18), pertenecientes al hemiacetal del aldol obtenido como producto 29, al catalizador
8a y al aducto 27 con pérdida de una molécula de agua, respectivamente.

A los 150 min. de reaccion las sefiales encontradas fueron las mismas que en el caso
anterior, indicando que la reaccion ha finalizado (Figura 19).

Con todos estos datos se puede proponer un ciclo catalitico para la reaccion aldodlica
directa organocatalizada por (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y cocatalizada por acido del
siguiente modo (Esquema 17).
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Figura 19. Muestra de reaccion a los 150 min.

En primer lugar, la reaccion entre el catalizador 8a y acetona conduce al intermedio
24 donde ambas prolinas participan en la formacion de la enamina o la sal de iminio. Tras la
adicion del electrofilo, Unicamente, una enamina intermedia reacciona, obteniéndose
mayoritariamente el intermedio 28. A partir de éste, y por adicion de una molécula de agua
existente en el medio de reaccion, se libera de nuevo el catalizador, obteniéndose el producto
final 10a.

Podemos concluir a partir de estos experimentos, que la (S,)-BINAM-L-prolinamida
8a, si bien inicialmente se detecta la formacidn de la doble enamina, funciona con una séla
unidad de amida, mientras que la otra cicla para dar la imidazolidinona inactiva. Desde el
punto de vista de la enantioselectividad la (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a se comporta como
la L-Prolina.
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Esquema 17. Mecanismo propuesto por estudios ESI-MS
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3.7. TABLAS COMPARATIVAS PARA LA REACCION ALDOLICA DE
LAS DIFERENTES CETONAS Y p-NITROBENZALDEHIDO EN LAS
DISTINTAS CONDICIONES DE REACCION.

O OH O
H N /([)J\ 8a 0 L-Pro -
O,N O.N 10a
PhCO;H Cat. Cetona . T t Conv. ee
Ent, o o . Disolvente . o/nd rosab
%o mol %o mol equiv, C) M) () (%)
1 - 8a (10) 27,6 DMF:H,0° 0 72 99 79
2 20 8a (10) 27,6 DMF:H,0° 0 1 98 76
3 20 8a (10) 27,6 DMF:H,0¢ -20 8,5 94 36
4 20 8a (10) 27,6  DMF:H,0° -40 36 92 88
5 20 8a (10) 27,6 H,O 0 20 99 75
6 10 8a () 2 - 0 3 86 74
7 - L-Pro (20) 27,6  DMEF/H,0° 0 5 60 1

* De los productos crudos puros. ° Determinado por HPLC. € 1:1.

La reaccion con acetona se aceleré en medio DMF:H,O de 72 h a 1 h en presencia
de 4cido (comparar entradas 1 y 2). La reaccion en H,O es mas lenta que en DMF:H,O
(comparar entradas 2 y 5). La reaccién con acido y sin disolventes transcurrio en 3 h con
solamente 2 equivalentes de cetona y con la mitad de 8a y acido benzdico (entrada 6), sdlo se
observa un leve descenso en la conversion y del ee.
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OH O OH O
H o+ 0 8a 6 L-Pro + s
A
O,N O,N
16a 13a
Cat. . t Rto. Relac. rd ee (%)°
% mol Disolvente (h)y (%)* 13a/16a" anti:syn®  anti/syn/iso
8a (10) DMF:H,0% 264 96 100:0 100:0 -1-196
8a (10) DMF:HZOd 20 99 7:3 100:0 78/-/88
8a(10) DMF:Hzod 24 94 1:1 100:0 96/-/93
8a (10) H,O 12 98 1:1 100:0 99/-/98
8a (5) - 24 96 1,5:1 >99:1 97/-191
L-Pro (20) DME:H,0? 96 99 1:2 100:1 13/-/96

rudos puros. ® Determinado por RMN 'H. © Determinados por HPLC. 1:1.°0°C.

27,6 equiv. de cetona. ' 2 equiv. de cetona.

Sin 4cido la reaccién en DMF:H,O es muy lenta pero totalmente regio y

selectiva dando el iso-aldol (entrada 1). Con 4cido la reaccion se acelera de 264 h a
ien disminuye la regioselectividad especialmente en H,O, en estas condiciones el ee
0y anti-aldoles es mis elevado (Comparar entrada 1 con 2-4). Sin disolventes de

Nuey . . . .
0 8¢ pudo reducir a cantidad de cetona (2 equivalentes) y de catalizadores a la mitad,

Mantenjend, el ti

(

empo de reaccién , la regio (1,5:1), diastereoselectividad y el ee en H,O
Compargy entradas 4 y 5).
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CHO
0O OH
8a
+ Q:Q s +
NO,
NO, anti-14a
PhCO,H  Cat. . T t Rto. rd ee (%)°
Ent, Disolvente a b
% mol % mol cC)y () (%) anti:syn anti/syn
[ - 10 DMF:H,0¢ 0 36 99 1:4 26/17
2° 20 10 DMF:H,0! 20 1,5 98 1:2 85/61
3¢ 20 10 H,0 0 24 99 1:2 78/65
4f 10 5 - 0 3 92 1:3 80/63

? De los productos crudos puros. ® Determinado por RMN 'H. © Determinados por HPLC. ¢ [:1.
©276 equiv. de cetona. " 2 equiv. de cetona,

En este caso con 4&cido se acelera mucho la reaccidn, bajando Ia
diastereoselectividad y aumentando el ee tanto en DMF como en H,O (comparar entradas 1
con 2 y 3). Cuando se llevo a cabo la reaccion en ausencia de disolventes se redujo la
cantidad de cetona (2 equivalentes) como la de catalizadores manteniendo cortos tiempos de
reaccion y la diastereo y la enantioselectividad (entrada 4).
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CHO

Q OH O
8a -
+ _ . +
NO, O,N O,N
anti-15a
PhCOH  Cat. T t  Rto. rd %)°
Ent. o : 2 Disolvente a b ce (%)
%0 mol % mol Q) () (%) anti:syn anti/syn
I1° - 10 DMFH,0Y 0 72 98 10:1 93/44
2° 20 10 DMEH,0¢ 20 2 99 99:1 97/6
3° 20 10 H,0 0 36 98 19:1 94/34
f
4 10 5 . 25 1 99 21 88/-
5 f
10 5 ; 0 2 80 9:1 86/-

a
. De los productos crudos puros, °

Determinado por RMN "H. © Determinados por HPLC. 91:1.

27,6 equiv. de cetona, "2 equiv. de cetona.

Con 4cido en DMF :H,0 se acelera mucho la reaccién (de 72 h a 2 h) y mejora

mucho g diastereoselectividad

(comparar entradas 1 y 2). Mientras que en H,O el tiempo de reaccién sélo disminuye a la
mitad y aumenta ligeramente la diastereoselectividad (comparar entradas 1y 3). Cuando la

feaccion se llevg g cabo sin

Pudiendo disminyijy la cantidad de cetona (2 equivalentes) y los catalizadores (comparar

ehtradas 3 y 5).

(de 10:1 a 99:1) ademas de aumentar ligeramente los ee

disolventes los mejores resultados se consiguieron a 0 °C
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Il Discusion de resultados

0 CHO 0 OH (@] OH
A OH
OH o NO, NO,
NO, anti/syn-17aa 18aa
PhCO,H Cat. . t  Rto. Relac. rd ee (%)°
Ent. Disolvente a b b i )
% mol % mol (h) (%) 17aa:18aa” anticsyn  anti/syn/iso

18 - 8a (10) DMSO 24 86 >50:1 1:1 61/21/-
2t . 8a (10) DMSO 24 96 3,5:1 5:2 80/23/-
3%8 - 8a (10) DMF 24 99 >50:1 3:2 72/10/-
4 - 8a (10) DMF 96 98 >50:1 1:1 74/31/-
5%8 - 8a (10) DMF:HZOGl 24 98 >50:1 1:1 19/74/-
6°¢ - 8a (10) THF.'H;,_»OCl 48 80 >50:1 1:1 25/33/-
7t 20 8a (10) DMSO 4 97 >50:1 2:1 65/14/-
gre 20 8a (10) DMF 3 99 >50:1 3:2 58/26/-
98 20 8a(10) DMF:H,0° 28 85 >50:1 3:1 13/9/-

10

h 10 8a (5) - 4 76 >99:1 31 16/57/-
Le® - L-Pro(20) DMSO 36 79 >50:1 3:1 85/-/-

" De los productos crudos puros. ® Determinado por RMN TH. ¢ Determinados por HPLC. T 1:1. ° 25 °C.
f0°C. 2 27,6 equiv. de cetona. "2 equiv. de cetona.

Los mejores resultados para esta reaccion se obtuvieron en DMSO como disolvente
(entrada 2).
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IIl. Discusion de resultados

o CHO 0 OH (@] OH
N 8a 0 L-Pro g +
e oM
OMe OMe NO, NO,
NO, anti/syn-17Tba 18ba
PhCO,H Cat. i t Rto. Relac. rd ee (%)°
Ent. Disolvente a b b
% mol % mol th) (%) 17ba:18ba’  anticsyn’  anti/syn/iso

1o - 8a (10) DMF 48 74 7:1 10:3 80/15/50
2fn - 8a (10) DMF 96 70 9:1 7:2 93/63/83
3L - 8a (10) DMF:H,0¢ 48 99 7:3 6:1 84/55/83
4t 20 8a (10) DMF 2 99 7:1 5:1 84/36/60
5t 20 8a (10) DMF:H,0° 25 90 5:1 6:1 81/41/79
6Bl 20 8a (10) DMF:H,0* 108 56 5:1 5:1 78/51/83
7t 20 8a (10) H,0 144 74 12:1 5:1 65/14/-
gl 10 8a (5) - 4 78 16:1 5:1 60/41/15
9t - L-Pro (20) DMF 24 82 3:1 5:1 98/5/69

" De los productos crudos puros. © Determinado por RMN 'H. © Determinados por HPLC. 9 1:1. © 25 °C.
0 °C.8-20°C." 27,6 equiv. de cetona. ' 2 equiv. de cetona. :

Los mejores resultados obtenidos fueron cuando la reaccion se Hevo a cabo en DMF
a 0 °C tanto para la regio, diastereo y enantioselectividad (entrada 2). Si bien el tiempo de
reaccion disminuyo en DMF:H,O (comparar entradas 2 y 3). Cuando la reaccién se realizo
en presencia de acido tanto en DMF como DMF:H,0 el tiempo de reaccion disminuyd y de
mantuvo la regio, diastereo y enantioselectividad (entradas 4 y 5). En ausencia de disolventes
ademés de trabajar con menos cantidad de cetona (2 equivalentes) y de catalizadores, la
reaccion se aceleré mucho y la regioselectividad aumenta bastante pero disminuye el ee
(entrada 8).
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Il Discusion de resultados

o CHO 8 OH O OH
. 8a o L-Pro . L
OB OBn
OBn n NO, NO,
NO, anti/syn-17ca 18ca
PhCO,H Cat. . t  Rto, Relac. rd ee (%)°
Ent. Disolv. a b b
% mol % mol ) (%) 17ca:l8ca” antizsyn  anti/syn/iso
14 - 8a (10) DMF 96 97 2:1 1,5:1 78/6/34
248 - 8a (10) DMF 132 96 2,5:1 4:1 88/19/60
3¢ 20 8a (10) DMF 39 98 5:1 12:1 85/3/63
458 10 8a (5) - 84 78 >30:1 6:1 84/45/-
d,
5%¢ - L-Pro(20) DMF 72 96 3:1 8,5:1 99/59/74

* De los productos crudos puros. ® Determinado por RMN 'H. ¢ Determinados por HPLC. 27,6 equiv.
de cetona. © 2 equiv. de cetona, ' 25°C. €0 °C.

Las mejores condiciones de reaccion para este caso fieron en ausencia de
disolventes a 0 °C y mejora mucho los resultados obtenidos para la metoxiacetona en lo que a
regioselectividad se refiere (entrada 4).
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III. Discusion de resultados

CHO
o
+
OTBDMS NO,
NO, anti/syn-17da 18da
Cat. . T t Rto. Relac. rd ee(%)"
Ent. Disolv. a b b
% mol CCy (h)y (%) 17da:18da’  awtizsyn  anti/syn/fiso
1 10 8a DMF 25 24 95 3:1 1:2 55/60/32
24 10 8a DMF 0 144 98 9:2 5:1 22/69/64
d
3 20 L-Pro DMF 25 24 72 2:1 1:3 39/20/28
d
4 20 L-Pro DMF 0 132 98 9:2 2:1 60/4/75

¥ De los productos crudos puros. ° Determinado por RMN 'H. ¢ Determinados por HPLC. ¢ 27,6
equiv. de cetona.

En este caso los resultados fueron peores que para la a-hidroxiacetona y el resto de

a-alcoxicetonas.

CHO
o OH
8a
+ —_— -
SMe NO,
NO, anti/syn-17ea 18ea

PhCO,H  Cat. . t Rto. Relac. rd ee (%)°

Ent. Disolvente a b b
% mol % mol (h) (%)" 17ea:18ea’ anti:syn’  anti/syn/iso

1o - 10 DMFIH,0Y 120 88 1:6 1:1 175
%8 20 10 DMF:H,0¢ 30 85 1:8 1:1 -/-193
38 20 0 H,0 21 89 1:8 1:1 -1-193
4te 10 5 - 48 74 1:5 1:1 56/39/89

7 De los productos crudos puros. ° Determinado por RMN 'H. ¢ Determinados por HPLC. ¥ 1:1. © 27,6
equiv. de cetona. 2 equiv. de cetona. & 0 °C.

En este caso se obtiene mayoritariamente el iso-aldol y se acelera mucho la reaccion
cuando se lleva a cabo la reaccién en presencia de acido tanto en DMF:H,0,en H,0 y en el
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Volver al indice/Tornar a l'index

1l Discusién de resultados

caso de sin disolventes. También en todos estos casos la enantioselectividad es mayor
(comparar entrada 1 con 2-4)

o CHO OH
N 8a o0 L-Pro
cl NO,
NO, anti/syn-17fa 18fa
Ent PhCO,H Cat. Disolvent t Rto. Relac. rd ee (%)°
. isotvente
% mol % mol () (%) 17fa:18fa°  antizsyn®  antifsyn/iso

158 - 10 8a DMF:H,0Y 24 83 9:1 2:1 40/40/84
208 20 10 8a DME:H,0¢ 24 90 10:1 6:1 89/58/95

3oh 20 10 8a DME:ILOY 36 78 >99:1 >99:1 96/-/-
48 20 10 8a H,0 24 9 4:1 6:1 93/18/94

ste 10 58a - 24 68 13:1 7:1 78/-/-
6°¢ - 201-Pro  DMF:H,0! 1,5 85 2:1 2:3 19/4/82
7°% - 20 L-Pro H,0 7 86 3:2 2:1 10/3/88

7 De los productos crudos puros. ® Determinado por RMN "H. © Determinados por HPLC. ¢ [:1. © 27,6
equiv. de cetona. " 2 equiv. de cetona. 80 °C. ' 20 °C,

En este caso las mejores condiciones encontradas fueron cuando la reaccion se
realizo con acido en DMF:H,0 a -20 °C con total regio y diastereoselectividad para dar el
anti-aldol con un 96% ee (entrada 3). En el caso de trabajar sin disolventes se reduce el
exceso de cetona utilizado y se reduce la cantidad de catalizadores a la mitad, disminuyendo
la regio, diastereo y enantioselectividad (comparar entrada 3 con 5).

125

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

IV. Parte Experimental

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

V. Parte Experimental

4.1. GENERAL

4.1.1. Instrumentacion

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Nicolet Impact
400D-FT. Las muestras liquidas se prepararon en pelicula capilar sobre cristales de cloruro
de sodio. Para las muestras solidas se prepararon las correspondientes pastillas de bromuro
de potasio, en una proporcion de 0,001 g de muesta por cada 0,150 g de KBr. Los espectros
de resonancia magnética nuclear se efectuaron en el Servicio de Resonancia Magnética
Nuclear de los Servicios Técnicos de Investigacion de la Universidad de Alicante con los
espectrometros Bruker AC-300 y Bruker Avance DRX-500, empleando cloroformo
deuterado como disolvente, si no se indica lo contrario, y tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. A no ser que se especifique lo contrario todos los espectros de resonancia
magnética nuclear de hidrogeno fueron realizados a 300 MHz, mientras que los espectros de
resonancia magnética nuclear de carbono se realizaron en el citado espectrometro Bruker
AC-300 a 75 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millon.

Los espectros de masas se efectuaron en los espectémetros Shimadzu QP-5000 y
Hewlett-Packard EM/CG-5973 A, mediante impacto electrénico (El, 70 eV) introduciendo la
muestra por inyeccion a través del cromatdgrafo de gases o bien por inyeccion directa (DIP).
Los espectros de masas de alta resolucion (Impacto Electronico) se llevaron a cabo en un
Finnigan MAT 95S. Los experimentos de ESI-MS se realizaron en los Servicios Técnicos de
Investigacion de la Universidad de Alicante en un equipo LC/MSD Trap 1100 Series modelo
SL, con fuente de polaridad positiva, nebulizador de N, 7,00 psi, con N; secado a 325 °C
capilaridad HV 3500 V y flujo en la jeringa de 5 pL/min.

La medida de los valores de rotacion especifica se realizé a temperatura ambiente
usando un polarimetro P-1030 JASCO o un polarimetro Perkin Elmer modelo 341.

Los experimentos de dicroismo circular se realizaron en los Servicios Técnicos de
Investigacion de la Universidad de Alicante en un equipo espectro polarimetro JASCO J-810
con lampara de Xenon de 150W.

Los experimentos de rayos X se realizaron en los Servicios Técnicos de
Investigacién de la Universidad de Alicante con un difractémetro Bruker Smart CCD
SMART APEX. '
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V. Parte Experimental

Los analisis elementales se realizaron en los Servicios Técnicos de Investigacion de
la Universidad de Alicante con un analizador elemental Carlo Erba EA 1108 CHNS-O.

La agitaciéon por rotacion en un molino de bolas se llevd a cabo en un molino
FRITSCH (modelo pulverisette 6), hasta 1400 rev/min., que muele materiales hasta dureza 6
en la escala de Mohs. Se controla mediante el panel de control el tiempo de molido, el
numero de repeticiones y las revoluciones.

4.1.2. Cromatografia

La cromatograffa de capa fina (CCE) se realizd en placas cromatograficas
prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 cm y 0,2 mm de espesor de
gel de silice de 60 micrones, sobre soporte de poliéster, con indicador incorporado sensible a
una longitud de onda de 254 nm. Los valores de R, se han medido en estas condiciones.

La cromatografia en columna se realizé en columnas de vidrio, utilizando como fase
estacionaria gel de silice de 70-200 micrones o gel de silice neutra de 30-60 micrones. La
fase estacionaria se introdujo en la columna como una papilla preparada con hexano y se
utilizé como fase movil mezclas de hexano/acetato de etilo de polaridad creciente.

Para la determinacion de los excesos enantioméricos en HPLC se usaron sistemas de
HPLC de Shimadzu que consistia en una bomba LC-10AD y un detector SPD-10a vy de
JASCO que consiste en una bomba PU-2089 Plus, un detector MD-2010 Plus y un inyector
automatico AS-2059 Plus, indicandose la longitud de onda, la mezcla de disolventes, el flujo
de disolvente, la columna utilizada, los tiempos de retencidn y el enantidmero mayoritario

(en negrita) para cada uno de los compuestos analizados.

4.1.3. Disolventes y reactivos
Los disolventes y reactivos fueron del mejor grado comercialmente asequible y se
utilizaron sin purificacion previa, excepto en los casos donde se indique lo contrario. El (S)-

y (R)-BINAM usados fueron de pureza optica > 99%, el Fmoc-L-Pro usado fue de pureza
Optica >99% y el Fmoc-D-Pro del 98%.
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IV. Parte Experimental

4.2. SINTESIS DE LOS CATALIZADORES.

Procedimiento general
a) Sintesis del cloruro de acilo de la prolina.

A una disolucion de L 6 D-Fmoc-prolina (8,00 mmol, 2,70 g), en 40 ml. de
diclorometano seco y bajo argon, se le adiciond gota a gota, cloruro de tionilo (80,0 mmol,
5,80 mL). Cuando la disolucion se volvid incolora, se calentd (45 °C) y se agito durante una
hora. Pasado este tiempo se evapord hasta sequedad y el residuo soélido se lavo con éter
dietilico (3x15 mL), que se secod a vacio (0,1 mmHg) para dar lugar al cloruro de acilo
correspondiente.

b) Sintesis de la amida a partir del cloruro de acilo de la prolina y 1,1’-binaftil-2,2’-
diamina.

Sobre una disolucion de (S,)-(-)- 6 (R,)-(+)-1,1’-binaftil-2,2’-diamina (2,00 mmol,
0,57 g) en diclorometano seco (12,5 mL) a 0 °C, se adiciond gota a gota trietilamina seca (5,8
mmol, 0,81 mL) y a continuacion, en pequefias porciones se adiciond una disolucion en
diclorometano seco, del cloruro de acilo de la prolina preparado anteriormente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se evapord el disolvente hasta
sequedad. El solido resultante se disolvid en acetato de etilo (50 mL), y se lavé con agua
(2x25 mL). La fase orgéanica se seco sobre MgSO, anhidro y se evapord hasta sequedad.

¢) Desproteccion del grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo.

A una disolucion del residuo obtenido en el paso anterior, en DMF seca (21,8 mL)
bajo argdn, se adiciond gota a gota, piperidina (18,4 mL) y la mezcla se agitd durante una
hora a temperatura ambiente. Después se afiadié acetato de etilo (25 mL), lavando a
continuacion la fase organica con agua (3x15 mL) y con NaCl saturado (3x15 mL), se seco
sobre MgSO, anhidro y se evapor6 para obtener el crudo de reaccion, el cual se purificd
mediante columna cromatografica usando silice tipo flash.
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V. Parte Experimental

Preparacion de NV,V’-[(1,1’-bifenil)-2,2’-dicarbonil]-bis-[pirrolidina-2-carboxamida] (5).

A una disolucion del aminodcido (2,99 mmol), en diclorometano seco (8 mL), bajo
atmosfera de argén, se adiciond poco a poco cloruro de oxalilo (2,2 mL, 29,9 mmol). Se
calentd a reflujo hasta que la disolucion se tornod incolora y a partir de este momento se
mantuvo a reflujo 1 h. Se evaporé la mezcla de reaccién hasta sequedad y se lavo el producto
con dietil éter seco bajo atmosfera de argén y evaporando hasta sequedadtras cada lavado. El
cloruro de (S)-Fmoc-prolina se usé en el siguiente paso sin ser aislado.

Sobre una disolucion de 1,1°-bifenil-2,2’~-diamina (343 mg, 1,86 mmol) a 0 °C en 25
mL de diclorometano seco y bajo atmoésfera de argon de afiadid trietitamina seca (0,8 mL,
5,45 mmol) y el cloruro de (S)-Fmoc-prolina (1,06 g, 2,99 mmol), preparado como se ha
descrito anteriormente, en pequeflas porciones y de manera secuencial. La mezcla resultante
se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se eliminé el
disolvente a presion reducida y se purifico el producto por columna cromatografica,
obteniendo  N,N’-[(1,1’-bifenil)-2,2’-dicarbonil]-bis-pirrolidina-2-carboxamida  Fmoc-N-
protegida (1,22 g, 78%) puro. A continuacidn sobre una disolucién a 0 °C del producto
Fmoc-N-protegido (1,2 g, 1,45 mmol) en DMF seca (7,5 mL) bajo atmdsfera de argdn se
adiciond gota a gota piperidina (6,5 mL). La mezcla resultante se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se purifico por
columna cromatogréafica obteniéndose el producto puro (250 mg, 46%). Los datos fisicos y
espectroscopicos de los catalizadores se muestran a continuacion:

N,N’-(1,1’-bifenil)-2,2’-dicarbenil-bis-{(S)-prolina] (bifenil-L-Pro) (5):

S6lido marrén (Rto. 46%); Pf: 135 °C; [0]*py= +17,0 (¢ = 0,5,
CHCly); CCF: Ry 0,48 (acetato de etilo/hexano 9:1); IR (KBr): v = O o
3468, 3339, 3280, 3056, 3020, 2954, 2870, 1666, 1524 cm™; RMN H:HJ\(N]
'H (300 MHz, CDCL): 8y 1,61-2,89 (m, 12H, 6xCH,Pro), 3,60-3,79 %N O

(m, 2H, CH,Pro), 6,76-7,45 (m, 6H, ArH), 8,23-8,43 (m, 2H, ArH), 0

9,63-9,74 (d, J = 12,5 Hz, 2H, 2xNHCO) ppm; RMN "C (75 MHz, bifenil-L-Pro

CDCLy): 8¢ 25,7, 25,8 (2xCH,Pro), 30,6, 30,7 (2xCH,Pro), 46,7,
46,8 (2xCH,Pro), 60,7, 60,8 (2xCH,Pro), 114,8, 115,3, 1183,

118,4, 119,6, 120,6, 120,8, 121,2, 122,9, 1232, 124,0, 124,1, 127,6, 128,1, 128,5, 128,6,
128,8, 129,0, 129,1, 129,7, 130,0, 130,2, 130,5, 135,5, 135,7, 135,8, 136,0,143,9, 144,1

—
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1V. Parte Experimental

(ArCH y ArC), 173,4, 173,7 (2xNHCO) ppm; HRMS (m/z): calculado para C;;H;sN4Oq:
378,2056; encontrado: 378,2021.

(S.)-BINAM-L-Pro (8a):

Sélido amaritlo palido (Rto. 97%); Pf: 230 °C (CHCIy/Et,0);

[a]*p= —108,6 (¢ = 1,0, MeOH); CCF: R; 0,70 (acetato de OO
etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3335, 3192, 2964, 2869,
1676, 1592 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCL;): 8y 0,82-0,96 OO NHé

(m, 2H, CH,), 1,18-1,34 (m, 2H, CH,), 1,44-1,52 (m, 2H,
CH,), 1,66-1,75 (m, 2H, CH,), 1,80-1,93 (m, 2H, CH,), 2,30-
2,38 (m, 2H, CH,), 3,55 (dd, /= 9,4, 5,0 Hz, 2x1H, CH), 7,15 {____(S2-BINAM-L-Pro
(d, J =53 Hz, 2H, ArH), 7,24 (d, J = 1,3 Hz, 2H, ArH), 7,41 (t, J = 1,3 Hz, 2H, ArH), 7,93
(d, /= 8,0 Hz, 2H, ArH), 8,04 (d, /= 9,1 Hz, 2H, ArH), 8,79 (d, J = 9,1, 2H, ArH), 9,69 (s
ancho, 2H, CONH) ppm; RMN "°C (75 MHz, CDCly): 8¢ 25,3, 30,6, 46,1 (6xCH,), 60,6
(2xCH), 119,3, 119,7, 124,9, 125,0, 126,9, 128,2, 129.,6, 130,9, 1324, 135,1 (ArCH y ArC),
173,9 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para C3gH3,N4O,: 480,2525; encontrado: 480,2501;
AE: calculado para C;,H; N4O: C, 74,97; H, 6,71; N, 11,66; encontrado: C, 78,97; H, 4,11;
N, 11,66.

(R,)-BINAM-D-Pro (ent-8a):
Oe NH o
Sélido amarillo palido (Rto. 75%); Pf: 219 °C (CHCL/Et;0);
[0)®p= +111,6 (¢ = 1, MeOH); CCF: R; 0,70 (acetato de
etilo/metanol 1:1).

(R,)-BINAM-D-Pro

(R,)-BINAM-L-Pro (8b):

Sélido amarillo pélido (Rto. 80%); Pf: 120 °C (CHCly/Et,0); OO
[0)Pp= +6,7 (¢ = 1, MeOH); CCF: R; 0,21 (acetato de

etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3349, 3203, 3059, 2968, OO NH
1685, 1594 ecm™; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 84 1,19-1,38

(m, 2H, CH,), 1,42-1,56 (m, 2H, CH,), 1,66-1,80 (m, 2H,
(R,)-BINAM-L-Pro

-
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CHy), 1,86-1,99 (m, 2H, CH,), 2,15-2,29 (m, 2H, CH,), 2,48-2,66 (m, 2H, CH,), 3,52 (dd, J
= 13,7, 4,4 Hz, 2x1H, CH), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 7,25 (d, J = 1,0 Hz, 2H, ArH),
7,40 (t,J = 1,0 Hz, 2H, ArH), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArH), 8,04 (d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH),
8,79 (d, J = 9,0, 2H, ArH), 9,68 (s ancho, 2H, CONH) ppm; RMN "*C (75 MHz, CDCl,): 8¢
25,7, 30,7, 46,6 (6xCH,), 60,6 2xCH), 119,1, 119,7, 124,8, 1250, 126,9, 128,2, 129,6,
1309, 1324, 135,1 (ArCH y ArC), 173,6 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para
C30H3,NLO,: 480,2523; encontrado: 480,2521; AE: calculado para C;H; N4O;: C, 74,97; H,
6,71; N, 11,66; encontrado: C, 68,38; H, 8,38; N, 10,73.

Mone-(S,)-BINAM-L-Pro (8c):

Sélido amarillo palido (Rto. 75%); Pf: 265 °C (CHCIy/Et,0);

—
[a]”p= 87,4 (¢ = 1|, MeOH); CCF: R; 0,40 (acetato de C\NHW
etilo/metanol 1:1); IR (KBr): v = 3466, 3345, 3203, 3055, 2970, OO /:go
1668, 1591 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCL,): 8y 1,38-1,52 (m, ::2

2H, CH,), 1,62-1,87 (m, 4H, CH,), 2,23-2,48 (m, 2H, CH,), OO

3,50-3,60 (m, 1H, CH), 3,70 (s ancho, 2H, NH,), 6,90 (d, J = 8,2 Vot NALLPr

Hz, 1H, ArCH), 7,12-7,45 (m, 6H, ArCH), 7,71 (d, /= 8,5 Hz, “
I1H, ArCH), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H, ArCH), 7,92 (d, J = 9,1, 1H, ArCH), 7,99 (d, 1H, J =
9,0 Hz, ArCH), 8,82 (d, 1H, J = 8,9 Hz, ArCH), 9,73 (s ancho, 1H, CONH) ppm; RMN °C
(75 MHz, CDCly): 8¢ 25,2, 30,7, 46,2 (3xCH,), 60,7 (CH), 111,4, 118,1, 119,9, 120,2,
1225, 1236, 124,8, 125,1, 126,8, 126,9, 128,0, 128,3, 1292, 1299, 131,0, 132,3, 1336,
135,2, 142,6 (ArC), 173,9 (CO) ppm; HRMS (m/z): calculado para CysHy3N;O: 381,1841;
encontrado: 381,1818; AE: calculado para CysHpiN;O: C, 78,71; H, 6,08; N, 12,36;
encontrado: C, 76,96; H, 6,02; N, 12,33,

Mono-(R,)-BINAM-L-Pro (8d):

Sélido amarillo palido (Rto. 69%); Pf: 100 °C (CHCIy/EO); CNH
[a®p= -16,8 (¢ = |, CHCL); CCF: R; 0,40 (acetato de OO a
etilo/metano! 1:1); IR (KBr): v = 13461, 3349, 3202, 3051, 2941, NH;
1674, 1592 cm’'; RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 8y 1,46-1,53 (m, OO

2H, CH,), 1,82-2,03 (m, 2H, CH,), 2,31-2,37 (m, 2H, CH,), | Mono-(R)BINAML-Pro

2,59-2,61 (m, 1H, CH), 3,57 (dd, J = 4,3, 4,5 Hz, 1H, CH), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArCH),
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7,11 (d, /= 8,6 Hz, 1H, ArCH), 7,15-7,19 (m, 3H, ArCH), 7,25-7,41 (m, LH, ArCH), 7,78-
7,82 (m, 2H, ArCH), 7,90 (d, J = 8,2, 1H, ArCH), 7,99 (d, IH, J = 9,0 Hz, ArCH), 8,71 (d,
1H, J = 9,0 Hz, ArCH), 9,67 (s ancho, 1H, CONH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCl;): 8¢
25,7, 30,7, 46,6 (3xCH,), 60,6 (CH), 111,2, 117,9, 120,2, 120,8, 121,5, 122,3, 123,7, 124,8,
125,4, 126,7, 126,9, 128,0, 128,2, 129,2, 129,3, 131,1, 132,6, 133,8, 135,0, 142,7 (ArC),
173,8 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C,sHy;ON;: 381,1841; encontrado: 381,1843;
AE: Calculado para C,sH,3N;0: C, 78,71; H, 6,08; N, 12,36; encontrado: C, 74,56; H, 6,07,
N, 10,47,

4.3. SINTESIS DE PRODUCTOS DE LA REACCION ALDOLICA

a) Procedimiento general para la reaccion aldolica sin acido.

A una disolucion de aldehido (0,25 mmol, 37,8 mg), en disolvente seco (1 mL y 0,5
mL segun el caso) bajo argon se le adiciono la correspondiente cetona (5,5 mmol, 27,6
equivalentes). A la mezcla resultante se le adicioné el catalizador (10% mol y 20% mol
segun el caso), y se agitd a la temperatura correspondiente. El tiempo de reaccion se controld
por espectroscopia RMN 'H. A la mezcla de reaccion se adicioné una disolucién 6M de
4cido clorhidrico (5 mL) y acetato de etilo (5 mL). La mezcla se agitd vigorosamente durante
10 min. Las fases se separaron y se lavo la fase organica con (3x5 mL NaCl sat.). La fase
acuosa se tratdé con una disolucion de NaOH saturado hasta pH >9 y a continuacién se
extrajo con acetato de etilo (3x15 mL). La fase orgéanica se separd, se seco (MgSOy) y se
evapord recuperando el catalizador puro (85%). La fase organica de la extraccion 4cida, se
secd (MgSO,) y se evapord hasta sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna usando silice flash dando lugar a los aldoles puros.

b) Procedimiento general para la reaccion aldolica con acido.

A una mezcla de aldehido (0,25 mmol, 37,8 mg), y acido carboxilico (20% mol y
40% mol, seglin el caso), en disolvente seco o en agua {1 mL y 0,5 mL segun ¢l caso) bajo
argon se le adiciono la correspondiente cetona (5,5 mmol, 27,6 equivalentes). A la mezcla
resultante se le adiciond el catalizador (10% mol y 20% mol segin el caso), y se agité a la
temperatura correspondiente. El tiempo de reaccion se controld por espectroscopia RMN 'H.
A la mezcla de reaccion se adiciond una disolucion 6M de 4cido clorhidrico (5 mL) y acetato
de etilo (5 mL). La mezcla se agité vigorosamente durante 10 min. Las fases se separaron y
se lavo la fase organica con (3x5 mL NaCl sat.). La fase acuosa se traté con una disolucion
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de NaOH saturado hasta pH >9 y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (3x15 mL).
La fase orgédnica se separd, se secd (MgS0Qy,) y se evaporé recuperando el catalizador puro
(85%). La fase orgdnica de la extracciéon acida, se seco (MgSO,) y se evapord hasta
sequedad. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna usando silice flash
dando lugar a los aldoles puros.

En todos los casos sdlo se ha asignado unequivocamente la configuracion absoluta
del diastereoisomero anfi y del regioisomero iso. Los datos fisicos y espectroscdpicos se

muestran a continuacion:

(R)-4-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona (10a): **

Aceite amarillo palido; IR (lig.): v= 3419, 2930, 1716, 1514, 1480,

1370 cm’'; RMN 'H (300 MHz, CDCL): &y2,21 (s, 3H, oH ©
CH,CO), 2,83 (m, 2H, CH,CO), 3,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H, OH), 5,25 O/\)\
(m, 1H, CHOH), 7,52 (d, J = 7 Hz, 2H, ArH), 8,20 (d, /=7 Hz, 2H, |O0N 10a

ArH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, A = 280 nm, #-
hexano/2-propanol  85/15, 1 ml/min.): t (R)= 248 vy
t. ($)=37,7 min.

(R)-4-hidroxi-4-(2’-nitrofenil)-butan-2-ona (10b): 62a

Aceite amarillo palido; RMNM 'H (300 MHz, CDCl;): 8y 2,24 (s, 3H,
CH;C0), 3,05 (m, 2H, CH,CO), 3,72 (s ancho, 1H, OH), 5,68 (m, 1H,
CHOH), 7,44 (t, 1H, ArH), 7,54 (t, |H, ArH), 7,87 (t, I1H, ArH), 8,13
(m, 1H, ArH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, A = 280 nm,
n-hexano/2-propanol 70/30, 1 mL/min.): t. (R)= 8,7 y t. (5)=13,6 min.

4 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., lIl. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
62 (a) Tang, Z.; Jiang, F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y .-Z.; Wu, Y .-D.
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5262-5263.
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(R)-4-hidroxi-4-(2’-clorofenil)-butan-2-ona (10c): **

Aceite amarillo palido; IR (lig.): v = 3410, 2930, 1712, 1440, 840 cm™;
RMN 'H (300 MHz, CDCly): 842,22 (s, 3H, CH;CO), 2,63 (m, 2H,
CH,CO), 3,58 (s, 1H, OH), 5,46 (d, /=10,4 Hz, 1H, CHOH), 7,60 (d, J
= 8,6 Hz, 1H, ArH), 7,66-7,78 (m, 3H, ArH) ppm; HPLC: (DIACEL
CHIRALPAK AS, A= 220 nm, n-hexano/2-propanol 90/10, 1
ml/min.): t, (R)=9,2 y 1, (5)=10,5 min.

(R)-4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (10d): **

Aceite incoloro; IR (lig.): v= 3413, 2932, 1718, 1450, 890 cem™'; RMN
'H (300 MHz, CDCL3): 842,17 (s, 3H, CH3CO0), 2,78 (m, 2H, CH,CO),
3,17 (s ancho, 1H, OH), 5,09 (m, 1H, CHOH), 7,17-7,33 (m, 5SH, ArH)
ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AS, A= 220 nm, n-hexano/2-
propanol 85/15, 1 mL/min.): t. (R)= 9,2 y t. (5)=10,7 min.

(R)-4-hidroxi-4-(ciclohexil)-butan-2-ona (10e): **

Aceite incoloro; IR (lig.): v=3419, 2930, 1715, 1450, 1364, 1165 cm™;
RMN 'H (300 MHz, CDCly): 8 1,12 (m, 6H, CHy), 1,68 (m, 5H,
CH,), 2,18 (s, 3H, CH;CO), 2,35 (m, 1H, OH), 2,55 (m, 2H, CH,CO),
3,79 (m, 1H, CHOH) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, A =
220 nm, n-hexano/2-propancl 98/2, 1 ml/min): t. (R)= 12,5 y

0 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., lIL. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
5267.

40 (a) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. ., [IL. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

40 (¢) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., [1L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
5267.
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t. (S)y=17,7 min.

(R)-5-hidroxi-5-(4’-nitrofenil)-pentan-3-ona (13a):**

Aceite amarillo oscuro; RMN 'H (300 MHz, CDCl): 84 1,08 (t, 1
J=17,3 Hz, 3H, CH;CH,), 2,49 (q, J = 7,3 Hz, 1H, CHCH3), 2,82 OH O

(m, 2H,CH,CH), 3,65 (s ancho, 1H, OH), 5,27 (m, LH, CHOH), /©/\)k/
7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArH), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H, ArCH) |O:N

ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, A= 280 nm, »-hexano/2- 13a

propanol 95/5, 0,7 mL/min.): anti-13a: t,= 99,4y 1154 min. syn- __

13a: t, = 108,1 min. y 134,9 min.

(R)- 5-hidroxi-6-metilhepta-3-ona (13b):*”

Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCL;): 8y 0,9 (m, 6H, (CH;),),
1,14 (m, 3H, CH3), 1,75 (m, 1H, CH(CH,),), 2,52 (m, 4H, 2xCH,), :

3,02 (s ancho, 1H, OH), 3,81(m, IH, CHOH) ppm; HPLC; \(\)j\/
(CHIRALPAK AD, A = 250 nm, n-hexano/2-propanol 99,4/0,6, | 13b
mL/min.): t(R) = 14,8 min., t,(S) = 21,5min.

(2S,1’R)-2-[(4”’-nitrofenil)hidroximetil|ciclopentanona (14a):

anti-14: Aceite incoloro; [oc]wD= -30,8 (¢ = 0,3, CHCl;), ee 93%; RMN o on

'H (300 MHz, CDCLy): 8y 1,50-2,03 (m, 4H, 2xCH,), 2,25-2,48 (m, &/\Q\
2H, CH,CO), 4,78 (s, 1H, CHCO), 4,84 (d, J = 4,6 Hz, 1H, CHOH), d NO
7,54 (d, J = 4,3 Hz, 2H, ArH), 8,21 (d, J = 4,3 Hz, 2H, ArH) ppm; 14a

HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, A= 280 nm, rn-hexano/2-

2

40 (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., Ill. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
5267.
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propanol 95/5, 1 mL/min., t, = 47,4 min.): t,= 51,7min.

syn-14: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCl,): Oy 1,60-2,20 (m, 4H, 2xCH,), 2,30~
2,50 (m,2H, CH,CO), 2,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CHCO), 5,42 (s, 1H, CHOH), 7,52 (d, /= 4,4
Hz, 2H, ArH), 8,20 (d, J = 4,4 Hz, 2H, ArH) ppm; (HPLC: DIACEL CHIRALPAK AD, A =
280 nm, n-hexano/2-propanol 95/5, I mL/min.): t, = 27,2 min., t,= 39,5 min.

(28,1’ R)-2-[(4’*-nitrofenil)hidroximetil|ciclohexanona (15a):*"

O OH
anti-15a: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 84 1,85 (m, 6H, ii/'\©\
3xCHa,), 2,41 (m, 2H, CH,CO), 2,58 (m, 1H, CHCO), 4,10 (s, 1H, OH), 2 NO,
4,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CHOH), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H, ArCH), 8,16 15a

(d, J = 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN PC (75 MHz, CDCly): 8. 24.5,
27,5, 30,6 (3xCHy), 42,5 (CHCO), 57,0 (CH,CO), 73,8 (CHOH), 123.4, 127.8, 147,0, 148,4
(ArCH y ArC), 214,6 (CO) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, A= 280 nm, n-
hexano/2-propanol 95/5, I mL/min.): t. = 50,6 min, t,= 67,2 min.

syn-15a: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8y 2,02 (m, 6H, 3xCHy), 2,42 (m,
2H, CH,CO), 2,63 (m, 1H, CHCO), 3,20 (s, 1H, OH), 5,48 (d, J = 2 Hz, 1H, CHOH), 7,48
(d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "*C (75 MHz,
CDCly): 8¢ 24,7, 25,9, 27,8 (3xCH,), 42,6 (CHCO), 56,7 (CH,CO), 70,1 (CHOH), 1234,
147,0, 149,1 (ArCH y ArC), 214,1 (CO) ppm; HPLC: (DIACEL CHIRALPAK AD, A =280
nm, r-hexano/2-propanol 95/5, | mL/min.): t, = 32,5 min., t.= 46,9 min.

(28,1’ R)-2-{(2°’-clorofenil)hidroximetil]ciclohexanona (15b): ¢

anti-15b: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCl): 842,03 (m,
6H, 3xCHy), 2,31 (m, 2H, CH,CO), 2,65 (m, 1H, CHCO), 3,92 (s, 1H,
OH), 5,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOH), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH),
7,28 (d,J=17,6 Hz, 1H, ArH), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,53 (d, J
= 7,6 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN "*C (75 MHz, CDCl): 3¢ 24,8, 27,7,

82 (d) Chen, J.-R.; Lu, H.-H.; Li, X.-Y.; Cheng, L.; Wan, I; Xiao, W.-J. Org. Lett. 2005, 7,
4543-4545.
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30,3 (3xCHy), 42,6 (CH,CO), 57,5 (CHCO), 70,3 (CHOH), 127,1, 128,2, 128.6, 129,1,
132,8, 139,0 (ArCH y ArC), 215,1(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, A = 220 nm, n-
hexano/2-propanol 98/2, 1 mL/min.): t, = 14,0 min., t,= 18,2 min.

syn-15b: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 82,03 (m, 6H, 3xCH,), 2,42 (m,
2H, CH,CO), 2,80 (m, 1H, CHCO), 3,16 (s, 1H, OH), 5,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H, CHOH), 7,19
(t, /= 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,27 (d, J = 4,4 Hz, 1H, ArH), 7,31 (d, /= 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,56
(d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN "“C (75 MHz, CDCL): 8 24,7, 25,8, 27,8 (3xCH,),
42,5 (CH,CO), 53,5 (CHCO), 67,3 (CHOH), 126,5, 128,1, 128,4, 129,1, 130,7, 138,6 (ArCH
y ArC), 214,5(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, A = 220 nm, n-hexano/2-propanol
98/2, 1 mL/min.): t,= 8,1 min, t,= 12,3 min.

(28,1’R)-2-(fenilhidroximetil)ciclohexanona (15¢):*¢

anti-15¢: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): oy 1,95 (m,
6H, 3xCH,), 2,43 (m, 2H, CH,CO), 2,62 (m, 1H, CHCO), 4,78 (d, J =

6,0 Hz, 1H, CHOH), 7,29-7,36 (m, 5H, ArH) ppm; RMN "*C (75 é/'\@
MHz, CDCL): 8¢ 24,7, 27,8, 30,8 (3xCH,), 42,6 (CH,CO), 57,4
(CHCO), 74,7 (CHOH), 127,0, 127,9, 128,3, 140,9 (ArCH y ArC),

215,5(CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, % = 220 nm, r-hexano/2-propanol 92/8, 1
mL/min.): t, = 7,9 min, ;= 8,8 min.

syn-15¢.: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8y 1,97 (m, 6H, 3xCH,), 2,38 (m,
2H, CH,CO), 2,59 (m, 1H, CHCO), 5,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CHOH), 7,23-7,35 (m, SH,
ArH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCL): 8¢ 24,8, 26,0, 27,9 (3xCH,), 42,6 (CH,CO), 57,1
(CHCO), 70,6 (CHOH), 125,7, 126,9, 128,1, 141,4 (ArCH y ArC), 214,8 (CO) ppm; HPLC:
CHIRACEL OD-H, A = 220 nm, n-hexano/2-propanol 92/8, 1 mL/min.): t, = 10,2 min, t.=
16,2 min.
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(3S,4R)-dihidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona (17aa): *"

anti-17aa: Aceite amarillo; IR (lig.): v=3422, 1715, 1606, 1518, 1348, o OH

1064 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 842,18 (s, 3H, CH;CO), 4,23 )J\/K@L
(d,J = 6,0 Hz, 1H, CHOH), 4,94 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CHOH), 7,66 (d, J OH NO,
= 8,4 Hz, 2H, ArCH), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "C 17aa

(75 MHz, CDCl,): 8¢ 28,1 (CH;CO), 75,8 (CHOH), 82,3 (CHOH),
124,4, 129,7, 149,2, 150,8 (ArCH y ArC), 212,1 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD, A =
280 nm, n-hexano/2-propanol 96/4, 1,3 mL/min.): t, = 87,4 min, t.= 111,5 min.

syn-17aa: Aceite amarillo; IR (liq.): v= 3422, 1715, 1606, 1518, 1348, 1064 cm’'; RMN 'H
(300 MHz, CDCl;): oy 2,34 (s, 3H, CH;CO), 4,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H, CHOH), 5,26 (d, J =
2,6 Hz, 1H, CHOH), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH), 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH) ppm;
RMN "C (75 MHz, CDCL): 8¢ 27,4 (CH;CO), 74,9 (CHOH), 82,4 (CHOH), 124,5, 1291,
149,0, 151,4 (ArCH y ArC), 211,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD, % = 280 nm, »-
hexano/2-propanol 96/4, 1,3 mL/min.): t, = 149,3 min, t,.= 193 min.

1,4(R)-dihidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona (18aa): *"

Aceite amarillo; IR (lig.): v= 3370, 2887, 1728, 1601, 1509, 1344,
1083, 1058 em™; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 82,87 (m, 2H, 0 oH
CH,CO0), 4,17 (d, J = 18,8 Hz, 1H, HCHOH), 4,24 (d, J = 18,8 Hz,

1H, HCHOH), 5,27 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1H, CHOH), 7,66 (d, J= |OH NO,
8,5 Hz, 2H, ArH), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "°C 18aa

(75 MHz, CDCl): 8¢ 46,9 (CH,CO), 68,2 (CH,OH), 68,5 (CHOH),
123,0, 126,4, 147.5, 151,9 (ArCH y ArC), 208,2 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS,
A = 280 nm, n-hexano/2-propanol 70/30, | mL/min.): t, = 12,0 min, t,= 16,5 min.

(38,4R)-dihidroxi-4-(2’-ritrofenil)-butan-2-ona (17ab):62m

anti-17ab: Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDCl,): 842,16 (s, _
3H, CH;CO), 4,44 (d, J = 6,2 Hz, 2H, COCH,0H), 5,53 (d, /= 6,2 ou

Hz, 1H, CHOH), 7,48-8,11 (m, 4H, ArH) ppm; HPLC: 17ab

62 (m) Russo, A.; Botta, G.; Lattanzi, A. Synlett 2007, 795-799.
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1V, Parte Experimental

(CHIRACCEL 0 » -
213,9 min. » %= 280 nn, n-hexano/2-propanol 99/1, 1,3 mL/min.): t, = 198,6 min, t, =

syn-17ab: Ace; . ,

13 by chegeOamanuo; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 2,52 (s, 3H, CH;CO), 4,56 (d, J

HPLC. (’CHH’{ACCHzOH), 5,89 (d, J = 1,3 Hz, 1H, CHOH), 7,48-8,11 (m, 4H, ArH) ppm;
: EL OJ, ) = .

min, (= 182,3 i .= 280 nm, n-hexano/2-propanol 99/1, 1,3 mL/min.): t, = 162,0

1 4 - . . .
»(48)-dihidr 0Xi-4-(3’-nitrofenil)-butan-2-ona (17ac): &

;’gl'lg;jéf‘;;te;marillo; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 82,19 (s,
- CHO,H,)48 gd, J =43 Hz, 1H, CHOH), 5,08 (d, J = 4,3
CHIRACEL o) )1‘,55-8,32 (m, 4H, ArH) ppm; (HPLC: ou

. > & = 280 nm, n-hexano/2-propanol 99/1, 1,3
mL/min.), t, = 63,0 min, {,= 75.5 min, )

OH

17ac  NO2

syn-17ae: Ace; :

J=12 Hy f;“egmarlllo; RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 8y 2,17 (s, 3H, CH,COH), 4,43 (,

(HPLC: CI;IRA’CEHOH)’ 323 (d,J = 1,2 Hz, 1H, CHOH), 7,55-8,32 (m, 4H, ArH) ppm;
: LOJ = g .

min, = 137,2 mig, .= 280 nm, n-hexano/2-propanol 99/1, 1,3 mL/min.): t, = 108,3

38,4R)-dihidroyxj
(35:48) 'h'd“’Xl-4-(2’-clomfenil)-butan-z-ona (17ad): **

anti-17ad: Ace;j .
celte amarillo; IR (liq.): v= 3422, 1730, 1456, 1367,
OH

(1326(;(;;) 436’ 3;3(3 C;n_l;7RMN 'H (300 Mz, CDCLy): &, 1,87 (s, 3H, )\/'jij

HCHCO), 472 (;id —J :3 Hz, 1H, HCHCO), 4,10 (d, /= 7,3 Hz, 1H, OH

36 He, 1H, Criogg - 47, 4,4 Hz, 1H, CHOH), 5,39 (dd, J = 4,0, b

MHz, CDCLy): 5. 23 ’o -26-7,66 (m, 4H, ArH) ppm; RMN C (75

1297, 136,5 ( ACC 0 (CHCO), 72,1 (CH,CO), 79,0 (CHOM), 127,1, 127,7, 128.0, 129.3,
> WICH y AIC), 207,7 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, % = 254 nm, »-

h .
exano/2-propang] 90/10, | mL/min.): t, = 13,9 min, t,= 15,2 min.

62
m) R .

% EC))SaEfo‘;e‘l\‘ksoﬁa, G.; Lattanzi, A. Synlett 2007, 795-799.

5267. > Notz, Wi Buj, T Barbas, C. F., IIL. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
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syn-17ad: Aceite amarillo; IR (liq.): v= 3421, 1707, 1438, 1355, 1194, 1105, 1069, 1034,
754 cm’; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 8 2,42 (s, 3H, CH;CO), 2,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
HCHCO), 3,73 (d, J = 4,0 Hz, |H, HCHCO), 4,48 (m, lH, OH), 5,55 (d, J = 8,4 Hz, IH,
CHOH), 7,26-7,58 (m, 4H, ArH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCl;): 8¢ 25,3 (CH;CO), 69,9
(CH,CO), 78,4 (CHOH), 127,0, 127.8, 129,0, 129,2, 131,0, 137,6 (ArCH y ArH), 207,5
(CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, % = 254 nm, n-hexano/2-propanol 90/10, | mL/min.):
t.= 18,1 min, t.= 26,1 min.

4-ciclohexil-(3S,4R)-dihidroxibutan-2-ona (17ae): **

anti-17ae: Aceite amarillo; IR (liq.): v= 3445, 2922, 2351, 1640,
1456, 1373, 1253, 1045, 736 cm’'; RMN 'H (300 MHz, CDCl,):

o 0, 99-1,37 (m, SH, 5xCH), 1,58-1,84 (m, 5H, 5xCH), 1,92 (m, /U\O;'\O
1H, CH), 2,31 (s, 3H, CHs), 3,52-3,60 (m, 1H, CHOH), 4,24 (m, 1H,
CHOH) ppm; RMN PC (75 MHz, CDCLy): 8¢ 25,8, 26,1, 26,2, 27,4,
27,6 (5xCH,), 29,7 (CH), 39,7 (CH;CO), 77,5 (CHOH), 78,3 (CHOH), 209,9 (CO) ppm;

HPLC: (CHIRALPAK AS, A = 254 nm, n-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): t, = 7,7 min,
t.= 8,7 min.

17ae

syn-17ae: Aceite amarillo; IR (liq.): v= 3439, 2925, 2851, 1717, 1636, 1358, 1111, 1044 cm’
' RMN 'H (300 MHz, CDCly): 8 0,92-1,39 (m, 5H, 5xCH), 1,53-1,88 (m, SH, 5xCH), 2,09
(m, 1H, CH), 2,27 (s, 3H, CH3), 3,72 (d, J = 3,3 Hz, 1H,CHOH), 4,26 (m, 1H, CHOH) ppm;
RMN "C (75 MHz, CDCL): 8¢ 25,0, 25,8, 26,3, 27,5, 29,6 (5xCH,), 29,8 (CH), 41,0
(CH;CO), 76,3 (CHOH), 77,4 (CHOH), 209,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS, ) =
254 nm, n-hexano/2-propanol 95/5, 1 mL/min.): t. = 10,0 min, t.= 11,3 min.

% (c) Sakthivel, K.; Notz, W.; Bui, T.; Barbas, C. F., IIL. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260-
5267.

n Maggiotti, V.; Bahmanyar, S.; Reiler, M.; Resmini, M.; Houk, K. N.; Gouverneur, V.
Tetrahedron 2004, 60, 619-632.
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4R)-hi i .
(4R)-hidr OXI'(3S)-met0x1-4-(4’-nitrofenil)-butan-z-ona (17ba): ™!

a1 7ba: Aceite amarillo; IR (1iq,): v= 3398, 1708, 1517, 1347, 1108
2127 EZ’H‘IIHH éilog MHz, CDCLy): 84 2,17 (s, 3H, CH,CO), 3,14 (d, J
O, s 0’3 (d(; o Me), 3,33 (s, 3H, CH;0), 3,71 (d, J = 6,2 Hz, 1H,
A, = 62,37 Hz, 1H, CHOH), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
5 > $23(d, /=87 Hz, 2H, ArH) ppm; RMN PC (75 MHz, CDCly):

¢ 27,9 (CH,C0), 60,1 (CH,0), 73,7 (CHOMe), 90,0 (CHOH), 1239, 128,1, 147,1(ArCH y

ArC), 210,4 (CO) .
’ ppm; HPLC: (CHIRA - =
80720, 1 mL/min y - ( CEL OD-H, %= 280 nm, n-hexano/2-propanol

7,1 min., t,= 7,8 min.

iyzgﬁza 1?{C€gzgr§:rillo; RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 8y 2,20 (s, 3H, CH;CO0), 3,15 (d, J

Lt ,CHOH) e7), 3,37 (s, 3H, CH;0), 3,77 (d, J = 4,1 Hz, 1H, OH), 5,06 (dd, J = 6,8,

RMN e (05 Mits éjD,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ppm;

235, 1271, 1 2, Cl): 8¢ 27,5 (CH;CO), 59,6 (CH;0), 73,1 (CHOME), 89,8 (CHOH),

Yoo H-ile,xano’/ 2, 1475 (At y ArC), 209,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, A =
) -Propanol 80/20, 1 mL/min.): t, = 8,1 min., t.= 9,7 min.

4.5)-hi ie . .
(45)-hidroxi 1-met0x1-4-(4’-mtrofenil)—butan-Z-ona (18ba): !

Aceit illo- ,
1305; elg;narlllf)], IR (liq.): v= 3436 ancho, 2936, 1726, 1606, 1519,
, 8 cm™; RMN ! H (300 MHz, CDCI;): 842,90 (d, J = 5,0 Hz, o on

2H, C

" I;IZ(?II:I/IG), 3,42 (s, 3H, OMe), 3,48 (s, 1H, OH), 4,01 (d, /= 13,8

; ) IH, c OMe), 4,05 (d, J = 13,8 Hz, 2H, CH,0OH), 5,31 (t,J=5,0 |OMe "
2, 1H, CHOH), 755 (4, s = 7,0 Hz, 2H, ArH), 8,21 (d, J = 7,0 Hz, L8ha 2

2H, A .
- (;;D;;p;n, RMN C (75 MHz, cDCly): 5. 47,2 (CH,0Me), 59,3
ArC; 2,085, (CHOMe), 77,7 (CH,OM), 90,1 (CHOH), 123.7, 126.3, 147,2, 149,9 (ArCH y
S0 1 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H, 2~ 280 nm, n-hexano/2-propanol

3 mL/mln.): tr = 13,4 min., tr: 15,8 min

_

7 .
Maggiotti, V; g h D .
Tetrahedron 2004, 5%’%1?3?25,’28" Reiler, M.; Resmini, M.; Houk, K. N.; Gouverneur, V.
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(4R)-hidroxi-(35)-metoxi-4-(2’-nitrofenil)-butan-2-ona (17bb):

anti-17bb: Aceite amarillo; [a]*’p= +78 (¢ = 0,83, CHCLy), ee 97%;
CCF: R; = 0,46 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (liq.): v = 3440 § o

ancho, 2925, 2841, 2357, 2333, 1714, 1534, 1355, 1111 cm"; RMN 6Me

'H (300 MHz, CDCL): 8y 2,21 (s, 3H, CH;CO), 3,37 (s, 3H, OMe), O:N

3,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CHOMe), 5,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CHOH), 17bb

7,45 (m, 1H, ArH), 7,70 (m, 1H, ArH), 7,98 (d, J = 0,94 Hz, 1H, ArH), 8,00 (d, J = 0,94 Hz,
1H, ArH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCly): 8¢ 27,7 (CH;CO), 58,9 (CHOMe), 69,3
(CHOH), 1246, 128,6, 133,3, 1344, 139,0 (ArCH y ArC), 207,9 (CO) ppm; HRMS (DIP)
(m/z): calculado para C,,H;;NO (M"): 239,0794; encontrado: 239,0803; HPLC: (CHIRACEL
OD-H; % = 280 nm, n-hexano/2-propanol 85/15, 0,5 mL/min.): t.= 14,1 min., t,= 16,5 min.
syn-17bb. Aceite amarillo palido; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): oy 2,22 (s, 3H, CH,;CO),
3,39 (s, 3H, OMe), 3,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H, CHOMe), 5,68 (d, J = 5,7 Hz, |H, CHOH), 7,37
(m, 1H, ArH), 7,62 (m, 1H, ArH), 7,85 (d, J = 1,0 Hz, 1H, ArH), 7,98 (d, J = 1,0 Hz, 1H,
ArH) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; A = 280 nm, n-hexano/2-propanol 85/15, 1,0
mL/min.): t,= 6,8 min., t,= 7.5 min.

(4R)-hidroxi-(3S)-metoxi-4-(3’-nitrofenil)-butan-2-ona (17bc):

anti-17be: Aceite amarillo; [a]*p= -22,0 (¢ = 0,4, CHCL;), ee 90%;
CCF: Ry = 0.38 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (lig.): v = 3419 O OH

ancho, 2919, 2853, 1716, 1652, 1532, 1456, 1351, 1115 cm™'; RMN ;

'H (300 MHz, CDCl,y): 8y 2,17 (s, 3H, CH;CO), 3,31 (s, 3H, OMe), OMe

3,69 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHOMe), 5,00 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHOH), 17bc  NO:2

7,52 (t,J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 8,16 (d,

J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 8,28 (s, 1H, ArH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCL): 8¢ 27,4
(CH;CO), 59,5 (OMe), 73,1 (CHOMe), 89,7 (CHOH), 123,0, 129,1, 132,9, 141,9, 148,2
(ArCH y ArC), 210,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; ). = 280 nm, n#-hexano/2-
propanol 97/3, 1,0 mL/min.): t;= 34,6 min., t.= 39,6 min.

syn-17be: Aceite amarillo palido; [(x]ZOD = -18,0 (¢ = 0,5, CHCL); CCF: Ry = 0.31
(Hexano/Acc;tato de etilo 3:2); IR (liq.): v=3446 ’ancho, 2920, 2843, 1714, 1531, 1351, 1116
em’'; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 8y 2,18 (s, 3H, CH;3CO), 3,32 (s, 3H, OMe), 3,70 (d, J =
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6.4 Hz, 1H, CHOMe), 5,01 (d,J = 6,1 Hz, 1H, CHOH), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 7,56
(,1 J :, 7,8 Hz, {H, ArH ), 8,18 (d, J/ = 8,3 Hz, 1H, Arl), 8,28 (s, 1H, ArH) ppm; RMN "*C
§7,5 MHz, CDCL): 8¢ 27,5 (CH;CO), 59,6 (OMe), 73,1 (CHOMe), 89,5 (CHOH), 123,1,
32,9, 1417, 148,2 (ArCH y ArC), 210,1 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; %, =
; 23,2;111 ) ,hexano /2-propanol 97/3, 1,0 mL/min.): t.= 43,2 min., t,= 58,3 min.
nm, -

(4R)-hidr0xi—l-metoxi-4-(3’-nitrofenil)-butan-2-0na (18bc):

ite amarillo palido; [a]p = +18,0 (c = 0,2, CHCly); CCF: R;=

Ace oxano/Acetato de etilo 32 IR (lig): v = 3432 ancho, 2915, ™
€
0.19 ( 1525, 1351, 1114 cm’; RMN 'H (300 MHz, CDCLy):
2858, 1727, » OMe
J11, CHCO), 3.42 (5, 3H, CH0), 4,04 (5, 2H, CH0),
5y 2,91 (> 2Hs - tibe O:
1H, CHOH), 7,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH),

599 (q, J = 41 HZ
’ J=7,8 H, 1H, ArH), 8,13 (d,J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 8,26 (s, 1H, ArH) ppm; RMN

0 (d,
7,70 ( CDCL): 8¢ 25,3 (CH,CO), 29,7 (CH;0), 64,4 (CH,0), 68,8 (CHOH), 123.8,

B (75 MHz,

\ 1270 127.9, 128,55 (AICH y ArC), 209,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; A
1226220, . ’n hexano/z_propanol 85/15, 1,0 mL/min.): t,= 15,5 min., t,= 19,5 min.
= nm, #-

3S) benciloxi—(4R)-hidroxi—4-(4’-nitrofenil)—butan-2-0na (17ca):

17ca: Aceite amarillo; CCF: R¢= 0,55 (Hexano/Acetato de etilo
anti-1/¢a.

liq): v = 3435 ancho, 2924, 1715, 1605, 1522, 1347, 1216, b
3:2); IR (] -I(Il{.M N 'H (400 MHz, CDCL); 8y 2,16 (s, 3H, CH), 3,13 (s )K)\@
1110 cm’; OH), 3,90 (&, J = 6,4 Hz, IH, HCOCH,Ph), 4,30 (d, J = o NO
ancho, IH»H oc’ H,Ph), 4,51 (4, J = 11,5 Hz, 1H, OCH,Ph), 5,03 (d, f7ea
11,5 Hz,li{ ,HCOH)’ 7,15 (m, 1H, ArH), 7,31 (m, 4H, ArH), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH),
=8 Hz, ; ; 8.7 Hz, 2H, ArH) ppm; RMN C (75 MHz, CDCly): 8¢ 27,6 (CHs), 29,7
8,19 (d,H o 7 3,5 (OCH,Ph), 83,9 (HCOH), 1264, 127,0, 127,7, 128,1, 1284, 1286,
(1P316C§’C1426 p (ArCH y ArC), 210,1 (CO) ppm; HRMS (DIP) (/2): Caleulado para (M —
 7.1001; encontrado: 297,1022; HPLC: (CHIRACEL OD-H; 4 = 280 nm, -
EZZ)I;O/Z-p’YOPan 0l 97/3, 1 mL/min.): t,;= 29,9 min., t.= 31,9 min.
€X

2

Aceite amarillo; CCF: Ry= 0,43 (Hexano/Acetato de etilo 3:2); IR (lig,): v = 3396

-17ca’ )
o 730, 1706, 1527, 1347, 1099, 1017 cm l; RMN 'H (400 MHz, CDCl,): 84 2,17

ancho, 2295, 1
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(s, 3H, CH3), 3,39 (s ancho, 1H, OH), 3,98 (d, / = 5 Hz, 1H, HCOCH,Ph), 4,07 (s, IH,
OCH,Ph), 4,60 (s, 1H, OCH,Ph), 5,08 (m, 1H, CHOH), 7,13 (m, 1H, ArH), 7,27 (m, 4H,
ArH), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ppm; RMN "C (75
MHz, CDCly): 8¢ 25,3 (CHs), 29,7 (HCOCH,Ph), 64,4 (OCH,Ph), 73,6 (OCH,Ph), 84,2
(HCOH), 1235, 123,8, 126,4, 127,0, 127,9, 128,2, 1283, 128,55, 128,6, 149,9 (ArCH y
ArC), 209,8 (CO) ppm; HRMS (DIP) (m/z): calculado para (M" — H,O): 297,1001;
encontrado: 297,0974; HPLC: (CHIRACEL OD-H; A = 280 nm, n-hexano/2-propanol 97/3,
1 mL/min.): t,= 27,0 min., t,= 34,0 min.

1-benciloxi-(4R)-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-2-butanena (18ca):

Aceite amarillo palido; CCF: Ry= 0,52 (Hexano/Acetato de etilo 3:2);
IR (lig.): v = 3418 ancho, 2918, 1727, 1596, 1516, 1361, 1250, 1105 Qo

em’; RMN 'H (400 MHz, CDCL): &y 2,92 (t, J = 2,7 Hz, 2H, m
CH,CHOH), 4,07 (s, 2H, CH,OCH,Ph), 4, 53 (s, 2H, OCH,Ph), 5,28 15en NO
(t, J = 5,2 Hz, 1H, HCOH), 7,11 (m, 1H, ArH), 7,25(m, 4H, ArH),
7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H, AtH), 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ppm; HRMS (DIP) (m/z):
calculado para (M™ — C;H;): 225,0637; encontrado: 225,0663; HPLC: (CHIRALPAK AD;
A = 280 nm, n-hexano/2-propanol 97/3, 1,2 mL/min.): t,= 190,9 min., t,=205,1 min.

N

(3S)-(terc-butildimetylsililoxi)-(4R)-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona
(17da):*"™

anti-17da: Aceite amarillo oscuro; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y
0,06 (s, 6H, Si(CHs),), 0,86 (s, 9H, Bu), 2,14 (s, 3H, CH3), 4,15(d,J | § M

= 12,4 Hz, 1H, CHOSI), 4,90 (d, J = 6,5 Hz, 1H, CHOH), 7,57 (m, 2H, *J\Q
ArH), 8,24 (m, 2H, ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; A = 280 nm, »n- GraomS? NO,
hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/min.): t= 8,0 min., t= 8,8 min. 17da

syn-17da: Aceite amarillo oscuro; RNM 'H (300 MHz, CDCly): 8y 0,08 (s, 6H, Si(CHj;)2),
0,91 (s, 9H, Bu), 2,21 (s, 3H, CH3), 4,18 (d, J = 11,5 Hz, I|H, CHOSI), 5,28 (q, J = 3,2 Hz,
1H, CHOH), 7,55 (m, 2H, ArH), 8,25 (m, 2H, ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; A = 280
nm, #-hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/min.): t,= 10,7 min., t,= 11,9 min.
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(4R)-hidroxi-1-(terc-butildimetilsililoxi)- 4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona
(18da): *'°

Aceite amarillo oscuro; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 -0,08 (s, 6H,

Si(CHs),), 1,20 (s, 9H, fBu), 2,93 (m, 2H, CH,CHOH), 3,99 (s, 2H, | § §"

CH,OSi), 5,01 (s, 1H, CHOH), 7,57 (m, 2H, Artf), 8,24 (m, 2H, r/u\/k©\
OTBDMS NO

ArH); HPLC: (CHIRACEL OD-H; A = 280 nm, n-hexano/2-propanol

2

18d
90/10, 1,0 mL/min.): f, = 6,3 min., t, = 6,8 min. ’
(4R)-hidroxi-4-(2’-clorofenil)-3(S)-metoxi-butan-2-ona (17bd):
anti-17bd: Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 84 2,07 (s,

0 OH

3H, CH,), 3,42 (s, 3H, OCH;), 4,09 (s, IH, CHOMe), 5,44 (s, 1H,

CHOH), 7,25-745 (m, 2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, ArH) ppm, /Lm
HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, cl

0,8 mL/min.): t, = 46,8 min., t, = 48,5 min. 17bd

syn-17bd. Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDClL;): 8y 2,29 (s, 3H, CHj3), 3,25 (s, 3H,
OCHs;), 3,91 (d, J = 3,1 Hz, 1H, CHOMe), 5,55 (d, J = 9,7 Hz, 1H, CHOH), 7,25-7,45 (m,
2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, ArH) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; A = 254 nm, »n-
hexano/2-propanol 94/6, 0,7 mL/min.): t,= 28,5 min., t,= 34,5 min.

4-(2’-clorofenil)-(4R)-hidroxi-1-metoxi-butan-2-ona (18bd):

Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 84 2,07 (s, 3H, OCH3), o on
3,42 (m, 2H, CH,CO), 3,98 (m, 2H, CH,CHOH), 4,09 (s, 1H, OH),

5,44 (s, 1H, CHOH), 7,25-7,4 (m, 2H, ArH), 7,55-7,72 (m, 2H, m
ArH) ppm. HPLC: {(CHIRALPAK AD; A = 254 nm, n-hexano/2- 18ba
propanol 98/2, 0,8 mL/min.): t,= 46,8 min., t,= 48,5 min. :

* (b) Liu, H.; Peng, L.; Zhang, T.; Li, Y. New J. Chem. 2003, 27, 1159-1160.
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(4R)-hidroxi-S-metil-(3.5)-metoxihexan-2-ona (17bf):

anti-17bf: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y 1,18 (s,
3H, CHj), 1,21 (s, 3H, CH3), 2,12 (s, 3H, CHs), 2,25 (s, 1H, 9 o
CH(CHa)y), 2,88 (s, 3H, OCHa3), 3,38 (m, 1H, OH), 3,81 (m, [H, )J\/k]/
CHOMe), 5,53 (m, 1H, CHOH) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; A =
254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 0,7 mL/min.}: t. = 4,5 min., t, =
4,8 min.

Oih

17bf

(4R)-hidroxi-(35)-(metilsulfanil)-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona (17ea);

anti-17ea: Aceite amarillo; CCF: Ry = 0.16 (CH,CIL/ELO 98:2); IR
(lig.): v = 3386, 1698, 1510, 1343, 1034 cm™'; RMN 'H (300 MHz, | § §"

CDCly): 8y 1,93 (s, 3H, CH), 2,41 (s, 3H, SCHs), 3,20 (s ancho, 1H, e

OH), 342 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CHSMe), 5,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H, NO,
CHOH), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH), 8,23 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH) [7ea

ppm; RMN '"*C (75 MHz, CDCL): 8¢ 13,0 (CHj), 28,6 (SCHy), 58,7 (CHSMe), 72,1
(CHOH), 123,5, 127,8, 147,6, 147,7 (ArCH y ArC), 204,5 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL
OD-H; ) = 280 nm, n-hexano/2-propanol 88/12, 1,0 mL/min.): t,= 11,6 min,, t,= 14,1 min.

syn-17ea: Aceite amarillo; CCF: Ry = 0.35 (CH,Cl/E;O 98:2); IR (lig.): v = 3478, 1701,
1520, 1348, 1064 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y 2,06 (s, 3H, CH;), 2,22 (s, 3H,
SCH,), 3,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, CHSMe), 3,51 (s ancho, 1H, OH), 5,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
CHOH), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H, ArH) ppm; RMN “C (75
MHz, CDCly): 8¢ 12,3 (CHj), 29,1 (SCH;), 59,9 (CHSMe), 69,1 (CHOH), 123,5, 1279,
147,6, 147,8 (ArCH y AxC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OD-H; ) = 280 nm, »-
hexano/2-propanol 88/12, 1,0 mL/min.): t,= 13,4 min,, t.= 14,9 min.
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(4R)-hidroxi-1-(metilsulfanil)-4-(4’-nitrofenil)- butan-2-ona (18ea):*

Aceite marrén; [a]’p=+39 (c = 0.5, CH,Cl,), ee 89%; IR (lig.): v =

3492, 2916, 1688, 1599, 1520 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y i

2,03 (s, 3H, SMe), 3,04 (d, J = 6,1 Hz, 2H, CH,SMe), 3,19 (s, 2H, m
CH,CO), 3,58 (s, 1H, OH), 5,27 (t, J = 6,2 Hz, 1H, CHOH), 7,53- NO
7,57 (m, 2H, ArCH), 8,16-8,20 (m, 2H, ArCH); RMN "C (75 MHz,
CDCLy): 8¢ 15,6 (SMe), 43,4 (CH,SMe), 48,1 (CH,CO), 69,3 (CHOH), 123,7, 126,4, 147,3,
150,0 (ArCH y ArC), 204,6 (CO); HRMS (m/z): Calculado para C,,H;;NSO,-Na: 291,0662;

encontrado: 291,065; HPLC: (CHIRACEL OD-H; ) = 280 nm, n-hexano/2-propanol 88/12,
1,0 mL/min.): t, (S)= 16,5min., t. (R)= 17,9 min.

p)
18ea

(35)-cloro-(4R)-hidroxi-4-(4’-nitrofenil)-butan-2-ona (17fa):**
anti-17fa; Aceite amarillo; IR (liq.): v = 3488, 2947, 1718, 1606, 1519,
1348, 1085, 857, 699 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8y 2,38 (s,

(6] OH
3H, CHy), 3,86 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 4,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H, ‘
CHCI), 5,12 (dd, J = 8,1, 4,2 Hz, 1H, CHOH), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H, & o
ArCH), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "°C (75 MHz, 171

CDCly): 8¢ 27,9 (CH,), 63,5 (CHCI), 73,8 (CHOH), 123,5, 127,3,
128,1, 145,9 (ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; A = 280 nm, n-
hexano/2-propanol 97/1, 0,9 mL/min.): t.= 139,0 min., t.= 146,2 min.

(3S)-cloro-(4R)-hidroxi-4-(2’-nitrofenil)-butan-2-ona (17fb):

anti-17fb: Aceite amarillo; 1R (liq.): v = 3485, 2925, 1718, 1525,

1344, 1097, 857, 789, 744, 703 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCl,): 0 oH

8y 2,40 (s, 3H, CHs), 3,82(s ancho, 1H, OH), 4,55 (d, J = 7,0 Hz, H

1H, CHC)), 5,73 (d, J = 7,0 Hz, 1H, CHOH), 7,49-7,55 (m, 1H, ON
17fb

AICH), 7,65-7,74 (m, 2H, ArCH), 7,97 (m, 1H, ArCH) ppm; RMN

82 Xu, X.-Y.; Wang, Y.-Z.; Cun, L.-F.; Gong, L.-Z. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 237-
242.

62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351.
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BC (75 MHz, CDCl;): 8¢ 28,1 (CHs), 63,3 (CHCI), 70,9 (CHOH), 129,2, 129.4, 133,4, 133,8
(ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; A = 280nm, n-hexano/2-propanoli
97/3, 0,9 mL/min.): t,= 78,1 min., t,= 87,7 min.

(35)-cloro-(4R)-hidroxi-4~(3’-nitrofenil)-butan-2-ona (17fc):**

anti-17fe: Aceite amarillo; IR (liq.): v = 3482, 2928, 1719, 1531, @ oH
1352, 1096, 737, 692 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCl5): 8y 2,40 (s, H
3H, CHs), 3,46 (d, J = 3,2 Hz, 1H, OH), 4,27 (d,J = 8,3 Hz, 1H,

CHC)), 5,12 (dd, J = 8,3, 3,2 Hz, 1H, CHOH), 7,53 (m, 1H, ArCH),
7,72 (d, J = 7,7 Hz, 1H, ArCH), 8,18-8.21 (m, 1H, ArCH), 8,27-8,30 (m, 1H, ArCH) ppm;
RMN "°C (75 MHz, CDCLy): 8¢ 27,9 (CHs), 63,5 (CHCI), 73,7 (CHOH), 129,4, 133,4, 141,0,
148,1 (ArCH y ArC), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; A = 280 nm, n-hexano/2-
propanol 97/3, 0,9 mL/min.): t,= 116,5 min., t,= 125,6 min.
(3S)-cloro-4-(2’-clorofenil)-(4R)-hidroxibutan-2-ona (17fd): 6ai

17f¢  NO2

anti-17fd: Aceite amarillo; IR (lig.): v = 3453, 2926, 1721, 1439,

1358, 1032, 756, 699 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8y 2,31 (s, ® o
3H, CHs), 3,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,54 (d, J = 6,5 Hz, 1H, H
CHCI), 5,48 (dd, J = 6,5, 5,2 Hz, 1H, CHOH), 7,25-7,35 (m, 2H, al
ArCH), 7,37-7,40 (m, 1H, ArCH), 7,48-7,51 (m, 1H, ArCH) ppm; 175

BC RMN (75 MHz, CDCly): 8¢ 28,1 (CH3), 46,6 (CHC)), 63,2 (CHOH), 128,1, 129,7, 132,9,
136,2 (ArCH y ArC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; A = 280 nm, »n-hexano/2-
propanol 97/3, 0,9 mL/min.): t.= 40,3 min., t.= 43,9 min.

(3S)-cloro-4-fenii-(4R)-hidroxibutan-2-ona (17fg): 6ai

anti-17fg; Aceite amarillo; IR (lig.): v = 3431, 1719 cm™; RMN 'H o6 oH
(300 MHz, CDCly): 8y 2,35 (s, 3H, CH3), 4,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H,

CHCY), 5,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOH), 7,26-7,50 (m, SH, ArCH) G
ppm; RMN "°C (75 MHz, CDCly): 8¢ 27,1 (CHs), 64,5 (CHC), 74,6 171

52 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351.
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(CHOH), 126,7, 128,1, 128,3, 138,7 (ArCH y ArC), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK
AD; % =254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.): t,= 25,5 min., t,= 30,7 min.

4-(2’-bromofenil)-(3S)-cloro-(4R)-hidroxibutan-2-ona (17th):

anti-17fh: Aceite amarillo; IR (liq.): v = 3439, 2944, 1716, 1357,

1031, 762 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCL,): 8y 2,32 (s, 3H, CH;), ™
3,35 (s ancho, 1H, OH), 4,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H, CHCI), 5,46 (dd, J H

= 6,4, 4,9 Hz, H, CHOH), 7,18-7,26 (m, 1H, ArCH), 7,34-7,39 (m, Br

IH, ArCH), 7,46 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H, ArCH) ppm; RMN "°C (75 17th

MHz, CDCly): 8¢ 28,2 (CH;), 63,2 (CHCI), 74,1 (CHOH), 127,8, 128,3, 132,9, 137,8 (ArCH
y ArC), 202,8 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AS; A = 254 nm, n-hexano/2-propanol
90/10, 0,6 mL/min.): t.= 13,4 min., t.= 13,7 min.

(38)-cloro-4-(4’-cianofenil)-(4R)-hidroxibutan-2-ona (17fi): **

anti-17fi: Aceite amarillo; IR (liq.): v = 3438, 2921, 2230, 1718, 1360,
1052, 837, 795 cm’'; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y 2,38 (d,J=13,6
Hz, 3H, CH3) , 3,28 (d, / = 4,2 Hz, 1H, OH), 4,24 (d, J = 5,2 Hz, 1H, &
CHCY), 5,07 (dd, J = 8,1, 4,2 Hz, 1H, CHOH), 7,1 (d, J = 8,3 Hz, 2H,
ArCH), 767 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArCH), 7,48-7,51 (m, IH, ArCH)
ppm; *C RMN (75 MHz, CDCly): 8¢ 28,0 (CH;), 63,6 (CHCI), 74,0 (CHOH), 118,5, 127,9,
132,2, 143,9 (ArCH y ArC), 147,9 (CN), 202,9 (CO) ppm; HPLC: (CHIRACEL OJ; 2 = 280
nm, n-hexano/2-propanol 97/3, 0,9 mL/min.): t,= 131,3 min., t.= 155,5 min.

17fi
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(3S)-cloro-(4R)-hidroxi-4-(4’-metoxicarbonilfenil)-butan-2-ona (17fj): **

anti-17fj: Aceite amarillo; IR (lig.): v = 3510, 2956, 1726, 1700, —

1435, 1291, 1118, 1047, 767, 705 c¢m™; RMN 'H (300 MHz, | o ou

CDCly): 8y 2,36 (s, 3H, CHs), 3,17 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 3,92 (s, */'\@Y

3H, CO,CH3), 4,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H, CHCI), 5,07 (dd, J = 7.9, 4,2 ¢ OMe
Hz, 1H, CHOH), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H, ArCH), 8,03 (d, J = 8,2 _—

Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN “C (75 MHz, CDCly): 8¢ 27,9 (CH;), | B

52,2 (CO,CH3), 63,9 (CHCL, 74,5 (CHOH), 127,1, 128,7, 129,7, 143,6 (ArCH y ArC),
166,7 (CO,), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; ) = 254 nm, n-hexano/2-propanol
95/5, 1,0 mL/min.): t,= 29,8 min., t,= 46,6 min.

(38)-cloro-(4R)-hidroxi-4-(4’-(trifluorometil)fenil)-butan-2-ona (17fk):

anti-17fk: Aceite amarillo; IR (lig.): v = 3447, 1718 cm”; RMN 'H
(300 MHz, CDCl;): &y 2,39 (s, 3H, CHs), 3,25 (s ancho, 1H, OH), | § ¢V

429 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHCD), 5,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOH), )\a/K@\
7,50-7,66 (m, 4H, ArCH) ppm; RMN "*C (75 MHz, CDCl;): 8¢ 27,5 CF
(CH,), 63,9 (CHCI), 74,1 (CHOH), 1238, 125,1, 126,6, 127,3 (ArCH 176k

y ArC), 130,1 (CF;), 203,0 (CO) ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; ) = 254 nm, n-hexano/2-
propanol 98/2, 1,25 mL/min., t,= 17,8 min., t,= 25,2 min.

3

52 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351,

62 (i) He, L.; Tang, Z.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. Tetrahedron 2006,
62, 346-351. ~
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4.4. SINTESIS DE COMPUESTOS o,3-EPOXICARBONILICOS

a) Procedimiento general para la obtencién de los compuestos a,B-epoxicarbonilicos:

El aldol resultante se trato con Et;N seca (1,32 eq.) bajo argén y CH,Cl, seco como
disolvente (0,5 mL). L.a mezcla resultante se agitd durante 2 d a 25 °C. La reaccion se
monitorizé mediante espectroscopia RMN 'H y una vez finalizada se afiadi6 éter dietilico (S
mL) vy una disolucion acuosa de 4cido clorhidrico (1M, 5 mL). La mezcla se agité
vigorosamente durante 10 min. La emulsion se separd y la fase organica se lavo con NaCl
sat. y la fase organica se seco (MgSQO4) y evapord a vacio. El residuo se purificé mediante
columna cromatografica dando lugar a los epdxidos puros. Los datos fisicos y
espectroscopicos de los epdxidos se detallan a continuacion:

(3R,4S)-epoxi-4-(4 -nitrofenil)-butan-2-ona (19a):

S¢lido blanco; Pf: 38 °C; [a]’h= —15,0 (¢ = 1,2, CHCL;), ee 68%; o

o
CCF: Ry = 0.43 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2912, /U\'>\©
2857, 2581, 2381, 1713, 1609, 1517, 1350, 1250, 1105 cm™; RMN NO,
'H (300 MHz, CDCly): 8y 2.22 (s, 3H, CH3), 3,47 (d, J = 1,87 Hz, 19a

1H, CHCO), 4,12 (d, /= 1,71 Hz, 1H, CHCO), 7,47(d, J = 8,58 Hz,
2H, ArCH), 8,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCL;): 8. 24,8
(CH3), 29,7 (CH3), 56,5 (CHCO), 63,4 (CHCO), 123,6, 123,9,124,0, 124,8, 126,1, 126,6
(ArCH y ArC), 196.2 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para CoHgNO4: 207,0532;
encontrado: 207,0514; HPLC: (CHIRALPAK AD; } = 280 nm, n-hexano/2-propanol 98/2,
1,25 mL/min.): t.= 43,9 min., t,= 53,4 min.

(3R,4S5)-epoxi-4-(2’-nitrofenil)butan-2-ona (19b):

Solido blanco; Pf: 59 °C; [a]2°D= —40,0 (¢ = 1,2, CHCL,), ee 98%;
CCF: R; = 0,52 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2918,
2842, 2372, 2317, 1711, 1520, 1334, 1102 em™; RMN 'H (300 MHz,
CDCLy): 8y 2, 29 (s, 3H, CHy), 3,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H, CHCO), 4,61
(d,J=1,9 Hz, 1H, CHCO), 7,61 (m, 3H, ArCH), 8,23 (d, J = 0,9 Hz, 1H, ArCH) ppm; RMN
13C (75 MHz, CDCLy): 8¢ 25,2 (CH3), 56,2 (CHCO), 61,9 (CHCO), 124,7, 127,0, 129,4,
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132,3, 134,6 (ArCH y ArC), 202,7 (CO); HRMS (m/z): Calculado para CygHgNO;
(C1oHsNO4-COMe): 164,1416; encontrado: 164,0341; HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 280
nm, #-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.}: t,= 19,7 min., t.= 36,0 min.

(3R,45)-epoxi-4-(3’-nitrofenil)butan-2-ona (19¢):

Sélido blanco; Pf: 35 °C; [a]*p=—17,0 (¢ = 1,4, CHCLy), ee 96%; CCF:
Ry = 0,66 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2918, 2853, 2361,
1601, 1361, 1132 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y 2.22 (s, 3H,
CHa), 3,50 (d, /= 1,9 Hz, 1H, CHCO ), 4,13 (d, /= 1,7 Hz, 1H, CHCO),
7,61 (m, 2H, ArCH), 8,20 (m, 2H, ArCH) ppm; RMN “C (75 MHz,
CDCl): 8¢ 29,7 (CH3), 56,5 (CHCO), 63,3 (CHCO), 120,8, 123,9, 129,9, 131,6, 137,5
(ArCH y ArC), 203,1 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C;pHoNO.: 207,0532;
encontrado: 207,0528; HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 280 nm, n-hexano/2-propanol 98/2,
1,25 mL/min.): t,= 25,4 min., t.= 32,6 min.

(3R,45)-epoxi-4-(4’-cianofenil)butan-2-ona (19d):

Sélido blanco; Pf: 49 °C; [OL]ZOD: -50,0 (c = 0,8, CHCly), ee 93%;

CCF: Ry = 0,66 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 3033, §
2913, 2852, 2367, 2328, 2219, 1711, 1427, 1366, 1241, 1219 cm™; oN
RMN 'H (300 MHz, CDCLy): 82, 21 (s, 3H, CH3), 3,45 (d, /= 1,9 194

Hz, 1H, CHCO), 4,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H, CHCO), 7,40 (d, J = 8,3
Hz, 2H, ArCH), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArCH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCl,): 8 24,8
(CHjy), 56,7 (CHCO), 63,3 (CHCO), 112,8, 118,2, 126,3, 132,5 (CN), 140,4 (ArCH y ArC),
203,1 (CO) ppm; HRMS (m/z): Calculado para C;iHg¢NO;: 187,0633; encontrado: 187,0649;
HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 1,25 mL/min.): t,= 32,2
min., t.= 43,2 min.
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(3R,4S)-ep0Xi-4-[4’-(metoxicarbonil)fenil]butan-2-0na (19¢):

20
D

S6lido blanco; Pf: 62 °C; [a]"p=—63,0 (¢ = 0,5, CHCL), ee 87%; o ]

CCF: R; = 0,52 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 2954, o

2028, 2844, 1722, 1436, 1282, 1106, 1018 cm”; RMN 'H (300 %A@(OMe
MHz, CDCLy): 84 2,21 (5, 3H, CH), 3,92 (s, 3H, CO,CHy), 3.96

(s, IH, CHCO), 4,06 (d, /= 1,7 Hz, 1H, CHCO), 7,35 (d, J= 8,3
Hz, 2H, ArCH), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H, ArCH); RMN Bc (75
MHz, CDCls): 3¢ 24,8 (CH;), 52,3 (CO,CHy), 57,1 (CHCO), 63,4 (CHCO), 125,6, 129.9,
130,8, 140,1, 166,5 (ArCH y ArC), 203,6 (CO); HRMS (m/z): Calculado para C5H;,04:

220.0736; encontrado: 220,0737; HPLC: (CHIRALPAK AD; X = 254 nm, n-hexano/2-
propanol 98/2, 1,25 mL/min.): .= 9,0 min., t.= 12,0 min.

19¢ 0

(3R, 45)-epoxi-4-[4’~(trifluorometi)fenilbutan-2-ona (19%): Ate

S6lido blanco; Pg 61 °C; [0]p=—58,2 (c = 1,0, CHCLy), ee 91%; CCF:

R, = 0,77 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v = 1709, 1432, lo

1275, 1109, 1010 cm’; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 842,21 (s, 3H, )\l}\@
cly), 347 (& J = 17 Hz, 1H, CHCO), 408 (d, J = 1,7 Hz, °
[H,CHCO), 7,40-7,65 (in, 4H, ArCH y ArC) ppm; RMN 3C (75 MHz,
CDCly): 8¢ 24,8 (CH3), 56,8 (CHCO), 63,3 (CHCO), 125,5, 130,8, 139,0 (ArCH y ArC),
203,3 (CO) ppm; AE: Calculado para C, HoF;0,: C, 57,40; H, 3,94; encontrado: C, 57,15; H,
4,08; HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 1,0 mL/min.): t, =
10,8 min., t,= 13,7 min.

3
19f

47 (¢) Kitazume, T; Jiang, Z.; Kasai, K.; Mihara, Y.; Suzuki, M. J. Fluor. Chem. 2003, 121,
205-212.
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(3R, 4S)-epoxi-4-fenilbutan-2-ona (19g): *'

Sdlido blanco; Py 63 °C; [OL]27D: -17,0 (¢ = 1,25, CHCl;), ee 53%;

CCF: Ry= 0,4 (acetato de etilo/hexano 2:3); IR (KBr): v= 1711, 1436, Lo

1281, 1111, 1012 cmr’’; RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8y 2,20 (s, 3H, /U\‘>\©
CHy), 3,50 (d, J = 1,9 Hz, 1H, CHCO), 4,01 (d, J = 1,9 Hz, 1H,
CHCO), 7,26-7,39 (m, SH, ArCH); RMN "C (75 MHz, CDCly): 8¢
24,8 (CH;), 57,7 (CHCO), 63,4 (CHCO), 125,5, 128,5, 134,7 (ArCH y ArC), 203,9 (CO)

ppm; HPLC: (CHIRALPAK AD; A = 254 nm, n-hexano/2-propanol 98/2, 1,0 mL/min.): t,=
10,5 min., t.= 12,8 min.

19g

4.5. REACCION ALDOLICA EN AUSENCIA DE DISOLVENTES.

a) Procedimiento general para la obtencién de los aldoles en ausencia de disolventes:

a.l. Método A: Agitacion magnética convencional: A 0,25 mmol p-
nitrobenzaldehido, (S,)-BINAM-L-Pro 8a (10% mol) y acido benzdico (20% mol), se
adiciond ciclohexanona (1 o 2 equivalentes), la reaccion se monitorizé por RMN'H. Cuando
la reaccion se completd, se adiciond acido clohidrico 1 M y acetato de etilo. La fase organica
se separd, se secé sobre MgSOy anhidro y se evapord. a.2. Método B: Las mismas
cantidades que en el apartado a.l. La mezcla de reaccion se agité mediante rotacién en el
molino de bolas a una velocidad de rotacion de 300 rpm.

(35)-[((1’R)-hidroxi-1’-(4>*-nitrofenil)metil|tetrahidropiran-4-ona (20a):*

anti-20a: Aceite incoloro, RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8§y 2,52- (— 3
2,57 (m, 1H, CH), 2,65-2,73 (m, 1H, CH), 2,87-2,93 (m, 1H, CH), O OH
3,46 (t, J = 10 Hz, 1H, CH), 3,70-3,80 (m, 2H, CH,), 3,90 (d, J =
3,2 Hz, 1H, CH), 4,18-4,23 (m, 1H, CH), 5,00 (dd, J = 8,4, 3,2 Hz, o’ NO,
{H, CHOH), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArCH), 8,23 (d, J = 8,4 Hz, -

2H, ArCH) ppm; RMN “C (75 MHz, CDCly): 8¢ 42,8 (CH), 57,5 )

% Chen, J.-R; Li, X.-Y.; Xing, X.-N.; Xiao, W.-J. J. Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202.

157

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

Volver al indice/Tornar a l'index
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(CH), 68,3 (CH), 69,7 (CH), 71,2 (CHy), 123.8, 1274, 147,4, 147,6 (ArCH y ArC), 209,3
(CO)’ pp;n' HPI:C (CHIRALPAK AD; A= 254 nm, n-hexano/2-propanol  80/20, 1,0

ml/min.): t.= 21,9 min,, &= 25,0 min.

(3S)-[((1’R)-hidroxi—1’-(4"-nitrofenil))metil]tetrahidrotiopiran-4-ona (212):®

anti-21a: Aceite amarillo; RMN 'H (300 MHz, CDCly): 8y 2,51-2,55 o on T
(m, 1H, CH), 2,64-2,70 (m, 1H, CH), 2,74 -2,88 (m, 2H, CH,), 2,97 f&)\@\

¢l & 2 k] _ 1H i
3,05 (m, 3H, CHs), 3,68 (s ancho, ]H, OH), 5,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H, & o,
CHOH), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
ArCH) ppm; RMN "C (75 MHz, CDCly): 8¢ 30,8 (CH), 32,8 (CH), 21a

44,7 (CH,), 59,4 (CH;) 73,1 (CHOH), 123,8,127,7, 147,6, 147,7 (ArCH y ArC), 211,2 (CO)
) 2)s 9 s ’ )

m: HPLC: (CHIRALPAK AD: L = 254 nm, n-hexano/2-propanol 90/10, 1,0 mL/min.): t,
ppm; : 1

=42 4 min., t,= 75,6 min.

acido (3S)-[((1’R)-hidroxi-l’-(4"-nitrofenil))]-4-0x0-piperidina—1-terc-

butoxicarbonilico (22a): B

anti-22a: Aceite incoloro; RMN 'H (300 MHz, CDCL): &y 1,40 (s —
ancho, 9H, (CHa)s), 2,49-2,53 (m, 2H, CH,), 2,78 (s ancho, 1H, o OoH

CH), 2,93 (1, J = 10,8 Hz, {H, CH), 3,27 (s ancho, 1H, OH), 3,70- i

3,83 (m, 1H, CH), 3,83 (d,J=3,6 Hz, 1H, CH), 4,19 (m, 1H, CH), Eoc NO,
4,97 (dd, J = 8,0, 3,2 Hz, 1H, CHOH), 7,56 E;i, J = 8,4 Hz, 2H, 12
ArCH), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArCH) ppm; “C RMN (75 MHz, _

CDClLy): 8¢ 28,0 (CHy), 41,2 (CH), 434 (CH), 45,3 (CH), 56,2 (CHy), 71,5 (CHy), 80,7
(CHOH), 123,6, 1275, 1474, 1476, 1541 (AICH y ArC), 210,0 (CO); HPLC:
(CHIRALPAK AD: A =254 nm, n-hexano/2-propanol 97/3, 1,0 mL/min.): t:= 72,0 min., =
80,8 min.

% Chen, J-R; Li, X.-Y ; Xing, X.-N.; Xiao, W.-I./ Org. Chem. 2006, 71, 8198-8202.
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1. El compuesto Cj-simétrico (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y su enantidmero
cooperante, son eficientes catalizadores en la reaccién alddlica directa entre
diferentes cetonas y aldehidos pudiendo ser recuperado mediante técnicas
extractivas.

2. Las condiciones de reaccion Optimas encontradas son suaves, dando tiempos de
reaccion razonables usando DMF:H,O como disolvente y llevando a cabo la
reaccion a 0 °C. Los aldoles cuando se usan alquil cetonas como nucleofilos se
obtienen con un alto grado de enantioselectividad, comparable, e incluso mejor, que
la obtenida con L-prolina (9) y diferentes sistemas de tipo prolinamidas.

3. La(S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y L-Pro 9 pueden ser usados como catalizadores
eficientes en la reaccion aldolica directa entre o-hidroxi y a-alcoxicetonas y
aldehidos. El mejor de los disolventes para el caso de a-hidroxiacetona es DMSO
seco y para la a-metoxiacetona DMF seca. Los resultados obtenidos con 8a son
comparables, e incluso mejores que los obtenidos con L-Pro, con la ventaja de que
la prolinamida es un catalizador recuperable cuando se trabaja con DMF como
disolvente. Con respecto a la estructura, la formacion del regioisémero iso puede
evitarse utilizando o-hidroxiacetona en DMSOQ, con 8a y L-Pro, respectivamente.
Los mayores excesos enantioméricos se obtuvieron para los productos anti de la o~
metoxiacetona, siendo la regio y diastereoselectividades obtenidas usando el
catalizador 8a superiores a los conseguidos con L-prolina. Cabe destacar que las
mejores regiselectividades se obtuvieron para el caso de la a-hidroxiacetona, las
mejores relaciones diastereoméricas con a-alcoxicetonas y los mejores excesos

enantioméricos con a-metoxiacetona y a-benciloxiacetona.

4. Se puede decir que la reaccidn aldolica directa catalizada por (S,)-BINAM-L-
prolinamida 8a, experimenta una gran aceleracion en presencia de acido benzéico y
esta aceleracion no se observa cuando se usa L-prolina 9 como catalizador. Ademds,
dependiendo de la cetona a-funcionalizada que se utilice como nucleofilo en la
reaccidn alddlica directa, se puede obtener los isOmeros anti- o iso- como productos
mayoritarios con buenas enantioselectividades. Con respecto a la regioselectividad,
la o-(metilsulfanil)acetona, mas voluminosa que el resto, favorece la formacion del
isdmero iso, siendo (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a superior a L-prolina. En el caso

1ol
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de las cetonas o-alcoxisustituidas, la o-metoxiacetona es la que mayores
diastereoselectividades da. Sin embargo, la presencia de acido benzéico no aumenta
las enantioselectividades de los productos mayoritarios.

La combinacién de (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a y é4cido benzoico como
catalizadores es adecuada para llevar a cabo la reaccién alddlica entre a-clorocetona
y diferentes aldehidos en DMF acuosa como disolvente, dando lugar a los
correspondientes anti-a-cloro-B-hidroxicetonas con mejores rendimientos quimicos,
regio-, diastereo- y enantioselectividades que con otros organocatalizadores como L-
Pro o aminas aromaticas derivadas de prolinamidas. Para la sintesis de trans-a,B-
epoxicetonas, las condiciones adecuadas son E4N seca en CH,Cl, seco como
disolvente y temperatura ambiente, obteniéndose los epoxidos con igual e incluso

mayor exceso enantiomérico que los aldoles de partida.

El catalizador (S,)-BINAM-L-prolinamida 8a en combinacion con acido benzoico
puede ser utilizado en ausencia de disolventes, bajo condiciones de reaccion simples
y con agitacion magnética convencional, para un amplio abanico de cetonas. Este
procedimiento permite reducir la cantidad de cetona a 2 equivalentes dando lugar a
los aldoles en tiempos de reaccion cortos comparados con los obtenidos cuando la
reacciéon se llevd a cabo en disolventes, con elevadas regio-, diastereo- y
enantioselectividades. Generalmente, el producto mayoritario obtenido es el
diastereoisémero anti con enantioselectividades desde 16% a 97%, con una alta
dependencia de la cetona usada. Los resultados obtenidos son mejores que los
previamente publicados usando como método de agitacion la rotacion en un molfrllo
de bolas y L-prolina como catalizador, con la ventaja adicional de usar agitacu?n
magnética convencional y que el catalizador es recuperable y reutilizable sin
pérdida de actividad dptica.

Podemos concluir a partir de los experimentos ESI-MS, que la (Sa)'B[NAM'L'
prolinamida 8a si bien inicialmente se detecta la formacién de la doble enamina,
funciona con una séla unidad de amida mientras que la otra cicla para dar la
imidazolidinona inactiva. Desde el punto de vista de la enantioselectividad la (S3)-

BINAM-L-prolinamida 8a se comporta como la L-Prolina.
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EPECTROS DE RMN 'H, RMN “C y CROMATOGRAMAS DE HPLC

Gy

bifenil-L.-Pro

e sl i ) s S i -l i i i i i i
- .
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C\NH
C, 5~
SO

Mono-(S,)-BINAM-L-Pro

170

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2007



Binam-prolinamidas: Nuevos organocatalizadores quirales en reacciones alddlicas. M? del Carmen Hita Lopez

VI Anexo

C\NH
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Mono-(R,)-BINAM-L-Pro
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VII. Biografia

Naci en Ulea, Murcia el dia 14 de junio de 1977.

Realicé los estudios de E.G.B. en el colegio publico San Fernando de Alicante y los
de B.U.P. y C.O.U. en el Instituto de Bachillerato Jorge Juan de Alicante.

Entre los cursos 1995-96 y 2002-03 realicé los estudios correspondientes a la
Licenciatura de Ciencias Quimicas en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante.

En enero de 2003 me incorporé al Departamento de Quimica Orgénica de la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante, donde tras superar los cursos de
doctorado, presenté la memoria para la obtencion del Diploma de estudios Avanzados,
superando en junio de 2004 la Suficiencia Investigadora con la calificacion de 9,5. En junio
de 2004 defendi también mi Tesis de Licenciatura titulada “Hibridos Péptido-bifenilo como
Catalizadores en Sintesis Asimétrica”, por la que recibi la calificacion de sobresaliente por
unanimidad. Desde entonces y hasta la actualidad he estado preparando mi Tesis Doctoral,
cuyos resultados se recogen en la presente memoria.

Desde enero de 2003 hasta enero de 2005 disfruté de una beca predoctoral con el
perfil “Investigacion y Colaboracion en la Docencia en Quimica Organica” concedida por el
Vicerrectorado de Ordenacién Académica y Profesorado de la Universidad de Alicante. Y
desde esa fecha hasta hoy he disfrutado de una plaza de profesor contratado ayudante L..O.U.
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“Cuando te inspira un objetivo importante, un proyecto
extraordinario, todos tus pensamientos rompen sus ataduras. tu
mente supera los limites, tu conciencia se expande en todas las
direcciones y ti te ves en un mundo nuevo y maravilloso. Las
Sfuerzas, facultades y talentos ocultos cobran vida, y descubres

3

que eres una persona mejor de lo que habias sofiado ser.’
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